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Θεραπεία σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 
Τα παλιά φάρμακα μπορούν να επιτύχουν άριστη ρύθμιση                                 
με χαμηλό κόστος

Αλαβέρας Αντώνης
Παθολόγος - Διαβητολόγος, Γ΄ Παθολογικό Τμήμα Νοσοκομείο ΕΕΣ, Κοργιαλένιο Μπενάκειο, 
Αθήνα

Εισαγωγή
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔΤ2) αποτελεί επιδημία με συνεχώς αυξανόμενες διαστά-
σεις.  Στην αιτιοπαθογένεια τού ενοχοποιούνται κυρίως η σχετική έλλειψη και η αντίσταση 
στη δράση της ινσουλίνης. Εκτός την τροποποίηση της διατροφής και την άσκηση, η μεγάλη 
πλειονότητα των ατόμων με ΣΔΤ2 θα χρειαστεί και φαρμακευτική αγωγή. Στη φαρέτρα των 
φαρμακευτικών ουσιών, στην αντιμετώπιση του ΣΔΤ2 συμπεριλαμβάνει φάρμακα που δρουν 
κατά της αντίστασης στην ινσουλίνη (μετφορμίνη, πιογλιταζόνη), στην αύξηση της έκκρισης 
της ινσουλίνης {(σουλφονυλουρίες, γλινίδες και τα νεώτερα ινκριτινομημητικά - αναστολείς  
των DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4), και αγωνιστές του GLP-(Glucagon-like peptide-1)}, 
φάρμακα που επιβραδύνουν την απορρόφηση της γλυκόζης από το έντερο (ακαρβόζη), και 
τελευταία οι αναστολείς των SGLT2 (Sodium-glucose co-transporter 2) τα οποία αυξάνουν 
την αποβολή γλυκόζης από το νεφρό, και βεβαίως η ινσουλίνη.  Το άρθρο αυτό διαπραγμα-
τεύεται τις ιδιότητες των παλαιοτέρων αντιδιαβητικών. 

Μετφορμίνη
Η μετφορμίνη αποτελεί ένα από τα πιο παλιά και πιο ασφαλή φάρμακα αντιμετώπισης του 
ΣΔΤ2. Μετά τη δημοσίευση της μελέτης UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study), οι κατευθυντήριες οδηγίες των περισσότερων επιστημονικών εταιριών συνιστούν τη 
μετφορμίνη ως αντιδιαβητικό πρώτης επιλογής λόγω της ασφάλειας της και τη μείωση της  
καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας που παρατηρήθηκε σε νεοδιαγνωσμένα άτομα 
με ΣΔΤ2.

α. Μηχανισμός δράσης
Κύρια δράση της φαίνεται η μείωση της σύνθεσης της γλυκόζης στο ήπαρ, τόσο κατά τη 
φάση της νηστείας όσο και μεταγευματικά, ενώ ασκεί μικρότερη δράση βελτιώνοντας την 
αντίσταση στην ινσουλίνη, κυρίως στο ήπαρ και λιγότερο στο μυϊκό ιστό. Στη μεταβολική 
ρύθμιση συμβάλλει  και η απώλεια βάρους που σχετίζεται με τη λήψη μετφορμίνης, από το 
οποίο μάλιστα έως και 88% είναι λίπος. Η  μετφορμίνη συμβάλλει ενδεχομένως στη ρύθμι-
ση της γλυκόζης μειώνοντας την  απορρόφηση της γλυκόζης από το έντερο και αυξάνοντας 
τη σύνθεση του GLP-1 (πίνακας 1). Στις ευεργετικές ιδιότητες της συμβάλλουν οι ευνοϊκές 
δράσεις της σε διαφόρους δείκτες ενδοθηλιακής λειτουργίας π.χ. VCAM-1, E- σελεκτίνη, 
ινοδόλυση (ΡΑΙ-1), ως και στη χρόνια φλεγμονή (μείωση CRP).
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Πίνακας 1. Μηχανισμοί δράσης μετφορμίνης
• Μείωση όρεξης
• Μείωση απορρόφησης υδατανθράκων και μείωση μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας
• Αναστολή ηπατικής νεογλυκογένεσης 
• �Αυξημένη επιστράτευση και δραστικότητα του γλυκομεταφορέα GLUT-4* στο σκελετικό 

μυ 
• Αυξημένη εστεροποίηση λιπαρών οξέων και αναστολή λιπόλυσης στο λιποκύτταρο
• Προστασία του β-κυττάρου από τη γλυκοτοξικότητα και τη λιποτοξικότητα
• Αύξηση έκκρισης  GLP-1** 

*GLUT-4: Glucose Transporter 4
**GLP-1: Glucagon-Like Peptide)
Στην ευεργετική  δράση της μετφορμίνης στο καρδιαγγειακό συμβάλλει η αναστολή της 
οξειδωτικής αναπνευστικής αλύσου στο μιτοχόνδριο και η ενεργοποίηση της αδενοσίνο 
5-μονοφωσφατάση (ΑΜΡ)-ενεργοποιημένης κινάσης (ΑΜΡΚ), ένζυμο που σχετίζεται με το 
ενεργειακό ισοζύγιο (διάγραμμα 1).  

Διάγραμμα 1. Μηχανισμοί δράσης της μετφορμίνης

AMPK: Adenosine monophophate (AMP)-activated protein kinase
ΛΟ: Λιπαρά οξέα
ΝΟ: οξείδιο αζώτου  

β. Φαρμακοκινητική
Η μετφορμίνη απορροφάται από το λεπτό έντερο. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της είναι 6 ώρες 
περίπου, και η βιοδιαθεσιμότητα της κυμαίνεται μεταξύ 40% και 60%. 

γ. Κλινικά δεδομένα
Στη μελέτη UKPDS, η πρώιμη έναρξη αγωγής με  μετφορμίνη συνοδεύτηκε  με μείωση 
της  καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας γενικά σε νεοδιαγνωσμένα άτομα με ΣΔΤ2, 
στοιχεία ωστόσο που προέρχονται από μικρή υπο-μελέτη της UKPDS. Μετά παρακολούθηση 
δεκαετίας 342 υπέρβαρων ατόμων με ΣΔΤ2, παρατηρήθηκε 39% μείωση του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου (p= 0.010) ως και 36% μείωση της ολικής  θνητότητας (p= 0.011) σε σχέση 
με την ομάδα σύγκρισης. Παρόμοια οφέλη δεν παρουσίασαν τα άτομα που ελάμβαναν σoυλ-
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φονυλουρία ή ινσουλίνη. Η μελέτη διήρκησε δέκα χρόνια περίπου και ακολούθησε ανοικτή 
επιδημιολογική φάση η οποία διήρκησε 8.5 επί πλέον χρόνια. Η  μετφορμίνη εξακολούθησε 
να δρα προστατευτικά, με μειωμένο κίνδυνο τόσο για έμφραγμα του μυοκαρδίου κατά 33% 
(p= 0.005) όσο και μείωση της ολικής θνητότητας κατά 27% (p= 0.002). Ενδιαφέρον ωστόσο 
ήταν η παρατήρηση ότι η μετφορμίνη δεν ευνόησε τη μείωση των  μικροαγγειακών επιπλο-
κών σε αντίθεση με τις άλλες φαρμακευτικές παρεμβάσεις (σουλφονυλουρία, ινσουλίνη), 
πιθανώς λόγο του μικρού αριθμού των συμμετεχόντων σε αυτήν την υπο-ομάδα της μελέτης.                                                                                                   
Λόγω του μειωμένου κινδύνου υπογλυκαιμίας, την ουδέτερη επίδραση της στο σωματικό 
βάρος, την απουσία άλλων σημαντικών παρενεργειών και του μικρού κόστος της, η μετ-
φορμίνη θεωρείται ιδανική  ως πρώτης επιλογής φάρμακο  στις οδηγίες των περισσότερων 
επιστημονικών εταιριών. Η HbA1c μειώνεται κατά 1.5% κατά μέσω όρο, μείωση που είναι  
δοσοεξαρτωμένη και κυμαίνεται από 0.6% έως 2% με δόση 500 έως 2000mg.

δ. Ανεπιθύμητες ενέργειες
Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες της μετφορμίνης είναι η μεταλλική γεύ-
ση και οι γαστρεντερικές διαταραχές (ανορεξία, ναυτία, έμετοι, μετεωρισμός και διάρροια), 
οι οποίες ωστόσο μειώνονται με τη πάροδο του χρόνου. Η απώλεια βάρους που σχετίζεται 
με τη μετφορμίνη οφείλεται κατά πάσα πιθανότητα στις ανωτέρω ιδιότητες της. Η μετφορ-
μίνη αποβάλλεται αναλλοίωτη από το νεφρό. Συσσώρευση γαλακτικού οξέως παρατηρείται 
σπανίως σε άτομα με μέτρια έως και σημαντική ακόμα νεφρικά βλάβη. Η αδυναμία  αποτε-
λεσματικής αποβολής της από το νεφρό αποτελεί μια από τις  σημαντικότερες αιτίες αυξη-
μένων επιπέδων μετφορμίνης, που πιθανώς να οδηγήσει σε γαλακτική οξέωση. Η γαλακτική 
οξέωση αποτελεί εξαιρετικά σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια της μετφορμίνης (επίπτωση <1-
5:100.000 περιστατικά) και συνήθως είναι επακόλουθη αιτίας που προκαλεί υποξεία ή ηπα-
τική ανεπάρκεια με αποτέλεσμα τη μείωση της δυνατότητας του οργανισμού να μεταβολίσει 
το γαλακτικό οξύ. Τα περισσότερα περιστατικά γαλακτικής οξέωσης που αναφέρονται στη 
βιβλιογραφία παρατηρούνται σε περιόδους ιστικής υποξείας π.χ. μετά από έμφραγμα του 
μυοκαρδίου, οξεία αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια ή σηψαιμία. Σε αυτές τις περιπτώσεις 
απαιτείται διακοπή της μετφορμίνης. Σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια της μετφορμίνης ανα-
φέρεται η διαταραχή της απορρόφησης της βιταμίνης Β12, και η μεγαλοβλαστική αναιμία, 
που    απαιτεί  την ενδομυϊκή χορήγηση της. 

στ. Δοσολογικό σχήμα
Η μετφορμίνη είναι αποτελεσματική ως μονοθεραπεία, αλλά και σε συνδυασμό με άλλους 
αντιδιαβητικούς παράγοντες. Χορηγείται αρχικά σε σχετικά μικρή δόση (Glucophage 850mg 
x 1) με το μεσημεριανό γεύμα για την αποφυγή ανεπιθύμητων γαστρεντερικών διαταραχών. 
Χορηγείται 2-3 φορές ημερησίως (συνήθως έως 2γρ την ημέρα, και σπανιότερα σε μεγαλύ-
τερες δόσεις, έως 2.500mγρ, ανάλογα με την αποτελεσματικότητα και ανεκτικότητα της). 
Γενικά, δόση άνω των 2.000mg το εικοσιτετράωρο και δεν προσφέρει σημαντικά στη μετα-
βολική ρύθμιση και αυξάνει τις πιθανότητες ανεπιθύμητων ενεργειών από το γαστρεντερικό 
σύστημα. Όσον αφορά τη νεφρική ανεπάρκεια, σύμφωνα με οδηγίες της Ελληνικής Διαβη-
τολογικής Εταιρείας (ΕΔΕ), τροποποίηση της δόσης δεν απαιτείται εφόσον η σπειραματική 
διήθηση, GFR (glomerular filtration rate), είναι >60mg/dl/min. Με GFR 30-60mg/dl/min 
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χορηγείται η μισή δόση ενώ αντενδείκνυται η χορήγηση της με GFR <30mg/dl/min. 

ε. Αντενδείξεις
Σύμφωνα με οδηγίες της ΕΔΕ, η χρήση μετφορμίνης δεν συνιστάται όταν το GFR είναι <30mg/
dl/min. Αντένδειξη χορήγησης λόγω αυξημένου κινδύνου γαλακτικής οξέωσης  αποτελεί η 
οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, ή αναπνευστική ανεπάρκεια, η ηπατική ανεπάρκεια, ιστορι-
κό γαλακτικής οξέωσης και η χρόνια κατάχρηση οινοπνεύματος. Η μετφορμίνη θα πρέπει 
να διακόπτεται εικοσιτέσσερις ώρες πριν τη χορήγηση σκιαγραφικής ουσίας, π.χ. κατά τη 
διενέργεια στεφαναιογραφίας ή πυελογραφίας, λόγω του κινδύνου νεφρικής βλάβης και γα-
λακτικής οξέωσης. Επαναχορηγείται, μετά από 24 ώρες αφού πρώτα ελεγχθούν τα επίπεδα 
της κρεατινίνης. 

Σουλφονυλουρίες
Οι σουλφονυλουρίες χρησιμοποιούνται ευρέως τα τελευταία 50 χρόνια στην αντιμετώπιση 
του ΣΔΤ2. 

α. Μηχανισμός δράσης
Οι σουλφονυλουρίες μειώνουν τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος αυξάνοντας την έκκριση 
ινσουλίνης από το παγκρεατικό β-κύτταρο. Αφού συνδεθούν με τους σουλφονυλουρικούς 
υποδοχείς (SUR-1) στην επιφάνεια του β-κυττάρου, αποκλείουν τους διαύλους καλίου 
(KATP), διευκολύνοντας την εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνας, την διάνοιξη των διαύ-
λων ασβεστίου και την είσοδο του ασβεστίου στο κύτταρο και τελικά την έκκριση ινσουλίνης  
(διάγραμμα 2). Οι σουλφονυλουρίες μπορεί να προκαλέσουν υπογλυκαιμία αφού η απελευ-
θέρωση ινσουλίνης συνεχίζεται ακόμα και όταν τα επίπεδα γλυκόζης βρίσκονται κάτω από 
τα φυσιολογικά όρια.                                                                                                                      

Διάγραμμα 2. Μηχανισμός δράσης σουλφονυλουριών στο β-κύτταρο.

ΣΥ: Σουλφονυλουρικοί υποδοχείς   ΜΣΥ: Μη-σουλφονυλουρικοί υποδοχείς
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β. Φαρμακοκινητική
Οι κύριες διαφορές μεταξύ των σουλφονυλουριών αφορούν τα φαρμακοκινητικά χαρακτη-
ριστικά τους (πίνακας 2). 

Πίνακας 2. Φαρμακοκινητικές ιδιότητες σουλφονυλουριών

Σουλφονυλουρία	 Ημερήσια δόση (mg)	 Διάρκεια	 Δραστικότητα	 Κύρια οδός
	 δόση (mg)	 δράσης	 μεταβολιτών	 αποβολής
Πρώτης γενιάς
Χλωροπροπαμίδη	 100- 500	 Παρατεταμένη	 Ενεργείς	 Ούρα >90%
				  
Δεύτερης γενιάς
Γλιβενκλαμίδη	 2.5-15	 Ενδιάμεση	 Ενεργείς	 Χοληφόρα 50%
		  έως παρατεταμένη	 Ούρα 50%
Γλιμεπιρίδη	 1-6	 Ενδιάμεση	 Ενεργείς	 Ούρα 80%
Γλικλαζίδη  ΜR	 30-120	 Ενδιάμεση	 Αδρανείς	 Ούρα 65%

Οι σουλφονυλουρίες παρουσιάζουν καλή απορρόφηση και οι περισσότερες φτάνουν τη με-
γίστη συγκέντρωση τους σε 2 - 4 ώρες. Μεταβολίζονται στο ήπαρ ενώ η οδός αποβολής 
διαφέρει σημαντικά μεταξύ τους.  Δεδομένου ότι όλες οι σουλφονυλουρίες συνδέονται σε 
μεγάλο ποσοστό με λευκώματα του πλάσματος, υπάρχει πιθανότητα  αλληλεπίδρασης με 
άλλα φάρμακα που μοιράζονται αυτήν την σύνδεση, π.χ. σαλικυλικά, βαρφαρίνη, με αποτέ-
λεσμα την εκτόπιση τους από το λεύκωμα με το οποίο είναι συνδεδεμένες και την πρόκληση 
βαριάς υπογλυκαιμίας.
   
γ. Κλινικά δεδομένα
Οι σουλφονυλουρίες μειώνουν τη HbA1c κατά 1.0% με 2.0%. Στην μελέτη UKPDS, που δι-
ήρκησε περίπου μια δεκαετία, η εντατικοποιημένη μεταβολική ρύθμιση (HbA1c 7% σε σχέ-
ση με HbA1c 7.9%) με σουλφονυλουρία ή ινσουλίνη μείωσε σημαντικά τις μικροαγγειακές 
επιπλοκές. Στην επιδημιολογική ανάλυση  της συνέχειας της κυρίας μελέτης που διήρκησε 
επιπλέων κατά περίπου 8 χρόνια παρατηρήθηκε μείωση και των μακροαγγειακών επιπλο-
κών (έμφραγμα του μυοκαρδίου), στην ομάδα που εξαρχής είχε καλύτερη μεταβολική ρύθ-
μιση. Η διατήρηση των ευνοϊκών εκβάσεων στα άτομα που εξ αρχής είχαν καλή μεταβολική 
ρύθμιση χαρακτηρίστηκε ως ‘μεταβολική μνήμη’. Στη μελέτη αυτή δεν παρατηρήθηκε αυξη-
μένη καρδιαγγειακή θνητότητα λόγω λήψης σουλφονυλουριών. 	
        
στ. Δοσολογικό σχήμα
Γενικά συστήνεται μικρή δόση σουλφονυλουρίας κατά την έναρξη της αγωγής, και αύξηση 
της ανά 1-2 εβδομάδες έως την επίτευξη του επιθυμητού στόχου ώστε να αποφευχθεί η 
υπογλυκαιμία, ιδιαίτερα σε υπερήλικες. (Πίνακας 1). Η γλιμεπιρίδη και η γλικλαζίδη MR 
30mγ/24ωρο χορηγούνται  εφ’ άπαξ ημερησίως.  Η γλιβενκλαμίδη  μπορεί να χορηγηθεί σε 
δόση 5mg ή και λιγότερο εφ άπαξ ημερησίως και δυο φορές ημερησίως σε μεγαλύτερες 
δόσεις. Η χρήση γλιβενκλαμίδης δεν προτιμάται τα τελευταία χρόνια λόγω της βαριάς και 
παρατεταμένης υπογλυκαιμίας ως και την πιθανή πρώιμη εξάντληση του β-κυττάρου που 
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πιθανώς να προκαλεί. 

δ. Ανεπιθύμητες ενέργειες
Η υπογλυκαιμία, συνήθως υποκλινική ή ήπια και σπανιότερα τόσο βαριά ώστε να θέτει σε 
κίνδυνο ακόμα και τη ζωή, αποτελεί τη συνηθέστερη ανεπιθύμητη ενέργεια των σουλφονυ-
λουριών. Ιδιαίτερα ευάλωτα για υπογλυκαιμία είναι τα άτομα με ακανόνιστο ωράριο διατρο-
φής και άτομα με κατάχρηση οινοπνεύματος (το οινόπνευμα αναστέλλει τη νεογλυκογένεση 
όταν γίνεται χρήση χωρίς λήψη τροφής). Υποτροπές ήπιων υπογλυκαιμιών επεισοδίων απαι-
τεί επαναξιολόγηση και χορήγηση εναλλακτικής αγωγής. Σημαντική υπογλυκαιμία απότο-
κος σουλφονυλουρίας απαιτεί νοσηλεία, ενδεχομένως και για αρκετές ημέρες λόγω συχνών 
υποτροπών. Ανεπιθύμητη ενέργεια των σουλφονυλουριών αποτελεί και η αύξηση του σωμα-
τικού βάρους (τυπικά κατά 1-4Kγρ) το οποίο σταθεροποιείται μετά από 6 περίπου μήνες. Η 
ανακάλυψη ισομερών μορφών σουλφονυλουρικών υποδοχέων, SUR2A και SUR2B στον καρ-
διακό και λείο μυϊκό ιστό, και η διαπίστωση ότι οι σουλφονυλουρίες με βενζαμινική ομάδα 
(γλιβενκλαμίδη) μπορούν να συνδεθούν με αυτούς τους υποδοχείς τόσο στο β-κύτταρο όσο 
και στον καρδιακό μυ έχει προκαλέσει πολλές συζητήσεις όσον αφορά την ασφάλεια της 
(διάγραμμα 2). Υπάρχει θεωρητικός κίνδυνος εκείνες οι σουλφονυλουρίες με συνάφεια με 
τους μυοκαρδιακούς υποδοχείς να αναστέλλουν τη διαδικασία της ισχαιμικής προπόνησης 
με αποτέλεσμα την αναστολή αυτής της προστατευτικής διαδικασίας κατά της επέκτασης 
ενός εμφράγματος του μυοκαρδίου.     

Μεγλιτινλίδες
(Μη-σουλφονυλουρικά ταχείας δράσης γευματικά ινσουλινο-εκκριτικά)

α. Μηχανισμός δράσης
Οι μεγλιτινίδες, η ρεπαγλινίδη και η νατεγλινίδη, δρουν με μηχανισμό παρόμοιο εκείνου των 
σουλφονυλουριών,  συνδέονται όμως σε διαφορετικό σημείο του υποδοχέα της σουλφο-
νυλουρίας (μη - σουλφονυλουρικούς υποδοχείς). Η δράση τους να είναι και ταχύτερη και 
βραχύτερη (διάγραμμα 2). 

β. Φαρμακοκινητική
Η ρεπαγλινίδη απορροφάται ταχέως σχεδόν όλη, με αιχμή συγκέντρωσης στο πλάσμα σε μια 
ώρα.  Μεταβολίζεται στο ήπαρ σε ανενεργή προϊόντα τα οποία αποβάλλονται κυρίως με τη 
χολή. Η ρεπαγλινίδη εκκρίνει ινσουλίνη ταχύτατα και επί 3 περίπου ώρες. 

γ. Κλινικά δεδομένα
Οι μεταγλινίδες μειώνουν την HbA1c κατά 0.5%-1% περίπου. Λαμβάνονται αμέσως προ του 
γεύματος και είναι ιδιαίτερα χρήσιμα για εκείνα τα άτομα που χρειάζονται κάποια  ευελιξία 
στα γεύματα τους. Η δόση παραλείπεται όταν παραλείπεται το γεύμα. Δεδομένου ότι ο μηχα-
νισμός δράσης είναι όμοιος με τις σουλφονυλουρίας, δεν έχει έννοια η συγχορήγηση τους.

δ. Ανεπιθύμητες ενέργειες
Κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια αυτής τους είναι η υπογλυκαιμία. Ωστόσο ο κίνδυνος είναι μι-
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κρότερος σε σχέση με τις σουλφονυλουρίες.
  
στ. Δοσολογικό σχήμα
Η ρεπαγλινίδη (δισκία 0.5, 1, 2 και 4mγρ) και η νατεγλινίδη (δισκία 60,120 και 180mγρ), χο-
ρηγούνται με βαθμιαία αυξανόμενες δόσεις. Λαμβάνονται 15-30 λεπτά πριν από κάθε γεύ-
μα. Μειώνουν περισσότερο τα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης και λιγότερο τη γλυκόζη 
νηστείας. 

ε. Αντενδείξεις
Αντενδείκνυνται επί ηπατικής ανεπάρκειας. Η ρεπαγλινίδη χορηγείται στη χρόνια νεφρική 
νόσο, αφού μεταβολίζεται σχεδόν εξολοκλήρου στο ήπαρ. Η νατεγλινίδη αντενδείκνυται με 
GFR <45ml/min, διότι οι μεταβολίτες της αποβάλλονται από το νεφρό και έχουν υπογλυκαι-
μικές ιδιότητες.  Δεδομένου ότι η ρεπαγλινίδη μεταβολίζεται μέσω του κυτοχρώματος CYP 
3A4, χρειάζεται προσοχή η συγχορήγηση με ενισχυτή ή αναστολέα του συστήματος CYP 3A4, 
π.χ. ο συνδυασμός γκεμφιμπροζίλης, ένας ισχυρός αναστολέας του CYP 3A4, αυξάνει δρα-
ματικά τη δράση της ρεπαγλινίδης με αποτέλεσμα κινδύνου παρατεταμένης υπογλυκαιμίας. 

Οι θειαζολιδινεδιόνες

α. Μηχανισμός δράσης
Οι θειαζολιδινεδιόνες δρουν ως συνδέτες του PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma) ο οποίος εκφράζεται κυρίως στο λιποκύτταρο. Αυτοί οι πυρηνικοί υπο-
δοχείς, είναι μεταγραφηκοί παράγοντες που ενεργοποιούνται με τη βοήθεια συνδετών και 
συμβάλλουν στη ρύθμιση της έκφρασης διαφόρων γονιδίων που συμμετέχουν στο μετα-
βολισμό των υδατανθράκων και λιπιδίων. Οι θειαζολιδινεδιόνες αυξάνουν την ευαισθησία 
στην ινσουλίνη, ιδιαίτερα στους περιφερικούς ιστούς, πιθανότατα μέσω της μεσολάβησης 
του λιποκύτταρου. Αναφέρεται επίσης ότι βελτιώνουν και προστατεύουν τη λειτουργία του 
β-κυττάρου.

