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ΣΔΣΔ  καικαι  αθηρωμάτωσηαθηρωμάτωση
Πρωϊμότερη

Συχνότερη

Περισσότερο
 

εκτεταμένη, διάχυτη

Με
 

χειρότερη
 

πρόγνωση

Καμία
 

μελέτη
 

ΔΕΝΔΕΝ
 

δείχνει
 

ότι
 

ο
 

ΣΔ
 ωφελεί

 
το

 
καρδιαγγειακό

 
σύστημα



Μεγαλύτερος
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θανάτου
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ΣΔ
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J et al Diabetes Care 1993;16:434-444.

None One only Two only All three

Risk factors



Haffner SM, Lehto S, Rönnemaa T, et al. N Engl J Med. 1998;339:229-234.

Σε αυτή τη μελέτη, ασθενείς με διαβήτη χωρίς προηγούμενο έμφραγμα του 
Μυοκαρδίου βρίσκονταν στην  ίδια κλίμακα υψηλού κινδύνου με τους
ασθενείς που είχαν υποστεί έμφραγμα του Μυοκαρδίου αλλά δεν είχαν 
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ΗΗ
 

υπεργλυκαιμίαυπεργλυκαιμία
 

ωςως
 

παράγωνπαράγων
 αθηρωμάτωσηςαθηρωμάτωσης

Αύξηση
 

του
 

οξειδωτικού
 

stress
 

και
 

βλάβη
 

των
 

αγγείων
 λόγω

 
της

 
αυξημένης

 
παραγωγής

 
ελευθέρων

 
ριζών

 οξυγόνου

Αυξημένη
 

παραγωγή
 

προϊόντων
 

γλυκοζυλίωσης

Ενεργοποίηση
 

της
 

αναγωγάσης
 

της
 

αλδόζης
 

και
 

κατ΄
 επέκταση

 
ενεργοποίηση

 
της

 
οδού

 
των

 
πολυολών

 
και

 μετατροπή
 

της
 

γλυκόζης
 

σε
 

σορβιτόλη
 

και
 

φρουκτόζη

Ενεργοποίηση
 

ενός
 

ή
 

και
 

περισσοτέρων
 

ισοενζύμων
 της

 
Πρωτεϊνικής

 
Κινάσης

 
C

 
(PKC)

Διαταραχές
 

πηκτικότητας

Baynes

 

JW,

 

Diabetes 1999; 48: 1–9.Schmidt A, Circ Res

 

1999; 84: 489–97.

 

Idris

 

I, Diabetologia

 

2001; 44: 659–73.



ΟδόςΟδός  πολυολώνπολυολών



ΜηχανισμόςΜηχανισμός
 

δράσηςδράσης
 

AGEsAGEs
 

στηνστην
 

αθηρωμάτωσηαθηρωμάτωση

Προαγωγή
 

φλεγμονώδους
 απάντησης

 
(κυττοκίνες-TNFa, IL-1)

Διέγερση
 

πολλαπλασιασμού
 κυττάρων

 
(PDGF, IGF-1)

Δυσλειτουργία
 

ενδοθηλίου



ΥΠΕΡΠΗΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΣΤΟΝ ΣΔ

ΘΡΟΜΒΩΣΗ

∆ιαταραχές
 

ενδοθηλίου

Αυξημένη
ενεργοποίηση
αιμοπεταλίων

Ελαττωμένη
ροή

αίματος

Αυξημένη
πηκτικότητα

Ελαττωμένη
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Typical Lipid Profile in Patients with Diabetes Typical Lipid Profile in Patients with Diabetes 
Compared with No Diabetes (1): UKPDS Compared with No Diabetes (1): UKPDS 

UKPDS. Diabetes Care 1997;20:1683–1687. 
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Typical Lipid Profile in Patients with DiabetesTypical Lipid Profile in Patients with Diabetes
Compared with No Diabetes (2): UKPDSCompared with No Diabetes (2): UKPDS

UKPDS. Diabetes Care 1997;20:1683–1687. 
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ΜελέτηΜελέτη  ProactiveProactive

