
Περίληψη

O Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ τύπου 2) αποτελεί πλέον

μια πανδημία. Η εξελικτική του φύση και η πολύπλοκη παθοφυσιολο-

γία του καθιστούν την αντιμετώπισή του ένα δυσεπίλυτο πρόβλημα. Η

ινσουλίνη παραμένει και στις μέρες μας η ισχυρότερη και αποτελε-

σματικότερη αντιυπεργλυκαιμική ουσία, με επιπλέον πλειοτροπικές,

ευεργετικές για την υγεία, δράσεις. Η άρνηση λήψης ινσουλίνης, από

ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών, είναι ένα πρόβλημα που πρέπει να

αναγνωρίζεται και να αντιμετωπίζεται εγκαίρως. Oι θεραπευτικοί αλ-

γόριθμοι της υπεργλυκαιμίας επιτρέπουν τη χορήγηση της βασικής ιν-

σουλίνης ήδη μετά την αστοχία της μετφορμίνης, αλλά δεν διατυπώ-

νουν σαφώς τις ενδείξεις πρώιμης χορήγησής της στον ΣΔ τύπου 2.

Γεγονός είναι όμως πως πολλοί ασθενείς, λόγω της καθυστέρησης

στην έναρξη αγωγής με ινσουλίνη, παραμένουν για μεγάλο χρονικό

διάστημα σε ανεπίτρεπτα υψηλά επίπεδα υπεργλυκαιμίας. Αυτό, μέσω

της μεταβολικής μνήμης, έχει ιδιαίτερα αρνητικό αντίκτυπο για την εμ-

φάνιση μικρο- και μακροαγγειακών επιπλοκών. Η ινσουλίνη δύναται να

συγχορηγηθεί —υπό προϋποθέσεις— με όλα τα άλλα από του στόμα-

τος και ενέσιμα αντιυπεργλυκαιμικά φάρμακα. Η προσαρμογή της δό-

σης της βασικής ινσουλίνης είναι σημαντική για την αποτελεσματική

γλυκαιμική ρύθμιση. Για την περίπτωση που θα χρειαστεί εντατικοποί-

ηση της θεραπείας προστίθεται ινσουλίνη ταχείας έναρξης δράσης

στην ήδη χορηγηθείσα βασική ινσουλίνη. Εναλλακτικά, δίνεται η δυνα-

τότητα μετάβασης σε θεραπευτικό σχήμα χορήγησης έτοιμου μείγμα-

τος ινσουλινών (ταχείας και ενδιάμεσης δράσης). Μία σειρά παραγό-

ντων θα πρέπει να ληφθεί υπόψη προκειμένου να γίνει η πιο επωφε-

λής για τον ασθενή επιλογή. Τα ανάλογα ινσουλίνης κερδίζουν συνε-

χώς έδαφος έναντι των ανθρώπινων ινσουλινών (πιθανώς και λόγω

της εμπορικής τους προώθησης) με τις τελευταίες να διατηρούν ως

πιο δυνατό τους πλεονέκτημα το χαμηλότερο κόστος τους.

Εισαγωγή

Μεταξύ των διαφόρων τύπων Σακχαρώδους Διαβήτη που

απαντούν στον πληθυσμό των ενηλίκων, ο Διαβήτης τύπου 2 είναι

αυτός που έχει τη μεγαλύτερη συχνότητα, πολύ μεγαλύτερη όλων

των άλλων. Η επίπτωση και ο επιπολασμός του βαίνουν συνεχώς
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αυξανόμενοι έτσι ώστε να συνιστά πλέον «παγκό-

σμια επιδημία». Υπολογίζεται πως έως το 2035 πε-

ρί τα 592 εκατομμύρια άνθρωποι θα πάσχουν από

αυτόν, μια αύξηση της τάξης του 53% σε σχέση με

το 20141, όπου ο αριθμός των ασθενών υπολογίστη-

κε στα 387 εκατομμύρια. Μάλιστα σε περιοχές του

πλανήτη μας που θεωρούνται αναπτυσσόμενες,

όπως η Αφρική, το ποσοστό της αύξησης αναμένε-

ται να φτάσει το 93%1. Η υιοθέτηση από όλο και

περισσότερους ανθρώπους μη υγιεινών προτύπων

διαβίωσης, όπως η διατροφή πλούσια σε λίπη και

υδατάνθρακες, η έλλειψη σωματικής άσκησης και

η —εξ αυτών— αύξηση του ποσοστού της παχυ-

σαρκίας ευθύνεται —τουλάχιστον εν μέρει— για

το φαινόμενο αυτό.

Επίσης, έως το 2030 ο ΣΔ αναμένεται να κατα-

ταγεί στην έβδομη θέση στη λίστα με τις κυριότερες

αιτίες θανάτου παγκοσμίως, ανεβαίνοντας κατά 4

θέσεις σχετικά με την κατάταξη του 20022.

Τα δεδομένα αυτά καθιστούν τεράστιο το χρέ-

ος της ιατρικής κοινότητας να επαναφέρει στα όρια

του φυσιολογικού τη μεταβολική απορρύθμιση που

χαρακτηρίζει τον ΣΔ τύπου 2. Το έργο όμως αυτό

έχει ήδη αποδειχθεί ιδιαίτερα δύσκολο. Ακόμη και

σε χώρες με προηγμένα συστήματα παροχής υπη-

ρεσιών υγείας το ποσοστό των ασθενών που επι-

τυγχάνουν τον θεραπευτικό στόχο διόρθωσης της

υπεργλυκαιμίας είναι μικρότερο του 50%, δηλ. πε-

ρισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είναι αρρύθ-

μιστοι3.

Μελέτες ορόσημα στον Σακχαρώδη Διαβήτη,

όπως οι: UKPDS, DCCT/EDIC, ACCORD, AD-

VANCE και VADT, απέδειξαν τη σημασία του κα-

λού και αυστηρού γλυκαιμικού ελέγχου για την

αποτροπή εμφάνισης των μικροαγγειακών επιπλο-

κών. Το πλέον θεμιτό είναι η επίτευξη των θερα-

πευτικών στόχων να γίνεται μέσα στους πρώτους

λίγους μήνες από τη διάγνωση του ΣΔ. Με τον τρό-

πο αυτό τα οφέλη του καλού/αυστηρού γλυκαιμικού

ελέγχου συνοδεύουν τον ασθενή ακόμη και στην

περίπτωση που στο μέλλον ο γλυκαιμικός του έλεγ-

χος μεταπέσει εκτός των θεραπευτικών στόχων

(«μεταβολική μνήμη» – legacy effect). Για τα καρ-

διαγγειακά συμβάματα (και εν γένει για τις μακρο-

αγγειακές επιπλοκές) τα συμπεράσματα δεν ήταν

τόσο ξεκάθαρα. Κατά γενική παραδοχή ισχύει ό,τι

και για τις μικροαγγειακές επιπλοκές, με τη διαφο-

ρά ότι χρειάζονται περισσότερα έτη παρακολούθη-

σης των ασθενών για να καταδειχτούν οι ευεργετι-

κές επιδράσεις του γλυκαιμικού ελέγχου στις μα-

κροαγγειακές επιπλοκές, σε συνδυασμό βέβαια με

τη ρύθμιση και των άλλων παραγόντων κινδύνου,

όπως υπέρταση, δυσλιπιδαιμία κ.λπ. Σχετικά με την

αύξηση της θνησιμότητας που παρατηρήθηκε στη

μελέτη ACCORD —δύσκολο ακόμη και σήμερα να

εξηγηθεί επαρκώς— αποδόθηκε, αρχικά, στην αυ-

ξημένη συχνότητα υπογλυκαιμίας αλλά και στο γε-

γονός ότι εφαρμόστηκε εντατική αντιυπεργλυκαι-

μική αγωγή με αυστηρούς στόχους σε ασθενείς που

ήταν αρκετά αρρύθμιστοι και με μακροχρόνιο

ιστορικό ΣΔ τύπου 2.