Διάγραμμα 3. Μηχανισμός δράσης θειαζολιδινεδιόνων
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β. Φαρμακοκινητική
Η πιογλιταζόνη έχει χρόνο ημίσειας ζωής 3-7 ώρες και αποβάλλεται με τη χολή. Η έναρξη 
της δράσης των θειαζολιδινεδιονών καθυστερεί αρκετά σε σχέση με άλλη αντιδιαβητικά. 
Απαιτούνται έως 6-12 εβδομάδες για την απόδοση της αποτελεσματικότητας τους, οπότε 
δεν χρειάζεται βιασύνη στην τροποποίηση της αγωγής.

γ. Κλινικά δεδομένα
Η HbA1c μειώνεται κατά 0.5%-1.4%. Στη  μελέτη PROactive, μια προοπτική, τυχαιοποιη-
μένη μελέτη, δεν διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στο σύνθετο τελικό σημείο (μεταξύ των 
οποίων ο θάνατος όλων των αιτιών, μη θανατηφόρο και βουβό έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο). Ωστόσο παρατηρήθηκε μείωση του σύνθετου δευτερεύο-
ντος τελικού σημείου (θάνατος όλων των αιτιών, μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου 
και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο).  Από τη μελέτη PROactive και όσες μελέτες δημοσι-
εύτηκαν στη συνέχεια, δεν παρατηρήθηκε αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος με της χρή-
ση πιογλιταζόνης. Αντιθέτως, τα αποτελέσματα των μελετών, αν και έμμεσα, έδειξαν καρ-
διοπροστατευτικές ιδιότητες της πιογλιταζόνης. Στη μελέτη ADOPT (A Diabetes Outcome 
Progression Trial), νεοδιαγνωσμένα άτομα με ΣΔΤ2 αντιμετωπίστηκαν με ροζιγλιταζόνη ή 
γλιβενκλαμίδη ή μετφορμίνη. Η ροζιγλιταζόνη παρουσίασε μια αρχική πτώση της HbA1c η 
οποία και διατηρήθηκε εν πολλοίς κατά τη πεντάχρονη διάρκεια της μελέτης λόγω διατή-
ρησης της λειτουργίας του β-κυττάρου, σε αντίθεση με τη γλιβενκλαμίδη και τη μετφορμίνη 
(διάγραμμα 4).

Διάγραμμα 4. Η αποτελεσματικότητα της ροζιγλιταζόνης στο ΣΔΤ2

Οι πιογλιταζόνη έχει ενδεχομένως ευεργετικές ιδιότητες πέραν αυτής της μείωσης των 
επιπέδων της γλυκόζης του αίματος Αναφέρεται μείωση της αλβουμινουρίας, αύξηση της 
HDL- χοληστερόλης και πτώση των τριγλυκεριδίων, πιθανώς λόγω της μερικής PPRα δρα-
στηριότητας της, μείωση της αρτηριακής πίεσης ως και τα ενεργοποιητή του αναστολέα του 
πλασμινογόνου (PAI-1).  Από μελέτες φαίνονται και έμμεσα σημεία βελτίωσης της αθηρω-
μάτωσης π.χ. μείωση του πάχους του εσω-μέσου χιτώνος των καρωτίδων. Χρειάζεται προ-
σοχή με τη χορήγηση ινσουλίνης λόγω της αύξησης του βάρους που παρατηρείται με τη 
συγχωρήγηση τους.   
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δ. Ανεπιθύμητες ενέργειες
Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες των θειαζολιδινεδιονών είναι η αύξηση του σωματικού 
βάρους, το περιφερικό οίδημα, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια  και η αναιμία. Σε 
3-5% των ασθενών που λαμβάνουν θειαζολιδινεδιόνη ως μονοθεραπεία παρατηρείται περι-
φερικό οίδημα, ιδιαίτερα όμως όταν συγχορηγείται με ινσουλίνη. Το οίδημα βελτιώνεται με 
τη χορήγηση διουρητικού. Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή η συγχορήγηση με ινσουλίνη διότι η 
επίπτωση καρδιακής ανεπάρκειας πιθανώς να είναι μεγαλύτερη σε αυτόν τον πληθυσμό. Η 
αναιμία που παρατηρείται με τη χορήγηση θειαζολιδινεδιόνης οφείλεται συνήθως σε αραί-
ωση λόγω κατακράτησης νερού. Γενικά η πτώση του αιματοκρίτη είναι της τάξης του 1-3%. 
Όσον αφορά τα κατάγματα, αυτά  παρατηρούνται στα απώτερα σημεία του σκελετού, κυρί-
ως σε μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, και αποδίδονται στην απώλεια οστικής πυκνότητας 
που προκαλούν οι θειαζολιδινεδιόνες.  Τέλος, ο καρκίνος του προστάτη που έχει παρατηρη-
θεί τα τελευταία χρόνια θεωρείται μάλλον τυχαίο εύρημα και όχι ανεπιθύμητη ενέργεια της 
πιογλιταζόνης. 

στ. Δοσολογικό σχήμα
Η δόση έναρξης της πιογλιταζόνης είναι 15 ή 30mγρ την ημέρα, με δυνατότητα αύξηση στα-
διακά έως και 45mγρ. Χορηγείται εφάπαξ ημερησίως.
                                                                                    
ε. Αντενδείξεις
Η χορήγηση της πιογλιταζόνης δεν συνιστάται σε άτομα με ΙΙΙ ή IV βαθμού καρδιακής ανε-
πάρκειας κατά ΝΥΗΑ (New York Heart Association), σε  άτομα με εμφανή οιδήματα, προσο-
χή σε άτομα - κυρίως γυναίκες με κατάγματα, ασθενείς με ιστορικό ηπατικής ανεπάρκειας, 
παρουσία εργαστηριακών ευρημάτων ηπατικής βλάβης, ιστορικό καρκίνου του προστάτη και 
μη διευκρινισμένης αιματουρίας.  

Αναστολείς α-γλυκοσιδάσης
Η α-γλυκοσιδάση είναι ένζυμο που διασπά τους πολυσακχαρίτες σε μονοσακχαρίτες. 

α. Μηχανισμός δράσης
Η ακαρβόζη αναστέλλει την α-γλυκοσιδάση, ένζυμο που απαντάται στο εγγύς τμήμα του λε-
πτού εντέρου, με αποτέλεσμα την επιβράδυνση της απορρόφησης των υδατανθράκων που 
λαμβάνει χώρα στα απώτερα τμήματα του λεπτού και παχέος έντερου.
  
β. Φαρμακοκινητική
Οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης δρουν τοπικά στις παρυφές του λεπτού εντέρου και δεν 
απορροφώνται. Αποβάλλονται με τα κόπρανα.

γ. Κλινικά δεδομένα
Μειώνουν την HbA1c κατά 0.5-1% περίπου. Λόγω της ασθενούς τους δράση δεν χρησιμο-
ποιούνται ως μονοθεραπεία. Μειώνουν τις τιμές της μεταγευματικής γλυκαιμίας κυρίως και 
λιγότερο τις προγευματικές, ως και ελαφρώς τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων. 			 
				                    



13
σελ.

στ. Δοσολογικό σχήμα
Η αρχική δόση είναι μικρή – 25mg εφάπαξ ημερησίως, με βαθμιαία αύξηση έως 100mg 
τρεις φορές ημερησίως για την αποφυγή των ανεπιθύμητων ενεργειών από το πεπτικό. 
Ωστόσο, οι συχνές ανεπιθύμητες παρενέργειες, περιορίζουν την ανεκτικότητα στα 50mg.
 
δ. Ανεπιθύμητες ενέργειες και αντενδείξεις
Ο μετεωρισμός, η κοιλιακή δυσφορία και η διάρροια, απαντώνται στο 20% περίπου των 
ασθενών. Δεν προκαλούν υπογλυκαιμία, ωστόσο, η υπογλυκαιμία που προκύπτει όταν συγ-
χωρηγούνται με άλλα αντιδιαβητικά πρέπει να αντιμετωπίζεται με χορήγηση γλυκόζης και 
όχι υδατάνθρακες δεδομένου ότι οι τελευταίοι δεν απορροφώνται παρουσία αναστολέων της 
α-γλυκοσιδάσης. 

ε. Αντενδείξεις
Η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, και άλλες χρόνιες εντεροπάθειες  αποτελούν σχετική 
αντένδειξη χορήγησης τους. Σε ψηλές δόσεις οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης αυξάνουν 
τα ηπατικά ένζυμα. Στα άτομα που λαμβάνουν μεγάλη δόση, φρόνιμο είναι ο περιοδικός  
προσδιορισμός των ηπατικών ένζυμων, και σε περίπτωση αύξησης τους η μείωση της δόσης 
μέχρι να αποκατασταθούν οι φυσιολογικές τιμές. Δεν συνιστάται η χορήγηση τους σε άτομα 
με ηπατική ανεπάρκεια.  

Συμπεράσματα
Οι παλαιότερες ομάδες αντιδιαβητικών, η μετφορμίνη, οι σουλφονυλουρίες, οι μεγλιτινί-
δες, οι γλιταζόνες και οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης εξακολουθούν να έχουν θέση στην 
αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Χρησιμοποιούνται ευρέως αφού αποτελούν 
αποτελεσματικά μέσα αντιμετώπισης του διαβήτη τύπου 2 και η χρήση τους στηρίζεται σε 
μεγάλες μελέτες. Έχουμε εκτεταμένη πολύχρονη εμπειρία στη χρήση τους και γνωρίζουμε 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες τους. Παρά την πρόοδο που έχει επιτευχθεί στην αποσαφήνιση 
πολλών στοιχείων της αιτιοπαθογένειας του διαβήτη τύπου 2, η αντιμετώπιση τού εξακο-
λουθεί εν πολλοίς να στηρίζεται σε αυτές τις κλασικές ουσίες. Τέλος αυτές οι κατηγορίες 
αντιδιαβητικών εξακολουθούν να έχουν σημαντικά χαμηλότερο κόστος.  
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ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΙΚΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΣΕ ΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ

ΒΟΥΓΑΔΙΩΤΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ
MD, FEBGH, Συντονιστής Ιατρός 2ης ΔΥΠΕ

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης μπορεί να προσβάλλει οποιοδήποτε τμήμα του γαστρεντερολογικού 
σωλήνα, προκαλώντας ή όχι συμπτώματα και τα οποία μπορεί να είναι:
1. δυσφαγία
2. καυσαλγία
3. ναυτία & εμετοί
4. κοιλιακά άλγη
5. δυσκοιλιότητα 
6. διάρροια
7. ακράτεια κοπράνων

Τα ανωτέρω διαταράσσουν την ποιότητα ζωής του ασθενούς, εμποδίζουν τη σωστή διατροφή 
και παρεμβαίνουν στον έλεγχο της γλυκόζης αίματος.
Ο κυριότερος παθοφυσιολογικός μηχανισμός που παρεμβάλλεται είναι η διαταραχή της κι-
νητικότητας του γαστρεντερικού σωλήνα, λόγω προσβολής του μυεντερικού και στη συνέχεια 
του υποβλεννογονίου πλέγματος προκαλώντας διαταραχές στην απορρόφηση και την  έκκρι-
ση ουσιών από τους βλεννογόνους.

ΓΑΣΤΡΙΚΗ ΚΕΝΩΣΗ
Τα επίπεδα της γλυκόζης επηρεάζουν την γαστρική κένωση με ποικίλους τρόπους, προκα-
λώντας αύξηση ή ελάττωση αυτής. Επίσης αυξάνοντας ή μειώνοντας την γαστρική αίσθηση 
και παρεμποδίζοντας την γαστρική χάλαση. Η προσβολή του πνευμονογαστρικού νεύρου από 
τον Σ.Δ. προκαλεί υποκινησία του άντρου και πυλωροσπασμό που σαν αποτέλεσμα έχουν 
την καθυστερημένη γαστρική κένωση. Από την άλλη πλευρά η διαταραχή της χάλασης του 
στομάχου έχει σαν αποτέλεσμα αυξημένης πίεσης εντός αυτού προκαλώντας ταχεία κένωση 
των υγρών. 

ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΔΙΑΡΡΟΙΑ
Είναι χρήσιμο να την κατατάξουμε σε 2 κατηγορίες: 
α. �διάρροια που οφείλεται σε δυσαπορρόφηση. Συμπτώματα συνηγορούντα υπέρ αυτής είναι 

η αναιμία, η μακροκυττάρωση ή στεατόρροια.
β. σε διάρροια λόγω υποκινησίας, εξαιτίας προσβολής του μυεντερικού πλέγματος. 

ΑΚΡΑΤΕΙΑ ΚΟΠΡΑΝΩΝ
Η διαβητική νευροπάθεια του συμπαθητικού συστήματος προκαλεί αύξηση του ορθού διέ-
γερσης έως την διάταση με μπαλόνι στην περιοχή του ορθού, μείωση της αισθητικότητας και 
διαταραχή εις την πίεση του έσω σφιγκτήρα του πρωκτού.

ΔΥΣΚΟΙΛΙΟΤΗΤΑ
Ο μηχανισμός που προκαλεί δυσκοιλιότητα εις τον διαβητικό ασθενή δεν έχει πλήρως με-
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λετηθεί. Θεωρείται πιθανόν να παρεμβάλλονται διαταραχές στην αντίληψη εκ μέρους του 
ασθενούς (εις την περιοχή του πρωκτού) για κένωση, σε συνδυασμό με καθυστερημένη κι-
νητικότητα του εντέρου και ατελή χάλαση του σφιγκτήρα του πρωκτού. 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ
1. ΔΥΣΦΑΓΙΑ - ΚΑΥΣΑΛΓΙΑ: λόγω διαταραχής στην περισταλτική κίνηση του οισοφάγου και 
τις ταυτόχρονες συσπάσεις στο σώμα αυτού με διατήρηση της πίεσης εις τον κατώτερο οι-
σοφαγικό σφιγκτήρα. Η γαστροφαγική παλινδρόμηση είναι αποτέλεσμα της ελαττωμένης 
γαστρικής κένωσης.

2. ΔΥΣΠΕΨΙΑ - ΓΑΣΤΡΟΠΑΡΕΣΗ: χαρακτηρίζεται από ναυτία, εμετούς, γρήγορο κορεσμό 
μεταγευματικά και υποθρεψία. Τα συμπτώματα είναι επαναλαμβανόμενα και τείνουν να λά-
βουν κυκλικό χαρακτήρα. Η υποθρεψία, προκαλεί συχνά υπογλυκαιμικές κρίσεις. Η δυσπε-
ψία χαρακτηρίζεται από μετεωρισμούς μεταγευματικά και επιγαστραλγία. 

3. ΔΙΑΡΡΟΙΑ: Η διάρροια είναι συνήθως χρόνια, με κύρια εμφάνιση κατά τις νυχτερινές 
ώρες και συνοδεύεται από ακράτεια η οποία οφείλεται σε διαταραχές των πιέσεων του εσω-
τερικού πρωκτικού σφιγκτήρα.

ΧΟΛΟΛΙΘΙΑΣΗ – ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΙΣΧΑΙΜΙΑ
Οι διαβητικοί ασθενείς σε αυξημένο ποσοστό ως προς το γενικό πληθυσμό παρουσιάζουν 
χολολιθίαση λόγω διαταραχών στην σύσπαση της χοληδόχου κύστεως. Επίσης λόγω αυξη-
μένου ποσοστού αθηρωματικών βλαβών στα περιφερικά αγγεία παρουσιάζουν κρίσεις εντε-
ρικής (μεσεντερίου) ισχαιμίας.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Η βασική αρχή της αντιμετώπισης των οποιονδήποτε γαστρεντερολογικών προβλημάτων πα-
ρουσιαστούν στον διαβητικό ασθενή, είναι η αποκατάσταση των υγρών και των ηλεκτρολυ-
τών και στη συνέχεια της κάλυψης των θρεπτικών ελλειμμάτων. 
Ανάλογα το αίτιο π.χ. υποκινησία ή μικροβιακή λοίμωξη ή δυσκοιλιότητα, θα αντιμετωπιστεί 
με βάση τα αποτελέσματα των ενδοσκοπικών ελέγχων.
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Υπερηχογραφήματα – triplex περιφερικών αγγείων: 
ο ρόλος τους στη λήψη αποφάσεων

ΕΥΘΥΜΙΑΔΟΥ ΡΩΞΑΝΗ
Διευθύντρια Τμήματος PET - CT & Αν. Διευθύντρια Τμήματος CR & MRI, ΔΘΚΑ "ΥΓΕΙΑ"

Ο υπερηχοτομογραφικός έλεγχος των αγγείων του ανθρώπινου σώματος είναι πλέον σήμερα 
μια ευρύτατα διαδεδομένη μέθοδος που έχει καταξιωθεί στην καθημερινή κλινική πράξη. 
Η υπερηχοτομογραφική εξέταση – triplex των αγγείων είναι μια ανώδυνη, αναίμακτη και ως 
εκ τούτου πολύ καλά ανεκτή από τον ασθενή εξέταση, η οποία δεν απαιτεί παραμονή  στο 
νοσοκομείο. Ενδείκνυται τόσο στους συμπτωματικούς ασθενείς, όπως ασθενείς με συμπτώ-
ματα ισχαιμίας ή υποψήφιους για by – pass στεφανιαίων ή περιφερικών αγγείων, αλλά και 
σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, όπως σε άτομα με ασυμπτωματικό τραχηλικό φύσημα ή σε 
άτομα με υψηλό κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων.

Η triplex εξέταση των καρωτίδων δίνει εικόνες υψηλής ανάλυσης σε πραγματικό χρόνο (real 
time), καθιστώντας δυνατή την ταχεία μελέτη της ανατομίας, καθώς και την ανάδειξη και 
εκτίμηση των αθηρωματικών αλλοιώσεων. Δύναται να μελετήσουμε δια της μεθόδου αυτής 
την υφή και τη σύνθεση της αθηρωματικής πλάκας. Η συμβολή της μεθόδου είναι ιδιαίτε-
ρα σημαντική στην αξιολόγηση της ενδοθηλιακής νόσου του καρωτιδικού συστήματος που 
αποτελεί πρώιμη εκδήλωση της αθηρωματικής νόσου και έχει μεγάλη σημασία για την πα-
ρακολούθηση της εξέλιξής της. Η προηγμένη τεχνολογία με τη λήψη εικόνων υψηλής ανά-
λυσης παρέχει τη δυνατότητα να αποκαλύψουμε εξελκώσεις στην επιφάνεια της πλάκας ή να 
εντοπίσουμε αιμορραγίες στο εσωτερικό μιας εξελκωμένης πλάκας. Η triplex εξέταση των 
καρωτίδων αποτελεί μέθοδο αξιόπιστη για την ανάδειξη αθηρωματικής πλάκας επί θρόμ-
βωσης ή παρουσίας τοιχωματικού πρόσφατου θρόμβου.

Η ιδανική υπερηχοτομογραφική εξέταση της αορτής συνίσταται στη στατική και real time B 
mode εξέταση. Με τη στατική εξέταση μπορούμε να απεικονίσουμε τόσο την αορτή, όσο και 
τους ιστούς γύρω από αυτή και να αναδείξουμε ανεύρυσμα ή ανευρυσματική διάταση αυτής, 
αλλά και να μετρήσουμε την ολική διάμετρο και τη διάμετρο του λειτουργικού αυλού. Η αρτη-
ριοσκλήρυνση είναι η πιο γνωστή αιτία ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής ενώ σπανιότεροι 
αιτιολογικοί παράγοντες είναι το τραύμα ή η φλεγμονή. Η πλειονότητα των ανευρυσμάτων 
είναι σακοειδούς ή ατρακτοειδούς μορφολογίας και δημιουργούνται κάτω από το επίπεδο 
εκφύσεως των νεφρικών αρτηριών. Η παρουσία ασβέστωσης στο τοίχωμα της αορτής ανα-
δεικνύεται ακτινογραφικά στο 55% των περιπτώσεων ενώ υπερηχοτομογραφικά σε ποσοστό 
έως και 90%. Με την triplex εξέταση είναι πλέον δυνατό να μελετηθούν αξιόπιστα οι νεφρι-
κές αρτηρίες, ωστόσο η εξέτασή τους απαιτεί ιδιαίτερη εμπειρία του εξεταστή.Η πιστότητα 
εξετάσεως με τους υπερήχους, κατά τη διεθνή βιβλιογραφία, ανέρχεται σχεδόν στο 100% 
και οι μελέτες δείχνουν ότι η αορτή μπορεί να μετρηθεί με ακρίβεια 2 χιλιοστών (σε σύ-
γκριση με τα χειρουργικά ευρήματα). Σε περιπτώσεις μερικής αποφράξεως της κοιλιακής 
αορτής, η triplex εξέταση προσφέρει χρήσιμες πληροφορίες για το είδος και την ποιότητα 
της αιματικής ροής ενώ σε περιπτώσεις ολικής απόφραξης παρατηρούμε τέλεια απουσία 
της ροής.
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Η triplex εξέταση παρέχει τη δυνατότητα να καθορίσουμε επακριβώς αρτηριοσκληρυντικές 
αλλοιώσεις των λαγονίων, μηριαίων και ιγνυακών αρτηριών και διαταραχές της αιματικής 
ροής με ακρίβεια 90 – 95%. Ειδικά για τη μελέτη της μηριαίας και των ιγνθακών αρτηριών, 
η ακρίβεια της μεθόδου προσεγγίζει σχεδόν το 100%. Η μηριαία αρτηρία αποτελεί περιο-
χή συχνών αθηρωματικών αλλοιώσεων και ανευρυσματικής νόσου. Με την triplex εξέταση 
μπορούμε να καθορίσουμε επακριβώς την έκταση των αθηρωματικών πλακών της ιγνυακής 
αρτηρίας, αλλά και τις διαστάσεις πιθανών ανευρυσμάτων αυτής.

Η υψηλή ακρίβεια των υπερηχοτομογραφικών αυτών μεθόδων στη μελέτη των αρτηριών τις 
καθιστά ιδανικές για το συστηματικό προληπτικό έλεγχο ατόμων άνω των 40 ετών. Έτσι, 
όχι μονάχα προλαμβάνονται εγκεφαλικά επεισόδια ή ακρωτηριασμοί, αλλά υπάρχει και η 
δυνατότητα παρακολούθησης της εξέλιξης πιθανής αγγειοπάθειας, ώστε να αποφευχθούν 
μελλοντικές δυσμενείς συνέπειες. Μία απλή αγγειολογική εξέταση ενδείκνυται σε κάθε 
ηλικιωμένο ασθενή, ανεξαρτήτως της πάθησης για την οποία παρακολουθείται, μελετάται 
ή πρόκειται να χειρουργηθεί. Οι ομάδες ασθενών υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου εντάσ-
σονται μέσα στις ομάδες ασθενών για τις οποίες ενδείκνυται η triplex εξέταση των αγγείων. 
Δια της μεθόδου δύναται να αποκαλυφθεί ασυμπτωματική αγγειακή βλάβη, όπως στένωση 
καρωτίδων, ισχαιμία των κάτω άκρων ή και ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. Τα αποτελέσματα 
της μεθόδου αξιοποιούνται  από τον κλινικό ιατρό για τη λήψη ή και τροποποίηση των θερα-
πευτικών αποφάσεων.

Η εξέταση είναι εύκολη, ακίνδυνη, σχετικώς οικονομικά προσιτή και μπορεί να επαναλαμ-
βάνεται πολλές φορές, χωρίς να επιβαρύνει με ακτινοβολία των ασθενή. Δίνονται άριστες 
πληροφορίες για την αιματική ροή (ταχύτητα, στροβιλισμός και διεύθυνση) ενώ σε αντί-
θεση με τις αγγειογραφικές μελέτες, όπου εξετάζεται κατά κανόνα ο αυλός του αγγείου, 
ο υπερηχοτομογραφικός έλεγχος παρέχει χρήσιμη πληροφορία και για την κατάσταση του 
τοιχώματος.