Lancet 2005; 366: 1279 -1289

5238 ασθενείς
 

με
 

ΣΔ
 

τύπου
 

2 και
 

μακροαγγειοπάθεια, χωρίς
 ΚΑ, διάρκεια

 
3 χρόνια



PioglitazonePioglitazone
 

UseUse
 

andand
 

HeartHeart
 

FailureFailure
 

inin
 

PatientsPatients
 

WithWith
 

TypeType
 

2 2 
DiabetesDiabetes

 
andand

 
PreexistingPreexisting

 
CardiovascularCardiovascular

 
DiseaseDisease

 DataData
 

fromfrom
 

thethe
 

PROactivePROactive
 

StudyStudy
 

((PROactivePROactive
 

08)08)

149 [5.7%] vs. 108 [4.1%] patients, respectively; HR 1.41 [95% CI 1.10 –1.80]; 
P = 0.007.                                                         Diabetes Care 30:2773–2778, 2007



ΘεραπείαΘεραπεία  ΣΔΤΣΔΤ22

Φθίνουσα
 

λειτουργία
 

β-κυττάρου
Οι

 
αλλαγές

 
στην

 
θεραπεία

 
γίνονται

 όταν
 

HbA1c>9,0%
Η

 
αλλαγή

 
σε

 
ινσουλινοθεραπεία

 γίνεται
 

όταν
 

HbA1c>9,6%



ΗΗ
 

πορπορεείαία
 

προςπρος
 

τοντον
 

ΣΔΣΔT2T2

*IGT = impaired glucose tolerance
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ΣΔΣΔ

ΣυμπτωματικήΣυμπτωματική
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ΥπεργλυκαιμίαΥπεργλυκαιμία

ΣχετικήΣχετική
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ΠλάσματοςΠλάσματος

ΑντίστασηΑντίσταση
 

στηνστην
 

ινσουλίνηινσουλίνη

ΈΈκκκρισηκριση
 

ΙνσουλίνηςΙνσουλίνης

120 (mg/120 (mg/dLdL)) ΣάκχαροΣάκχαρο
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ΑποτελέσματαΑποτελέσματα
 

ΜελετώνΜελετών
 

εντατικήςεντατικής
 

θεραπείαςθεραπείας

Όνομα
 μελέτης

DCCT UKPDS KUMAMOTO STENO 2

HbA1c 2% 0.9% 2% 0.5%

Αμφ/θεια 63% 17-21% 69% 58%

Νεφροπάθεια 54% 24-33% 70% 61%

Νευροπάθεια
 ΑΝΣ

60% - - 63%

Μακρο-
 αγγειοπάθεια

41% 16% - 53%



Del Prato. Int J Clin Pract 2000
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DCCT: Relationship of HbA1c to risk 
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Shichiri et al. Diabetes 
Care 2000
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DCCT STUDY



DCCT/EDIC study

RR 42%, p= 0.02
N Engl

 

J Med

 

2005;353:2643-53.

RR 57%,   p=0.02



UKPDSUKPDS: 10 : 10 έτηέτη
 

μεμε
 

μείωσημείωση
 

HbA1c HbA1c κατάκατά
 

0,9% 0,9% 
8,5 8,5 έτηέτη

 
χωρίςχωρίς

1997 2007

Τελικά
 

σημεία
 ΣΔ
RRR

p
12%12%
0,0290,029

9%9%
0,040,04

Μικρο-
 επιπλοκές

RRR
p

25%25%
0,00990,0099

24%24%
0,0010,001

Εμφρ. Μυοκ. RRR
p

16%
0,052

15%15%
0,0140,014

Θνητότητα RRR
p

6%
0,44

13%13%
0,0070,007

UKPDS 80, N Engl

 

J Med

 

2008;359:1577-89
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J J MedMed
 

2008;359:15772008;359:1577--8989
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2008;359:15772008;359:1577--8989



ΜελέτηΜελέτη
 STENOSTENO--22

Δίαιτα
 

και
 

άσκηση
HbA1c < 6.5%

Αντιμετώπιση
 

υπέρτασης.
 

ΑΠ
 

< 130/80 
mmHg. 1η επιλογή ΑΜΕΑ

Μικρολευκωματουρία: Προσθήκη
 

ΑΜΕΑ
 

ή
 

ΑΤ1 
αποκλειστές

 
ανεξαρτήτως

 
ΑΠ

Δυσλιπιδαιμία: Ατορβαστατίνη
 

για
 

αυξ. Χολ.  ή
 μικτή

 
υπερλιπιδαιμία, φιμπράτες

 
για

 
αυξ. Τριγλ.