Μέσα από την ανάλυση των ευρημάτων των

μεγάλων αυτών μελετών προέκυψαν και τα όρια

των γλυκαιμικών στόχων όπως και η έννοια της

εξατομίκευσης στην εφαρμοζόμενη αγωγή και τους

επιδιωκόμενους θεραπευτικούς στόχους. Έτσι,

σύμφωνα με την Καναδική Διαβητολογική Εται-

ρεία, οι συστάσεις της οποίας δεν διαφέρουν κατά

πολύ από τις αντίστοιχες άλλων μεγάλων οργανι-

σμών για την καταπολέμηση του ΣΔ, όπως των

ADA (American Diabetes Association), EASD (Eu-

ropean Association for the Study of Diabetes) και

IDF (International Diabetes Federation), για τους

περισσότερους ασθενείς —είτε τύπου 1, είτε τύπου

2— συνιστάται γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη

(HbA1C) 6,5%-7%, σάκχαρο νηστείας ή προγευμα-

τικό 72-126 mg%, σάκχαρο 2 ώρες μεταγευματικά

90-180 mg%, ενώ το όριο του μεταγευματικού σακ-

χάρου πέφτει στα 144 mg%, σε περίπτωση που δεν

επιτυγχάνεται ο στόχος της γλυκοζυλιωμένης ≤

7%4.

Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη στα όρια 7,1-

8.5% γίνεται αποδεκτή σε περιπτώσεις ασθενών

με: μικρό προσδόκιμο επιβίωσης, ασθενείς σε υψη-

λό βαθμό λειτουργικής εξάρτησης από τρίτα πρό-

σωπα, ασθενείς με βαριά εγκατεστημένη νόσο στε-

φανιαίων αρτηριών που βρίσκονται σε υψηλό κίν-

δυνο για την εμφάνιση ισχαιμικών επεισοδίων, με

πολλαπλές συν-νοσηρότητες, με ιστορικό υποτρο-

πιαζουσών σοβαρών υπογλυκαιμιών, με ανεπίγνω-

στες υπογλυκαιμίες, μακροχρόνιο διαβήτη, όπου η

επίτευξη γλυκοζυλιωμένης ≤ 7% αποδεικνύεται

δύσκολος στόχος παρά και τη χορήγηση πολλα-

πλών δόσεων ινσουλίνης ημερησίως4.

Oι παθοφυσιολογικές διαταραχές που οδη-

γούν τελικά στην εκδήλωση του Σακχαρώδους Δια-

βήτη τύπου 2 είναι πολλαπλές και σύνθετες. Κομβι-

κό ρόλο παίζει βέβαια το β-κύτταρο του παγκρέα-

τος, η ανεπαρκής λειτουργία του οποίου είναι απα-
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ραίτητο στοιχείο της παθογένειας. Επιπροσθέτως

συμβάλουν, σε άλλοτε άλλο βαθμό: η ύπαρξη αντί-

στασης στη δράση της ινσουλίνης στο ήπαρ αλλά

και σε περιφερικούς ιστούς (σκελετικοί μύες, λιπώ-

δης ιστός), η αυξημένη ενδογενής (ηπατική) παρα-

γωγή γλυκόζης, οι διαταραχές στο επίπεδο του

εντέρου (άξονας των ινκρετινών), η μειωμένη νε-

φρική απέκκριση γλυκόζης, ενδεχομένως ο ανε-

παρκής –παθολογικός έλεγχος του μεταβολισμού

από το κεντρικό νευρικό σύστημα5.

Πολλαπλά οφέλη της ινσουλίνης – Πλειο-

τροπικές δράσεις

Η ινσουλίνη συγκεντρώνει μια σειρά από ιδιό-

τητες που τη διαφοροποιούν από τους άλλους

αντιυπεργλυκαιμικούς παράγοντες.

Αποτελεί το πιο αποτελεσματικό μέσο για τον

γλυκαιμικό έλεγχο. Έχει τη δυνατότητα να επιτύχει

τον γλυκαιμικό έλεγχο σε οποιοδήποτε στάδιο της

φυσικής πορείας του ΣΔ τύπου 2 και αν χορηγηθεί.

Δεν έχει ανώτατη καθορισμένη δόση.

Η ινσουλίνη έγκαιρα, αξιόπιστα και αποτελε-

σματικά διορθώνει την υπεργλυκαιμία. Καταργεί

τον φαύλο κύκλο της γλυκοτοξικότητας, όπου η

χρόνια υπεργλυκαιμία έχει αρνητική επίδραση

στην εκκριτική ικανότητα του β-κυττάρου. Κατα-

στέλλει τη λιπόλυση, μειώνει τη λιποτοξικότητα,

και με τον τρόπο αυτό βελτιώνει την αντίσταση στη

δράση της ινσουλίνης. Μειώνει τον βαθμό της λι-

πώδους διήθησης του ήπατος. Επιπροσθέτως, βελ-

τιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ του διαβητικού ασθε-

νούς. Συγκεκριμένα, αυξάνει τη συγκέντρωση της

HDL-χοληστερόλης και μειώνει την αντίστοιχη των

τριγλυκεριδίων και της LDL-χοληστερόλης. Εμφα-

νίζει αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές και αντι-

θρομβωτικές δράσεις. Καταστέλλει την παραγωγή

ελευθέρων ριζών οξυγόνου και την έκφραση μο-

ρίων προσκόλλησης. Μειώνει την παρατηρούμενη

κατά την υπεργλυκαιμία αυξημένη τάση συγκόλλη-

σης των αιμοπεταλίων και ελαττώνει τα επίπεδα

πολλών παραγόντων που προδιαθέτουν σε θρόμ-

βωση. Έχει αγγειοδιασταλτική δράση, μέσω της

προαγωγής της σύνθεσης μονοξειδίου του αζώτου.

Oι αντιαθηρωματικές αυτές ιδιότητές της την καθι-

στούν μια —δυνητικά— αγγειο προστατευτική ου-

σία6,7,8.

Αίτια καθυστέρησης στην έναρξη αγωγής

με ινσουλίνη

Στην περίπτωση της ινσουλινοθεραπείας στον

ΣΔ τύπου 2 ίσως έχουμε την εντονότερη εκδήλωση

του φαινομένου της μη χορήγησης της κατάλληλης

θεραπείας ή της μη ενίσχυσης/εντατικοποίησης της

ήδη χορηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής, παρά

το γεγονός πως κάτι τέτοιο ενδείκνυται κλινικά.

Oι ασθενείς εμφανίζονται γενικά διστακτικοί

στην έναρξη ινσουλίνης. Πιστεύουν πως η ινσουλί-

νη θα έχει πλέον τον έλεγχο της ζωής τους ή πως

δεν θα καταφέρουν να αντεπεξέλθουν στις απαιτή-

σεις της νέας θεραπείας. Άλλοι βλέπουν την ινσου-

λίνη ως ομολογία προσωπικής αποτυχίας, ως τιμω-

ρία για τις διαιτητικές τους παρεκτροπές, την έλλει-

ψη φυσικής άσκησης και γενικά την παραμέληση

της φροντίδας του σακχάρου τους. Στη σκέψη πολ -

λών ασθενών —ίσως και των περισσοτέρων— η ιν-

σουλίνη είναι συνυφασμένη με επιδείνωση της νό-

σου, μια επιδείνωση που —όπως πιστεύουν— έχει

γίνει πλέον απειλητική και για την ίδια τους την ζωή.