Παρέχοντας ακριβή ανατομική και αιμοδυναμική πληροφορία, η triplex εξέταση των πε-
ριφερικών αγγείων του σώματος αποτελεί σήμερα μια μέθοδο ιδιαίτερα σημαντική για τη 
διερεύνηση των ασθενών αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου.
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Ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2,  
υπέρταση και μικροαλβουμινουρία

ΕΥΣΤΑΘΙΟΥ ΣΤΑΜΑΤΗΣ
MD, MSc, PhD, Ειδικός Παθολόγος, Επιµελητής Α΄,
Κέντρο Πρόληψης Καρδιαγγειακών Νόσων, Υγείας Μέλαθρον

Η διαβητική νεφροπάθεια (ΔΝΦ) είναι ένα κλινικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από λευ-
κωματουρία, αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) και προοδευτική νεφρική δυσλειτουργία, και συνιστά 
το συχνότερο αίτιο της νεφρικής νόσου τελικού σταδίου στο δυτικό κόσμο. Κύριοι παράγο-
ντες που συνδέονται με την εμφάνιση και εξέλιξη της ΔΝΦ είναι η υπεργλυκαιμία, η αύξηση 
της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) και το κάπνισμα, και η παθογένειά της σχετίζεται με διαταρα-
χή της ισορροπίας μεταξύ παραγωγής και αποδόμησης της θεμέλιας μεσαγγειακής ουσίας. 
Η ΑΥ εμφανίζεται στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) σε συχνότητα 1,5-3 φορές 
μεγαλύτερη σε σύγκριση με τους μη διαβητικούς. Εμφανίζεται στο 30% περίπου των ασθε-
νών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) αρκετά χρόνια μετά τη διάγνωσή του και συνήθως 
υποδηλώνει την ύπαρξη ΔΝΦ, ενώ στο διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) παρουσιάζεται στο 20-60% 
των ασθενών και μπορεί να υπάρχει από τη διάγνωση του διαβήτη ή και να προηγείται κά-
ποια χρόνια. Η συνύπαρξη ΑΥ και ΣΔ αποτελεί μείζονα παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 
μικρο- και μακροαγγειοπάθειας, ενώ αντίστροφα η επιθετική αντιμετώπιση της ΑΥ στους 
διαβητικούς ασθενείς μειώνει σημαντικά αυτόν τον κίνδυνο. 

Η κλινική έναρξη της ΔΝΦ σηματοδοτείται από την αύξηση της απέκκρισης λευκωματίνης 
(αλβουμίνης) στα ούρα, η οποία είναι μικρή στην αρχή (μικρολευκωματινουρία ή μικροαλ-
βουμινουρία), με την πάροδο, όμως, του χρόνου μπορεί να εξελιχθεί περαιτέρω σε λευκω-
ματουρία και, τελικά, σε νεφρική ανεπάρκεια. Περίπου 60% των ασθενών με ΣΔ1 και 30% 
εκείνων με ΣΔ2 εμφανίζουν ΔΝΦ κατά τη διαδρομή της νόσου, ενώ 5-10% των ασθενών 
με ΣΔ2 έχουν μικρολευκωματινουρία τη στιγμή της διάγνωσης του διαβήτη, επειδή ο ΣΔ2 
μπορεί να προϋπάρχει για χρόνια πριν από τη διάγνωσή του και αφορά άτομα μεγαλύτερης 
ηλικίας με πολλά συνυπάρχοντα προβλήματα, όπως αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία και 
γενικευμένη αθηρωμάτωση. Ο επιπολασμός της μικρολευκωματινουρίας σε ασθενείς με 
ΣΔ2 κυμαίνεται από 7% ως 47% σε διάφορες μελέτες. Όλα τα στάδια της ΔΝΦ συνδυάζονται 
με σημαντική αύξηση της καρδιαγγειακής θνησιμότητας. Ο κίνδυνος για καρδιαγγειακή θνη-
σιμότητα σχετίζεται σχεδόν γραμμικά με τον βαθμό απώλειας λευκώματος στα ούρα, ακόμα 
και αν αυτή βρίσκεται στα μέσα στα φυσιολογικά όρια (η θνησιμότητα, δηλαδή, είναι μεγαλύ-
τερη αν η απώλεια λευκώματος βρίσκεται στα κατώτερα φυσιολογικά από ό,τι αν βρίσκεται 
στα ανώτερα φυσιολογικά όρια). 

Η μικροαλβουμινουρία εκφράζεται ως απώλεια αλβουμίνης στα ούρα ανά μονάδα χρόνου 
(mg/min), ως ολική απώλεια αλβουμίνης στα ούρα 24ώρου (mg/24ωρο) ή ως σχέση της 
αποβαλλόμενης αλβουμίνης προς την αποβαλλόμενη κρεατινίνη σε ένα τυχαίο δείγμα ούρων 
(mg αλβουμίνης προς g κρεατινίνης), η οποία είναι και η προτιμότερη μέθοδος αξιολόγη-
σης. Η λευκωματουρία (αύξηση του λόγου αλβουμίνης/κρεατινίνης πάνω από 300 mg/g) 
μπορεί να ανιχνευθεί ποιοτικά με ειδικές ταινίες σε δείγμα πρωινών ούρων. Ο φαύλος κύ-
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κλος μεταξύ υπέρτασης, πρωτεϊνουρίας και νεφρικής βλάβης εξηγεί τη συνεχή επιδείνωση 
της νεφρικής λειτουργίας, η οποία αντικατοπτρίζει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ο διαχω-
ρισμός του βαθμού αύξησης της απέκκρισης λευκωματίνης σε μικρολευκωματινουρία και 
λευκωματουρία είναι χρήσιμος στην κλινική πράξη για τον καθορισμό της θεραπείας και της 
πρόγνωσης (πίνακας 1). 

Πίνακας 1. Κατηγορίες απέκκρισης λευκωματίνης στα ούρα.

Για να χαρακτηριστούν η μικρολευκωματινουρία και η λευκωματουρία ως διαβητικής αιτιο-
λογίας, πρέπει, ιδιαίτερα στα άτομα με ΣΔ2, να αποκλειστεί η πιθανότητα να οφείλονται σε 
άλλα αίτια (νόσο ελαφρών αλύσεων, πολλαπλό μυέλωμα, διάμεση νεφρίτιδα, νεφροσκλή-
ρυνση, στένωση νεφρικής αρτηρίας/νεφραγγειακή υπέρταση, θρόμβωση νεφρικής φλέβας). 
Διαφοροδιαγνωστικά στοιχεία ενδεικτικά νεφροπάθειας μη διαβητικής αιτιολογίας είναι το 
παθολογικό ίζημα ούρων (αιματουρία, πυουρία, δύσμορφα ερυθρά, ερυθροκυτταρικοί κύλιν-
δροι), η απουσία διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, η ταχεία επιδείνωση της πρωτεϊνου-
ρίας, η ταχεία άνοδος της κρεατινίνης του ορού και η παρουσία άτυπων υπερηχογραφικών 
αλλοιώσεων των νεφρών. Στα άτομα με ΣΔ2 κάθε χρόνο πρέπει να γίνεται μέτρηση της κρε-
ατινίνης, υπολογισμός της σπειραματικής διήθησης (GFR) και έλεγχος για μικρολευκωμα-
τινουρία, ενώ όταν αυτή εμφανιστεί ο έλεγχος πρέπει να γίνεται συχνότερα. Η σταδιοποίηση 
της χρόνιας νεφρικής νόσου στα άτομα με ΣΔ γίνεται σύμφωνα με τα κριτήρια που ισχύουν 
και για τα μη διαβητικά άτομα (πίνακας 2).

Πίνακας 2. Στάδια Χρόνιας Νεφρικής Νόσου.

Όταν ο ΣΔ συνυπάρχει με ΑΥ, η επιλογή της κατηγορίας του αντιϋπερτασικού φαρμάκου που 
θα χορηγηθεί παίζει σημαντικό ρολο για την μείωση της πρωτεϊνουρίας και την επιβράδυν-
ση της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας. Σε άτομα με ΣΔ2 και νεφρική δυσλειτουργία, 
η νεφροπροστασία ήταν μεγαλύτερη με την ιρμπεσαρτάνη (μελέτη IDNT) και τη λοσαρτάνη 
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(μελέτη RENAAL) σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου για την ίδια πτώση της ΑΠ. Σε άτομα 
με ΣΔ2 και πρωϊμότερη νεφρική βλάβη (μικροαλβουμινουρία) η χορήγηση ιρμπεσαρτάνης 
150 mg και 300 mg στη μελέτη IRMA 2 μείωσε σε μεγαλύτερο βαθμό τον κίνδυνο εμφάνισης 
πρωτεϊνουρίας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.
Για την αντιμετώπιση της ΔΝΦ αν συνυπάρχει ΑΥ η ΑΠ πρέπει να ελαττωθεί < 140/80 mmHg 
(βαθμός τεκμηρίωσης Β). Αν υπάρχει λευκωματουρία ο στόχος για την ΑΠ είναι < 130/80 
mmHg (βαθμός τεκμηρίωσης C). Σε όλες τις περιπτώσεις συνιστάται να μη μειώνεται η 
συστολική ΑΠ < 110 mmHg (βαθμός τεκμηρίωσης C). Ο στόχος ΑΠ < 130/80 mmHg, που 
ήταν κλασική σύσταση για τα άτομα με ΣΔ και λευκωματουρία για πολλά χρόνια, διατηρείται 
ακόμα από την Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία (2013), αλλά έχει τροποποιηθεί στις τελευ-
ταίες Ευρωπαϊκές (2013) και Αμερικανικές (2014) Κατευθυντήριες Οδηγίες για την υπέρ-
ταση, οι συγγραφείς των οποίων προτείνουν στόχο < 140/85 mmHg και < 140/90 mmHg, 
αντίστοιχα., γιατί, όπως φαίνεται στο γράφημα 1, στις ελάχιστες μελέτες στις οποίες η συ-
στολική ΑΠ μειώθηκε < 130 mmHg, δεν προέκυψε όφελος όσον αφορά την καρδιαγγειακή 
προστασία. Για τη ρύθμιση της ΑΠ προκρίνονται οι αναστολείς του ματατρεπτικού ενζύμου 
(ΑΜΕΑ) ή οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΥΑ) (βαθμός τεκμηρίω-
σης Α).                                                                                                                                               
1. Σε άτομα με ΣΔ1, ΑΥ και ΔΝΦ οποιουδήποτε σταδίου, έχει δειχθεί ότι οι 
ΑΜΕΑ καθυστερούν την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης (βαθμός τεκμηρίωσης A).                                                                                                                                              
2. Σε άτομα με ΣΔ2, ΑΥ και μικρολευκωματινουρία, έχει δειχθεί ότι οι ΑΜΕΑ και οι ΑΥΑ 
καθυστερούν την εξέλιξη σε λευκωματουρία (βαθμός τεκμηρίωσης A).
3. Σε άτομα με ΣΔ2, ΑΥ, λευκωματουρία και επηρεασμένη νεφρική λειτουργία (κρεατινί-
νη ορού >1.2 mg/dl στους άνδρες και >1.0 mg/dl στις γυναίκες), έχει δειχθεί ότι οι ΑΥΑ 
καθυστερούν την εξέλιξη της ΔΝΦ (βαθμός τεκμηρίωσης A). Αν παρουσιαστεί δυσανεξία 
σε φάρμακο μιας από τις δύο πιο πάνω κατηγορίες χρησιμοποιείται φάρμακο της άλλης 
κατηγορίας. Αν συγχορηγούνται ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ και διουρητικά συνιστάται παρακολούθηση 
της κρεατινίνης και του καλίου πλάσματος. Οι περισσότεροι ασθενείς θα χρειαστούν του-
λάχιστο δύο φάρμακα, δηλαδή τουλάχιστο συνδυασμό ΑΜΕΑ με θειαζιδικό διουρητικό ή 
ΑΥΑ με θειαζιδικό διουρητικό. Οι μη διυδροπυριδινικοί αναστολείς ασβεστίου μειώνουν τη 
λευκωματινουρία περισσότερο από τους διυδροπυριδινικούς. Από τους β-αποκλειστές είναι 
προτιμάται η καρβεδιλόλη, που έδειξε σημαντική αντιλευκωματουρική δράση στη μελέτη 
GEMINI, καθώς και η σελιπρολόλη, η μπισοπρολόλη και η νεμπιβολόλη, οι οποίες δεν έχουν 
δυσμενείς μεταβολικές επιδράσεις.  
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Γράφημα 1. Με σκούρο χρώμα επισημαίνεται η επιτευχθείσα ΑΠ στο εντατικό σκέλος πα-
ρέμβασης σε μελέτες σε διαβητικούς ασθενείς και με ανοιχτό χρώμα η ΑΠ στο σκέλος της 
συμβατικής θεραπείας, ενώ με τις βούλες σημειώνεται το ποσοστό ελάττωσης των καρδι-
αγγειακών επεισοδίων. Το μεγαλύτερο όφελος επιτεύχθηκε στο εύρος ελάττωσης της ΑΠ 
από 150 ως 140 mmHg, ενώ το όφελος ήταν πολύ μικρότερο από 140 ως 130 mmHg και 
ανύπαρκτο σε επιτευχθείσα ΑΠ < 130 mmHg.

Για την αντιμετώπιση της ΔΝΦ αν δεν συνυπάρχει ΑΥ χορηγούνται ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ 
τόσο στην περίπτωση μικρολευκωματινουρίας (βαθμός τεκμηρίωσης C) όσο 
και στην περίπτωση λευκωματουρίας (βαθμός τεκμηρίωσης A). Οι συστάσεις 
αυτές παρέχονται από πολλές επιστημονικές εταιρείες, αλλά δεν έχουν όλες οι 
δραστικές ουσίες αυτών των κατηγοριών τη σχετική ένδειξη (SPC). Συνιστάται η 
επιλογή κατά περίπτωση σκευάσματος που έχει τη σχετική ένδειξη. Το σάκχαρο 
πρέπει να ρυθμίζεται με στόχο τιμή HbA1c οπωσδήποτε < 7.0% και σε νεότερα 
άτομα με σχετικά μικρή διάρκεια ΣΔ < 6.5%. Από τις διάφορες κατηγορίες 
αντιδιαβητικών φαρμάκων, καλά τεκμηριωμένη αντιλευκωματουρική δράση 
έχουν η πιογλιταζόνη (μελέτες QUARTET) και η γλικλαζίδη MR (μελέτη ADVANCE), 
ενώ υπάρχουν ενδείξεις παρόμοιας δράσης και για τους DPP-4 αναστολείς, τους 
GLP-1 αγωνιστές και τους SGLT-2 αναστολείς. Οι ασθενείς πρέπει να μειώσουν 
την κατανάλωση αλατιού και να μην καπνίζουν, ενώ σε άτομα με ΣΔ και πρώιμα 
στάδια νεφρικής νόσου (GFR 60-90 ml/min/1.73 m2), συνιστάται μείωση του 
προσλαμβανομένου λευκώματος σε 0.8 - 1 g/kg σωματικού βάρους ημερησίως 
και σε άτομα με προχωρημένα στάδια νεφροπάθειας (GFR <60 ml/min/1.73 
m2) συνιστάται μείωση της κατανάλωση λευκώματος σε 0.8 g/kg σωματικού 
βάρους.
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1. Υπέρταση σε παιδιά και εφήβους
Σε αντίθεση με τους ενηλίκους, στους οποίους οι στόχοι της αντιυπερτασικής θεραπείας 
έχουν αναδειχθεί με μεγάλες και μακροχρόνιες προοπτικές μελέτες παρέμβασης, στα παι-
διά και τους εφήβους ηλικίας 3-18 ετών οι προτεινόμενοι στόχοι βασίζονται σε στατιστικά 
κριτήρια κατανομής, ακριβώς όπως συμβαίνει και με τον καθορισμό των διαγνωστικών κρι-
τηρίων της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ). Στόχος της παρέμβασης είναι η μείωση της αρτηρι-
ακής πίεσης (ΑΠ) σε φυσιολογικά επίπεδα, δηλαδή κάτω από την 95η εκατοστιαία θέση που 
αντιστοιχεί στο φύλο, στην ηλικία και στις σωματικές διαστάσεις του συγκεκριμένου παιδιού. 
Στις Ευρωπαϊκές Οδηγίες για την υπέρταση στα παιδιά του 2009 επισημαίνεται ότι «μάλλον 
είναι προτιμότερο και ασφαλέστερο» η ΑΠ να μειωθεί κάτω από την 90ή εκατοστιαία θέση, 
δεδομένου ότι και τα επίπεδα μεταξύ 90ής και 95ης θέσης δεν θεωρούνται φυσιολογικά. Σε 
παιδιά με χρόνια νεφροπάθεια προτείνονται χαμηλότεροι στόχοι με επιδιωκόμενες τιμές ΑΠ 
κάτω από την 75η θέση αν δεν υπάρχει πρωτεϊνουρία και κάτω από την 50ή θέση αν υπάρχει 
πρωτεϊνουρία. Η σύσταση αυτή βασίζεται στα αποτελέσματα της μελέτης ESCAPE σε 385 
παιδιά ηλικίας 3-18 ετών με χρόνια νεφροπάθεια, η οποία έδειξε σημαντική νεφροπροστα-
τευτική δράση και υποστροφή της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας μετά από επιθετική 
αντιυπερτασική θεραπεία για 5 χρόνια με βάση τη ραμιπρίλη.

Σε παιδιά με υψηλή φυσιολογική ΑΠ (90ή-95η εκατοστιαία θέση) και σε παιδιά με ΑΥ σταδί-
ου 1 χωρίς βλάβη οργάνων-στόχων, νεφροπάθεια ή σακχαρώδη διαβήτη, αρχικά συνιστάται 
η εφαρμογή μη φαρμακευτικών μέσων για μερικούς μήνες (μέχρι και ένα έτος), πριν απο-
φασιστεί η έναρξη φαρμακευτικής θεραπείας. Το αυξημένο σωματικό βάρος είναι ο σημα-
ντικότερος παράγοντας που σχετίζεται με αυξημένη ΑΠ στα παιδιά και φαίνεται να ευθύνε-
ται για περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις εμφάνισης ΑΥ. Σε παιδιά και εφήβους με 
δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) πάνω από την 95η εκατοστιαία θέση συνιστάται προοδευτική 
μείωση του βάρους (1−2 kg/μήνα) μέχρι τη μείωση του ΔΜΣ κάτω από την 85η θέση. Σε 
μικρά παιδιά με ΔΜΣ μεταξύ 85ης και 95ης θέσης συνιστάται, σε συνδυασμό με άλλα μέτρα 
αλλαγής του τρόπου ζωής, τουλάχιστο διατήρηση του βάρους και στους εφήβους με ΔΜΣ με-
ταξύ 85ης και 95ης θέσης προοδευτική μείωση του βάρους με στόχο ΔΜΣ κάτω από την 85η 
θέση. Παιδιά με κακοήθη παχυσαρκία και βλάβη οργάνων-στόχων χρειάζονται αντιμετώπιση 
από εξειδικευμένες ομάδες και στους εφήβους μπορεί να υπάρχει ένδειξη για χειρουργική 
αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Συνιστάται επίσης μέτρια ή έντονη αερόβια σωματική άσκη-
ση για 40 λεπτά, 3-5 φορές την εβδομάδα, η οποία μειώνει την ΑΠ στα παχύσαρκα παιδιά. 
Επιπλέον, στα υπέρβαρα παιδιά είναι σκόπιμο να αποφεύγονται καθιστικές δραστηριότητες 
για > 2 ώρες την ημέρα. Τέλος, προτείνεται αφενός μείωση της κατανάλωσης ζάχαρης, ανα-
ψυκτικών, κορεσμένου λίπους και αλατιού και αφετέρου αύξηση της κατανάλωσης φρούτων, 
λαχανικών και φυτικών ινών.
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Η απόφαση για μακροχρόνια χορήγηση αντιυπερτασικών φαρμάκων στα παιδιά είναι δύσκο-
λη. Χρειάζεται σχολαστική επιβεβαίωση της διάγνωσης, αξιολόγηση όλων των συνιστωσών 
και εξάντληση όλων των δυνατοτήτων των μη φαρμακευτικών μέσων. Από την άλλη πλευρά, 
επειδή η ΑΥ στα παιδιά προκαλεί ασυμπτωματική βλάβη οργάνων-στόχων, όπως υπερτρο-
φία της αριστερής κοιλίας, δεν είναι σκόπιμο να καθυστερεί η έναρξη θεραπείας μέχρι να 
εμφανιστεί η βλάβη. Σε παιδιά με ΑΥ (ΑΠ πάνω από την 95η εκατοστιαία θέση) και ενδείξεις 
βλάβης οργάνων-στόχων, σακχαρώδη διαβήτη, νεφροπάθεια, δευτεροπαθή ΑΥ ή απειλητική 
για τη ζωή ΑΥ συνιστάται άμεση έναρξη φαρμακευτικής θεραπείας. Έναρξη θεραπείας στα 
παιδιά γίνεται πάντοτε με ένα φάρμακο σε μικρή δόση. Αν μετά από 4-8 εβδομάδες θεραπεί-
ας η ΑΠ έχει μειωθεί, αλλά όχι ικανοποιητικά, γίνεται αύξηση της δόσης του φαρμάκου. Αν 
η ανταπόκριση της ΑΠ είναι πολύ μικρή ή παρατηρούνται ανεπιθύμητες ενέργειες, προτείνε-
ται αντικατάσταση του φαρμάκου με φάρμακο άλλης κατηγορίας. Γενικά, τα αντιυπερτασικά 
φάρμακα δεν είναι επαρκώς μελετημένα στα παιδιά και η χρήση τους βασίζεται κυρίως σε 
παρέκταση (extrapolation) των γνώσεων που υπάρχουν για τους ενηλίκους. Τα τελευταία 
χρόνια, καταβάλλεται μεγάλη προσπάθεια από τους οργανισμούς φαρμάκων των ΗΠΑ και 
της Ευρώπης για την πληρέστερη μελέτη όλων των αντιυπερτασικών φαρμάκων στα παιδιά. 
Αντιυπερτασικά φάρμακα πρώτης γραμμής για τα παιδιά και τους εφήβους θεωρούνται οι 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (ΑΜΕΑ), οι αποκλειστές των υπο-
δοχέων της αγγειοτασίνης (ΑΥΑ), οι ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου, οι β-αποκλειστές 
και τα θειαζιδικά διουρητικά. Από κάθε κατηγορία, προτιμώνται τα πλέον μελετημένα μόρια 
σε αυτή την ηλικιακή ομάδα. Όπως και στους ενηλίκους, η επιλογή των φαρμάκων εξα-
τομικεύεται ανάλογα με την παρουσία ειδικών καταστάσεων, όπως χρόνια νεφροπάθεια ή 
σακχαρώδης διαβήτης. Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μιας μετα-ανάλυσης 
που συμπεριέλαβε 21 τυχαιοποιημένες μελέτες με ομάδα ελέγχου σε 3454 παιδιά με ΑΥ. 
Σύμφωνα με αυτή η μετοπρολόλη είναι το πιο καλά μελετημένο φάρμακο στα παιδιά από 
τους β-αποκλειστές, η καπτοπρίλη από τους ΑΜΕΑ, η καντεσαρτάνη και η τελμισαρτάνη από 
τους ΑΥΑ, και η αμλοδιπίνη και η φελοδιπίνη από τους ανταγωνιστές ασβεστίου. Η μεγα-
λύτερη ελάττωση της ΑΠ επιτεύχθηκε με την καντερσαρτάνη (μέση μείωση συστολικής ΑΠ 
6.5 mmHg και διαστολικής ΑΠ 5.5 mmHg), ενώ δεν διαπιστώθηκε σταθερή σχέση δόσης-
αποτελεσματικότητας για καμιά από τις πιο πάνω κατηγορίες. Για τα θειαζιδικά διουρητικά, 
τα κεντρικώς δρώντα αντιαδρενεργικά, τους α1-αποκλειστές και τα αμέσως δρώντα αγγειο-
διασταλτικά, αν και χρησιμοποιούνται για πολλά χρόνια σε παιδιά με ΑΥ, δεν υπάρχουν επαρ-
κή δημοσιευμένα στοιχεία. Όσον αφορά τους συνδυασμούς, δεδομένα αποτελεσματικότητας 
υπάρχουν μόνο για το συνδυασμό μπισοπρολόλης με υδροχλωροθειαζίδη. Η θεραπεία είναι 
κατά κανόνα ισόβια και χρειάζεται τακτική παρακολούθηση, συνήθως 1−2 φορές το χρόνο. 
Η απλούστευση του θεραπευτικού σχήματος με τη χορήγηση φαρμάκων 24ωρης κάλυψης 
σε μία δόση την ημέρα, ή σταθερών συνδυασμών φαρμάκων όταν η μονοθεραπεία δεν αρκεί 
για την επίτευξη ρύθμισης, καθώς και η παρακολούθηση της ΑΠ στο σπίτι μπορεί να βελτι-
ώσουν τη μακροχρόνια συνεργασιμότητα, ιδιαίτερα στους εφήβους.

