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       Θεματολογία  

Ανάλογα ινσουλίνης υπερταχείας δράσης   

Η τεχνολογία στη θεραπεία του ΣΔ 1 

•  Νέες πένες – μετρητές σακχάρου 
•  Συνεχής καταγραφή σακχάρου αιμ. με υποδόριο αισθητήρα  

•  Αντλίες συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης 

•  Συνδυασμοί  
«Πρόληψη» 

«Οριστική» λύση… 



Τροποποιήσεις στο μόριο της ινσουλίνης  

Varewijck & Janssen, Endocr Rel Cancer 2012 



Ταχέα ανάλογα ινσουλίνης: πιο «φυσιολογικό» προφίλ 

  Fast-acting insulin aspart (FIAsp)  

  Technosphere Insulin (Afrezza): εισπνεόμενη γευματική ινσουλίνη      

Καλύτερο προφίλ συγκριτικά με τη regular: 
• Προσομοιάζει στη φυσιολογική 

έκκριση ινσουλίνης με το γεύμα, χωρίς 
αυξομειώσεις του σακχάρου & 
μειωμένο κίνδυνο υπογλυκαιμίας 

• Καλύτερο προφίλ για την αντλία 

lispro, aspart, glulisine 



  Φαρμακολογικές ιδιότητες της ινσουλίνης FIAsp 
σύνοψη 6 μελετών     

 

 FIAsp= Asp+δύο έκδοχα: 

• Νιασιναμίδη: ταχύτερη απορρόφηση 

• L-Αργινίνη: σταθεροποίηση μορίου 

 Ταχύτερη «εμφάνιση» στην κυκλοφορία 

 Ταχύτερη έναρξη δράσης (4.9 vs 11.2 
min)  50% Cmax (20.7 vs 31.6 min) 

 Ευγλυκαιμική clamp: 74% μεγαλύτερη  
δράση στα πρώτα 30 λεπτά 

 
Heise T, Clin Pharmacokinet 2017 
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p < 0.001 in favour of mealtime fiasp vs aspart 

p < 0.001 in favour of aspart vs post-meal fiasp 

Buse JB et al, Diabetes Obes Metab 2018 



Onset 1:  
στις 52 εβδομάδες  

Mathieu C et al, Diabetes Obes Metab 2018 



Βελτίωση του μεταγευματικού ελέγχου με χορήγηση FIAsp vs Asp 
σε ασθενείς με CSII   

 Διπλή – τυφλή διασταυρούμενη μελέτη 
 Διάρκειας 15 ημερών με δοκιμαστικό γεύμα 
 Παρακολούθηση με CGM  

Bode BW et al, Diabetes Technol Ther 2017  



    Technosphere Insulin (Afrezza): εισπνεόμενη γευματική  
                                                           ινσουλίνη 

 Υπερταχεία δράση 
         Τmax απορρόφησης: 10-15min, δράση: 2-3 h 
 Συνήθως χρειάζεται νέα δόση 1½ – 2 ώρες 

μεταγευματικά   
 Η Afrezza δεν αντικαθιστά 1:1 μον. την ταχεία:  4μον. 

Afrezza ισοδύναμες με 2-2.5μον. Humalog  νέες 
οδηγίες για αναλογία υδατανθράκων & ευαισθησία  

 Ανεπιθύμητες ενέργειες: βήχας 
 Αντενδείκνυται στη χρ. πνευμονοπάθεια  
 Προσοχή στους καπνιστές 
Μικρή μείωση του FEV1, αλλά σταθερή και & 

αναστρέψιμη  τακτικός έλεγχος της αναπνευστικής 
λειτουργίας 

Pettus J et al, Diabetes Technol Ther 2018 



J Clin Endocrinol Metab 2016 

Nature Rev Endocrinol 2018  

Τα δεδομένα που 
ακολουθούν 
αφορούν 
μηχανισμό 
χορήγησης 
φαρμάκου & 
καταγραφής 
δεδομένων 



Fiasp FlexTouch pen 

Tresiba FlexTouch pen 



Humalog 200 units/ml KwikPen 

Wang et al, J Diabetes Sci Technol 2016  

 Χορηγεί την ίδια δόση σε μονάδες, αλλά στο ½  όγκο 
 Επιλογή δόσης ανά 1 U με δυνατότητα εφάπαξ 