Η υποχρεωτικώς παρεντερική χορήγηση της ινσου-

λίνης με υποδόρια ένεση είναι κάτι που αγχώνει και

αποθαρρύνει αρκετούς. Αξιοσημείωτο είναι επίσης

το γεγονός πως μεγάλο ποσοστό ασθενών δεν πι-

στεύει ότι η ινσουλίνη θα τους βοηθήσει να επιτύ-

χουν καλό γλυκαιμικό έλεγχο και γενικά θα βελτιώ-

σει την υγεία τους9. Και, φυσικά, ο φόβος της υπο-

γλυκαιμίας και η ανησυχία για την πιθανή πρόσλη-

ψη σωματικού βάρους (ιδιαίτερα σε ένα άτομο που

είναι ήδη υπέρβαρο ή παχύσαρκο) είναι άλλοι λόγοι

που εξηγούν την αρνητική στάση των ασθενών.

Για τους ιατρούς, λόγοι όπως η ελλιπής εκπαί-

δευση και εμπειρία στον χειρισμό της ινσουλίνης, ο

περιορισμένος χρόνος και η ανεπάρκεια των δο-

μών εκπαίδευσης βρίσκονται πίσω από την παρα-

τηρούμενη καθυστέρηση στην έναρξη χορήγησης

ινσουλίνης στους διαβητικούς ασθενείς τους10.

Τύποι ινσουλινών / Σχήματα ινσουλινο -

θεραπείας

Η ενδογενής ινσουλίνη εκκρίνεται κατά ώσεις.

Διακρίνουμε τη βασική έκκριση σε κατάσταση νη-

στείας (τις νυχτερινές ώρες και στα χρονικά δια-

στήματα μεταξύ των γευμάτων) και τις εκκριτικές

αιχμές που επισυμβαίνουν κατά τη διάρκεια και

αμέσως μετά τη λήψη γεύματος (γευματική έκκρι-

ση). Η έκκριση στη μη διεγερμένη από γεύματα βα-
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σική κατάσταση αποτελεί περίπου το 50% της ημε-

ρήσιας παραγωγής ινσουλίνης, με το υπόλοιπο πο-

σοστό να αποτελεί τις γευματικές εκκριτικές αιχ-

μές.

Γενικά στον ΣΔ τύπου 2 χορηγούμε την ινσου-

λίνη με τρεις τρόπους:

1. Ως συμπλήρωμα (ή υποκατάσταση) στη βα-

σική έκκριση (βασική ινσουλίνη). O στόχος είναι η

επίτευξη και διατήρηση της πρωινής και της μεταξύ

των γευμάτων ευγλυκαιμίας, κυρίως μέσω της κα-

ταστολής της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης.

2. Ως συμπλήρωμα (ή υποκατάσταση) στη γευ-

ματική εκκριτική αιχμή (γευματική ινσουλίνη). Στό-

χος η διαχείριση του γλυκαιμικού φορτίου των κύ-

ριων γευμάτων και η άμβλυνση των μεταγευματι-

κών αιχμών υπεργλυκαιμίας.

3. Ως έτοιμο μείγμα συνδυασμού 2 ινσουλινών

(σε διάφορες αναλογίες) που δρουν η μια ως βασι-

κή και η άλλη ως γευματική.

Με βάση τις φαρμακοκινητικές και φαρμακο-

δυναμικές ιδιότητες χωρίζουμε τις ινσουλίνες σε

μακράς, μέσης και βραχείας δράσης (Πίν. 1). Επί-

σης, διακρίνουμε τις ινσουλίνες σε βασικές, σε γευ-

ματικές και μείγματα.

1. Ανθρώπινες ινσουλίνες

1.1. Βασικές: ισοφανική (protaphane, humulin NPH)

1.2. Γευματικές: actrapid, humulin regular (κρυ-

σταλλική)

1.3. Μείγματα ανθρώπινων: ισοφανική + actrapid ή

humulin regular

2. Ανάλογα ινσουλίνης

2.1. Ανάλογα βασικής: glargine, detemir, degludec

2.2. Ανάλογα γευματικής: lispro, aspart, glulisine

2.3. Μείγματα αναλόγων: είναι ουσιαστικά το γευ-

ματικό ανάλογο με το ίδιο μόριο συνδεμένο με πρω-

ταμίνη, δηλ. προκύπτει μείγμα ινσουλινών υπερβρα-

χείας και ενδιάμεσης διάρκειας δράσης

Τα ανάλογα βασικής ινσουλίνης δεν αναμει-

γνύονται με άλλους τύπους ινσουλινών.

Στον ΣΔ τύπου 2 εφαρμόζουμε τους εξής τύ-

πους ινσουλινοθεραπείας:

1. Χορήγηση μόνο βασικής ινσουλίνης (σε

συγχορήγηση ή όχι με άλλες κατηγορίες αντιυπερ-

γλυκαιμικών φαρμάκων)

2. Χορήγηση μείγματος, 1 ή —συνηθέστερα—

2 ενέσεις/ημέρα, με ή χωρίς μετφορμίνη. Αυτό το

σχήμα ονομάζεται και συμβατική (conventional) ιν-

σουλινοθεραπεία.

3. Εφαρμογή εντατικής (intensive) ινσουλινο-

θεραπείας (με ή χωρίς μετφορμίνη), είτε με σχήμα

πολλαπλών ενέσεων [1-2 ενέσεις βασικής και bolus

χορήγηση γευματικής πριν από τα κύρια γεύματα

(με ξεχωριστές ενέσεις βασικής-γευματικής], είτε

—σπανιότερα— με συνεχή υποδόρια έγχυση ινσου-

λίνης με τη βοήθεια αντλίας. Η χορήγηση 3 δόσε-

ων/ημέρα μείγματος ινσουλινών (ιδιαίτερα του μείγ-

ματος «50% βασική + 50% γευματική») θεωρείται

από ορισμένους ως εντατική ινσουλινοθεραπεία.

O όρος εντατικοποίηση (intensification) της ιν-

σουλινοθεραπείας χρησιμοποιείται για να δηλώσει

τη μετάβαση από το σχήμα με χορήγηση μόνο βασι-

κής (με ή χωρίς δισκία) σε σχήμα χορήγησης:

• Βασικής + 1 γευματική (basal-plus) ή 

• Βασικής + ≥2 γευματικές (basal-bolus) ή

• Έτοιμου μείγματος (1-3 ενέσεις/ημέρα).

Κλασικές ενδείξεις χορήγησης ινσουλίνης

στον ΣΔ τύπου 2

• Μόνιμα

Πίνακας 1. Φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των διαφόρων τύπων ινσουλινών.

Χρόνος έως την εμφάνιση

Τύπος ινσουλίνης Έναρξη δράσης της αιχμής δράσης Διάρκεια δράσης

Lispro, aspart, glulisine 5-15 λεπτά Στα 45-75 λεπτά 2-4 ώρες

Regular Περίπου 30 λεπτά Στις 2 με 4 ώρες 5-8 ώρες

Ισοφανική Περίπου 2 ώρες Στις 4 με 12 ώρες 18-28 ώρες

Glargine Περίπου 2 ώρες Δεν εμφανίζει 20 με > 24 ώρες

Detemir Περίπου 2 ώρες Στις 3 με 9 ώρες 6-24 ώρες#

Degludec Περίπου 2 ώρες Δεν εμφανίζει > 40 ώρες

# Η διάρκεια δράσης είναι δοσοεξαρτώμενη. Σε υψηλότερες δόσεις (≥0,8 IU/kg) η μέση διάρκεια δράσης είναι μεγαλύτερη και πιο στα-

θερή (22-23 ώρες).