2. Υπέρταση σε νέους ενηλίκους 18-30 ετών
Για την αντιμετώπιση της ΑΥ σε νεαρούς ενηλίκους 18-30 ετών με υψηλή φυσιολογική ΑΠ ή 
ΑΥ σταδίου 1 είναι αδύνατο να υπάρξουν συστάσεις οι οποίες να βασίζονται άμεσα σε στοι-
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χεία από μελέτες παρέμβασης, δεδομένου ότι απαιτείται μακρά χρονική περίοδος δεκαετι-
ών για να εμφανιστούν καρδιαγγειακά συμβάματα σε αυτούς τους ασθενείς. Η μεγαλύτερη 
σχετική μελέτη παρατήρησης πραγματοποιήθηκε στη Σουηδία σε 1,2 εκατομμύρια άνδρες, 
οι οποίοι αξιολογήθηκαν αρχικά σε ηλικία περίπου 18 ετών στην αρχή της στρατιωτικής τους 
θητείας και παρακολουθήθηκαν για μέσο διάστημα 24 χρόνων (γράφημα 1). Η σχέση της 
συστολικής ΑΠ με τη συνολική θνησιμότητα είχε σχήμα U με ναδίρ στα 130 mmHg, αλλά η 
σχέση της συστολικής ΑΠ με την καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν σαφώς γραμμική, δηλαδή 
όσο υψηλότερη ήταν η ΑΠ τόσο μεγαλύτερος ήταν καρδιαγγειακός κίνδυνος. Σε αυτούς τους 
νέους άνδρες, που δεν είχαν ακόμα εμφανίσει αρτηριοσκλήρυνση, η σχέση της διαστολικής 
ΑΠ με τη συνολική και την καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν ακόμη ισχυρότερη από εκείνη 
της συστολικής ΑΠ. O αντίστοιχος ουδός της διαστολικής ΑΠ πάνω από τον οποίο αυξανόταν 
η συνολική και η καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν τα 90 mmHg και η διαστολική ΑΠ ήταν 
υπεύθυνη για το 20% περίπου της συνολικής θνησιμότητας στα άτομα με τιμές πάνω από 90 
mmHg. 

Οι νέοι υπερτασικοί μπορεί να παρουσιάζουν μερικές φορές μεμονωμένη αύξηση της δι-
αστολικής ΑΠ. Παρά την απουσία ενδείξεων από τυχαιοποιημένες μελέτες σχετικά με τα 
οφέλη της αντιυπερτασικής θεραπείας σε αυτά τα νεαρά άτομα, η θεραπεία τους με φάρ-
μακα μπορεί να θεωρηθεί δικαιολογημένη και, ειδικά όταν υπάρχουν επιπρόσθετοι παρά-
γοντες κινδύνου, η ΑΠ πρέπει να μειώνεται < 140/90 mmHg. Από την άλλη πλευρά, νέα 
άτομα με συστολική ΑΠ > 140 mmHg και διαστολική ΑΠ < 90 mmHg έχουν συχνά φυσιολο-
γική κεντρική συστολική ΑΠ, ενώ δεν υπάρχουν δεδομένα που να τεκμηριώνουν όφελος από 
την αντιυπερτασική τους θεραπεία με φάρμακα. Αυτοί οι νέοι ενήλικοι μπορούν για μεγάλο 
διάστημα να ακολουθήσουν μη φαρμακευτικά υγιεινοδιαιτητικά μέτρα ελάττωσης της ΑΠ, 
καθώς προοπτικές μελέτες δείχνουν ότι η κατάσταση αυτή δεν οδηγεί απαραίτητα σε συστο-
λική/διαστολική ΑΥ.
 
Γράφημα 1. Σχέση συστολικής και διαστολικής ΑΠ με τη συνολική θνησιμότητα σε 1,2 
εκατομμύρια άνδρες σε διάστημα 24 ετών παρακολούθησης (Sundstrom et al. BMJ 2011; 
342:d643.473).
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3. Υπέρταση στο γενικό πληθυσμό 30-60 ετών
Στο γενικό πληθυσμό 30-60 ετών με ΑΥ, υψηλής ποιότητας δεδομένα από 5 μεγάλες μελέτες 
(HDFP, Hypertension-Stroke Cooperative, MRC, ANBP, VA Cooperative) δείχνουν ότι η 
ελάττωση της διαστολικής ΑΠ < 90 mmHg μειώνει τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, την 
καρδιακή ανεπάρκεια και τη συνολική θνησιμότητα. Σε αντίθεση με τα ευρήματα της μελέτης 
ΗΟΤ που έδειξε όφελος από τη μείωση της διαστολικής ΑΠ μέχρι τα 82,5 mmHg σε πληθυ-
σμό μέσης ηλικίας 61,5 ετών, στους υπερτασικούς 30-60 ετών δεν έχει διαπιστωθεί όφελος 
από την ελάττωση της διαστολικής ΑΠ χαμηλότερα είτε από 80 mmHg είτε από 85 mmHg σε 
σύγκριση με την ελάττωση σε επίπεδα χαμηλότερα από 90 mmHg. Με βάση τις τελευταίες 
Ευρωπαϊκές (2013) και Αμερικανικές (2014) Κατευθυντήριες Οδηγίες, αντιυπερτασική θε-
ραπεία πρώτης γραμμής συνιστούν 4 κατηγορίες φαρμάκων, οι ΑΜΕΑ, οι ΑΥΑ, τα διουρητικά 
και οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου, ενώ ειδικές ενδείξεις για την επιλογή συγκεκριμένης 
κατηγορίας φαρμάκων αποτελούν η φυλή, η νεφρική λειτουργία και ο διαβήτης.

4. Υπέρταση σε άτομα > 60 ετών
Κατά την τελευταία εικοσαετία πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες με ομάδα ελέγχου έχουν 
δείξει ότι η ελάττωση της ΑΠ σε άτομα > 60 ετών μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακού επει-
σοδίου, μολονότι η συστολική ΑΠ μειώθηκε σε επίπεδα μόλις κάτω από 140 mmHg (139,7 
mmHg) μόνο σε μια ανάλυση υπο-ομάδων της μελέτης FEVER που συμπεριέλαβε αποκλει-
στικά Κινέζους ασθενείς. Αντίστροφα, δύο μεγάλες μελέτες σε Ιάπωνες (JATOS και VALISH) 
δεν έδειξαν μεγαλύτερο όφελος από την ελάττωση της συστολικής ΑΠ στα επίπεδα των 136-
137 mmHg σε σύγκριση με τα επίπεδα των 142-145 mmHg. Συνολικά, υπάρχουν ισχυρές 
ενδείξεις για το ότι το όφελος από τη μείωση της ΑΠ με αντιυπερτασική θεραπεία στους 
ηλικιωμένους περιορίζεται σε άτομα με αρχική συστολική ΑΠ > 160 mmHg, των οποίων η 
συστολική ΑΠ μειώνεται σε τιμές < 150 mmHg αλλά όχι < 140 mmHg. Επομένως, σε υπερ-
τασικά άτομα 60-80 ετών με συστολική ΑΠ > 160 mmHg συνιστάται αυτή να ελαττώνεται σε 
επίπεδα 140-150 mmHg, ενώ ελάττωση σε επίπεδα < 140 mmHg θα μπορούσε να εξεταστεί 
μόνο για ηλικιωμένους με πολύ καλή συνολική υγεία. Σε πολύ ηλικιωμένα άτομα > 80 ετών 
με συστολική ΑΠ > 160 mmHg η ελάττωσή της σε επίπεδα < 150 mmHg είναι ασφαλής και 
παρέχει καρδιαγγειακή προστασία, εφόσον τα άτομα αυτά είναι γενικά υγιή και η αντιυπερ-
τασική θεραπεία είναι καλά ανεκτή. Τα σχετικά στοιχεία προέρχονται από τη μοναδική ειδικά 
σχεδιασμένη μελέτη HYVET, η οποία σκόπιμα συμπεριέλαβε πολύ ηλικιωμένους ασθενείς 
σε καλή σωματική και πνευματική κατάσταση, αποκλείοντας αδύναμα άτομα με ορθοστα-
τική υπόταση και χρόνια νοσήματα, που είναι πολύ συχνά σε αυτή την ηλικία. Στη HYVET η 
ελάττωση της ΑΠ (μέση επιτευχθείσα συστολική ΑΠ 144 mmHg) με τη δραστική θεραπεία 
(ινδαπαμίδη με προσθήκη περινδοπρίλης όταν ήταν απαραίτητο) σχετίστηκε με σημαντική 
μείωση του κινδύνου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της συνολικής θνησιμότητας, 
γι’ αυτό και η μελέτη διακόπηκε πρόωρα (μέση διάρκεια παρακολούθησης περίπου 2 χρό-
νια) (γράφημα 2). Τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει ευεργετικά αποτελέσματα της αντι-
υπερτασικής θεραπείας στους ηλικιωμένους με διουρητικά (μελέτες SHEP, STOP, MRC), 
β-αποκλειστές (STOP), ανταγωνιστές ασβεστίου (SYST-Eur, SYST-China, STOP-2), ΑΜΕΑ 
(STOP-2) και ΑΥΑ (SCOPE). Σε τρεις μελέτες σε ασθενείς με μεμονωμένη συστολική ΑΥ 
χρησιμοποιήθηκε ένα διουρητικό (SHEP) ή ένας ανταγωνιστής ασβεστίου (SYST-Eur, SYST-
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China). Επιπλέον, μια μετα-ανάλυση της Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ 
Collaboration, που συνέκρινε τα οφέλη των διαφόρων αντιυπερτασικών θεραπειών σε 
ασθενείς ηλικίας < 65 και > 65 ετών, επιβεβαίωσε ότι δεν υπάρχει διαφορά στην αποτελε-
σματικότητα των διαφόρων κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων στους ηλικιωμένους σε 
σύγκριση με την αποτελεσματικότητά τους στους νεότερους ασθενείς. 

Γράφημα 2. Αποτελέσματα από τη χορήγηση ινδαπαμίδης με ή χωρίς περινδοπρίλη στη με-
λέτη HYVET (Beckett et al. N Engl J Med. 2008;358:1887).
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Συμβατική ή επιθετική θεραπεία για τον ΣΔ τύπου 2: Υπέρ και κατά.

ΙΩΑΝΝΙΔΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ
Παθολόγος με εξειδίκευση στον ΣΔ, Διευθυντής ΕΣΥ, Υπεύθυνος Ιατρείου Διαβήτη 	
και παχυσαρκίας, Γενικό Νοσοκομείο Νέας Ιωνίας «Κωνσταντοπούλειο Πατησίων»

Εισαγωγή
Η θεραπευτική του Σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 τα τελευταία χρόνια ακολουθεί θεραπευτικά 
μονοπάτια-αλγόριθμους που προτείνονται από μεγάλες επιστημονικές εταιρείες. 
Στις περισσότερες από αυτές τις οδηγίες η στρατηγική καθορίζεται από τον στόχο της ευγλυ-
καιμίας που περιγράφεται κυρίως με την HbA1c. Ο στόχος της  είναι για τους περισσότερους 
<7% και η εντατικοποίηση της θεραπείας γίνεται επί αποτυχίας επίτευξης του.
Η έναρξη γίνεται συνήθως με μετφορμίνη και μόνο αν η Hba1c είναι πολύ μακριά από τον 
στόχο (>8.5%) συνιστάται διπλό από την αρχή θεραπευτικό σχήμα. Τέλος, επί αποτυχίας και 
διπλού συνδυασμού προτείνεται η χρήση τριών θεραπευτικών παραγόντων ή η προσθήκη ιν-
σουλίνης. Αυτή είναι η συμβατική θεραπεία του ΣΔ της οποίας τα αποτελέσματα παγκοσμίως 
είναι πτωχά.

Συμβατική θεραπεία - Προβλήματα

Η θεραπεία του ΣΔ τύπου 2 παγκοσμίως δεν είναι ικανοποιητική. Ένα υψηλό ποσοστό ατό-
μων με διαβήτη έχει HbA1c >7%.Η θεραπεία του ΣΔ απαιτεί πέραν της επίτευξης του στόχου 
την έγκαιρη παρέμβαση προκειμένου να αποφευχθεί η κακή αρχική μεταβολική ρύθμιση η 
οποία αποτελεί δυσβάστακτο γλυκαιμικό φορτίο που καθορίζει αργότερα τις επιπλοκές.
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Η κακή και καθυστερημένη ρύθμιση καθορίζεται και από την καθυστερημένη παρέμβαση 
των γιατρών που συχνά θεωρούν τον διαβήτη ήπια νόσο και καθυστερούν την εντατικοποίη-
ση της θεραπείας.

Τέλος, η θεραπευτική του ΣΔ περιλαμβάνει πέραν από την επίτευξη της ευγλυκαιμίας και μια 
σειρά από άλλα προβλήματα που πρέπει να συνυπολογίζονται στην κλινική μας πρακτική.
Τέλος, η παθοφυσιολογία της νόσου υποδεικνύει ότι η συμμετοχή πολλών και διαφορετικών 
μηχανισμών στην δημιουργία της υπεργλυκαιμίας απαιτεί ενδεχομένως πιο πολύπλοκη και 
σύνθετη θεραπεία από την αρχή.
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Η μετφορμίνη απευθύνεται μόνο στην ηπατική νεογλυκογένεση ενώ αφήνει ανεπηρέαστα 
μια σειρά από άλλες παθοφυσιολογικές διαταραχές.

Επιθετική θεραπεία  
Ως επιθετική θεραπεία ορίζουμε την έγκαιρη (από νωρίς) θεραπεία με πολλά φάρμακα ή/
και ινσουλίνη. Η θεραπεία αυτή είναι παθοφυσιολογικά αναγκαία. 
Στοιχεία υπέρ της θεραπείας αυτής όσον αφορά την πρώιμη χορήγηση ινσουλίνης έχουμε 
από παλαιά που υποδεικνύουν την ελεύθερη φαρμακευτικής αγωγής ευγλυκαιμία που ακο-
λουθεί την αρχική (με την διάγνωση) εισαγωγή ινσουλινοθεραπείας.

Η επιθετική θεραπεία με τριπλή θεραπεία από την αρχή όπως μετφορμίνη, πιογλιταζόνη και 
εξενατίδη απευθύνεται σε πολλαπλούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς και πρόσφατα συ-
γκρινόμενο με το κλασικό θεραπευτικό μονοπάτι οδήγησε σε εντυπωσιακά αποτελέσματα.
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Η επιθετική θεραπεία του ΣΔ φαίνεται ότι μπορεί από την αρχή να επιτύχει άριστη ρύθμιση 
με ασφάλεια και λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες.
Ερωτήματα όμως αφορούν την αποδοχή από τους ασθενείς, το κόστος της θεραπείας και το 
ερώτημα της καρδιαγγειακής ασφάλειας και κυρίως του οφέλους των ασθενών από αυτή την 
επιθετική-πρώιμη παρέμβαση (απαιτεί προοπτικές μελέτες).
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ΓΙΑΤΙ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΡΥΘΜΙΣΟΥΜΕ ΤΟΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ

ΚΥΡΙΑΖΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ MD, PhD, FNSCOPE
Παθολόγος με εξειδίκευση στο Διαβήτη, Διευθυντής Ε.Σ.Υ, Α΄ Παθολογική Κλινική,	
Γ.Ν. Ασκληπιείο Βούλας

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μια χρόνια νόσος που χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία, δι-
αταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων, των λιπών και των πρωτεϊνών και οφείλεται 
σε μειονεκτική έκκριση ή σε μειονεκτική δράση της ινσουλίνης ή σε συνδυασμό των δύο, με 
αποτέλεσμα την απόλυτη ή σχετική έλλειψη.

Επιδημιολογία
Σύμφωνα με την Διεθνή Ομοσπονδία για το Διαβήτη, εκτιμάται ότι παγκοσμίως περίπου 246 
εκατομμύρια άνθρωποι ζουν με διαβήτη. Τα προγνωστικά στοιχεία για το μέλλον προβλέ-
πουν ότι ο αριθμός αυτός θα ανέλθει στα 380 εκατομμύρια μέχρι το 2025. Κάθε χρόνο εκτι-
μάται ότι επιπλέον 7 εκατομμύρια συνάνθρωποί μας αναπτύσσουν διαβήτη. Τα άτομα που 
πάσχουν από διαβήτη, στην Ευρώπη, ανέρχονται σε περίπου 53 εκατομμύρια. Η συχνότητα 
του σακχαρώδους διαβήτη στην Ελλάδα (διαγνωσμένου και αδιάγνωστου) σύμφωνα με επι-
δημιολογικές μελέτες είναι της τάξης του 7-8%. Από το σύνολο των ατόμων με διαβήτη, το 
περίπου 95% έχει ΣΔτ2 και το υπόλοιπο περίπου 5% έχει ΣΔτ1. Διαχρονικά παρατηρείται 
μια συνεχής αύξηση της συχνότητας του σακχαρώδους διαβήτη στην Ελλάδα (2,4% το 1974, 
3,1% το 1990 και 7-8% σήμερα).

Στόχοι ρύθμισης στο σακχαρώδη διαβήτη 
Γλυκαιμικοί στόχοι: 
o HbA1c ≤ 7% 
o Προγευματικές τιμές γλυκόζης (τριχοειδικό αίμα) 70-130 mg/dl 
o Μέγιστες μεταγευματικές τιμές γλυκόζης (τριχοειδικό αίμα) < 180 mg/dl 

- �Οι τιμές της HbA1c αναφέρονται σε σχέση με φυσιολογικές τιμές HbA1c 4,0- 6,0%. - Η 
μέτρηση του γλυκόζης μεταγευματικά πρέπει να γίνεται 2 ώρες μετά από την έναρξη λήψης 
του γεύματος. 

- �Οι στόχοι της γλυκαιμικής ρύθμισης πρέπει πάντοτε να εξατομικεύονται σε σχέση με την 
ηλικία των ασθενών, το προσδόκιμο επιβίωσης, τη διάρκεια του διαβήτη, των συνθηκών 
διαβίωσης (ηλικιωμένα άτομα ή άτομα που ζουν μόνα), της ικανότητας αντίληψης των υπο-
γλυκαιμιών και της ύπαρξης καρδιοαγγειακής νόσου. 

- �Σε ασθενείς με μεγάλη διάρκεια διαβήτη, με ιστορικό σοβαρών υπογλυκαιμιών, μειωμένο 
προσδόκιμο επιβίωσης, επιπλοκές σε προχωρημένο στάδιο και βαριά συνυπάρχοντα νοσή-
ματα, η τιμή-στόχος της HbA1c είναι 7,0-7,5%. 

Επιπλέον στόχοι στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη:
- �Εκτός της γλυκαιμικής ρύθμισης, επειδή τα ενήλικα άτομα με διαβήτη έχουν αυξημένο κίν-

δυνο για εμφάνιση αθηροσκλήρωσης και μικροαγγειοπαθητικών επιπλοκών, έχει εξίσου 
μεγάλη σημασία η καλή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, των λιπιδίων, χορήγηση αντιαι-
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μοπεταλιακής αγωγής και η αποφυγή ή η διακοπή του καπνίσματος. 

- Οι επιπλέον στόχοι για την αρτηριακή πίεση και τα λιπίδια είναι οι εξής: 
o Αρτηριακή πίεση ≤ 140/80 mmHg 
o �LDL χοληστερόλη < 100 mg/dl σε άτομα χωρίς καρδιοαγγειακή νόσο ή < 70 mg/dl σε άτο-

μα με καρδιoαγγειακή επιπλοκή 

- Επιπλέον είναι επιθυμητές οι κάτωθι τιμές: 
o HDL χοληστερόλη > 40 mg/dl στους άνδρες και > 50 mg/dl στις γυναίκες 
o Τριγλυκερίδια νηστείας < 150 mg/dl

Ρύθμιση και επιπλοκές σακχαρώδη διαβήτη
Ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να οδηγήσει σε πρώιμες (οξείες) και όψιμες (μακροχρόνι-
ες) επιπλοκές οι οποίες αποτελούν συνέπειες υπεργλυκαιμίας μέσω των εξής μηχανισμών:
• μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης
• ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C
• διαταραχών του συστήματος των πολυολών (ενδοκυττάριας υπεργλυκαιμίας)

• Οξείες επιπλοκές σακχαρώδη διαβήτη 
Οι οξείες επιπλοκές του διαβήτη μπορούν να συμβούν σε οποιοδήποτε σημείο της πορείας 
του και απαιτούν άμεση αντιμετώπιση. Οι κυριότερες είναι:
- �Διαβητική κετοξέωση: Είναι επείγουσα κατάσταση που συμβαίνει σε ασθενείς με πλήρη ή 

σχεδόν πλήρη έλλειψη ινσουλίνης (κυρίως τύπου 1). Μπορεί να αποτελέσει και την πρώτη 
εκδήλωση του διαβήτη τύπου 1, όταν οι ανάγκες του οργανισμού σε ινσουλίνη ξαφνικά δεν 
μπορούν να καλυφθούν επειδή αυξήθηκαν απότομα (πχ όταν υπάρχει μια λοίμωξη). 

- �Υπερωσμωτική (μη κετωτική) κατάσταση: Είναι επίσης επείγουσα κατάσταση που έχει αρ-
κετά κοινά με την κετοξέωση. Συμβαίνει συνήθως σε ηλικιωμένους ασθενείς τύπου 2, πάλι 
με αφορμή συνήθως κάποια οξεία νόσηση. 

• Χρόνιες επιπλοκές σακχαρώδη διαβήτη 
Οι μακροαγγειοπαθητικές επιπλοκές χαρακτηρίζονται από επιταχυνόμενη, σοβαρή και 
εκτεταμένη αθηροσκλήρυνση, η οποία προσβάλλει την αορτή, τις μεγάλου και τις μεσαίου 
μεγέθους αρτηρίες. Στον παθογενετικό μηχανισμό της μακροαγγειοπάθειας εμπλέκονται η 
υπεργλυκαιμία, οι μειωμένες τιμές της HDL χοληστερόλης, οι αυξημένες τιμές της LDL 
χοληστερόλης, η δημιουργία προϊόντων τελικής γλυκοζυλίωσης, το αυξημένο οξειδωτικό 
στρες, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και η αυξημένη προσκόλληση και η συσσώρευση 
των αιμοπεταλίων, που οδηγούν στην προοδευτική στένωση ή και στη  θρόμβωση της αρτη-
ρίας. Ήδη από την προδιαβητική κατάσταση, γίνονται εμφανείς οι μακροαγγειακές επιπλο-
κές (ισχαιμική καρδιοπάθεια, περιφερική αρτηριακή νόσος και αγγειακή εγκεφαλική νό-
σος). Υπάρχουν ενδείξεις ότι και οι μικροαγγειακές αλλοιώσεις (περιφερική νευροπάθεια, 
αμφιβληστροειδοπάθεια και μικροαλβουμινουρία) μπορεί να προηγούνται της εμφάνισης 
του ΣΔ. Στις διεθνείς οδηγίες προτείνεται έγκαιρη γλυκαιμική ρύθμιση από την κατάσταση 
του προδιαβή τη. Βαρύτητα δίνεται επίσης, όχι μόνο στην έγκαιρη αλλά και στην εντατική 
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γλυκαιμι κή ρύθμιση. Σύμφωνα με τη μελέτη DCCT και τη μελέτη UKPDS, σε ασθενείς με 
ΣΔ τύπου 1 και 2 αντίστοιχα, η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση οδήγησε σε σημαντική μείωση 
των μικροαγγειακών επιπλοκών συγκριτικά με τη συμβατική ρύθμιση. Επίσης, σύμφωνα με 
τη μελέτη UKPDS, η καλή γλυκαιμική ρύθμιση μειώνει την πιθανότητα επιπλοκών για μεγα-
λύτερη περίοδο από τη διάρκεια αυτής (μεταβολική μνήμη). Η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση 
φαίνεται επίσης να μειώνει και τον κίνδυνο της καρδιαγγειακής νόσου. Σύμφωνα με την ίδια 
μελέτη, για κάθε μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) κατά 1%, φάνηκε 
στατιστικά σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. 
Η συμβολή της γλυκαιμικής ρύθμισης στην πρόληψη της στεφανιαίας  νόσου φαίνεται ότι 
είναι ιδιαίτερα σημαντική στα πρώτα χρόνια εμφάνισης του διαβήτη όταν δεν έχουν ακόμη 
υπάρξει σημαντικές αθηρωματικές αλλοιώσεις στα στεφανιαία αγγεία.  Στη μελέτη VADT 
τεκμηριώθηκε ότι η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση μείωσε τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου 
μόνο σε αυτούς που στην έναρξη της μελέτης είχαν ασβέστωση στεφανιαίων  (Coronary 
Artery calcium score) 0 έως 100 μονάδες είχαν δηλαδή ή καθόλου ή πολύ ήπια στεφανιαία 
νόσο.
Απαιτείται επίσης μεγάλος χρονικός ορίζοντας αυστηρής γλυκαιμικής ρύθμισης για να υπάρ-
ξουν σημαντικά ευνοικά αποτελέσματα (όπως έδειξε και η μελέτη UKPDS σε νεοδιαγνω-
σμένους διαβητικούς που η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση συνδέθηκε με σημαντική μείωση 
των μακροαγγ/κων συμβαμάτων μετά 20 χρόνια).
Η πολυπαραγοντική παθογένεια της καρδιαγγειακής νόσου στα άτομα με διαβήτη είναι ευ-
νόητο ότι απαιτεί πολυπαραγοντική αντιμετώπιση και παρέμβαση για να επιτευχθεί η πρό-
ληψη των καρδιαγγειακών επιπλοκών.
Επομένως, απαιτούνται θεραπευτικές παρεμβάσεις για την αντιμετώπιση της δυσλιπιδαι-
μίας του διαβήτη (στόχος LDL < 100m%) της συχνά συνυπάρχουσας υπέρτασης (στόχος < 
130/80mmHg), της υπερπηκτικότητας που συνοδεύει την υπεργλυκαιμία (χορήγηση ασπι-
ρίνης σε άνδρες διαβητικούς άνω των 50 ετών με ένα τουλάχιστον παράγοντα κινδύνου, και 
σε γυναίκες διαβητικές άνω των 60 ετών με έναν επίσης παράγοντα κινδύνου) και βεβαίως 
της υπεργλυκαιμίας. Σημαντικές μελέτες έχουν τεκμηριώσει την ευεργετική επίδραση της 
πολυπαραγοντικής αντιμετώπισης στη πρωτογενή πρόληψη της Κ. Ν..  Ενδεικτική η μελέτη 
Steno – 2 έδειξε μείωση κατά 50% των καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην ομάδα της εντα-
τικής πολυπαραγοντικής αντιμετώπισης (NNT =8).