χορήγησης ως 60 μονάδες 

Οι περισσότεροι ασθενείς προτιμούν 
την πένα Humalog 200 u/ml σε σύγκριση 
με την πένα της Humalog 100u/ml:    

 Ευκολία στην πίεση του εμβόλου 
δόσης (ως ~50% μικρότερη δύναμη) 

 Εύκολη στη χρήση 

 Ευκολία στην ανάγνωση της δόσης 



Ακρίβεια των μετρητών γλυκόζης   

Συγκρίθηκαν 18 μετρητές σε τρία διαφορετικά κέντρα: 
6/18 μετρητές πληρούσαν τα κριτήρια ακρίβειας/αξιοπιστίας και στα τρία κέντρα,  
5/18 σε δύο & 3/18 σε ένα  

ADA, Diabetes Care 2019 

Klonoff DC, Diabetes Care 2018 



Συνεχής καταγραφή των διακυμάνσεων της γλυκόζης  
στο διάμεσο/μεσοκυττάριο υγρό  

 iPro2: δίνει «τυφλά» τις πληροφορίες της συνεχούς καταγραφής που αναλύονται στη 
συνέχεια 

 Συσκευή Libre με τεχνολογία Bluetooth: τιμή μετά από κάθε σάρωση & γράφημα  

                                                                               γλυκόζης   

 Continuous glucose monitoring system (CGMS) σε πραγματικό χρόνο  

 

 CGMS σε συνδυασμό με αντλία συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης 

Διαγνωστικές μέθοδοι, δεν βελτιώνουν τη ρύθμιση αυτόματα 
      χρειάζεται εκπαίδευση & κινητοποίηση     

Petrie JR, Diabetologia 2017  



   Αυτομέτρηση σακχάρου & CGM στη διάρκεια 24ωρου 



Παρακολούθηση γλυκόζης με τεχνολογία Flash 

Αισθητήρας μικρός σε 
μέγεθος διάρκειας                  

14 ημερών 

Εύκολή & ανώδυνη λήψη 
δεδομένων γλυκόζης  

με σάρωση του αισθητήρα 

Δεν απαιτεί βαθμονόμηση 
με τρύπημα στο δάκτυλο  

Συνεχής καταγραφή και 
αποθήκευση δεδομένων 

για πλήρη γλυκαιμική 
εικόνα 

Η τεχνολογία flash αντικαθιστά με επιτυχία 
τις μετρήσεις του τριχοειδικού αίματος & 

μειώνει τον χρόνο σε υπογλυκαιμία 

Εργασία, σπορ, κολύμβηση 
Oskarsson P et al, Diabetologia 2018 



Kudva YC et al, J Endocr Soc 2018  



Kudva YC et al, J Endocr Soc 2018  

        Σάρωση 2–4 ώρες μετά το γεύμα  

απόφαση για δράση  



DEXCOM G4 / G5 

Σύστημα παρακολούθησης συνεχούς καταγραφής CGM: 
προβολή μετρήσεων γλυκόζης και τάσης 

Με απόκλιση μόλις ± 9% από 40 – 400 mg/dl 

Ακρίβεια 95% από 40 – 80 mg/dl  

Αναφορά για πάνω & κάτω όρια 

Μικρό μέγεθος, δόνηση ή/& ήχος συναγερμού 

2 μετρήσεις/24ωρο για βαθμονόμηση για τον G4 

Μοναδικό με έγκριση από FDA για παιδιά από 2 ετών 

G5: με έγκριση FDA για δόση ινσουλίνης  



Διαχείριση δεδομένων – software 

AndroidAPS 
 Συλλέγει τα δεδομένα από το cloud 
 Αυτόματη αυξομείωση προσωρινού 

ρυθμού της αντλίας στα όρια που 
έχουν τεθει  

 Απόφαση ανά 5 λεπτά 

  
Nightscout 
 Καταγραφή και απεικόνιση CGM 
 Upload σε cloud  
 Προσωπική ιστοσελίδα 
 Παρακολούθηση σε πραγματικό χρόνο 
 Αποθήκευση δεδομένων 90 ημερών    