Πηγή: UpToDate 2015, Insulin therapy in type 2 diabetes mellitus.
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– Μεταβολική απορρύθμιση («αστοχία» άλλων
μορφών αντιυπεργλυκαιμικής αγωγής)

– Αντενδείξεις ή εμφάνιση σοβαρών ανεπιθύμη-
των δράσεων των άλλων μορφών αντιυπεργλυ-
καιμικής αγωγής

– Προχωρημένο στάδιο νεφρικής, ηπατικής, καρ-
διακής ανεπάρκειας

• Πρόσκαιρα-παροδικά

– Κύηση

– Λήψη φαρμάκων που επιφέρουν μεταβολική
απορρύθμιση, όπως κορτιζόνη, νεότερα αντι-
ψυχωσικά

– Νοσηλεία ασθενούς με διαβήτη στο νοσοκομείο
για βαριά οξεία νόσηση, όπως πνευμονία,
OΕΜ, ΑΕΕ, χειρουργική επέμβαση, ΜΕΘ.

– Αντιμετώπιση οξειών υπεργλυκαιμικών κατα-
στάσεων (διαβητική κετοξέωση, υπερωσμωτι-
κή-υπεργλυκαιμική κατάσταση/κώμα)

Η λεγόμενη «αστοχία» των άλλων —πλην ιν-

σουλίνης— μορφών αντιυπεργλυκαιμικής αγωγής

σημαίνει την αδυναμία τους να επιτύχουν και —κυ-

ρίως— να διατηρήσουν τον γλυκαιμικό έλεγχο. Αυ-

τό οφείλεται στην εξελικτική φύση του ΣΔ τύπου 2

και στην προοδευτικά επιδεινούμενη απόπτωση

και λειτουργική ανεπάρκεια των β-κυττάρων.

Ποιοι ασθενείς θα ωφεληθούν από την

«πρώιμη» χορήγηση ινσουλίνης

Η κρατούσα —και στις μέρες μας— αντίληψη

είναι πως η έναρξη ινσουλινοθεραπείας στον ΣΔ τύ-

που 2 γίνεται όταν οι γλυκαιμικοί στόχοι δεν επιτυγ-

χάνονται ή δεν διατηρούνται με τη χορήγηση 2 ή πε-

ρισσότερων από τις άλλες κατηγορίες αντιυπεργλυ-

καιμικών φαρμάκων. Σύμφωνα όμως και με την πιο

πρόσφατη κοινή δήλωση θέσης των American Dia-

betes Association (ADA) και European Association

for the Study of Diabetes (EASD), σε ό,τι αφορά την

αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας στον ΣΔ τύπου 2,

δίνεται ξεκάθαρα πλέον η επιλογή χορήγησης ιν-

σουλίνης ήδη από το δεύτερο στάδιο της θεραπείας

– δηλ. αμέσως μετά τη μετφορμίνη11,12. Αυτό που δεν

είναι σαφές είναι ποιες είναι οι ενδείξεις της «πρώ-

ιμης» χορήγησης ινσουλίνης στον ΣΔ τύπου 2.

Σαφώς ενδείκνυται η ινσουλίνη με τη διάγνωση

του διαβήτη στις περιπτώσεις σοβαρής υπεργλυκαι-

μίας, όπως γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη ≥ 10%,

γλυκόζη νηστείας ≥ 250 mg%, γλυκόζη σε τυχαία

μέτρηση ≥ 300-350 mg%, συμπτώματα υπεργλυκαι-

μίας (όπως πολυουρία ή/και πολυδιψία), συμπτώμα-

τα και σημεία υπερκαταβολισμού και κέτωσης.

Εφαρμόζεται εντατική ινσουλινοθεραπεία, συνήθως

με την μορφή του σχήματος πολλαπλών ενέσεων

(βασική και γευματική, συνολικά 3-4 ενέ σεις/ημέρα,

ολική ημερήσια δόση έναρξης: 0,5 IU/kg, 50% ως

βασική, 50% ως γευματική – σε ισόποσες διηρημένες

δόσεις, πριν από τα κύρια γεύματα). Ωστόσο η επί-

τευξη του επιθυμητού στόχου δεν πρέπει να γίνεται

πολύ γρήγορα γιατί κάτι τέτοιο αυξάνει τον κίνδυνο

εμφάνισης ή επιδείνωσης της αμφιβληστροειδοπά-

θειας. Μικρότερη δόση έναρξης (π.χ. 0,25 IU/kg)

χορηγείται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια

—eGFR ≤ 45 ml/min/1,73m2—, μικρό σωματικό

βάρος —BMI ≤ 20 kg/m2— καθώς και σε ασθε-

νείς ηλικίας άνω των 65 ετών13. Τις επόμενες ημέ-

ρες αναμένεται η βαθμιαία μείωση των απαιτήσε-

ων σε ινσουλίνη, κυρίως λόγω της βελτίωσης της

γλυκο- και λιποτοξικότητας, διαταραχών που χα-

ρακτηρίζουν τον αρρύθμιστο ΣΔ. Δεν αποκλείεται

και η μετάβαση τελικώς σε θεραπευτικό σχήμα

χωρίς τη συμμετοχή της ινσουλίνης, ιδιαίτερα εάν

η ολική ημερήσια δόση φτάσει να είναι μικρότερη

των 0,42 IU/kg13,14.

Σε μελέτες που εκπονήθηκαν και στις οποίες

χορηγήθηκε εντατική ινσουλινοθεραπεία με τη διά-

γνωση του ΣΔ τύπου 2 μόνο για διάρκεια 2-3 εβδο-

μάδων, φάνηκε ότι η σε σύντομο χρονικό διάστημα

επίτευξη της ευγλυκαιμίας είχε ως αποτέλεσμα την

απαλλαγή από την ανάγκη χορήγησης αντιυπερ-

γλυκαιμικής αγωγής σε ένα ποσοστό ασθενών έως

και 46% για χρονικό διάστημα έως και 12 μηνών.

Oι ασθενείς με τον σχετικά υψηλότερο δείκτη μά-

ζας σώματος και τις σχετικά χαμηλότερες τιμές

γλυκόζης πλάσματος νηστείας επέτυχαν τα υψηλό-

τερα ποσοστά ύφεσης του ΣΔ τύπου 2. Φαίνεται

λοιπόν πως η ινσουλίνη έχει τη δυνατότητα να πα-

ρεμβαίνει και να τροποποιεί —ώς έναν βαθμό— τη

φυσική πορεία του ΣΔ τύπου 2. Πάντως, ο τρόπος

αυτός θεραπευτικής αντιμετώπισης του ΣΔ τύπου 2

δεν έχει τύχει έως τώρα ευρείας αποδοχής και

χρειάζονται και άλλες μελέτες προκειμένου να

αποσαφηνιστεί ο ρόλος του15.

Μία τρίτη κατηγορία είναι οι διαβητικοί

ασθενείς που βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο εμφά-

νισης αγγειακών επιπλοκών, πριν από τη χορήγη-

ση οιασδήποτε μορφής αντιυπεργλυκαιμικής αγω-

γής, όπως αυτοί που κατά τη στιγμή της διάγνωσης

του ΣΔ τύπου 2 πάσχουν ήδη και από υπέρταση

ή/και δυσλιπιδαιμία. Εδώ η πρώιμη έναρξη ινσου-
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λίνης κρίνεται ιδιαιτέρως κατάλληλη. Η ινσουλίνη

όχι μόνο θα διορθώσει την υπεργλυκαιμία έγκαιρα

και αποτελεσματικά αλλά με τις πρόσθετες αντι-

φλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές της δράσεις

βελτιώνει τη λειτουργία του ενδοθηλίου και με τον

τρόπο αυτό ενδεχομένως επιβραδύνει τις αγγεια-

κές επιπλοκές6.