Φαρμακευτική αγωγή 
Ο ακρογωνιαίος λίθος στη γλυκαιμική ρύθμιση είναι η επιλογή της κατάλληλης φαρμακευ-
τικής αγωγής. Η επιλογή συγκεκριμένου υπογλυκαιμικού παράγοντα ή συνδυασμού αυτών 
εξαρτάται από την αποτελεσματικότητά του στη μείωση της γλυκόζης, τις εξωγλυκαιμικές 
του ιδιότητες, την ασφάλεια χρήσης, την ανεκτικότη- τα, την ευκολία στη χρήση και το κό-
στος. Εκτός από τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της, η αποτελεσματικότητα της κάθε θε- ρα-
πευτικής επιλογής εξαρτάται από τη διάρκεια του ΣΔ, τα επίπεδα HbA1c στην έναρξη και 
από την προηγούμενη αγωγή.

Συμπερασματικά   
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Ο ΣΔ μειώνει το προσδόκιμο επιβίωσης λόγω της πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου και των 
συνοδών μικροαγγειακών επιπλοκών. Με τα σύγχρονα δεδομένα, η νοσηρότητα του ΣΔ που 
σχετίζεται με τις μακροχρόνιες κυρίως μικροαγγειακές επιπλοκές μπορεί να μειωθεί.

Στόχοι θεραπείας στον ΣΔ
• �Επίτευξη από νωρίς άριστου μεταβολικού ελέγχου, με την ενδεδειγμένη υγιεινοδιαιτητι-

κή παρέμβαση, τη χορήγηση της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής  και με το ελάχιστο 
κόστος υπογλυκαιμιών. Το κάθε βήμα στη γλυκαιμική ρύθμιση του ασθενή εξαρτάται από 
το επίπεδο της γλυκαιμίας, από τις παρενέργειες του φαρμάκου-συνδυασμού, το κόστος 
και από το προφίλ του ασθενή (εξατομίκευση γλυκαιμικών στόχων). Στόχος είναι πάντα η 
επίτευξη και διατήρηση του γλυκαιμικού στόχου.

• �Έγκαιρη και αποτελεσματική  αντιμετώπιση και των άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού 
κινδύνου.

• Αυτοέλεγχος σακχάρου αίματος. 
• Διαρκής εκπαίδευση
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Εισαγωγή
Η θεραπεία του διαβήτη τύπου 2 με την είσοδο νεότερων θεραπειών, έχει γίνει όλο και πιο 
πολύπλοκη αλλά ταυτόχρονα και πιο αποτελεσματική. Λόγω της προοδευτικής φύσεως της 
νόσου, η χρήση της ινσουλίνης απαιτείται συχνά στη θεραπεία είτε μόνη της είτε σε συνδυα-
σμό με άλλα αντιδιαβητικά  φάρμακα. Η συνέχιση της από του στόματος αγωγής ταυτόχρονα 
με ινσουλίνη, βασίζεται στη δυνατότητα βελτίωσης του γλυκαιμικού ελέγχου όταν ξεκινά η 
ινσουλίνη.
Η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία (ADA), η Ευρωπαϊκή Εταιρία για τη Μελέτη του Δια-
βήτη (EASD) αλλά πρόσφατα και η Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία (Ε.Δ.Ε), έχουν κυκλο-
φορήσει έναν αλγόριθμο συναίνεσης για την έναρξη και την προσαρμογή της θεραπείας ως 
οδηγό για τη θεραπεία του διαβήτη τύπου 2. Οι κατευθυντήριες γραμμές βασίζονται σε κλι-
νικές μελέτες που αξιολογούν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια, καθώς και την κλι-
νική κρίση, λαμβάνοντας υπόψη τα οφέλη, τους κινδύνους και το κόστος για τη θεραπεία του 
διαβήτη τύπου 2. Η έναρξη της βασικής ινσουλίνης θεωρείται πλέον μία καλά τεκμηριωμένη 
θεραπεία στον αλγόριθμο συναίνεσης των ADA / EASD, με τη δυνατότητα να προχωρήσουμε 
σε μια πιο εντατική αγωγή, όπως πιθανόν να απαιτείται στο μέλλον. Σύμφωνα με σχετικές 
μελέτες, δυστυχώς οι περισσότεροι γιατροί θα καθυστερήσουν την έναρξη της ινσουλίνης 
μέχρι οι από του στόματος θεραπείες να έχουν αποτύχει, για το φόβο πρόκλησης υπογλυκαι-
μίας, αύξησης του σωματικού βάρους, ή την αντιληπτή πολυπλοκότητα της αγωγής για τον 
ασθενή και τον γιατρό, παρά το γεγονός της αναμφισβήτητης γνώσης που έχουν για άμεση 
βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου μετά την προσθήκη ινσουλίνης. Οι κατευθυντήριες οδη-
γίες των ADA / EASD δεν εξετάζουν τη συνέχιση ή τη διακοπή της από του στόματος θερα-
πείας όταν αρχίζει η ινσουλίνη.

Μετφορμίνη
Η μετφορμίνη είναι διαθέσιμη για τη θεραπεία του διαβήτη τύπου 2, από το 1995 στις Ηνω-
μένες Πολιτείες. Η μετφορμίνη είναι ένα διγουανίδιο ευαισθητοποίησης της ινσουλίνης που 
έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την αιμοσφαιρίνη A1C  κατά 1,5 %, όταν χρησιμοποιείται ως μο-
νοθεραπεία. Η μετφορμίνη έχει αποδειχθεί ότι είναι ευεργετική ανεξάρτητα από την ηλικία, 
τη φυλή, το φύλο, το βάρος, και τα επίπεδα της ινσουλίνης ή του C- πεπτιδίου. Η μετφορμίνη 
έχει χρησιμοποιηθεί ως μία αποτελεσματική θεραπεία σε υπέρβαρα - παχύσαρκα άτομα με 
διαβήτη τύπου 2 σε σύγκριση με σουλφονυλουρίες και ινσουλίνη. Η μετφορμίνη έχει επίσης 
αποδειχθεί ότι μειώνει τη θνησιμότητα και το θάνατο από οποιαδήποτε αιτία ανεξάρτητα από 
τον μακροπρόθεσμο έλεγχο της γλυκόζης. Οι κατευθυντήριες οδηγίες συναίνεσης των ADA 
/ EASD /ΕΔΕ συνιστούν τη μετφορμίνη ως αρχική θεραπεία εκλογής για τη θεραπεία του 
διαβήτη τύπου 2, σε συνδυασμό με δίαιτα και άσκηση. Η αποτελεσματικότητα της μετφορ-
μίνης σε συνδυασμό με ινσουλίνη έχει διευκρινιστεί πολύ καλά στη βιβλιογραφία. Η πρώτη 
μελέτη που αξιολόγησε τη χρήση της μετφορμίνης σε ασθενείς που λάμβαναν ινσουλίνη 
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διήρκησε 12 μήνες και έδειξε ότι, με την προσθήκη NPH ινσουλίνης την ώρα του ύπνου σε 
συνδυασμό με μετφορμίνη, επετεύχθη καλύτερος έλεγχος σε σχέση με το γλυκαιμικό έλεγχο 
με τα συγκριτικά θεραπευτικά σχήματα που συμπεριελάμβαναν NPH με σουλφονυλουρία ή 
μετφορμίνη και σουλφονυλουρία. Ελήφθη επίσης έλεγχος με την προσθήκη μιας ένεσης 
ΝΡΗ ινσουλίνης το πρωί. Ειδικότερα, η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη ( A1c ) μειώθηκε 
από 9,7 % ± 0,4 % σε 7,2 % ± 0,2 % σε 1 έτος (Ρ < 0,001) στην ομάδα που λάμβανε ινσου-
λίνη και μετφορμίνη κατά τον ύπνο. Μέχρι και σήμερα, οι πρόσθετες μελέτες που έχουν 
διεξαχθεί υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητα των διαφόρων σχημάτων ινσουλίνης που 
προστέθηκαν στη μετφορμίνη ή μετφορμίνη που προστίθεται σε σχήματα που βασίζονται 
στην ινσουλίνη. Ο συνδυασμός ινσουλίνης με μετφορμίνη παρουσίασε σημαντική βελτίωση 
στη γλυκόζη πλάσματος νηστείας (95 mg / dL, P = 0,029). Η μετφορμίνη που προστέθηκε 
σε NPH, ινσουλίνη glargine, διφασικό ή βραχείας δράσης ανάλογο ινσουλίνης κατέδειξε 
μείωση της A1c που κυμαίνεται από 0,74 έως 2,5 %. [ 6-9,11,12,14 ] Οι Relimpio και συν., 
συνέκριναν την επίδραση της προσθήκης μετφορμίνης σε διαβητικούς τύπου 2 οι οποίοι 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ινσουλίνη χρησιμοποιώντας τουλάχιστον 0,5 μονάδες / κιλό 
σωματικού βάρους σε δύο ή περισσότερες ημερήσιες ενέσεις έναντι χορήγησης μιας δόσης 
μόνο ινσουλίνης. Οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο σχήμα ινσουλίνης και μετφορμίνης 
παρουσίασαν σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της HbA1c ( -1.87 ± 2.16 έναντι 0.03 ± 1.68% , 
P < 0,01 ). Η προσθήκη μετφορμίνης σε σχήματα ινσουλίνης έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τις 
συνολικές απαιτήσεις σε ινσουλίνη κατά μέσο όρο 30%.  Σε μία μελέτη,183 συμμετέχοντες 
έλαβαν μετφορμίνη ή εικονικό φάρμακο, τιτλοποιήθηκαν έως 2 γραμμάρια την ημέρα ή με τη 
μέγιστη ανεκτή δόση με δύο ή περισσότερες ημερήσιες ενέσεις ινσουλίνης. Μία μικρότερη 
απαίτηση ινσουλίνης (62 μονάδες έναντι 86 μονάδες P < 0,001) παρατηρήθηκε στην ομάδα 
της μετφορμίνης. Η μετφορμίνη έχει επίσης αποδειχθεί ότι μειώνει τον κίνδυνο υπογλυκαι-
μίας με την ινσουλίνη. Οι Yki - Järvinen και συν., βρήκαν μία στατιστικώς σημαντική (Ρ < 
0,05 ) μείωση στο ρυθμό της υπογλυκαιμίας στην ομάδα που έλαβε συνδυασμό μετφορμίνης 
και glargine έναντι μετφορμίνης και NPH. Το χαμηλότερο ποσοστό της υπογλυκαιμίας είναι 
συνεπές με τη σύγκριση της NPH με τη glargine σε μία άλλη μελέτη. Τα ποσοστά υπογλυκαι-
μίας ήταν αυξημένα στις πρώτες 12 εβδομάδες και στη συνέχεια ήταν πολύ παρόμοια μετα-
ξύ των δύο ομάδων. Στη μελέτη η επίδραση επί της υπογλυκαιμίας δεν μπορεί να αποδοθεί 
στη μετφορμίνη μόνο, αλλά πιθανώς στο συνδυασμό και τις φαρμακοκινητικές διαφορές 
του αναλόγου ινσουλίνης. Ωστόσο, σε προηγούμενη μελέτη από τον ίδιο συγγραφέα, η λήψη 
NPH και μετφορμίνης κατά τον ύπνο συσχετίστηκε με λιγότερο συμπτωματικές και βιοχη-
μικές περιπτώσεις υπογλυκαιμίας (P < 0,05) σε σχέση με άλλες ομάδες που περιλάμβαναν 
θεραπεία με σουλφονυλουρία και NPH κατά τον ύπνο ή μετφορμίνη και σουλφονυλουρία 
μόνο. Η μετφορμίνη δεν απαιτεί προσαρμογή της δοσολογίας όταν προστίθεται στην ινσου-
λίνη. Εκτός από τις επιπτώσεις της στον έλεγχο της γλυκόζης, η μετφορμίνη σε συνδυασμό 
με ινσουλίνη έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την αύξηση του σωματικού βάρους σε σχέση με 
το εικονικό φάρμακο. Το εύρος της αύξησης του βάρους στην ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου των μελετών έναντι της μετφορμίνης ήταν 1,16 kg έως 3,9 kg. Όλες οι συγκρίσεις της 
μετφορμίνης με το εικονικό φάρμακο σε σχέση με την αύξηση του σωματικού βάρους ήταν 
στατιστικά σημαντικές.
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Αναστολείς α-γλυκοσιδάσης
Η ακαρβόζη αναστέλλει ανταγωνιστικά τη δραστικότητα του ενζύμου της α-γλυκοσιδάσης 
στις εντερικές λάχνες. Αυτή η σύνδεση εμποδίζει τα ένζυμα από τη διάσπαση των υπο-
στρωμάτων των  κανονικών δισακχαριτών και ολιγοσακχαρίτών σε μονοσακχαρίτες πριν από 
την απορρόφηση. Αυτό καθυστερεί την απορρόφηση του υδατάνθρακα στην εντερική οδό 
και έτσι μειώνει τη μεταγευματική υπεργλυκαιμία. Λόγω του μηχανισμού δράσης τους, η 
μονοθεραπεία μπορεί να είναι χρήσιμη σε ασθενείς με μόνο ήπια αυξημένα επίπεδα γλυ-
κόζης νηστείας, αλλά που παρουσιάζουν μεταγευματική υπεργλυκαιμία. Η ακαρβόζη μει-
ώνει την A1C από 0,5 έως 0,8 % και τη μεταγευματική γλυκόζη κατά 40 έως 50 mg / dL. Η 
αρχική δόση πρέπει να είναι 25 mg μία φορά την ημέρα με τιτλοποίηση έως 25 mg τρεις 
φορές ημερησίως και, αν απαιτείται, τιτλοδότηση έως 50 mg τρεις φορές ημερησίως. Μία 
δόση 100 mg τρεις φορές ημερησίως είναι προαιρετική για ασθενείς με βάρος> 60 κιλά. 
Η ακαρβόζη πρέπει να χορηγείται με την πρώτη μπουκιά του κάθε γεύματος και είναι πιο 
αποτελεσματική σε ασθενείς που έχουν μία διατροφή πλούσια σε σύνθετους υδατάνθρακες 
( > 50%) σε αντίθεση με απλά σάκχαρα. Μέχρι σήμερα δεν υπήρξαν στοιχεία που να απο-
δεικνύουν μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας με τη χρήση των αναστολέων της 
α-γλυκοσιδάσης. Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει την ακαρβόζη σε συνδυασμό με θε-
ραπεία ινσουλίνης. Σε μία 20 - εβδομάδων διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 
μελέτη, 163 ασθενείς που πρόσφατα ξεκίνησαν θεραπεία με ινσουλίνη τυχαιοποιήθηκαν 
σε λήψη ακαρβόζης έως 100 mg τρεις φορές ημερησίως ή αντίστοιχο εικονικό φάρμα-
κο. Δεν υπήρχε διαφορά στις δόσεις της ινσουλίνης μεταξύ των δύο ομάδων που λάμβαναν 
μόνο ινσουλίνη ή ινσουλίνη σε συνδυασμό με ακαρβόζη (48,7 μονάδες έναντι 47,3 μονάδες). 
Ωστόσο, η μέση A1C ήταν σημαντικά μειωμένη στην ομάδα ακαρβόζης σε σύγκριση με το 
εικονικό φάρμακο (2,31 % έναντι 1,81 %, P = 0,033). Δύο μικρότερες ευρωπαϊκές μελέ-
τες αξιολόγησαν τη θεραπεία ακαρβόζης και ινσουλίνης σε ασθενείς με σουλφονυλουρία. 
Στην πρώτη μελέτη συμμετείχαν 48 ασθενείς που βρίσκονταν ήδη σε ινσουλίνη / θεραπεία 
με σουλφονυλουρία και η σουλφονυλουρία απέτυχε. Οι ασθενείς που λάμβαναν ινσουλίνη 
τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή ακαρβόζη. Αυτή η μελέτη δεν αποκάλυψε καμία 
διαφορά στην μείωση της A1C μεταξύ της ομάδα ινσουλίνης/σουλφονυλουρίας / εικονικού 
φαρμάκου και της ομάδας ινσουλίνης / σουλφονυλουρίας / ακαρβόζης. Στη δεύτερη μελέτη 
40 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ινσουλίνη συν γλικλαζίδη ή ινσουλίνη συν ακαρβόζη. Ενώ 
η μελέτη δεν κατέδειξε καμία διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στη μείωση της A1C, τόσο οι 
ομάδες γλικλαζίδης και ακαρβόζης μείωσαν σημαντικά την A1C (1,12 %, Ρ = 0,001 και 1,19 
%, Ρ = 0,01, αντίστοιχα). Μία συγκριτική μελέτη της μονοθεραπείας ινσουλίνης και συνδυ-
ασμένης θεραπείας με ινσουλίνη και μετφορμίνη ή ινσουλίνη και ροσιγλιταζόνη ή ινσουλίνη 
και ακαρβόζης διεξήχθη σε 66 διαβητικούς τύπου 2. Υπήρξε μία μείωση της A1C κατά 0,6 % 
στην ομάδα της ακαρβόζης συν ινσουλίνη, 1,2% στην ομάδα με μονοθεραπεία ινσουλίνης, 2 
% στην ομάδα ινσουλίνης με μετφορμίνη, και 2,4 % στην ομάδα ινσουλίνης συν ροσιγλιταζό-
νη. Δύο πολυκεντρικές, τυχαιοποιημένες, διπλές τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο 
μελέτες, 24 εβδομάδων θεραπείας, αξιολόγησαν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα 
της ακαρβόζης σε διαβητικούς τύπου 2 που  λάμβαναν ινσουλίνη. Οι Coniff και συν., τυχαι-
οποίησαν 219 ασθενείς σε ακαρβόζη ή εικονικό φάρμακο. Η μέση μείωση από την αρχική 
τιμή της A1C κατά το τέλος της περιόδου θεραπείας ήταν 0,57 % για την ομάδα ακαρβόζης 
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και 0,17 % για την ομάδα εικονικού φαρμάκου (Ρ = 0,0001). Οι Kelly και συν., κατέδειξαν μία 
μέση μείωση από την αρχική τιμή A1C από 0,51 % σε 95 ασθενείς που έλαβαν ακαρβόζη σε 
σύγκριση με αύξηση από την αρχική τιμή των 0,12 % στους ασθενείς που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο.  
Ο συνδυασμός της ακαρβόζης με ινσουλίνη δεν ενέχει σημαντικό κίνδυνο εμφάνισης υπο-
γλυκαιμίας. Στην παραπάνω μελέτη που διεξήχθη από τους  Guvener και συν., μόνο δύο 
ασθενείς παρουσίασαν υπογλυκαιμία στην ομάδα ακαρβόζης συν ινσουλίνη , ενώ μόνο ένας 
ασθενής παρουσίασε υπογλυκαιμία στην ομάδα γλικλαζίδης με ινσουλίνη. Οι Hamiyet και 
συν., τεκμηρίωσαν την ίδια τάση, καθώς μόνο ένας ασθενής στην ομάδα ινσουλίνης και 
ακαρβόζης παρουσίασε υπογλυκαιμία, ενώ κάθε άλλη ομάδα είχε 2 ασθενείς που παρου-
σίασαν υπογλυκαιμία. Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές σε υπογλυκαιμικά επεισόδια στις 
μεγαλύτερες πολυκεντρικές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες. 
Η αύξηση του βάρους με την ακαρβόζη σε συνδυασμό με ινσουλίνη έχει αποδειχθεί ότι είναι 
αμελητέα. Οι Schnell και συν., έδειξαν ότι σε δύο ομάδες που λαμβάνουν μόνο ινσουλίνη ή 
ινσουλίνη σε συνδυασμό με ακαρβόζη, η ομάδα ακαρβόζης δεν είχε καμία αλλαγή του ΔΜΣ, 
ενώ η ομάδα του εικονικού φαρμάκου είχαν αύξηση από 29,89 σε 34,99. Στη μελέτη που 
διεξήχθη από τους Guvener και συν., η ομάδα ακαρβόζης συν ινσουλίνη δεν παρουσίασε 
καμία αλλαγή του ΔΜΣ ενώ η ομάδα γλικλαζίδης με ινσουλίνη έδειξε μία σημαντική αύξηση 
του ΔΜΣ από τη βασική γραμμή (27,6 σε 28,7, P = 0.03). [ 74 ] Σε μία συγκριτική μελέτη, η 
ακαρβόζη που προστέθηκε στην ινσουλίνη σε σχέση με ινσουλίνη σε συνδυασμό με μετφορ-
μίνη, ινσουλίνη συν ροσιγλιταζόνη ή μόνο ινσουλίνη, οι ασθενείς στην ομάδα ινσουλίνη συν 
ακαρβόζημπήραν 2,9 κιλά σε σύγκριση με 1,4 κιλά στην ομάδα ινσουλίνη με μετφορμίνη, 3,6 
kg στην ομάδα της μονοθεραπείας ινσουλίνης και 4,6 στην ομάδα ινσουλίνη συν ροσιγλιτα-
ζόνη. Οι  Coniff και συν., κατέδειξαν αύξηση του σωματικού βάρους κατά την ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο μελέτη.

Σουλφονυλουρίες
Οι σουλφονυλουρίες ως μονοθεραπεία μειώνουν αποτελεσματικά την αιμοσφαιρίνη A1C 
κατά περίπου 1-2% και τη γλυκόζη νηστείας αίματος από 50 έως 140 mg / dL ανάλογα με 
τη δόση και τη διάρκεια της θεραπείας. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι περίπου το 
ήμισυ των ασθενών που λαμβάνουν διπλή θεραπεία πληρούν τους στόχους αιμοσφαιρίνης 
A1C λιγότερο από 7%, ενώ μόνο το ένα τρίτο του συνόλου των ασθενών που λαμβάνουν ιν-
σουλίνη ως μονοθεραπεία πληρούν τους στόχους για την A1C. Η προσθήκη  ΝΡΗ ή glargine 
ινσουλίνης σε αγωγή με μετφορμίνη και σουλφονυλουρία οδήγησε την  πλειοψηφία (60%) 
των ασθενών στην επίτευξη του στόχου της A1C < 7 % σε διάστημα 24 εβδομάδων. Στη 
μελέτη 4Τ, η προσθήκη βασικής ινσουλίνης detemir, διφασικής ινσουλίνης aspart 70/30, 
ή  μεταγευματικής ινσουλίνης aspart σε μέγιστη δόση σουλφονυλουρίας και μετφορμίνης, 
οδήγησε σε μείωση της A1C στο επίπεδο του 6,5% ή και λιγότερο σε ένα μικρό υποσύνολο 
των ασθενών σε ένα χρόνο. Η προσθήκη της διφασικής και γευματικής ινσουλίνης οδή-
γησε σε σημαντική μείωση των επιπέδων της A1C 0,3 και 0,4 %, αντίστοιχα, σε σύγκριση 
με τη βασική ινσουλίνη (Ρ < 0,001). Η προσθήκη σουλφονυλουρίας σε σχήματα ινσουλί-
νης έχει επίσης φανεί να μειώνει τις συνολικές απαιτήσεις ημερησίως σε ινσουλίνη. Οι 
Yki - Järvinen και συν., καθορίζουν ότι το σχήμα της βασικής ινσουλίνης και γλιμεπιρίδης 
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μείωσε τις συνολικές ανάγκες σε ινσουλίνη καθημερινά περίπου κατά το ένα τρίτο. Ο συνδυ-
ασμός άπαξ ημερησίως βασικής ινσουλίνης με σουλφονυλουρία έναντι της μονοθεραπείας 
με μείγμα ινσουλίνης έχει εκ των προτέρων φανεί να μειώνει τη συνολική δόση ινσουλίνης 
κατά το ίδιο ποσοστό. 
Η υπογλυκαιμία τείνει να είναι η κύρια επιπλοκή της θεραπείας με σουλφονυλουρία. Ο κίν-
δυνος υπογλυκαιμίας είναι περίπου 1,8 έως 4% και ενισχύεται με την αύξηση της ηλικίας 
ή την προσθήκη θεραπείας με ινσουλίνη, σε σχέση και με τη νεφρική λειτουργία του ασθε-
νούς. Η συχνότητα εμφάνισης υπογλυκαιμίας σε ασθενείς που λαμβάνουν μία σουλφονυλου-
ρία και βασική ινσουλίνη έχει αποδειχθεί ότι είναι μικρότερη από τα σχήματα μειγμάτων ιν-
σουλίνης με σχεδόν τρεις φορές μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης συμβάντων και νυκτερινά 
επεισόδια ανά έτος στην ομάδα θεραπείας με διφασική ινσουλίνης έναντι της ομάδας με 
βασική ινσουλίνη. Επιπλέον, κατά το συνδυασμό της βασικής ινσουλίνης με σουλφονυλου-
ρίες, ο συνδυασμός με την ινσουλίνη glargine οδηγεί σε λιγότερες συνολικά υπογλυκαιμίες, 
νυκτερινά υπογλυκαιμικά επεισόδια, και συμπτωματικά γεγονότα έναντι του συνδυασμού με 
την ινσουλίνη NPH. Στην προαναφερθείσα μελέτη 4T, η βασική ινσουλίνη παρουσίασε μει-
ωμένο συντελεστή υπογλυκαιμικών επεισοδίων σε σχέση με τη διφασική (P = 0,01) και τη 
γευματική (P < 0,001) με τα σκευάσματα ινσουλίνης, μόνο 2,3 συμβάματα ανά έτος έναντι 
5,7 με τη διφασική και 12,0 στην ομάδα της μεταγευματικής ινσουλίνης. Η υπογλυκαιμία 
ορίστηκε ως βαθμός 1, αν ένας ασθενής είχε συμπτώματα αυτοελέγχου πάνω από 56 mg / 
dL, βαθμού 2 (ήσσονος σημασίας), εάν ο ασθενής είχε συμπτώματα αυτοελέγχου κάτω από 
56 mg / dL ή βαθμού 3 (μεγάλη) εάν ήταν απαραίτητη βοήθεια από ένα άλλο άτομο. Αύξηση 
του σωματικού βάρους με σουλφονυλουρίες εμφανίζεται συνήθως κατά το πρώτο έτος της 
θεραπείας και τα επίπεδα πέφτουν μετέπειτα. Υπάρχει περίπου μια 1,5 έως 2,5 kg αύξηση 
του βάρους στη μονοθεραπεία με σουλφονυλουρίες. Η προσθήκη σουλφονυλουρίας στην 
ινσουλίνη επηρεάζει την αύξηση του σωματικού βάρους ελάχιστα έναντι της μονοθεραπείας 
(κατά 0,3 κιλά). Η μελέτη 4 - T αποκάλυψε ότι η αύξηση του σωματικού βάρους στην ομάδα 
της βασικής ινσουλίνης ήταν σημαντικά μικρότερη 1,9 kg έναντι 4,7 kg στη διφασική ομάδα 
και 5,7 kg στη μεταγευματική ομάδα (P < 0,001). 