Χρήση αισθητήρα  

συνεχούς καταγραφής 

γλυκόζης  

σε πραγματικό χρόνο 

ADA, Diabetes Care 2019 



Από την «αντλία» ινσουλίνης στο «τεχνητό» πάγκρεας 
για τη ρύθμιση του ΣΔτ1 



Μικρή ηλεκτρομηχανική εξωτερική συσκευή, 
τροφοδοτούμενη από μπαταρίες  

Παρέχει διά μέσου ενός λεπτού καθετήρα, 
υποδόρια, μικρές ποσότητες ινσουλίνης με 
διαφορετικό ρυθμό ανά ώρα (βασικός ρυθμός)  

Παρέχει μεγαλύτερες ποσότητες –ώσεις– για 
την κάλυψη των γευμάτων και για τη διόρθωση 
των υψηλών τιμών γλυκόζης (bolus) 

Η σύνδεση του καθετήρα με την αντλία μπορεί 
να είναι μέσω ενός σωληνάριου ή απευθείας 
τοποθέτηση της αντλίας πάνω στο δέρμα του 
ασθενούς   

Ανάλογα ινσουλίνης μόνο ΤΑΧΕΙΑΣ δράσης  

Τι είναι η αντλία συνεχούς υποδόριας 
έγχυσης ινσουλίνης 



Κριτήρια για την τοποθέτηση αντλίας  
(ένα ή περισσότερα) 

• Χωρίς καλή γλυκαιμική ρύθμιση σε σχήμα πολλαπλών ενέσεων με >4 μετρήσεις/ημ.  

• Συχνά – σοβαρά επεισόδια ή ανεπίγνωστη υπογλυκαιμία παρά την επίτευξη του στόχου 
HbA1c   

• Έντονο «φαινόμενο αυγής»  

• Επιθυμία για μεγαλύτερη ευελιξία & ελευθερία στην καθημερινότητα (δύσκολα & 
εναλλασσόμενα ωράρια εργασίας – γευμάτων) 

• Γυναίκες που επιθυμούν εγκυμοσύνη και επομένως άριστη ρύθμιση 

• Ο ασθενής  
 Να έχει εκπαιδευτεί κατάλληλα & κυρίως στον υπολογισμό των υδατανθράκων (ύπαρξη 

ικανής & έμπειρης θεραπευτικής ομάδας)  
 Να έχει κίνητρο για τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου αλλά & ρεαλιστικές προσδοκίες     
 Να αποδέχεται την εικόνα ως «ατόμου με αντλία»   

 AACE / ACE 2014, Endocr Pract 2014 



Αντενδείξεις για τη χρήση αντλίας  

 Άτομα χωρίς κίνητρο & απροθυμία για ενασχόληση 

 Ανεπαρκής αποδοχή  

 Ψυχολογικά ασταθείς ασθενείς   

 Τακτική έκθεση σε υψηλές/χαμηλές θερμοκρασίες   



Μειονεκτήματα της αντλίας 

 Βλάβη χωρίς ειδοποίηση από το σύστημα συναγερμού, που συνεπάγεται  διακοπή 
έγχυσης, τότε προκύπτει: 
 ανεπάρκεια ινσουλίνης σε μερικά λεπτά & 
 κετοξέωση σε μερικές ώρες  

          

 Σημάδια στο δέρμα  

 Φλεγμονή του δέρματος  

 Αυξημένο κόστος  

 Επένδυση χρόνου για την εκμάθηση 

 Μεταβολή της «εικόνας του εαυτού» (υπάρχει πάντα μια συσκευή συνδεδεμένη 
στο σώμα)  

συχνές μετρήσεις σακχάρου ιδίως σε 
υψηλές τιμές 



«Πως φαντάζομαι τον εαυτό μου με την αντλία»  