Oι ασθενείς με τον λανθάνοντα αυτοάνοσο

σακχαρώδη διαβήτη των ενηλίκων —γνωστό και

ως Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1,5 ή LADA (Latent

Autoimmune Diabetes of Adults)— έχουν ένδειξη

για ινσουλινοθεραπεία με τη διάγνωση του διαβή-

τη. Στους ασθενείς αυτούς η έγκαιρη έναρξη της ιν-

σουλινοθεραπείας φαίνεται να έχει ως αποτέλεσμα

την καλύτερη διατήρηση του μεταβολικού ελέγχου

και ευνοϊκότερα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα6.

Η διάγνωση του ΣΔ τύπου LADA στηρίζεται στα

παρακάτω κριτήρια:

1. Ηλικία έναρξης ΣΔ ≤ 50 ετών.

2. Ύπαρξη οξέων συμπτωμάτων πριν τη διάγνωση

(πολυουρία, πολυδιψία, μη σκόπιμη απώλεια βά-

ρους).

3. Δείκτης Μάζας Σώματος (BMI) <25kg/m2.

4. Ατομικό αναμνηστικό αυτοάνοσης νόσου.

5. Oικογενειακό ιστορικό αυτοάνοσης νόσου.

Η παρουσία ≥ 2 από τα παραπάνω δικαιολο-

γεί την αναζήτηση —στον ορό— των αντισωμάτων

κατά της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμινικού

οξέος (anti-GAD). Σε θετικό αποτέλεσμα επιβε-

βαιώνεται η διάγνωση του ΣΔ τύπου LADA16.

Φαινόμενο αυγής και ινσουλίνη

Ως φαινόμενο της αυγής (Dawn Phenome-

non) ορίζεται η αύξηση της τιμής του σακχάρου

αίματος τις πρώτες πρωινές ώρες, χωρίς να έχει

προηγηθεί λήψη υδατανθράκων (γεύματος).

Oφείλεται αφενός στην αυξημένη παραγωγή γλυ-

κόζης από το ήπαρ η οποία, στον διαβητικό ασθε-

νή, δεν αντισταθμίζεται από αντίστοιχη αύξηση

έκκρισης ινσουλίνης και, αφετέρου, στην αυξημέ-

νη ινσουλινοαντίσταση που παρατηρείται νωρίς το

πρωί. Η συχνότητα του φαινομένου αυγής ποικίλ-

λει και σύμφωνα με διάφορες μελέτες η συχνότη-

τά του προσεγγίζει μέχρι και το 50% του συνόλου

των ατόμων με ΣΔ τύπου 2. Oι ασθενείς αυτοί πα-

ρουσιάζουν και υψηλότερα επίπεδα γλυκαιμίας

μετά από το πρωινό γεύμα (παρατεταμένο φαινό-

μενο αυγής). O αντίκτυπος της υπεργλυκαιμίας

της αυγής στον γλυκαιμικό έλεγχο είναι σημαντι-

κός. Η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη είναι κατά

0,4 % υψηλότερη και κατά 12 mg% υψηλότερη εί-

ναι και η μέση τιμή γλυκόζης αίματος 24ώρου. Το

φαινόμενο πρέπει να αναγνωρίζεται και να αντι-

μετωπίζεται νωρίς, προτού οδηγήσει σε απώλεια

του γλυκαιμικού ελέγχου. Η πρώιμη χορήγηση βα-

σικής ινσουλίνης —και μάλιστα με τη μορφή των

βασικών αναλόγων μακράς διάρκειας δράσης—

έχει αποδειχτεί ο αποτελεσματικότερος τρόπος

διόρθωσής του17,18.

Σχήματα ινσουλινοθεραπείας στον ΣΔ

τύπου 2

Η τάση σε παγκόσμιο επίπεδο είναι να ξεκινά-

με την ινσουλίνη στον ΣΔ τύπου 2 με τη χορήγηση

βασικής (με ή χωρίς άλλα αντιυπεργλυκαιμικά φάρ-

μακα). Αυτό προτείνεται από τις ADA/EASD11,12

αλλά και από τις AACE/ACE19 (American Associa-

tion of Clinical Endocrinologists /American College

of Endocrinology) και αποτυπώνεται στους θεραπευ-

τικούς αλγόριθμους που έχουν εκδώσει και δημοσιο-

ποιήσει. Η προτίμηση της βασικής ινσουλίνης ως αρ-

χικής επιλογής βασίστηκε σε αποτελέσματα μελε-

τών20,21 που συνέκριναν την έναρξη ινσουλίνης με

δυο ή τρεις διαφορετικούς τρόπους, συγκεκριμένα:

α) βασική: 1 δόση/ημέρα,

β) γευματική: 3 δόσεις/ημέρα,

γ) μείγμα βασικής-γευματικής: 2 δόσεις/ημέρα.

O γλυκαιμικός έλεγχος που επιτεύχθηκε ήταν

παρόμοιος, παρ’ όλ’ αυτά η βασική ινσουλίνη κρί-

θηκε προτιμητέα διότι συγκέντρωνε τα εξής πλεο-

νεκτήματα:
• Λιγότερες ενέσεις (κατά κανόνα 1 ένεση/24ωρο).

• Ευκολότερη υπερνίκηση του εμποδίου της άρνη-
σης λήψης ινσουλίνης.

• Λιγότερες υπογλυκαιμίες.

• Μικρότερη αύξηση βάρους.

• Ευκολότερη τιτλοποίηση (η τιτλοποίηση της βα-
σικής γίνεται με βάση τις τιμές του πρωινού σακ-
χάρου νηστείας).

• Μικρότερη ανάγκη για συχνό αυτοέλεγχο.

• Μικρότερο κόστος.

Η βασική ινσουλίνη ενισχύει την ενδογενή εκ-

κριτική λειτουργία του β-κυττάρου και με τον τρό-

πο αυτό ενισχύει την έκκριση της ινσουλίνης κατά

τη διάρκεια των γευμάτων, βελτιώνει τις μεταγευ-

ματικές τιμές γλυκόζης και αμβλύνει τη διακύμαν-

σή της κατά τη διάρκεια του 24ώρου22.
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Δόση έναρξης – Τιτλοποίηση βασικής

ινσουλίνης

Σύμφωνα με τις συστάσεις της ADA, ημερήσια

δόση 0,1-0,2 IU ινσουλίνης/kg Βάρους Σώματος

(ΒΣ) χορηγείται εάν ο ασθενής έχει γλυκοζυλιωμέ-

νη αιμοσφαιρίνη < 8%, ενώ η δόση που χορηγείται

εάν η γλυκοζυλιωμένη είναι > 8% κυμαίνεται από

0,2-0,3 IU ινσουλίνης/kg ΒΣ.

Η βασική ινσουλίνη χορηγείται συνήθως τις

βραδινές ώρες ή προ του ύπνου – γύρω στις 10 το

βράδυ. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για την ισοφανική

(σε περίπτωση που χορηγείται μια φορά ημερη-

σίως23,24). Για την glargine, έχει καταδειχτεί πως

παρόμοιος γλυκαιμικός έλεγχος επιτυγχάνεται,

ανεξάρτητα εάν χορηγηθεί το πρωί ή το βράδυ25. Η

χορήγηση glargine το πρωί σε ασθενείς που λαμβά-

νουν επίσης σουλφονυλουρία πιθανόν να επιτυγχά-

νει καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο σε σχέση με τη

βραδινή (προ του ύπνου) χορήγηση26. Η χορήγηση

της ινσουλίνης το πρωί συσχετίστηκε με χαμηλότε-

ρες ημερήσιες τιμές γλυκόζης και με τάση μείωσης

του κινδύνου νυχτερινής υπογλυκαιμίας, σε σχέση

με τη βραδινή χορήγηση27. Σε γενικές γραμμές,

όταν οι νυχτερινές υπογλυκαιμίες περιορίζουν την

τιτλοποίηση της βραδινής ινσουλίνης, τότε μπορεί

να επιχειρηθεί η χορήγησή της το πρωί27.