Θειαζολιδινεδιόνες
Οι θειαζολιδινεδιόνες ( TZDs ) είναι ευαισθητοποιητές ινσουλίνης που λειτουργούν μέσω 
της τόνωσης του πολλαπλασιαστή περοξυσώματος του υποδοχέα γ. Αυτό με τη σειρά του, 
προκαλεί μία αύξηση στην ινσουλινοεξαρτώμενη χρησιμοποίηση της γλυκόζης, καταστέλ-
λει την παραγωγή της ηπατικής γλυκόζης και αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η 
πιογλιταζόνη είναι σήμερα ο μόνος διαθέσιμος TZD και δεν έχει συσχετιστεί με ηπατοτοξι-
κότητα. Οι TZDs έχουν χρησιμοποιηθεί ως αποτελεσματική μονοθεραπεία και ως θεραπεία 
συνδυασμού με σουλφονυλουρίες και μετφορμίνη σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Αυτή η 
κατηγορία φαρμάκων, επίσης, ενδείκνυται για χρήση με ινσουλίνη. Οι TZDs έχει αποδειχθεί 
ότι μειώνουν την A1C από 0,5 έως 1,4 %, όταν χρησιμοποιούνται ως μονοθεραπεία. Μέχρι 
σήμερα δεν υπήρξαν στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η χρήση των TZDs μειώνει τη νοσηρό-
τητα ή θνησιμότητα που σχετίζεται με το διαβήτη.
Η τρέχουσα βιβλιογραφία είναι διαθέσιμη για την υποστήριξη της χρήσης των TZDs με ιν-
σουλίνη. Ο συνδυασμός έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει τη γλυκόζη πλάσματος νηστείας, την 
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αιμοσφαιρίνη A1c, και μειώνει τις ανάγκες σε ινσουλίνη. Οι Davidson και συν., κατέδειξαν 
σημαντική μέση μείωση κατά 1,2% από την αρχική τιμή A1C από 9,9% με 30 mg πιογλιτα-
ζόνης σε συνδυασμό με ινσουλίνη και 1,5% από αρχική τιμή A1C 9,7% με πιογλιταζόνη 45 
mg σε συνδυασμό με ινσουλίνης (Ρ < 0,0001). Ο συνδυασμός της πιογλιταζόνης με ινσουλίνη 
φάνηκε να μειώνει τη γλυκόζη πλάσματος νηστείας κατά 34,5 mg / dL στην ομάδα πιογλιτα-
ζόνης 30 mg και 48,0 mg / dL στην ομάδα πιογλιταζόνης 45 mg (Ρ < 0,0001). Οι Berhanu και 
συν., έδειξαν ότι η πιογλιταζόνη μείωσε σημαντικά τις καθημερινές ανάγκες σε ινσουλίνη 2 
εβδομάδες μετά την έναρξη της αγωγής σε σχέση με το εικονικό φάρμακο (p < 0,05) και μει-
ωμένες ημερήσιες δόσεις ινσουλίνης κατά 12,0 μονάδες κατά την 20η εβδομάδα (p < 0,001). 
Όλοι οι ασθενείς στη μελέτη χρησιμοποιούσαν μία φορά την ημέρα ή πολλαπλές ημερήσιες 
ενέσεις ινσουλίνης (lispro, ένα μίγμα 70/30 ΝΡΗ ή ΝΡΗ μόνο). 
Οι TZDs σε συνδυασμό με θεραπεία με ινσουλίνη έχουν συσχετιστεί με υπογλυκαιμία. Μεγα-
λύτερη υπογλυκαιμία έχει αναφερθεί με το συνδυασμό και έχει οριστεί ως ήπια και μπορεί 
να αποτραπεί με τη μείωση στη δόση της ινσουλίνης. Ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας με TZDs 
και ινσουλίνη είναι περίπου 8-15 % και αυξάνεται σε συχνότητα με μία αυξημένη δόση των 
TZDs.
Οι TZDs έχουν επίσης συσχετιστεί με αύξηση του σωματικού βάρους, όταν χρησιμοποιούνται 
ως μονοθεραπεία αλλά και σε συνδυασμό με ινσουλίνη. Οι Davidson και συν., κατέδειξαν 
μία σταθερή αύξηση του βάρους κατά τη διάρκεια της θεραπείας με την προσθήκη πιογλι-
ταζόνης σε ένα σταθερό σχήμα ινσουλίνης που ορίζεται ως > 30 μονάδες για ≥ 30 ημέρες. 
Κατά την τελευταία μέτρηση βάρους 24 εβδομάδες μετά την έναρξη των TZDs , το βάρος της 
ομάδας με θεραπεία 30 mg αυξήθηκε κατά 2,94 kg, ενώ το βάρος της ομάδας με θεραπείας 
45 mg αυξήθηκε κατά 3,38 kg (Ρ < 0,001).
Ο μηχανισμός με τον οποίο λαμβάνει χώρα η αύξηση του σωματικού βάρους πιστεύεται ότι 
προκαλείται από μία αύξηση στο λίπους και στην αναδιανομή του, καθώς και την αύξηση 
των συνολικών υγρών του σώματος. Η αύξηση των συνολικών σωματικών υγρών μπορεί να 
εμφανιστεί ως οίδημα, μία κοινή παρενέργεια που σχετίζεται με TZDs. Το οίδημα εμφανί-
ζεται πιο συχνά όταν οι TZDs συνδυάζονται με ινσουλίνη, σε σύγκριση με άλλους από του 
στόματος υπογλυκαιμικούς παράγοντες. Αυτή η αρνητική επίδραση μπορεί να προκαλέσει 
ανησυχία, λόγω του αυξημένου κινδύνου συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας (CHF). Οι 
TZDs πρόσφατα έλαβαν προειδοποίηση για την επιδείνωση της συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας. Η προειδοποίηση αναφέρει επίσης ότι πρέπει να αποφεύγονται οι TZDs σε 
ασθενείς με New York Heart Association Class III ή IV καρδιακή λειτουργική κατάσταση, 
καθώς τα άτομα αυτά αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες. Ο κίνδυνος φαίνεται να αυξά-
νεται, όταν οι TZDs χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με ινσουλίνη σε υψηλότερες δόσεις και 
σε ασθενείς με άλλους παράγοντες κινδύνου για CHF. Συστάσεις επίσης έχουν διατυπωθεί 
σχετικά με τη σχέση της πιογλιταζόνης με καρκίνο της ουροδόχου κύστεως. Σε γηριατρικούς 
ασθενείς, η χρήση των γλιταζονών είναι περιορισμένη λόγω των αντενδείξεών τους που συ-
νοψίζονται στα προβλήματα που σχετίζονται με την κατακράτηση υγρών, την αναιμία, του 
αυξημένου κινδύνου καταγμάτων στις γυναίκες και τις βλάβες στον αμφιβληστροειδή.

Ινκρετίνες [α-DPP-4 , GLP-1]   
Η αύξηση των επιπέδων  έκκρισης της ινσουλίνης στο πλάσμα μετά από χορήγηση από του 
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στόματος φορτίου γλυκόζης είναι μεγαλύτερη από όταν το ίδιο φορτίο εγχέεται ενδοφλε-
βίως. Αυτή η παρατήρηση τώρα αναγνωρίζεται ως το αποτέλεσμα δράσης ινκρετινών. Μία 
ορμόνη ινκρετίνης ορίζεται ως οποιαδήποτε εντερική ορμόνη που διεγείρει την έκκριση 
ινσουλίνης μετά από ένα φορτίο γλυκόζης από του στόματος [γλυκοζοεξαρτώμενη ινσου-
λινοέκκριση]. Οι δύο κύριες ινκρετίνες είναι  το GLP- 1 και το GIP. Το GLP-1 εκτός από 
την ισχυρή ινσουλινοτρόπο δράση του, αναστέλλει την έκκριση γλυκαγόνης. Ανακαλύφθηκε 
ακόμη ότι ασκεί ανασταλτική επίδραση στην κινητικότητα του στομάχου, επιβραδύνοντας την 
κένωση αυτού με αποτέλεσμα να μειώνει (και με αυτόν τον τρόπο) τις μεταγευματικές αιχμές 
γλυκόζης στο πλάσμα. Τέλος, η ινκρετίνη αυτή καταστέλλει την όρεξη και την πρόσληψη τρο-
φής τόσο σε υγιή άτομα όσο και σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Δύο τέτοιοι  παράγοντες 
έχουν εισαχθεί στο θεραπευτικό οπλοστάσιο του διαβήτη τύπου 2, που αυξάνουν το σύστημα 
ινκρετινών. Πρόκειται για τα ινκρετινομιμητικά Εξενατίδη και Λιραγλουτίδη. Είναι ενέσιμα 
φάρμακα και είναι οι πρώτοι ρυθμιστές ινκρετινών που έλαβαν έγκριση και λειτουργούν με 
το να «μιμούνται» τις επιδράσεις του GLP - 1 στο σώμα.  Τα νεότερα από του στόματος ιν-
σουλινοεκκριτικά (με γλυκοζοεξαρτώμενη δράση), Σιταγλιπτίνη, Βιλνταγλιπτίνη, Σαξαγλιπτί-
νη, Λιναγλιπτίνη και Αλογλιπτίνη είναι αναστολείς του DPP-IV, αυξάνοντας έτσι τα επίπεδα 
του κυκλοφορούντος GLP-1 στο σώμα. Και οι δύο νέες αυτές κατηγορίες αντιδιαβητικών 
φαρμάκων έχουν αποδειχθεί ότι είναι αρκετά αποτελεσματικές στη θεραπεία του διαβήτη 
τύπου 2 σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό με πολλά από τα παλαιότερα αντιδιαβητικά φάρμακα 
συμπεριλαμβανομένης και της ινσουλίνης, με ελάχιστα ποσοστά υπογλυκαιμιών, με ουδέτε-
ρη έως και  αρνητική επίδραση στο  σωματικό βάρος και με αρκετές πλειότροπες δράσεις. 
Η συγχορήγηση GLP-1 αγωνιστών και ινσουλίνης οδηγεί σε βελτίωση της γλυκαιμικής ρύθ-
μισης, μείωση των απαιτούμενων μονάδων ινσουλίνης, μείωση του βάρους και των υπογλυ-
καιμιών. Η κυριότερη, ανεπιθύμητη ενέργεια των GLP-1 αναλόγων [ιδίως της εξενατίδης] 
είναι η εμφάνιση ναυτίας και γαστρεντερικής δυσανεξίας, η οποία βελτιώνεται μερικώς με 
την πάροδο του χρόνου. Κάποιου βαθμού ανησυχία προκάλεσε η αύξηση αναφοράς επεισο-
δίων οξείας παγκρεατίτιδας μετά την κυκλοφορία τους. Προς το παρόν συνιστάται η άμεση 
διακοπή τους εάν εμφανιστούν συμπτώματα που μπορεί να οφείλονται σε παγκρεατίτιδα. Οι 
αγωνιστές GLP-1 χορηγούνται με υποδόρια ένεση. Η συχνότητα χορήγησής τους διαφέρει 
μεταξύ των διαφόρων φαρμάκων, αναλόγως της διάρκειας δράσης τους. Σήμερα, στην πα-
γκόσμια κυκλοφορούν τέσσερα σκευάσματα: η εξενατίδη (που χορηγείται δις ημερησίως), 
η λιραγλουτίδη (που χορηγείται άπαξ ημερησίως), η εξενατίδη LAR (εξενατίδη παρατετα-
μένης δράσης με χορήγηση άπαξ την εβδομάδα) και η λιξισενατίδη (που χορηγείται άπαξ 
ημερησίως). Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν ιδιαίτερα στοιχεία από μεγάλες μελέτες που να 
αποδεικνύουν μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας με τη χρήση των ινκρετινικών 
θεραπειών. Όπως και οι αγωνιστές GLP-1, οι γλιπτίνες σπάνια προκαλούν υπογλυκαιμία. 
Επιπλέον, με τα φάρμακα αυτά δεν παρατηρείται μείωση (αλλά ούτε και αύξηση) του σω-
ματικού βάρους. Ιδιαίτερη σημασία στην κλινική πράξη έχει η δυνατότητα χορήγησής τους 
ακόμη και επί σοβαρού βαθμού νεφρικής ανεπάρκειας, σε μειωμένη δόση. Η λιναγλιπτίνη  
δεν χρειάζεται μείωση της δόσης.
Τέλος δεν θα πρέπει πότε να ξεχνάμε τους βασικούς πυλώνες για την αντιμετώπιση της 
παθολογίας του μεταβολικού αυτού συνδρόμου που είναι, η εξατομικευμένη φαρμακευτική 
προσέγγιση, η ισορροπημένη και εξατομικευμένη, ανάλογα με τις ανάγκες του κάθε ασθε-
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νούς, διατροφή και τακτική σωματική άσκηση, ο αυτοέλεγχος, η τακτική ιατρική παρακο-
λούθηση και η αντιμετώπιση του συνόλου των καρδιαγγειακών  παραγόντων κινδύνου,  που 
τις περισσότερες φορές συνυπάρχουν με το σακχαρώδη διαβήτη. 

Συμπέρασμα
Ο συνδυασμός των από του στόματος φαρμάκων με ινσουλίνη είναι αναπόφευκτος στη θερα-
πεία του διαβήτη τύπου 2. Ο κλινικός ιατρός που θεραπεύει ασθενείς με σακχαρώδη διαβή-
τη τύπου 2 πρέπει να είναι ενήμερος της βιβλιογραφίας σχετικά με τη συγχορήγηση των από 
του στόματος φαρμάκων με ινσουλίνη, με ιδιαίτερη έμφαση στην μείωση της γλυκόζης, την  
υπογλυκαιμία, την αύξηση του σωματικού βάρους, και το κόστος. Η χρήση της μετφορμίνης 
πρέπει να ενθαρρυνθεί και να συνεχιστεί μόλις ξεκινήσει η ινσουλίνη, μιας και παρουσιάζει 
συνολικά οφέλη όσον αφορά στη μείωση της γλυκόζης, χωρίς σημαντική αύξηση του κιν-
δύνου υπογλυκαιμίας, βελτιώνει την αύξηση του βάρους, καθώς και το συνολικό κόστος για 
τον ασθενή. Η χρήση σουλφονυλουριών σε συνδυασμό με βασική ινσουλίνη θα πρέπει να 
εξετάζεται για τη συνολική μείωση της γλυκόζης με στενή παρακολούθηση για σημεία και 
συμπτώματα υπογλυκαιμίας. Η χρήση ινσουλίνης σε συνδυασμό με TZDs είναι ευεργετική 
στη μείωση της A1C και τη  συνολική δόση ινσουλίνης. Στη συνέχεια θα πρέπει ο συγκε-
κριμένος ασθενής να εξετάσει  τον κίνδυνο κατακράτησης υγρών, αύξησης του βάρους. Η 
χρήση των αναστολέων α- γλυκοσιδάσης σε συνδυασμό με ινσουλίνη έχει δειχθεί ότι είναι 
ευεργετική σε σχέση με τον έλεγχο της γλυκόζης και τη σταθερότητα του βάρους. Η χρήση 
των αναστολέων της α- γλυκοσιδάσης με ινσουλίνη θα πρέπει να εξισορροπείται με τις γα-
στρεντερικές παρενέργειες και το κόστος για τον ασθενή. Η χρήση ινκρετινών σε συνδυασμό 
με ινσουλίνη είναι πλέον τεκμηριωμένη και για τους DPP-4 αναστολείς και για τα ανάλογα 
GLP-1. Η τρέχουσα τάση απ’ όλους τους αλγορίθμους είναι ότι η χρήση της ινσουλίνης πρέ-
πει να γίνεται νωρίτερα στην πορεία της νόσου. Τέλος να θυμόμαστε τη μεγάλη σημασία της 
εξατομικευμένης και πολυπαραγοντικής θεραπευτικής προσέγγισης. 
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Ποιοί υπερλιπιδαιμικοί δεν πρέπει να πάρουν στατίνες;

ΜΑΚΡΥΓΙΑΝΝΗΣ ΣΤΑΜΑΤΗΣ
Καρδιολόγος, διδάκτωρ της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών
Επιμελητής της Α' Καρδιολογικής Κλινικής του Δ.Θ.Κ.Α "Υγεία"

Η υπερλιπιδαιμία αποτελεί έναν από τους παράγοντες που σχετίζονται ισχυρά με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων, τα οποία με τη σειρά τους αποτελούν την 
κυριότερη αιτία πρώιμης νοσηρότητας και θνητότητας στην Ευρώπη. Το ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον για αυτόν τον παράγοντα έγκειται στο ότι αφενός είναι τροποποιήσιμος, αφετέρου έχει 
σταθμισμένο όφελος ανάλογα με το επίπεδο της επιτευχθείσας ρύθμισης. Οι διαθέσιμοι 
φαρμακευτικοί παράγοντες, και ειδικά οι στατίνες, είναι καλά μελετημένοι ως προς τη βελ-
τίωση τόσο του λιπιδαιμικού προφίλ όσο και της πρόγνωσης, που αποτελεί το πραγματικό 
ζητούμενο.

Ωστόσο, είναι λάθος η χρήση τους να θεωρείται δεδομένη και έξω από μία ευρύτερη αξιολό-
γηση του καρδιαγγειακού κινδύνου, χωρίς να συνυπάρχει ή και να προηγείται αποκλειστικά 
-όπου αυτό είναι παραδεκτό- υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση. Επίσης η έναρξη χορήγησης δεν 
πρέπει να γίνεται αβασάνιστα αλλά να επιχειρείται η ταυτοποίηση των ασθενών που πρέπει 
να αντιμετωπίσουν άλλες καταστάσεις κατά προτεραιότητα, που ενδεχόμενα θα ωφελούνταν 
από άλλη κατηγορία φαρμάκων ή που αντενδείκνυται η χορήγηση στατινών σε αυτούς. Οι 
υπερλιπιδαιμικοί που δεν θα πάρουν στατίνες, θα αναζητηθούν μέσα από πέντε κλινικούς 
προβληματισμούς που είναι θεμιτό να συνοδεύουν κάθε σκέψη αντιμετώπισης της υπερλι-
πιδαιμίας.

Πρώτον, ποιοί υπερλιπιδαιμικοί διατρέχουν τέτοιο καρδιαγγειακό κίνδυνο που, σύμφωνα με 
την τρέχουσα γνώση, μπορούν να δοκιμάσουν μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις. Εκτός από 
τους ασθενείς που θεωρούνται εκ των πραγμάτων υψηλού κινδύνου και χρήζουν άμεσης 
επιθετικής ρύθμισης όλων των παραγόντων, όπως οι ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο, 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, διαβήτη τύπου Ι με μικροαλβουμινουρία, χρόνια νεφρική ανε-
πάρκεια και αυτοί με πολλούς παράγοντες κινδύνου, οι υπόλοιποι προτείνεται να αξιολο-
γούνται ως προς το συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο με ένα από τα διαδεδομένα συστήματα 
βαθμονόμησης όπως αυτό του SCORE project. Οι ασθενείς με μικρό (<1%) ή μέτριο (1-5%) 
10ετή κίνδυνο μπορούν να δεχθούν υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση και να προχωρήσουν στη 
χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής μόνο εφόσον η πρώτη δεν έχει επαρκή αποτελέσματα.

Δεύτερον, αν υπάρχουν παθολογικές καταστάσεις, η ρύθμιση των οποίων μπορεί να επα-
ναφέρει το λιπιδαιμικό προφίλ ή πρέπει να προηγηθεί της φαρμακοθεραπείας. Πριν απο-
φασιστεί η αντιμετώπιση της υπερλιπιδαιμίας, ιδιαίτερα αν αυτό πρόκειται να επιχειρηθεί 
φαρμακευτικά, πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα αυτή να είναι δευτερογενής. Ανάμεσα 
στα συνήθη αίτια είναι ο υποθυρεοειδισμός, η κύηση, το νεφρωσικό σύνδρομο, το σύνδρομο 
Cushing, η νευρογενής ανορεξία, η χορήγηση ανοσοκατασταλτικών παραγόντων και κορτι-
κοειδών. Ειδικά ο υποθυρεοειδισμός, χρήζει αυξημένης κλινικής υποψίας λόγω της υψηλής 
επίπτωσης στο γενικό πληθυσμό και του γεγονότος ότι και στην ήπια μορφή του μπορεί να 
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αυξήσει τα επίπεδα χοληστερόλης, διαταραχή που αποκαθίσταται με τη ρύθμιση της θυρε-
οειδικής λειτουργίας.

Τρίτον, αν υπάρχουν αντενδείξεις χορήγησης των στατινών ή κλινικά χαρακτηριστικά που 
επιβάλλουν προσοχή στη χορήγηση και ενδεχομένως στάθμιση του συνολικού οφέλους. Μία 
σειρά καταστάσεων αποτελούν απόλυτες ή σχετικές αντενδείξεις για την έναρξη στατινών 
ακόμα κι αν η φαρμακευτική αντιμετώπιση κρίνεται αναγκαία: Η κατάχρηση αλκοόλ, η κύ-
ηση και γαλουχία, η γνωστή αλλεργία σε κάποια στατίνη, η οξεία και χρόνια ηπατική νόσος 
αποτελούν τέτοια παραδείγματα. Αξίζει να σημειωθεί ότι η λιπώδης διήθηση του ήπατος δεν 
αποτελεί αντένδειξη. Σε τέτοιες περιπτώσεις η χορήγηση στατινών αποφεύγεται και επανε-
κτιμάται μετά από ενδεχόμενη παρέλευση της αντίστοιχης κλινικής κατάστασης.

Τέταρτον, αν υπάρχουν συγχορηγούμενα φάρμακα που έχουν σημαντική αλληλεπίδραση με 
τις στατίνες και κατά πόσο αυτά μπορεί να αντικατασταθούν στην αγωγή. Συχνά χορηγούμενα 
τέτοια φάρμακα αποτελούν η αμιωδαρόνη, η διλτιαζέμη και η βεραπαμίλη, αντιβιοτικά όπως 
η ερυθρομυκίνη και η κλαριθρομυκίνη, αντιμυκητιασικά, οι αναστολείς των πρωτεασών του 
HIV και η κυκλοσπορίνη, που όταν δεν είναι δυνατό να αντικατασταθούν μπορεί να οδηγή-
σουν σε προσωρινή ή μόνιμη διακοπή των στατινών.