Διακοπή
 

καπνίσματος
Χορήγηση

 
ασπιρίνης



Σχετικός κίνδυνος εμφάνισης επιπλοκών ΣΔ

0,661,09 (0,54-2,22)Περιφερική
νευροπάθεια

0,0020,37 (0,18-0,79)Νευροπάθεια
αυτονόμου ΝΣ

0,020,42 (0,21-0,86)Αμφιβληστρο-
ειδοπάθεια

0,0030,39 (0,17-0,87)Νεφροπάθεια

Τιμή PΣχετικός κίνδυνος
(95% CI)Επιπλοκή

Εντατικοποιημένη
θεραπεία

Συμβατική
θεραπεία

0,0          0,5         1,0         1,5         2,0         2,5

Gaede et al,  N.Engl.J.Med. 2003, 348: 383-393
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StenoSteno--2.2.
 

Number needed to treatNumber needed to treat
 

((ΝΝΤΝΝΤ))

Αριθμός
 

ασθενών
 

με
 

ΣΔ
 

τύπου
 

2 και
 μικρολευκωματουρία

 
που

 
είναι

 
απαραίτητο

 
να

 θεραπευθεί
 

για
 

13 χρόνια για να αποφευχθεί
 

ένας
• Θάνατος

 
5 ασθενείς

• Καρδιαγγειακός
 

θάνατος
 

8 ασθενείς

• Μείζον
 

καρδιαγγειακό
 

επεισόδιο
 

3
 

ασθενείς

• Εξέλιξη
 

σε
 

νεφροπάθεια
 

5 ασθενείς

• Αιμοκάθαρση
 

16 ασθενείς

• Θεραπεία
 

αμφ/θειας
 

με
 

laser  7 ασθενείς

Gaede

 

et al, N Engl

 

J Med 2008;358:580-91



Steno Steno --22
50% RRR of all-cause mortality or CVD 
mortality after 13 years

 
of follow up. ARR 

20% and 13% 

50% RRR των
 

μειζόνων
 

καρδιαγγειακών
 επεισοδίων

 
μετά

 
8 χρόνια

 παρακολούθησης

50% RRR των
 

μικροαγγειοπαθητικών
 επιπλοκών

 
μετά

 
4 χρόνια

 παρακολούθησης

ΑΕΕ
 

5% έναντι
 

30%



HbA1c HbA1c στιςστις
 

μελέτεςμελέτες

Μελέτη Στόχος Επιτεύχθηκε
DCCT (1993)Β <6,05% 7,1

UKPDS(1998),(FPG) <108 mg/dl 160,2 mg/dl

STENO 2 (2003) <6,5% 7,6%

ACCORD (2008) <6,0% 6,4%

ADVANCE (2008) <6,5% 6,4%

VADT (2008) <6,5% 6,9%

BARI 2D(S,2009) <7,0% 7,0%

BARI 2D(P,2009) <7,0% 7,5%



Σύγκριση των μεγάλων κλινικών μελετών για τον
Σακχαρώδη ∆ιαβήτη

ΣύγκρισηΣύγκριση τωντων μεγάλωνμεγάλων κλινικώνκλινικών μελετώνμελετών γιαγια τοντον
ΣακχαρώδηΣακχαρώδη ∆ιαβήτη∆ιαβήτη
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90%40%77%64%42%100%100%% σε ινσουλίνη

---~10 έτη-11 έτη-Εξομοίωση
ρύθμισης

0+?++++++++++Μικροαγγειοπάθεια
Όφελος;

00

↓
Μη

θανατηφόρα
Ε.Μ

++ (15%)
0 

(16% 
NS)

+++  
(42-
56%)

0 
(41% 
ΝS)

Μακροαγγειοπάθεια
Όφελος;

↓

+/-

~10

62

UKPDS
F/U

↑

Ναι

10

62

ACCORD

=

Ναι

8

66

ADVANCE VADTUKPDSEDICDCCT

==↓=Κίνδυνος θανάτου

ΝαιΌχιΌχιΌχιΥψηλού κινδύνου ή
CVD 

11,50~122,6/~8∆ιάρκεια Σ.∆

60,4543427Ηλικία



ΜελέτηΜελέτη  ACCORDACCORD
Ο

 
αυξημένος

 
κίνδυνος

 
θανάτου

 παρατηρήθηκε
 

στους
 

ασθενείς
 

(ομάδα
 εντατικής

 
θεραπείας) στους

 
οποίους

η
 

HbA1c ήταν
 

>7,0% και
 

όχι
 

<7,0%
Η

 
HbA1c

 
δεν

 
ελαττώθηκε

 
από

 
την

 αρχική
 

τιμή
 

κατά
 

την
 

διάρκεια
 

του
 

1ου
 χρόνου

Η
 

ανάλυση
 

δεν
 

προσδιορίζει
 

τις
 

αιτίες
 του

 
αυξημένου

 
κινδύνου



ΔιαφορέςΔιαφορές  μεταξύμεταξύ  τωντων  μελετώνμελετών
DCCT, UKPDS, STENO


 