Η προσαρμογή της δόσης της βασικής ινσουλί-

νης γίνεται με βάση την τιμή του πρωινού σακχά-

ρου νηστείας με τον εξής τρόπο:

Αρχικά, προσδιορισμός —μετά από καθημερι-

νή πρωινή μέτρηση σακχάρου— του μέσου όρου 2-

3 συνεχόμενων ημερών και, στη συνέχεια:

• Σταθερή αύξηση δόσης κατά 2 μονάδες, μέχρι
την επίτευξη του στόχου.

• Προσαρμοσμένη αύξηση δόσης.

1. Αν ο μέσος όρος είναι >180 mg%, προσθέ-

τουμε αριθμό μονάδων ίσο με το 20% της προηγού-

μενης δόσης.

2. Αν ο μέσος όρος είναι μεταξύ 140-180 mg%,

προσθέτουμε ένα επιπλέον 10%.

3. Αν είναι από 110-139 mg%, προσθέτουμε 1

επιπλέον μονάδα.

• Σε υπογλυκαιμία, μειώνουμε τη δόση.

1. Σε τιμή σακχάρου <70 mg%, μειώνουμε τις

μονάδες κατά 10-20%.

2. Σε σάκχαρο <40 mg%, μειώνουμε κατά 20-

40%.

O θεράπων ιατρός βάσει της εμπειρίας του και

των εξατομικευμένων παρατηρήσεων σε κάθε

ασθενή του δύναται να τροποποιήσει το παραπάνω

πρωτόκολλο, αναλόγως των αναγκών.

Σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες

οδηγίες της ADA, οι τιμές νηστείας θα πρέπει να

κυμαίνονται μεταξύ 80-130 mg/dl, ενώ οι τιμές της

γλυκόζης 1-2 ώρες μετά τα γεύματα δεν θα πρέπει

να ξεπερνούν τα 180 mg/dl28.

Oι ADA/EASD συνιστούν η μέγιστη δόση βα-

σικής ινσουλίνης να βρίσκεται μεταξύ των ορίων

≥0,5-1 IU/kg ΒΣ11. Μετά την πάροδο 12 εβδομά-

δων συνεχούς και επιμελούς τιτλοποίησης η πρωινή

γλυκόζη νηστείας φτάνει ουσιαστικά στη χαμηλότε-

ρή της τιμή, που ενδέχεται να μην είναι αυτή που

έχουμε από πριν θέσει. Η συνεχής —πέραν των 12

εβδομάδων— αύξηση της δόσης της βασικής ινσου-

λίνης δεν προβλέπεται να έχει σημαντική επιπλέον

επίδραση στη μείωση του σακχάρου ή στη γλυκοζυ-

λιωμένη αιμοσφαιρίνη29. Αυτό εξηγείται παθοφυ-

σιολογικά από την προκαλούμενη —σε βασική κα-

τάσταση— υπερινσουλιναιμία, η οποία με τη σειρά

της έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση αντίστασης

στην ινσουλίνη30. Από το σημείο αυτό και έπειτα ο

ασθενής θα βοηθηθεί με την προσπάθεια βελτίω-

σης της μεταγευματικής του γλυκόζης. Να μην πα-

ραβλέπεται ποτέ πως απαραίτητη προϋπόθεση για

την καλή ρύθμιση της γλυκαιμίας είναι η τήρηση

του κατάλληλου διαιτολογίου.

Συγχορήγηση ινσουλίνης με από του

στόματος αντιυπεργλυκαιμικά φάρμακα

Ανεξαρτήτως του σχήματος ινσουλινοθεραπεί-

ας στο οποίο έχει ενταχθεί ο ασθενής, η χορήγηση

μετφορμίνης συνιστάται και υποστηρίζεται από

όλες τις κατευθυντήριες οδηγίες (εκτός εάν υπάρ-

χουν αντενδείξεις ή δυσανεξία στη μετφορμίνη). O

συνδυασμός αυτός οδηγεί σε μείωση δόσεων ιν-

σουλίνης, μικρότερη αύξηση βάρους, λιγότερες

υπογλυκαιμίες καθώς και στη μείωση καρδιαγγει-

ακών συμβαμάτων, ανάπτυξης νεοπλασιών και θα-

νάτων από κάθε αιτία27,31. Τα εκκριταγωγά (σουλ-

φονυλουρίες, γλινίδες) οδηγούν μεν σε μείωση της

δόσης της βασικής ινσουλίνης αλλά και σε υψηλό-

τερο κίνδυνο υπογλυκαιμίας και αυξημένη πρόσλη-

ψη βάρους32. O συνδυασμός με τους DPP-4 ανα-

στολείς (αναστολείς της διπεπτιδυλικής πεπτιδά-

σης-4) αναμένεται να βελτιώσει τις μεταγευματικές

τιμές σακχάρου και να περιορίσει τις ανάγκες σε
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ινσουλίνη13. Σε κάθε περίπτωση, όταν γίνει η έναρ-

ξη χορήγησης και γευματικής ινσουλίνης —εκτός

της βασικής— η χορήγηση των εκκριταγωγών και,

ενδεχομένως, των DPP-4 αναστολέων καλό είναι

να διακόπτεται32. Η πιογλιταζόνη, αν και εφόσον

χορηγηθεί, θα πρέπει να δίνεται στη μικρότερη δυ-

νατή δόση και με ιδιαίτερη προσοχή για την εμφά-

νιση κατακράτησης υγρών ή/και καρδιακής ανε-

πάρκειας12. Oι SGLT-2 αποκλειστές (αποκλειστές

του τύπου 2 συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης στα

νεφρικά σωληνάρια) δύναται να συγχορηγηθούν

με ινσουλίνη, κάτι που αναμένεται να οδηγήσει στη

μείωση των αναγκών σε ινσουλίνη12.