Τέλος, αν ο ασθενής παρά την έναρξη της θεραπείας με στατίνες εμφανίζει σημαντική δυ-
σανεξία σε αυτές και πώς αυτή πρέπει να αξιολογηθεί για να αποφασιστεί ενδεχόμενη δια-
κοπή. Παρά την ασφάλεια που φαίνεται να χαρακτηρίζει την οικογένεια των στατινών ακόμα 
και μετά από την ευρύτατη χρήση τους στις μέρες μας, ιδιαίτερη έμφαση οφείλεται σε αυτό 
το μικρό ποσοστό ασθενών. Συχνότερα, παρουσιάζουν αύξηση των ηπατικών ενζύμων και 
μυαλγίες, ενώ πολύ σπανιότερα μυοπάθεια ή ραβδομυόλυση. Γενικά πρόκειται για αναστρέ-
ψιμες δοσοεξαρτώμενες διαταραχές που τις περισσότερες φορές δεν απαιτούν διακοπή. 
Αυτή πρέπει να γίνεται όταν τα ηπατικά ένζυμα υπερβούν το τριπλάσιο της ανώτερης τι-
μής αναφοράς και μετά από δίμηνη διακοπή και αποκατάσταση των ηπατικών δοκιμασιών 
μπορεί να επιχειρηθεί επανέναρξη θεραπείας με άλλη στατίνη. Αν επαναληφθεί αντίστοιχη 
αύξηση αναζητείται εναλλακτικό σκεύασμα πλην στατινών. Αντίστοιχα, διακοπή γίνεται μετά 
από μέτρια ή έντονη μυαλγία και/ή αύξηση της CPK περισσότερο από το πενταπλάσιο της 
ανώτερης φυσιολογικής τιμής.

Η σωστή παρακολούθηση αλλά και η ταυτοποίηση των υπερλιπιδαιμικών που δεν θα αντι-
μετωπισθούν με στατίνες απαιτεί έναν ελάχιστο κλινικοεργαστηριακό έλεγχο ο οποίος θα 
αναπτυχθεί εκτενέστερα στην παρουσίαση του παρόντος.
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Ποιός είναι ο βέλτιστος δείκτης μάζας σώματος 
για την καρδιαγγειακή υγεία;

ΝΤΟΥΠΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ
Παθολόγος - Διαβητολόγος, Διδάκτωρ Πανεπιστημίου Αθηνών, Υπεύθυνος Παθολογικού	
Τμήματος και Διαβητολογικού Ιατρείου, Ναυτικό Νοσοκομείο Ναυστάθμου Σαλαμίνας

Παχυσαρκία ορίζεται η υπερβολική συσσώρευση λίπους στο σώμα, ενώ ως «υπερβάλλον 
βάρος» το πλεόνασμα του σωματικού βάρους σε σχέση με το ύψος.
Η επίπτωση της παχυσαρκίας έχει αυξηθεί δραματικά τις τελευταίες δεκαετίες παγκοσμίως 
Θεωρείται ένα χρόνιο και πολυπαραγοντικό νόσημα και αποτελεί μείζον παγκόσμιο πρόβλη-
μα δημόσιας υγείας. 
Η παχυσαρκία παρουσιαζει σημαντική συσχέτιση με χρόνια νοσήματα, όπως η αρτηριακή 
υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η καρδιαγγειακή νόσος, το αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο, το σύνδρομο άπνοιας ύπνου και οι ορμονοεξαρτώμενοι καρκίνοι, όπως ο 
καρκίνος του μαστού και ο καρκίνος του προστάτη (πίνακας). 
‘Ενας από τους συνηθέστερους αλλά και πιο εύχρηστους τρόπους εκτίμησης της παχυσαρκί-
ας αποτελεί ο δείκτης μάζας σώματος ο οποίος ορίζεται ως το σωματικό βάρος του ατόμου 
σε κιλά διαιρούμενο με το τεράγωνο του  ύψος του σε μέτρα (εικόνα 1).
Παρότι ο δείκτης μάζας σώματος αποτελεί έναν  δείκτη ο οποίος έχει χρησιμοποιηθεί σε με-
γάλο αριθμό μελετών, συχνά αδυνατεί να αποτελέσει αξιόπιστο δείκτη παχυσαρκίας καθώς 
δεν λαμβάνει υπόψιν τον σωματότυπου του ατόμου αλλά και τη σύσταση του σώματος. Επι-
πλέον ο «ιδανικός» δείκτης μάζας σώματος  παρουσιάζει έντονες διακυμάνσεις μεταξύ των 
ατόμων διαφορών φυλών, λόγω των σημαντικών γενετικών διαφορών ανάμεσα στις φυλές οι 
οποίες προσδιορίζουν διαφορετικό σωματότυπο αλλά και κατανομή του λίπους (εικόνα 2). 
Επιπλέον, η παχυσαρκία διακρίνεται σε δύο τύπους: την κεντρική (σπλαγχνική) παχυσαρκία, 
με αυξημένη κατανομή λίπους στο άνω τμήμα του σώματος, και την περιφερική παχυσαρκία, 
με εναπόθεση λίπους στους μηρούς και στους γλουτούς ή τον συνδυασμό των δύο. Ο μετα-
βολισμός του λίπους εξαρτάται από τις ενεργειακές ανάγκες του οργανισμού και ρυθμίζεται 
από τροφικούς, νευρικούς και ενδοκρινικούς παράγοντες. Κλασικό παράδειγμα των τροφι-
κών επιδράσεων στο λιπώδη ιστό είναι οι μεταβολικές αλλαγές, που γίνονται κατά τη διάρ-
κεια της νηστείας και μεταγευματικά. Στη νηστεία, η μείωση της γλυκόζης και η επακόλουθη 
μειωμένη έκκριση ινσουλίνης, διεγείρουν τη λιπόλυση, η οποία οδηγεί σε έξοδο ελεύθερων 
λιπαρών οξέων (ΕΛΟ) από τα λιποκύτταρα. Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα χρησιμοποιούνται ως 
πηγή ενέργειας από πολλούς ιστούς, όπως οι μύες, το ήπαρ και οι νεφροί, υπό την επίδραση 
διαφόρων ορμονών, της αυξητικής ορμόνης, των κατεχολαμινών και των γλυκοκορτικοει-
δών. Μεταγευματικά, αντίθετα, η αύξηση της γλυκόζης και των ελεύθερων λιπαρών οξέων 
οδηγεί, μέσω της αύξησης της έκκρισης ινσουλίνης, σε αυξημένη λιπογένεση . 
Ο λιπώδης ιστός, μέσω πολλαπλών ενδοκρινικών, αυτοκρινικών και παρακρινικών σημάτων, 
αποτελεί το ρυθμιστή και το συντονιστή του περιφερικού ενεργειακού μεταβολισμού, ανάλο-
γα με τις μεταβολικές συνθήκες (νηστεία ή μεταγευματικά), που επικρατούν σε ένα άτομο. 
Πλήθος ορμονών παράγεται από το λιπώδη ιστό, ο οποίος θεωρείται σήμερα ο μεγαλύτερος 
ενδοκρινής αδένας, μετά από το ενδοθήλιο των αγγείων.
Από τις δύο αυτές μορφές, η κεντρική παχυσαρκία  έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο 
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για την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων. Από Το 1947 ο Jean Vague από την Μασσαλία 
δημοσίευσε ότι οι ασθενείς με Σακχαρώδη διαβήτη ή Καρδιαγγειακή Νόσο παρουσίαζαν 
κατά κανόνα  κεντρικού τύπου παχυσαρκία γεγονός το οποίο αργότερα τεκμηριώθηκε από 
μια σειρά κλινικών μελετών. Η εκτίμηση συνεπώς του βαθμού παχυσαρκίας με τον Δείκτη 
μάζας σώματος, άρχισε να συνοδεύεται από την μέτρηση της περιμέτρου της μέσης στις 
περισσότερες κλινικές μελέτες που ακολούθησαν, καθώς η κοιλιακή παχυσαρκία έδειχνε 
να σχετίζεται πιο στενά με την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων. Φυσιολογικό ανώτερο 
όριο περιμέτρου μέσης ορίστηκε τα 92cm για τις γυναίκες και τα 102cm για τους άνδρες 
(ATPIII 2001) ενώ μετράται ακριβώς στην μέση της αποστάσεως μεταξύ της άνω λαγόνιας 
ακρολοφίας και της τελευταίας πλευράς.
Νεότερα δεδομένα τα οποία έχουν προκύψει με την βοήθεια της σύγχρονης τεχνολογιας 
στην απεικόνηση του λίπους (ανάλυση DEXA, αξόνική τομογραφία, μαγνητική τομογραφία ) 
έδειξαν ότι εκτός από την παχυσαρκία η κατανομή του λίπους σχετιζεται  σημαντικά με την 
εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων. Πράγματι έχει αποδειχθεί ότι η σπλαχνική παχυσαρ-
κία αλλά και η έκτοπη συγκέντρωση λιπώδους ιστού σε διάφορα όργανα όπως το ήπαρ η 
καρδιά το πάγκρεας οι  σκελετικοί μυς κλπ σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη τον 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 αλλά και την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων. Από την 
αλλη πλευρά ο υποδόριος λιπώδης ιστος μοιάζει να έχει περισσότερο προστατευτικό ρόλο.  
Συνεπώς η παχυσαρκία και ιδίως η κοιλιακή, δεν αποτελεί απλά ένα αισθητικό πρόβλημα 
αλλά μια σοβαρή κλινική οντότητα  η οποία δυνητικώς μπορεί να οδηγήσεις σε νοσηρές κα-
ταστάσεις οι οποίες σχετίζονται με  αυξημένη θνητότητα. Ο δείκτης μάζας σώματος αποτε-
λεί έναν εύκολο και εύχρηστο τόπο υπολογισμού της παχυσαρκίας, δεδομένου όμως ότι δεν 
λαμβάνει υπόψη του φύλή σύσταση σώματος αλλά και κατανομή του λίπους. Συμπερασματι-
κά λοιπόν, ο ιδανικός δείκτης μάζας σώματος είναι εκείνος που προσδιορίζει φυσιολογικό 
σωματικό βάρος σε σχέση με το ύψος και είναι 18,5-24,9kgr/m2,  για τη λευκή φυλή, αλλά 
συνοδεύεται ταυτόχρονα από φυσιολογική διάμετρο μέσης γεγονός που δηλώνει την απου-
σία κοιλιακής παχυσαρκίας.
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Εικόνα 1. Οι διαβαθμίσεις του δείκτη μάζας σώματος

Εικόνα 2: Φυσιολογικό όριο Δείκτη μάζας σώματος στις διάφορες  φυλές
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Αρτηριακή Υπέρταση στη δευτερογενή πρόληψη

ΠΑΠΑΒΑΣΙΛΕΙΟΥ ΜΑΡΙΑ
Καρδιολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, Υπεύθυνη Ιατρείου Υπέρτασης, ΓΝΑ "ΣΙΣΜΑΝΟΓΛΕΙΟ"

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εξέλιξη στα καρδιαγγειακά 
συμβάντα , μετά την εγκατάσταση κάποιου μείζονος καρδιαγγειακού συμβάντος. Με την πά-
ροδο της ηλικίας ΑΥ και καρδιαγγειακά νοσήματα συνυπάρχουν σε μεγάλο βαθμό.
Στην στεφανιαία καρδιοπάθεια ο αποδιδόμενος κίνδυνος από την ΑΥ, κυμαίνεται από 35.8 – 
19.5%, σημαντικά υψηλότερος στις γυναίκες έναντι των ανδρών όπως φάνηκε στην μελέτη 
INTERHEART (1). Η ΑΥ συνυπάρχει με στεφανιαία νόσο (2) σε άλλοτε άλλο ποσοστό αναλόγως 
της ηλικίας και του φύλου, ενώ οι δύο αυτές νοσηρότητες, μοιράζονται κοινούς υποκείμε-
νους μηχανισμούς  όπως την ενεργοποίηση ΣΡΑΑ και ΣΝΣ, οξειδωτικό stress και παράγο-
ντες φλεγμονής (3) ενδεχομένως και με την συμμετοχή του νεφρού. 
Η δυνατότητα φαρμακευτικής παρέμβασης για την μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων 
με την αντιμετώπιση της ΑΥ φαίνεται από μελέτες στις ΗΠΑ  στις οποίες η αντιμετώπιση της 
ΑΥ μπορεί να μειώσει τον  κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου μέχρι και 6% (4). Αυτή η δυνα-
τότητα είναι πολύ σημαντική για την έκβαση, δεδομένου του ότι η συνύπαρξη ΑΥ και καρ-
διαγγειακής νόσου είναι κατάσταση πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως άλλωστε 
υπογραμμίζεται και στις κατευθυντήριες οδηγίες της ΕSH/ESC 2007 (5).  Στίς οδηγίες για την 
μετά ένα επεισόδιο οξέος στεφανιαίου συνδρόμου  (ΟΕΜ), πέραν των άλλων, περιλαμβάνε-
ται και η οδηγία για ρύθμιση των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου συμπεριλαμβανομέ-
νης και της ΑΥ.
Μελέτες έδειξαν οτι το ποσοστό ρυθμισμένης αρτηριακής πιέσεως (ΑΠ) μετά από στεφανιαίο 
επεισόδιο δεν ξεπερνά το 32%, ενώ λαμβάνει φαρμακευτική αγωγή το 68% των ασθενών.(6)

Σχετικά με τα φάρμακα που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για ρύθμιση της ΑΠ στην δευτε-
ρογενή πρόληψη, προτιμώνται τα φάρμακα που δεν επηρεάζουν το γλυκαιμικό προφίλ των 
στεφανιαίων ασθενών (7), διαφορές που φάνηκαν στην INVEST μελέτη, Βεραπαμίλη έναντι 
Ατενολόλης, ή δόκιμοι συνδυασμοί αντιυπερτασικών φαρμάκων για καλλίτερη ρύθμιση της 
ΑΠ.
Σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της ESH του 2013 σε ασθενείς με ΑΥ και 
ΣΝ τα φάρμακα που προτείνονται για την ρύθμιση της ΑΠ είναι: μετά από έμφραγμα του μυ-
οκαρδίου κατά προτίμηση β-αποκλειστές και ανταγωνιστές ασβεστίου, κυρίως σε στηθάγχη, 
αλλά και όλα τα υπόλοιπα αντιυπερτασικά φάρμακα, αναστολείς του ΣΡΑΑ (σύστημα ρενίνης 
αγγειοτασίνης αλδοστερόνης) και διουρητικά μπορούν να χορηγηθούν (8).
Και οι στόχοι επίτευξης της ΣΑΠ θα πρέπει να είναι <140 mmHg, αφού μελέτες πιό αυστη-
ρής ρύθμισης της ΑΠ σε χαμηλότερα επίπεδα δεν έδειξαν περαιτέρω όφελος για μείωση των 
καρδιαγγειακών συμβάντων , αντιθέτως από μελέτες όπως η INVEST σε υπερτασικούς με στε-
φανιαία νόσο ασθενείς η περαιτέρω μείωση της ΑΠ < 120 mmHg, φάνηκε ότι μπορεί να προ-
καλέσει καμπύλη J και ως εκ τούτου αύξηση της επίπτωσης των καρδιακών συμβάντων (9)

Σχετικά με την δευτερογενή πρόληψη των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) και 
την ρύθμιση της ΑΠ, είναι γνωστό από μελέτες σε υπερτασικούς ασθενείς οι οποίοι είχαν 
υποστεί ένα ΑΕΕ η ρύθμιση της ΣΑΠ σε επίπεδα <140 mmHg  προστατεύει από την επανεμ-
φάνιση επεισοδίου και ιδιαίτερα με διουρητικά και αναστολείς του ΣΡΑΑ (10), (11). 
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Οι πρόσφατες Ευρωπαικές κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν την έναρξη αντιυπερτασικής 
αγωγής σε ασθενείς με προηγηθέν ΑΕΕ ή ΤΙΑ ακόμη και από επίπεδα ΑΠ 140-150 mmHg με 
στόχο ΣΑΠ<140 mmHg με την δυνατότητα χρήσης όλων των κατηγοριών των αντιυπερτασι-
κών φαρμάκων με στόχο την μείωση αυτής καθαυτής της ΑΠ. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται 
στην μείωση της ΑΠ στούς ηλικιωμένους ασθενείς προς αποφυγή ορθοστατικής υπότασης 
ιδιαίτερα βλαπτικής στην καρδιαγγειακή έκβαση.
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Η διαχείριση του Σακχαρώδη Διαβήτη ως μοντέλου χρόνιου 
νοσήματος σε περίοδο οικονομικής κρίσης

ΠΑΠΠΑΣ ΣΤΑΥΡΟΣ - ΚΟΥΤΣΟΒΑΣΙΛΗΣ ΑΝΑΣΤΑΣΙΟΣ – ΠΑΠΑΖΑΦΕΙΡΟΠΟΥΛΟΥ ΑΘΑΝΑΣΙΑ

Σακχαρώδης Διαβήτης. Το μέγεθος του προβλήματος
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) έχει χαρακτηριστεί, όχι άδικα, ως η μάστιγα του 21ου αιώνα. 
Σύμφωνα με στοιχεία της Παγκόσμιας Ομοσπονδίας για τον Διαβήτη (International Diabetes 
Federation – IDF) τα άτομα με ΣΔ ανέρχονταν περίπου σε 360 εκατομμύρια το 2010 και 
αναμένεται να ανέλθουν σε 650 εκατομμύρια το 2030, αύξηση 54% σε διάστημα 20 ετών. 
Είναι χαρακτηριστικό ότι σε κάποιες χώρες η αύξηση θα αγγίξει το 90%. Τα άτομα με ΣΔ 
στην Ελλάδα υπολογίζονται σε 1 εκατομμύριο περίπου, ποσοστό 8,8% επί του πληθυσμού 
της χώρας.
Ο ΣΔ δεν είναι ήπια νόσος. Χαρακτηρίζεται από την προσβολή πολλών οργάνων και συστημά-
των, με αποτέλεσμα να παρουσιάζει υψηλό κοινωνικό και οικονομικό κόστος. Αρκεί να ση-
μειωθεί ότι τα καρδιαγγειακά νοσήματα, για την εμφάνιση των οποίων ο ΣΔ αποτελεί βασικό 
παράγοντα κινδύνου, αποτελούν σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας αποτελούν 
την κυριότερη αιτία DALY στην Ευρώπη (23%) και τη δεύτερη αιτία DALY στην Ε.Ε. (18%), με 
τις νευροφυτικές διαταραχές να ευθύνονται για το 25% των συνολικών DALY). 

Επίδραση της οικονομικής κρίσης στην κοινωνική ζωή και στο επίπεδο υγείας
Η απασχόληση είναι ένας από τους βασικότερους τομείς οι οποίοι πλήττονται κατά τη διάρ-
κεια μιας οικονομικής κρίσης. Συνεπώς, το ποσοστό της ανεργίας αντανακλά σε μεγάλο βαθ-
μό την πορεία της οικονομίας. Επιπρόσθετα, η ανασφάλεια στην εργασία και η ανεργία έχουν 
σημαντική επίδραση στην υγεία κθώς συνοδεύονται από σημαντικές ψυχικές διαταραχές 
(ανησυχία, άγχος, κατάθλιψη), προβλήματα εθισμού και εξάρτησης σε ουσίες και υιοθέτηση 
ενός μη υγιεινού τρόπου ζωής με αυξανόμενη κατανάλωση τροφής χαμηλής διατροφικής 
αξίας, καπνού και οινοπνεύματος και επιπλέον πλημμελούς διαχείρισης των νοσημάτων από 
τις επιβαρυμένες υγειονομικές υπηρεσίες.
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Πίνακας 1. Επιπτώσεις οικονομικής κρίσης στην Ελλάδα (2009-2014)

Σε πρόσφατη έρευνα σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης, διαπιστώθηκε ότι η 
αύξηση της ανεργίας κατά 1% συνδέεται με παράλληλη αύξηση των αυτοκτονιών 
κατά 0,79%. Αντίθετα, η ίδια έρευνα ανέδειξε μείωση της θνησιμότητας από 
τροχαία ατυχήματα κατά 1,39% και μη στατιστικά σημαντική σχέση με τη 
θνησιμότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα και τη θνησιμότητα από όλες τις 
αιτίες. Στην περίπτωση κατά την οποία ο δείκτης ανεργίας αυξάνεται >3% για 
μακρά περίοδο, η επίπτωση στη θνησιμότητα από αυτοκτονίες ανέρχεται σε 
4−4,5% ενώ παρατηρείται και υψηλή θνησιμότητα από κατάχρηση οινοπνεύματος, 
διαπίστωση η οποία θεμελιώνει αρκούντως την υπόθεση ότι η ανεργία συνδέεται 
με ψυχολογικές διαταραχές. Η ανάλυση κατά φύλο και ηλικιακή ομάδα έδειξε 
ότι η αύξηση της ανεργίας προκαλεί αύξηση της θνησιμότητας από αυτοκτονίες 
και ισχαιμική καρδιοπάθεια στους άνδρες νέας ηλικίας, ενώ στην ηλικία >60 
ετών δε
Σε πρόσφατη έρευνα σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης, διαπιστώθηκε ότι η 
αύξηση της ανεργίας κατά 1% συνδέεται με παράλληλη αύξηση των αυτοκτονιών 
κατά 0,79%. Αντίθετα, η ίδια έρευνα ανέδειξε μείωση της θνησιμότητας από 
τροχαία ατυχήματα κατά 1,39% και μη στατιστικά σημαντική σχέση με τη 
θνησιμότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα και τη θνησιμότητα από όλες τις 
αιτίες. Στην περίπτωση κατά την οποία ο δείκτης ανεργίας αυξάνεται >3% για 
μακρά περίοδο, η επίπτωση στη θνησιμότητα από αυτοκτονίες ανέρχεται σε 
4−4,5% ενώ παρατηρείται και υψηλή θνησιμότητα από κατάχρηση οινοπνεύματος, 
διαπίστωση η οποία θεμελιώνει αρκούντως την υπόθεση ότι η ανεργία συνδέεται 
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με ψυχολογικές διαταραχές. Η ανάλυση κατά φύλο και ηλικιακή ομάδα έδειξε 
ότι η αύξηση της ανεργίας προκαλεί αύξηση της θνησιμότητας από αυτοκτονίες 
και ισχαιμική καρδιοπάθεια στους άνδρες νέας ηλικίας, ενώ στην ηλικία >60 
ετών δεν διαπιστώνεται στατιστικά σημαντική σχέση. Ανάλογα τα ευρήματα άλλης 
μεγάλης μελέτης η οποία  έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση της ανεργίας και 
της θνησιμό- τητας (ανά 100.000 κατοίκους). Ειδικότερα, η αύξηση της ανεργίας 
κατά 1% συνεπάγεται αύξηση στο δείκτη θνησι- μότητας κατά 2,18 (δηλαδή 2,18 
θανάτους/100.000). Επίσης, η ίδια μελέτη κατέδειξε τη θετική συσχέτιση της 
ανεργίας με τη θνησιμότητα από ισχαιμική καρδιοπάθεια. 

Πίνακας 2. Μείωση χρηματοδότησης δαπανών υγείας

Πίνακας 3. Επιπτώσεις οικονομικής κρίσης στην υγεία
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Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν διάφορα ευρήματα τα οποία παρουσιάζουν την 
εικόνα ότι στις βιομηχανικές χώρες η οικονομική κρίση μικρής διάρκειας έχει 
ως αποτέλεσμα την αλλαγή των καταναλωτικών προτύπων προς την υιοθέτηση 
ενός περισσότερο υγιεινού τρόπου ζωής και κατά συνέπεια τη μείωση της 
θνησιμότητας. Ειδικότερα, φαίνεται ότι σε περιόδους οικονομικής ανάπτυξης 
αυξάνονται οι επιβλαβείς για την υγεία συνήθειες, όπως είναι το κάπνισμα 
και η κατανάλωση οινοπνεύματος, ενώ μειώνεται η φυσική άσκηση και η 
υγιεινή διατροφή, με αποτέλεσμα την αύξηση της παχυσαρκίας. Επιπρόσθετα, 
αποτελέσματα ερευνών δείχνουν ότι σε περιόδους οικονομικής κρίσης η 
θνησιμότητα μειώνεται, με εξαίρεση τις αυτοκτονίες, οι οποίες φαίνεται να 
αυξάνονται. Οι επιδράσεις αυτές διαφοροποιούνται κατά φύλο, ηλικία και αιτία 
και έχουν διαφορετική ευαισθησία ως προς τους χρησιμοποιούμενους δείκτες 
(ΑΕΠ, επίπεδο απασχόλησης).