Άτομα από τις ομάδες 
Χ. Βασιλόπουλος  



Έλεγχος 
Υπεργλυκαιμία 
Εμπιστοσύνη 
Άγνοια  

Ασύμβατο 
Άσχημο  
Αρνούμαι   
Φόβος  

Φόβος 
Φορτίο 
Εμπόδιο 
Κατωτερότητα 



0.62% 

HbA1c Σοβαρή ΥΠΟ- 

Pickup & Sutton, Diabet Med 2008 



Rodbard D, Diabetes Technol Ther 2017  

Αντλία ενισχυμένη με αισθητήρα συνεχούς 
καταγραφής γλυκόζης με δυνατότητα 
διακοπής της λειτουργίας της 





Suspend  
before low 

Suspend  
before low 

Suspend before low 



Υβριδικό σύστημα – minimed 670G  

2019 ;; 



Αποτελέσματα  
Stone MP et al, Diabetes Technol Ther 2018 



Rodbard D, Diabetes Technol Ther 2017  

Εκπαίδευση – εμπλοκή εταιρείας – «απελευθέρωση» ασθενούς     
Πρόκληση  
 Γεύματα  αποφυγή των μεταγευματικών διακυμάνσεων της 

γλυκόζης 
 Άσκηση  

«Τεχνητό» πάγκρεας 



Lancet Diabetes Endocrinol 2017 



The role of enteroviruses — particularly 
Coxsackievirus B— in the pathogenesis of T1DM 
must be further investigated… 

Stone VM et al, Diabetologia 2018 

Gene therapy reprogrammes pancreatic 
endocrine cells and reverse autoimmune 
diabetes:  
Infused adeno-associated virus carrying Pdx1 
and MafA expression cassettes through the 
pancreatic duct to reprogram alpha-cells into 
functional beta-cells, and normalized blood 
glucose in both beta-cell-toxin-induced diabetic 
mice and in autoimmune non-obese diabetic 
(NOD) mice.   Xiao X et al,  

Cell Stem Cell 2018  



Η μεταμόσχευση στη θεραπεία του ΣΔτ1 

 Η «αντικατάσταση» των β-κυττάρων προσφέρει καλύτερα ιατρικά αποτελέσματα & ποιότητα ζωής 
συγκριτικά με την εξωγενή θεραπεία με ινσουλίνη   

 Μεταμόσχευση παγκρέατος ή νησιδίων απαιτεί χρόνια ανοσοκαταστολή   

 Έλλειψη κατάλληλων μοσχευμάτων  

 Αποφυγή ινσουλινο-εξάρτησης >1 έτος μόνο με μεταμόσχευση παγκρέατος ή νησιδίων  

 Επιπλοκές  

 Β-κύτταρα από εμβρυικά ή πολυδύναμα βλαστοκύτταρα (iPSC)  δυνατότητα μακροχρόνιας 
λύσης, αλλά αβέβαιη λειτουργικότητα, νεοπλασματική μετατροπή ;;  

 Bioengineered glucose responsive cells and organs grown in chimeric animals  είναι η πιθανή 
λύση ;;  

 Έρευνα για την πρόληψη αυτοανοσίας / ετεροανοσίας στο μόσχευμα (περιεχόμενο σε κάψα), 
βελτίωση της ανοσοθεραπείας 

Schuetz S et al, Transplantation 2018  



Baeyens L & Lemper M,  
Physiol Rev 2018 

Αναπαραγωγή 
ανθρώπινων  
β-κυττάρων 



Ευχαριστώ  
 

• Μέχρι σήμερα η θεραπεία του ΣΔτ1 είναι η εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης 
• Το CGM είναι ένα βοήθημα για τον έλεγχο της γλυκόζης και αποτελεί 

κριτήριο για τη δόση της χορηγούμενης ινσουλίνης  
• Η αντλία αποτελεί ένα επιπλέον τεχνολογικό μέσο στη χορήγηση ινσουλίνης 
• Ο συνδυασμός αντλίας & CGM είναι η τελευταία – αναδυόμενη τεχνολογία 

με πολύ καλά αποτελέσματα  
• Η εκπαίδευση, η κινητοποίηση και η γνώση των μηχανισμών παραμένουν ο 

ακρογωνιαίος λίθος στη θεραπεία του ΣΔτ1   
• Πρόληψη ή οριστική λύση είναι ακόμα μακριά…  
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