Συγχορήγηση βασικής ινσουλίνης

με GLP-1 RA

Το Γλουκαγονόμορφο Πεπτίδιο-1 (Glucagon-

Like Peptide-1 / GLP-1) είναι μια ορμόνη που πα-

ράγεται και εκκρίνεται από τα ενδοκρινικά L-κύτ-

ταρα του εντερικού επιθηλίου, σε απάντηση πρό-

σληψης γεύματος. O ρόλος του στην ομοιόσταση

της γλυκόζης είναι σημαντικός. Μια από τις κυριό-

τερες δράσεις του είναι η ενίσχυση της έκκρισης ιν-

σουλίνης από το πάγκρεας μετά από πρόσληψη

γεύματος (γλυκοζο-εξαρτώμενη έκκριση ινσουλί-

νης). Χαρακτηριστικό του ενδογενούς GLP-1 είναι

η μετά την έκκρισή του ταχύτατη αδρανοποίησή

του από το ένζυμο DPP-4 (Dipeptidyl Peptidase-4/

Διπεπτιδυλική Πεπτιδάση-4) – χρόνος ημίσειας ζω-

ής του GLP-1: 1-2 λεπτά. Ασθενείς διαβητικοί τύ-

που 2 συχνά εμφανίζουν μειωμένη έκκριση του

GLP-1. Πεπτιδικά μόρια με δράση ανάλογη του

GLP-1, τα οποία ανθίστανται στη δράση του DPP-

4, έχουν δημιουργηθεί και αποτελούν μία από τις

νεότερες κατηγορίες αντιυπεργλυκαιμικών ουσιών

(αγωνιστές υποδοχέων του γλουκαγονόμορφου πε-

πτιδίου-1 / Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Ag-

onists / GLP-1 RA)33. Πρόσφατα ο συνδυασμός βα-

σικής ινσουλίνης με ενέσιμους GLP-1 RA έχει ανα-

δυθεί ως μια νέα θεραπευτική πρόταση στον ΣΔ τύ-

που 234. Το σκεπτικό αυτού του συνδυασμού είναι

οι συμπληρωματικές δράσεις που εμφανίζει, ανε-

ξάρτητα από τη σειρά ενσωμάτωσής τους στο θερα-

πευτικό σχήμα (GLP-1 RA σε βασική ινσουλίνη±

μετφορμίνη ή βασική ινσουλίνη σε GLP-1 RA±

μετφορμίνη)35. Λόγω του τρόπου δράσης τους κύ-

ριος στόχος των GLP-1 RA είναι ο έλεγχος αύξη-

σης της γλυκόζης μετά τα γεύματα. Με την ενέρ-

γειά τους αυτή συμπληρώνουν τη δράση της βασι-

κής ινσουλίνης, που είναι ο έλεγχος της γλυκόζης

νηστείας. Επιτυγχάνεται μείωση της δόσης της ιν-

σουλίνης, άρα μικρότερη αύξηση βάρους και λιγό-

τερες υπογλυκαιμίες. Το σωματικό βάρος μειώνε-

ται και από την ίδια τη δράση των GLP-1 RA (στο

γαστρεντερικό – μείωση του ρυθμού γαστρικής κέ-

νωσης, αύξηση της αίσθησης κορεσμού, αλλά και

στο κεντρικό νευρικό σύστημα – μείωση της όρε-

ξης). Αν δεν σημειωθεί απώλεια βάρους, το όφελος

είναι ότι τουλάχιστον αμβλύνεται ή δεν επισυμβαί-

νει η προκαλούμενη από την ινσουλίνη πρόσληψη

βάρους. Η βασική ινσουλίνη, μέσω της βελτίωσης

της λειτουργίας του β-κυττάρου, δίνει τη δυνατότη-

τα στον GLP-1 RA (ο οποίος χρειάζεται ένα ζω-

ντανό και λειτουργικό β-κύτταρο) να αναπτύξει

αποτελεσματικά την αντιυπεργλυκαιμική του δρά-

ση. O συγκεκριμένος συνδυασμός αποδείχθηκε

αποτελεσματικός και σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2

>10 έτη, δηλ. σε προχωρημένα στάδια της νό-

σου35,36. Επειδή όμως, ως γνωστό, ο ΣΔ τύπου 2 χα-

ρακτηρίζεται από σημαντική ετερογένεια, έχει πα-

ρατηρηθεί πως ορισμένοι ασθενείς δεν ανταποκρί-

νονται θετικά στη χορήγηση GLP-1 RA. Η ιδιαίτε-

ρης βαρύτητας ανεπάρκεια του β-κυττάρου, η δημι-

ουργία αντισωμάτων έναντι του χορηγούμενου

GLP-1 RA καθώς και διάφοροι γενετικοί παράγο-

ντες είναι πιθανές αιτίες που ευθύνονται για την

αστοχία της θεραπείας37. Συνεπώς, προτείνεται αρ-

χική «δοκιμαστική» περίοδος περίπου 3 μηνών, στη

διάρκεια της οποίας, αν η συγχορήγηση βασικής ιν-

σουλίνης με GLP-1 RA δεν επιτύχει τον επιδιωκό-

μενο γλυκαιμικό έλεγχο, τότε το GLP-1 RA αντικα-

θίσταται με γευματική ινσουλίνη (σχήμα “basal-

plus”) και σε περίπτωση που δεν επιτευχθεί ο επι-

θυμητός γλυκαιμικός έλεγχος ακολουθεί εντατικο-

ποίηση με επιπλέον γευματικές ινσουλίνες (σχήμα

“basal-bolus”). Τέλος, δεν πρέπει να λησμονείται

το αυξημένο κόστος από τη χορήγηση GLP-1 RA

και ο κίνδυνος παρενεργειών.

Ρύθμιση μεταγευματικών τιμών γλυκόζης /

εντατικοποίηση ινσουλινοθεραπείας

Με την εντατικοποίηση της ινσουλινοθεραπείας

επιδιώκεται ο επιπρόσθετος έλεγχος των μεταγευ-

ματικών τιμών γλυκόζης αίματος. Η σταδιακή εντα-

τικοποίηση, δηλ. η προσθήκη μίας δόσης γευματι-

κής ινσουλίνης πριν από το πρωινό γεύμα ή —προ-

τιμότερα— πριν από το κύριο γεύμα της ημέρας,

(το ονομαζόμενο σχήμα “basal-plus”) αποτελεί για



129

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 28, 2

αρκετούς ένα λογικό πρώτο βήμα εντατικοποίησης.

Πράγματι, αρκετοί ασθενείς επιτυγχάνουν καλό

γλυκαιμικό έλεγχο με το σχήμα αυτό, με τα πρό-

σθετα πλεονεκτήματα της μικρής πρόσληψης βά-

ρους και της μικρής συχνότητας υπογλυκαιμικών

επεισοδίων38,39. Από την άλλη, δεν λείπουν και οι

δημοσιεύσεις στις οποίες υποστηρίζεται η ανωτε-

ρότητα του σχήματος με τη χορήγηση έτοιμου μείγ-

ματος 2 φορές/ημέρα έναντι του basal-plus40. Ειδι-

κότερα σε ό,τι αφορά το σχήμα basal-plus, o τακτικός

αυτοέλεγχος και η περιοδική επανεξέταση του ασθε-

νούς στο Διαβητολογικό Ιατρείο θα αποκαλύψουν

έγκαιρα την —αρκετά έως πολύ πιθανή— μελλοντική

ανάγκη για κάλυψη και των άλλων κύριων γευμάτων

με ινσουλίνη. Έτσι, ο κανόνας είναι πως σταδιακά

προστίθενται και άλλες ενέσεις ταχείας δράσης ιν-

σουλίνης προγευματικά, έως την πλήρη ανάπτυξη του

εντατικοποιημένου σχήματος, του λεγόμενου basal-

bolus. Κατά τη μετάβαση αυτή θα χρειαστούν προ-

σαρμογές (μειώσεις) στη δόση της βασικής. Η κλασι-

κή μορφή του basal-bolus περιλαμβάνει 1 ένεση βασι-

κής (50% της ολικής ημερήσιας δόσης) και 3 ενέσεις

γευματικής (το υπόλοιπο 50%, διαιρεμένο σε τρεις

ισόποσες δόσεις), σύνολο: 4 ενέσεις/24ωρο.

Η δόση έναρξης της γευματικής ινσουλίνης κυ-

μαίνεται μεταξύ των 0,05-0,1 IU/kg, ή ισούται με το

10% της βασικής. Εναλλακτικά, ξεκινάμε με 4 IU

σταθερή δόση έναρξης. Αν η γλυκοζυλιωμένη είναι

˂8% πιθανόν να χρειαστεί να μειώσουμε τη βασική

κατά 10%32,12.