Οι δυσμενείς επιπτώσεις της οικονομικής κρίσης στην υγεία κατανέμονται 
διαφορετικά στην κοινωνική κλιμάκωση, ενώ τα άτομα και οι οικογένειες που 
βρίσκονται σε χαμηλή θέση διατρέχουν δύο φορές περισσότερο τον κίνδυνο 
πρόωρου θανάτου και αυξημένης νοσηρότητας εξαιτίας των προβλημάτων στο 
εισόδημα, την εκπαίδευση, την ιατρική περίθαλψη, τη στέγαση και τη διατροφή, 
τα οποία δρουν αθροιστικά.
Επιπρόσθετα, η κακή κατάσταση της υγείας του πληθυσμού στις παραγωγικές 
ηλικίες οδηγεί σε σημαντική απώλεια παραγωγικότητας. Η κακή υγεία οδηγεί 
σε απουσίες από την εργασία (εκτιμάται ότι ποσοστά απουσιών που κυμαίνονται 
μεταξύ 3% και 6% του χρόνου εργασίας, τελικά αντιπροσωπεύουν ετήσιο 
κόστος περίπου στο 2,5% του ΑΕΠ, σε απώλεια θέσεων εργασίας (το 10% των 
ανθρώπων άφησε τη δουλειά τους, κυρίως για λόγους υγείας), ή και σε πρόωρη 
συνταξιοδότηση ή θνησιμότητα.
Το 64% των χρονίως πασχόντων αντιμετωπίζει δυσκολίες στην πρόσβαση σε 
ιατρό και ιατρικές υπηρεσίες λόγω οικονομικών/εισοδηματικών περιορισμών, 
ενώ το 60% λόγω του κόστους χρόνου ο οποίος απαιτείται, με κύρια αιτία τη λίστα 
αναμονής. Η αύξηση του εισοδήματος και το υψηλό μορφωτικό επίπεδο
αποτελούν συνιστώσες οι οποίες μειώνουν την πιθανότητα αντιμετώπισης 
οικονομικών εμποδίων από τους ασθενείς, ενώ οι άνεργοι αποτελούν την πλέον 
ευπαθή ομάδα του πληθυσμού η οποία έρχεται αντιμέτωπη με περιορισμούς 
εισοδηματικού χαρακτήρα. Η πιθανότητα αντιμετώπισης εμποδίων χρόνου 
μειώνεται με την αύξηση του εισοδήματος και του μορφωτικού επιπέδου, ενώ 
οι μισθωτοί και οι άνεργοι είναι πιο πιθανό να βρεθούν αντιμέτωποι με τη λίστα 
αναμονής.
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Πίνακας 4. Επιπτώσεις κρίσης στην υγεία

Πίνακας 5. Επιπτώσεις κρίσης στο σύστημα υγείας

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης σε περίοδο οικονομικής κρίσης
Στη χώρα μας εκτιμάται ότι η ζήτηση και η χρήση υπηρεσιών υγείας πρόκειται 
να αυξηθεί κυρίως προς το δημόσιο και τον ασφαλιστικό τομέα, καθώς η 
μείωση του διαθέσιμου εισοδήματος θα στρέψει την κατανάλωση υπηρεσιών 
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υγείας σε υπηρεσίες οι οποίες έχουν ασφαλιστική κάλυψη.  Εκτός αυτού οι 
κοινωνικοοικονομικές ανισότητες στη χρήση των υπηρεσιών υγείας θα ενταθούν 
και αναμένεται να δημιουργηθούν σοβαρά προβλήματα στην αντιμετώπιση χρόνιων 
νοσημάτων με μεγάλο επιπολασμό όπως ο ΣΔ. Το κόστος του ΣΔ είναι ιδιαίτερα 
σημαντικό και η επιβάρυνση των συστημάτων υγείας από την αντιμετώπιση του 
είναι ιδιαίτερα υψηλό.
Σε ευρωπαϊκό επίπεδο, στην έρευνα CODE-2 η οποία πραγματοποιήθηκε σε 8 
χώρες της Ε.Ε. το κόστος της νόσου αντιστοιχούσε σε ποσοστό 3-6% των δαπανών 
υγείας ενώ η μέση ετήσια κατά κεφαλήν δαπάνη ήταν 2.834€.
Η δαπάνη για ενδονοσοκομειακή νοσηλεία λόγω επιπλοκών ήταν ο κυριότερος 
παράγοντας αύξησης του κόστους, με συμμετοχή περίπου 55% επί του συνόλου 
των δαπανών.
Στην Ελλάδα, το μέσο κόστος ανά ασθενή υπολογίζεται στα 1.300 € σε ετήσιο 
χρονικό ορίζοντα με βάση των υπολογισμών τις πραγματικές τιμές των 
παρεχόμενων υπηρεσιών για τη φροντίδα των ασθενών. Από το συνολικό αυτό 
κόστος, το 31,1% αφορά στις ετήσιες δαπάνες της συνιστώμενης από τον θεράποντα 
φαρμακευτικής αγωγής (ινσουλίνη και από του στόματος αντιυπεργυκαιμικοί 
παράγοντες), το 44,8% στα έξοδα διενέργειας των απαραίτητων διαγνωστικών 
και εργαστηριακών εξετάσεων και το υπόλοιπο 24,1% στις ετήσιες αμοιβές του 
θεράποντος και των άλλων ειδικοτήτων που εμπλέκονται στην παρακολούθηση 
του διαβητικού ασθενούς.
Το μέγεθος της συνολικής δαπάνης υποεκτιμάται, καθώς δεν συμπεριλάμβάνει 
το κόστος της αντιμετώπισης των επιπλοκών, που σύμφωνα με αντίστοιχες 
διεθνείς μελέτες ανέρχεται στο 55% - 65% της συνολικής δαπάνης, γεγονός που 
θα τοποθετούσε το μέσο ετήσιο κόστος σε άνω των 3.000€ ανά ασθενή κατ’ έτος 
και θα τριπλασίαζε το συνολικό οικονομικό βάρος από τη νόσο.

Η επίδραση της ρύθμισης στο κόστος του ΣΔ
Στην Ελλάδα, σε πρόσφατη μελέτη για τον διαβήτη παρατηρήθηκε η σημαντική 
διαφοροποίηση στο μέσο ετήσιο κόστος, καθώς όταν το σύνολο των ασθενών 
διαχωρίστηκε με κριτήριο τη διατήρηση του σαχκάρου αίματος εντός των 
θεραπευτικών ορίων για ικανό χρονικό διάστημα, με τους ρυθμισμένους ασθενείς 
να εμφανίζουν μέσο ετήσιο κόστος 983 € σε αντιδιαστολή με τους μη ρυθμισμένους, 
για τους οποίους το αντίστοιχο κόστος υπολογίστηκε στα 1.570 €, σαφέστατα 
ως αποτέλεσμα ανάγκης για εντατικότερη (και ακριβότερη) παρακολούθηση και 
συνακόλουθα μεγαλύτερο αριθμό απαραίτητων εξετάσεων. Εκτός αυτού οι μη 
ρυθμισμένοι ασθενείς παρουσίαζαν 30% υψηλότερες θεραπευτικές δαπάνες σε 
σχέση με τους ρυθμισμένους ασθενείς με ΣΔ (Πίνακας 1). 
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Η ανάγκη ορθής κατανομής των περιορισμένων οικονομικών πόρων γίνεται 
ακόμη πιο επιτακτική σε περιόδους οικονομικής ύφεσης.  Ιδιαίτερη έμφαση θα 
πρέπει να δωθεί στην πρόληψη και την σωστή αντιμετώπιση. Είναι βιβλιογραφικά 
τεκμηριωμένο ότι ειδικά για τα άτομα με ΣΔ η ρύθμιση οδηγεί σε μειωμένο 
κόστος τόσο βραχυπρόθεσμα (μειωμένο κόστος φαρμακευτικής δαπάνης) όσο 
και μακροπρόθεσμα λόγω της μείωσης των επιπλοκών. 

Πίνακας 6. Οι αρρύθμιστοι Διαβητικοί κοστίζουν 50% περισσότερο από τους 
ρυθμισμένους
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Στατίνες σε ηλικιωμένους: Ενδείξεις και προβληματισμοί

ΠΑΤΣΟΥΡΑΚΟΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ
Καρδιολόγος-Εντατικολόγος, Επιμελητής Α, Υπεύθυνος Μονάδας Εμφραγμάτων,
Τζάνειο Γενικό Νοσοκομείο Πειραιά

Η καρδιαγγειακή νόσος, λόγω της αθηροσκλήρωσης των αρτηριών και της θρόμβωσης, είναι 
η κύρια αιτία πρόωρης θνησιμότητας και χρόνιας αναπηρίας στην Ευρώπη και είναι επίσης 
όλο και πιο διαδεδομένη στις αναπτυσσόμενες χώρες.
Το ισχυρότερο κίνητρο για τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου είναι  η ηλικία η οποία μπορεί 
να θεωρηθεί ως ο χρόνος έκθεσης στους παράγοντες κινδύνου. Συμφώνα με τις οδηγίες για 
την δυσλιπιδαιμία της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας οι ηλικιωμένοι άντρες στις χώρες 
υψηλού κινδύνου που καπνίζουν είναι  υποψήφιοι να λάβουν στατίνες ακόμα και με τιμές λι-
πιδίων φυσιολογικές. Οι στατίνες είναι ισχυρά φάρμακα στη μείωση της LDL-χοληστερόλης, 
αλλά λιγότερο δραστικά στη μείωση των τριγλυκεριδίων και την αύξηση της HDL. Μειώνουν 
το σύνολο των αθηροσκληρωτικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων, καθώς και τη συνολική 
θνητότητα των ασθενών συμπεριλαμβανομένων των ηλικιωμένων, που βρίσκονται σε κίν-
δυνο για καρδιαγγειακή νόσο, όπως αυτοί με στεφανιαία νόσο (συμπεριλαμβανομένου του 
ιστορικού στηθάγχης ή εμφράγματος του μυοκαρδίου), αποφρακτική αρτηριακή νόσο, μη 
αιμορραγικό επεισόδιο, παροδικά ισχαιμικά επεισόδια, σακχαρώδη διαβήτη. Η κύρια και 
αναμφισβήτητη χρήση τους είναι η δευτεροπαθή πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε 
ασθενείς με στεφανιαία νόσο, αποφρακτική αρτηριακή νόσο ή ιστορικό εμφράγματος του 
μυοκαρδίου και στην πρωτοπαθή πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς υψη-
λού κινδύνου. Συνήθως οι στατίνες χορηγούνται σε μια δόση, το βράδυ. Είναι προτιμότερο 
να δίνονται το βράδυ διότι ο οργανισμός  συνθέτει την περισσότερη χοληστερίνη τη νύκτα. 
Ωστόσο δεν είναι σίγουρο ότι το όφελος που προκύπτει από τις στατίνες έρχεται μόνο μέσω 
της μείωσης της χοληστερίνης. Φαίνεται ότι οι στατίνες έχουν μια «πλειοτροπική δράση».

Οι περισσότεροι ασθενείς που παίρνουν στατίνη είναι ηλικιωμένοι. Στις μεγάλες ηλικίες 
όμως η θεραπευτική δράση των στατινών αμφισβητείται ακόμη περισσότερο. Οι περισσό-
τερες μελέτες δεν δείχνουν ωφέλεια ή ακόμα εμφανίζουν και αύξηση της θνητότητας από 
τη χρήση στατινών για πρωτογενή πρόληψη σε μεγάλους ανθρώπους. Οι παρενέργειες επί-
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σης των στατινών είναι συχνότερες στους ηλικιωμένους. Οι μυοπάθειες που εκδηλώνονται 
με μυϊκή κόπωση και αδυναμία και οι μυαλγίες είναι αρκετά συχνές σε όλες τις ηλικίες 
(10-20%) και καθόλου αθώες. Εκτός από την επιδείνωση στην ποιότητα ζωής, ο περιορι-
σμός της κινητικότητας που προκαλούν στερεί το όφελος της άσκησης, ενώ προδιαθέτει σε 
άλλες παθολογικές καταστάσεις και σε κατάθλιψη. Επιπλέον η σπάνια αλλά θανατηφόρα 
επιπλοκή της ραβδομυόλυσης είναι συχνότερη στους ηλικιωμένους, όπως και η ανάπτυξη 
σακχαρώδους διαβήτη. Το 25% της χοληστερόλης του ανθρώπινου οργανισμού χρησιμοποι-
είται απ΄τον εγκέφαλο. Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι οι στατίνες μπορεί να προκαλέσουν 
επεισόδια αιφνίδιας απώλειας μνήμης και νοητική έκπτωση που μπορούν να αποδοθούν 
λανθασμένα στην ηλικία. Πρόσφατα το FDA εξέδωσε προειδοποίηση ότι οι στατίνες μπο-
ρούν να προκαλέσουν σακχαρώδη διαβήτη και νοητικές διαταραχές. Θα πρέπει να γίνει 
μέτρηση της CK πριν από την έναρξη της θεραπείας στις περιπτώσεις ηλικιωμένων > 70 
ετών, νεφρικής ανεπάρκειας, ανεξέλεγκτου υποθυρεοειδισμού, ατομικού ή οικογενειακού 
ιστορικού κληρονομικών μυϊκών διαταραχών, ιστορικού μυϊκής τοξικότητας μετά από λήψη 
στατίνης ή φιβράτης, κατάχρησης οινοπνεύματος. Σ’ αυτές τις καταστάσεις θα εκτιμηθεί ο 
κίνδυνος της θεραπείας σε σχέση με το πιθανό όφελος και συνιστάται κλινική παρακολού-
θηση. Εάν τα επίπεδα της CK είναι σημαντικά αυξημένα πριν την έναρξη της θεραπείας, 
αυτή δεν πρέπει να αρχίσει. Οι ηλικιωμένοι ασθενής συνήθως λαμβάνουν πληθώρα φαρμα-
κευτικών σκευασμάτων οπότε ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός 
στις παρενέργειες και αλληλεπιδράσεις. Ο μεταβολισμός της φλουβαστατίνης αυξάνει με 
ριφαμπικίνη (μειωμένη αποτελεσματικότητα), η ροσουβαστατίνη αυξάνει τη στάθμη οιστρο-
γόνων, προγεστερόνης, αντιπηκτικών ουσιών (καθώς και η σιμβαστατίνη, λοβαστατίνη) και 
η ατορβαστατίνη της διγοξίνης. Σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα κουμαρινικά αντι-
πηκτικά, θα πρέπει να ελέγχεται τακτικά ο χρόνος προθρομβίνης ώσπου να σταθεροποιηθεί 
στα επιθυμητά επίπεδα. 
Ο κλινικός ιατρός πριν σκεφτεί να χορηγήσει κάποια στατίνη πρέπει πρώτα να διερευνήσει 
τον ασθενή ως αναφορά το ιστορικό του, τους άλλους μείζονες παράγοντες κινδύνου τις συ-
νήθειές του και δυστυχώς στις μέρες μας και τις οικονομικές του δυνατότητες. Ακολούθως 
είναι υποχρεωμένος να εξηγήσει στον ασθενή την συγκεκριμένη παρέμβαση που έχει υπέρ 
και κατά. Η άρτια γνώση των κατευθυντήριων οδηγιών συμβάλει στην σωστή αντιμετώπιση 
και ξεκαθαρίζει το τοπίο σε πολλές αμφίβολες περιπτώσεις.
Όταν η χορήγηση στατίνης είναι αναπόφευκτη τότε απλές διατροφικές συμβουλές μπορούν 
να ελαττώσουν τις παρενέργειες. Όταν παρολαυτά προκύψουν παρενέργειες και η διακοπή 
είναι αναπόφευκτη μπορούν να δοκιμαστούν υγιεινοδιαιτητικές παρεμβάσεις όπως υπολιπι-
δαιμικές δίαιτες που προκαλούν μείωση περί το 15% και η κατανάλωση φυτικών στερολών 
που αθροιστικά με την δίαιτα μπορούν να φτάσουν το ποσοστό της μείωσης στο 20% της 
ολικής χοληστερόλης.
Συμπερασματικά δύο κατηγορίες ηλικιωμένων οφελούνται από τις στατίνες.  Στη «δευτε-
ρογενή» πρόληψη, δηλαδή σε ασθενείς, κυρίως άντρες, μετά από ένα καρδιακό ή αγγειακό 
επεισόδιο όπως ένα έμφραγμα μυοκαρδίου  ή σε ασθενείς χωρίς ιστορικό στεφανιαίας ή αγ-
γειακής νόσου αλλά με πολλούς και ισχυρούς παράγοντες κινδύνου, όπου ο αθροιστικά «συ-
νολικός» κίνδυνος είναι πολύ μεγάλος (δεκαετής κίνδυνος καρδιοαγγειακής νόσου>15%).
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Ο ρόλος της νεφρικής λειτουργίας στην επιλογή  
της υπολιπιδαιμικής αγωγής

ΚΑΛΛΙΣΤΡΑΤΟΣ ΕΜΜΑΝΟΥΗΛ MD, PhD, FESC
Καρδιολόγος - Hypertension Specialist of E.S.H.

Η επίπτωση της χρόνιας νεφρικής νόσου αυξάνεται παγκοσμίως. Παρόλο που ένα σημαντι-
κό ποσοστό από αυτούς τους ασθενείς θα αναπτύξει νεφρική ανεπάρκεια, οι περισσότεροι 
ασθενείς θα παρουσιάσουν κάποιο καρδιαγγειακό συμβάν ή ακόμα και θα πεθάνουν από 
κάποιο καρδιαγγειακό αίτιο πριν φθάσουν στο τελευταίο στάδιο της νεφρικής ανεπάρκει-
ας. Οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) παρουσιάζουν λιπιδαιμικές διαταραχές που 
προάγουν την αθηρωμάτωση, και η θεραπεία αυτών των διαταραχών μειώνει σημαντικά την 
καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. Διάφορες τυχαιοποιημένες μελέτες καθώς και 
μελέτες παρατήρησης επιβεβαιώνουν την ευεργετική δράση των υπολιπιδαιμικών θεραπει-
ών σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας στην καρδιαγγειακή 
νοσηρότητα και θνητότητα.  Τα οφέλη όμως της αγωγής σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο 
δεν είναι και τόσο ξεκάθαρα. 

Αρκετά από τα υπολιπιδαιμικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται μεταβολίζονται από τον νε-
φρό, καθιστώντας δύσκολη ή ακόμα και απαγορευτική τη χορήγησή τους σε ασθενείς με 
ΧΝΝ. Οι ασθενείς με ΧΝΝ παρουσιάζουν ιδιαιτερότητες στην αντιμετώπιση και στο θερα-
πευτικό χειρισμό  των λιπιδαιμικών διαταραχών που θα πρέπει να τις λάβει υπ όψιν ο θερά-
πον ιατρός.
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Εντατικοποίηση της θεραπείας με ινσουλίνη

ΜΠΟΥΣΜΠΟΥΛΑΣ ΣΤΑΥΡΟΣ
Παθολόγος - Διαβητολόγος, Διευθυντής, Γ΄ Παθολογικό Τμήμα,	
Υπεύθυνος Διαβητολογικού Κέντρου, ΓΝ Νίκαιας Πειραιά «ΑΓ. ΠΑΝΤΕΛΕΗΜΩΝ»È

Με την εξωγενή χορήγηση βασικής ινσουλίνης επιδιώκεται το κατά το δυνατόν χαμηλό και 
σταθερό επίπεδο ινσουλιναιμίας, με σκοπό την διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων γλυκό-
ζης νηστείας, ιδιαίτερα στη διάρκεια της νύχτας.  Για να επιτευχθεί αυτό κατάλληλα είναι τα 
σκευάσματα ανθρωπίνου τύπου ινσουλίνης μέσης δράσης είτε τα ανάλογα ινσουλίνης μα-
κράς δράσης. Τα μακράς δράσης χορηγούνται οποιαδήποτε στιγμή της ημέρας αλλά κυρίως 
το βράδυ, τα δε μέσης δράσης το βράδυ. 
Σε περίπτωση αποτυχίας επίτευξης του γλυκαιμικού στόχου με βασική ινσουλίνη (συνήθως 
σε συνδυασμό με μετφορμίνη και μερικές φορές ένα επιπρόσθετο παράγοντα), η αναπρο-
σαρμογή του θεραπευτικού σχήματος απαιτεί τη μετάταξη σε άλλα σχήματα χορήγησης ιν-
σουλίνης. Η θέση που συντάχθηκε το 2012 ήταν:

o �Η συνέχιση της βασικής ινσουλίνης και η προσθήκη μιας ταχείας δράσης ινσουλίνης πριν 
το κύριο γεύμα της ημέρας με ταυτόχρονη διατήρηση της μετφορμίνης και ελάττωση ή 
διακοπή των ινσουλινοεκκριτικών φαρμάκων. Στη συνέχεια, επί αδυναμίας επίτευξης των 
στόχων προστίθεται 2η και στη συνέχεια 3η δόση ταχείας δράσης ινσουλίνη πριν από τα 
άλλα κύρια γεύματα. 

o �Η συνέχιση της βασικής ινσουλίνης και της μετφορμίνης και η προσθήκη μιας ταχείας 
δράσης (ανθρωπίνου  τύπου ή αναλόγων) ινσουλίνης πριν από το κάθε κύριο γεύμα. 

o �Ως εναλλακτική λύση, σε επιλεγμένους ασθενείς, απλούστερο (αλλά κάπως λιγότερο ευ-
έλικτο) θα μπορούσε επίσης να εξεταστεί να είναι το προαναμειγμένο μείγμα βραχείας / 
ταχείας δράσης ινσουλίνης σε σταθερές αναλογίες. 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 3 ετών έχει αποδειχθεί η αποτελεσματικότητα του συνδυ-
ασμού αγωνιστών υποδοχέα GLP-1 με βασική ινσουλίνη, με τις περισσότερες μελέτες να 
δείχνουν ίση ή ελαφρώς ανώτερη αποτελεσματικότητα από την προσθήκη μιας γευματικής 
ινσουλίνης. Με το συνδυασμό αυτό επιτυγχάνεται απώλεια βάρους ενώ ο κίνδυνος εμφάνι-
σης υπογλυκαιμίας είναι μικρότερος. 

Τα διαθέσιμα δεδομένα αλλά και η θέση της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας στις 
πρόσφατες οδηγίες (σχήμα 1,2) προτείνουν ότι σε αποτυχία του θεραπευτικού σχήματος με 
βασική ινσουλίνη και δισκία, η προσθήκη ενός αγωνιστή του υποδοχέα GLP-1 ή μιας γευ-
ματικής ινσουλίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί, όμως η πρώτη επιλογή αναμφισβήτητα είναι 
ασφαλέστερη, τουλάχιστον από βραχυπρόθεσμες εκβάσεις. Ο συνδυασμός βασικής ινσουλί-
νης και αγωνιστή GLP-1 θα μπορούσε να θεωρηθεί ως μια λογική εξέλιξη της θεραπευτικής 
αγωγής βασικής ινσουλίνης και δισκία και ιδιαίτερα ελκυστική σε πιο παχύσαρκα άτομα ή 
σε εκείνους που δεν μπορούν να έχουν την ικανότητα να χειριστούν την πολυπλοκότητα ενός 
σχήματος πολλών δόσεων ινσουλίνης. 
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Σχήμα 1. Θεραπευτικός αλγόριθμος (ADA 2015) αντιμετώπισης της υπεργλυκαιμίας στο 
ΣΔ2

Σχήμα 2. Έναρξη και εντατικοποίηση της ινσουλινοθεραπείας με την προσθήκη πολλαπλών 
δόσεων ινσουλίνης (ADA 2015) αντιμετώπισης της υπεργλυκαιμίας στο ΣΔ2



9ο (EΑΡΙΝΟ) ΚΛΙΝΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ

ÇΠρόληψη & Αντιμετώπιση Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου: Πρακτικές ΟδηγίεςÈ
Ξενοδοχείο AMALIA, Δελφοί, 20-22/2/2015

ΟΡΓΑΝΩΣΗ
Εταιρεία Μελέτης Παραγόντων Κινδύνου 
για Αγγειακά Νοσήματα
Ιακ. Δραγάτση 8, 185 35 Πειραιάς 
( Όροφος 4 - Γραφείο 9)
Τ. & F. 210 4953646, Ε. info@empakan.gr 
W. www.empakan.gr

ΓΡΑΜΜΑΤΕΙΑ - ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ - ΔΗΛΩΣΕΙΣ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ
ΤΟΥΡΙΣΤΙΚΕΣ & ΣΥΝΕΔΡΙΑΚΕΣ ΕΠΙΧΕΙΡΗΣΕΙΣ Ε.Ε.
Μαιάνδρου 23, 115 28 Αθήνα
Τ. 210 7222 518, F. 210 7210 069
Ε. info@congressworld.gr, reception@congressworld.gr
W. http://www.congressworld.gr

Το περιεχόμενο του cd αποτελεί πνευματική ιδιοκτησία της Εταιρείας Μελέτης 
Παραγόντων Κινδύνου για Αγγειακά Νοσήματα (Ε.Μ.Πα.Κ.Α.Ν.) και ως εκ τούτου 
απαγορεύεται η αναδημοσίευση, η αναπαραγωγή ή μετάδοση όλου ή μέρους  
του cd χωρίς την έγγραφη άδεια των συγγραφέων.