ανεξάρτητες


 
μεταβολική

 
μνήμη


 

Νέοι
 

σε
 

ηλικία
 

ασθενείς
 

κατά
 

την
 

έναρξη

•
 

ACCORD, ADVANCE, VADT


 
Ελεγχόμενες

 
από

 
φαρμακευτικές

 
εταιρείες


 

Ασθενείς
 

υψηλού
 

κινδύνου


 
Μικρή

 
χρονική

 
διάρκεια

 
μελέτης
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ΟΟ  στόχοςστόχος  τηςτης  HbA1c HbA1c < 7,0% < 7,0% 
δενδεν  πρέπειπρέπει  νανα  εγκαταλειφθείεγκαταλειφθεί, , διότιδιότι  θαθα  χαθούνχαθούν  τατα  οφέληοφέλη  απόαπό  τηντην  βελτίωσηβελτίωση  τωντων  μικροαγγειοπαθητικώνμικροαγγειοπαθητικών  επιπλοκώνεπιπλοκών



ΙδιαιτερότητεςΙδιαιτερότητες
 

στηνστην
 

ρύθμισηρύθμιση
 

τουτου
 

διαβήτηδιαβήτη

Σε
 

ασθενείς
 

με
 

καρδιακή
 

ανεπάρκεια

Σε
 

ασθενείς
 

με
 

στεφανιαία
 

νόσο
 

για
 τον

 
κίνδυνο

 
υπογλυκαιμίας

Διαβητική
 

νευροπάθεια
 

του
 

αυτονόμου
 νευρικού

 
συστήματος

 
–

ανεπίγνωστη
 

Υ, Σιωπηλή
 

ισχαιμία



ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα
Ανασκοπικές, προοπτικές

 
μελέτες

 
και

 
η

 επιδημιολογική
 

ανάλυσή
 

τους
 

δείχνουν
 

ότι
 

ο
 στόχος

 
της

 
HbA1c

 
μπορεί

 
να

 
είναι

 
όσο

 
πιο

 κοντά στις φυσιολογικές τιμές
Πρώιμη

 
επιθετική

 
θεραπεία

 
στον

 
ΣΔΤ2

Σε
 

ορισμένους
 

ασθενείς
 

υψηλού
 

κινδύνου
 απαιτείται

 
ο

 
κίνδυνος

 
υπογλυκαιμίας

 
να

 είναι
 

ελάχιστος
ΟΟ

 
στόχοςστόχος

 
γιαγια

 
τηντην

 
πλειονότηταπλειονότητα

 τωντων
 

ατόμωνατόμων
 

πρέπειπρέπει
 

νανα
 

είναιείναι
HbA1c <6,5%HbA1c <6,5%



Jean Jean PirartPirart
Ο

 
ιδανικός

 
ασθενής

 
με

 
Σακχαρώδη

 
Διαβήτη

 
(ΣΔ) 

είναι
 

αυτός
 

που
 

είναι
 

έξυπνος, πολύ
 

καλά
 πειθαρχημένος

 
και

 
άριστα

 
εκπαιδευμένος

 
σχετικά

 με
 

την
 

πάθησή
 

του
 

και
 

την
 

θεραπεία
 

την
 

οποία
 ακολουθεί. Ο

 
ασθενής

 
αυτός

 
μετά

 
από

 
μία

 
μονότονη

 ζωή
 

40-50 χρόνων χωρίς απότομες αλλαγές θα
 μπορούσε

 
να

 
φθάσει

 
χωρίς

 
καμία

 
διαβητική

 επιπλοκή
 

και
 

χωρίς
 

ανάγκη
 

νοσηλείας
 

για
 οποιαδήποτε

 
αιτία

 
λόγω

 
του

 
ΣΔ

 
σε

 
μία

 
απόλυτα

 φυσιολογική
 

ζωή. 
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