Η δόση αυξάνεται κατά 1-2 IU ή κατά ποσο-

στό 10-15%, μία ή δύο φορές/εβδομάδα, έως ότου

φτάσουμε στους προκαθορισμένους θεραπευτικούς

στόχους12. Εάν ο ασθενής λάβει ως γευματική ιν-

σουλίνη ανάλογο ταχείας έναρξης δράσης, τότε εί-

ναι προτιμότερο η ρύθμιση της δόσης να γίνεται με

βάση τις μεταγευματικές τιμές γλυκόζης32.

Σε υπογλυκαιμία, διακριβώνουμε και διορθώ-

νουμε την αιτία της και μειώνουμε την αντίστοιχη

δόση κατά 2-4 IU ή κατά 10-20%12.

Η προσαρμογή της δόσης γευματικής ινσουλί-

νης με βάση το ποσό των υδατανθράκων που περιέ-

χονται στο προς κατανάλωση γεύμα, πρακτική που

εφαρμόζεται συχνά στον ΣΔ τύπου 1, δεν φαίνεται

να είναι απαραίτητη στα άτομα με ΣΔ τύπου 2. Η

τιτλοποίηση με τη χρήση ενός απλού αλγόριθμου

βασισμένου στη γενική εικόνα των προγευματικών

σακχάρων των περασμένων επτά ημερών επιφέρει

παρόμοια ικανοποιητικά αποτελέσματα με αυτά

της υιοθέτησης της αρκετά πολύπλοκης διαδικα-

σίας του υπολογισμού των υδατανθράκων41. Μεγά-

λη σημασία έχει η —από την πλευρά των ασθενών

κυρίως— αναγνώριση της αξίας και η προσήλωση

στις αρχές του γλυκαιμικού αυτοελέγχου και η

αποφυγή υπερβολικής ανομοιογένειας στην, από

μέρα σε μέρα, σύσταση των διαφόρων γευμάτων.

Αντί του σχήματος basal-plus / basal-bolus μπορεί

να προτιμηθεί η χορήγηση έτοιμου μείγματος ινσουλι-

νών, πριν από το πρωινό και πριν από το απογευματι-

νό/βραδινό γεύμα. Λιγότερο συχνά προστίθεται και

τρίτη ένεση μείγματος (ή —καλύτερα— μόνο ινσουλί-

νης ταχείας δράσης) πριν από το μεσημβρινό γεύμα.

Τα 2/3 της ολικής δόσης βασικής ινσουλίνης χο-

ρηγούνται —ως μείγμα—, πριν από το πρωινό και το

υπόλοιπο 1/3 δίνεται πριν από το βραδινό. Εναλλα-

κτικά, η ολική δόση βασικής χορηγείται, ως μείγμα

πλέον, σε δυο ισόποσες δόσεις, πρωί και απόγευ-

μα/βράδυ. Oι δόσεις αυξάνονται κατά 1-2 IU ή 10-

15%, 1 με 2 φορές/εβδομάδα, έως την πραγμάτωση

των από πριν καθορισμένων τιμών-στόχων. Σε περί-

Πίνακας 2. Επιλογή θεραπευτικού σχήματος εντατικής ινσουλινοθεραπείας.

Basal-bolus Μείγμα Basal +

Παρουσία χρόνιων επιπλοκών +

Ηλικία νεότερη μεγαλύτερη νεότερη

Προτίμηση ασθενούς για λιγότερες ενέσεις + +

Άστατα / ποικίλα γεύματα + +

Μεταβαλλόμενη καθημερινότητα / άστατο ωράριο +

Περιορισμένες φυσικές/νοητικές ικανότητες +

(π.χ. δεξιότητες, κινητικότητα, γνωστική λειτουργία)

Ανάγκη για αυστηρότερη μεταγευματική ρύθμιση / + +

πρόληψη εμφάνισης χρόνιων επιπλοκών

Απροθυμία / αδυναμία συχνού καθημερινού αυτοελέγχου +

Περιορισμένη στήριξη από περιβάλλον και θεράποντα ιατρό + +

+ : προτιμώμενη επιλογή
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πτωση υπογλυκαιμίας εξακριβώνεται και αντιμετω-

πίζεται η αιτία της και η υπεύθυνη για το επεισόδιο

δόση μειώνεται κατά 2-4 IU ή κατά 10-20%12.

Αν και το σχήμα basal bolus θεωρείται πως εί-

ναι αυτό που προσομοιάζει περισσότερο στον φυ-

σιολογικό τρόπο έκκρισης ινσουλίνης από το πά-

γκρεας, και ως εκ τούτου παρουσιάζεται ως το πλέον

αποτελεσματικό42,43, το σχήμα με την χορήγηση

μείγματος παραμένει μια καλή επιλογή, σχετικά

απλοποιημένη και λιγότερο απαιτητική, σε ό,τι

αφορά τον αυτοέλεγχο της γλυκόζης και την συχνό-

τητα των ενέσεων. Η επιλογή μεταξύ των τριών

διαθέσιμων σχημάτων εντατικοποίησης δεν είναι

πάντα εύκολη και δεν υπάρχουν σαφείς κατευθυ-

ντήριες οδηγίες. Παράγοντες που οφείλουν να

σταθμιστούν κατά τη διαδικασία λήψης απόφασης

παρουσιάζονται στον πίνακα 244,45.

Σχετικά με το ερώτημα ποια ινσουλίνη να επι-

λέξουμε ως γευματική, την ανθρώπινη (regular) ή

κάποιο από τα τρία ανάλογα (lispro, aspart, gluli-

sine), τα αποτελέσματα μίας μετα-ανάλυσης κατέ-

δειξαν καλύτερο έλεγχο της γλυκοζυλιωμένης αι-

μοσφαιρίνης και της μεταγευματικής γλυκόζης με

τη χρήση των αναλόγων46. Oι AACE/ACE στον αλ-

γόριθμό τους του 2015, προτείνουν τη χρήση των

αναλόγων, ως εχόντων πιο προβλέψιμο τρόπο δρά-

σης19. Αξίζει να σημειωθεί, όμως, πως τα ανάλογα

ταχείας δράσης αυξάνουν τη συχνότητα της, μετά

τη χορήγησή τους, υπογλυκαιμίας.

Abstract

Glouftsios P. Insulin therapy in type 2 Diabetes

Mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2015; 2: 121-132.

Type 2 Diabetes Mellitus is indisputably a pande -

mic. Its progressive nature and complex pathophysio -

logy render its management a difficult problem to

solve. Even today, insulin remains the most potent and

effective antihyperglycemic substance having addi -

tional health beneficial features. A significant per -

centage of patients refuse implementation of insulin

therapy and this issue must be acknowledged and

overcome promptly. Although the updated algorithms

for the medical management of type 2 Diabetes

Mellitus enable clinicians to administer basal insulin

immediately after metformin failure, they don’t for -

mulate clearly the indications for early insulin in -

itiation. Nevertheless, many patients with type 2

Diabetes remain in a state of poor metabolic control

for an unacceptably lengthy period of time, mainly

because of the afore-mentioned refusal. This fact,

because of the phenomenon of metabolic memory, has
particularly negative impact for the development of
micro- and macrovascular complications. Insulin can
be co-administered —under certain modifications—
with all the other classes of antihyperglycemic agents,
either per os or injectables. Titration of basal insulin is
crucial in order to attain good glycemic control.
Should the necessity of therapy intensification arise,
rapid acting insulin is added to the already admini -
stered basal insulin, to cover postprandial glucose
excursions. An alternative option is to control hyper -
glycemia using pre-mixed insulins (rapid and interme -
diate acting). A series of factors must be taken into
account in order to select the most suitable therapeutic
scheme for the individual patient. Insulin analogs con -
stantly gain ground against their human counterparts
(marketing cannot be overlooked) with the latter
main tain their lower cost as their most competitive
advantage.
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