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∏ Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÂÓÙÔ›ÛÂÒÓ ÙÔ˘ Ê·›-
ÓÂÙ·È Ó· Â›Ó·È Î¿ˆ˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ÂÍ·›ÚÂÛË ÙÔÓ
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË. ∂ÚÂ˘Ó¿Ù·È ÔÈÔ˜ Â›Ó·È Ô ÚfiÏÔ˜ ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘-
Î·ÈÌ›·˜ Î·È ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ∏
ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Ó· ¤¯ÂÈ ÌÈ· ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙË ‰ËÌÈ-
Ô˘ÚÁ›· ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÌÔÚÊÒÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È Ì¿ÏÈÛÙ· ÙËÓ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ·-
ÎfiÌË Î·È fiÙ·Ó ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ·Ú¿ÏÏËÏ· ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÎÎÚÈÙÈÎ¿ Ê¿Ú-
Ì·Î· Î·È ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î¿ıÂ Ù‡Ô˘. ∞fi ÙÔ˘˜ PPR-Á ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ Ë ÈÔÁÏÈ-
Ù·˙fiÓË Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜,
·ÏÏ¿ ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È ÂÈÏ¤ÔÓ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÁÈ· Ó· ˘¿ÚÍÂÈ ‚Â‚·ÈfiÙËÙ·. Δ·
ÓÂfiÙÂÚ· Ê¿ÚÌ·Î· Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ ¿ÍÔÓ· ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Â›ÙÂ ·fi
ÙÔ˘ ÛÙfiÌ·ÙÔ˜ (DDP-4 ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜) Â›ÙÂ ·ÚÂÓÙÂÚÈÎÒ˜ ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓ·
(GLP-1 ·Ó¿ÏÔÁ·) ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÙÔ Â›ÎÂÓÙÚÔ ÂÚÂ˘ÓÒÓ ÁÈ· ÚfiÎÏËÛË
·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Î·È ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ‹ Î·È ı˘ÚÂÔ-
ÂÈ‰Ô‡˜. ÕÚ· ··ÈÙÂ›Ù·È ÌÂÁ¿ÏË ÚÔÛÔ¯‹ Î·Ù¿ ÙË ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛ‹
ÙÔ˘˜ Î·È ‰È·ÚÎ‹˜ ÂÈÙ‹ÚËÛË. ∞fi Ù· ·Ó¿ÏÔÁ· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î˘Ú›ˆ˜
Ë Glargine ·ÔÙ¤ÏÂÛÂ ÙÔ Â›ÎÂÓÙÚÔ ÙË˜ ÚÔÛÔ¯‹˜ ÌÂÙ¿ ·fi ÙÈ˜ ÚÒ-
ÙÂ˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ÙÔÓ ™ÂÙ¤Ì‚ÚÈÔ ÙÔ˘ 2009. À¿Ú¯ÂÈ ·ÚÎÂ-
Ù‹ ‰È¿ÛÙ·ÛË ÛÙ· Â˘Ú‹Ì·Ù· ÙˆÓ Ì¤¯ÚÈ ÙÒÚ· ‰Ò‰ÂÎ· ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂˆÓ
ˆ˜ ÚÔ˜ ÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌÂ ÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂ-
ÛË. OÈ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ‰È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÙ·ÈÚÂ›Â˜ ¤‚Á·Ï·Ó ·Ó·ÎÔÈÓÒÛÂÈ˜ ÌÂ-
Ù¿ ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ 2009 Î·È ·Ó¤ÊÂÚ·Ó fiÙÈ ‰ÂÓ
Ú¤ÂÈ Ó· ÂËÚÂ·ÛÙÔ‡Ó ÔÈ ıÂÚ¿ÔÓÙÂ˜ È·ÙÚÔ› Î·È ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È fiÙÈ
‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ÏfiÁÔ˜ Ó· Á›ÓÔ˘Ó ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÙÔ˘˜. Ÿˆ˜
Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÌÂ ‰È¿ÊÔÚ· Ê¿ÚÌ·Î·, ¤ÙÛÈ Î·È ÌÂ ·˘Ù¿ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ-
Ô‡ÓÙ·È ÛÙÔÓ ™·Î¯·ÚÒ‰Ë ¢È·‚‹ÙË ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ ¿ÌÂÛÂ˜ ‹
¤ÌÌÂÛÂ˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÌÂ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË. ∏ ÌÈÎÚ‹ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÚÔ-
ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ÙˆÓ Ó¤ˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ ‰ÂÓ ·ÔÎ·Ï‡ÙÂÈ ¿ÓÙÔÙÂ ÙËÓ
Èı·ÓfiÙËÙ· Î¿ÔÈ·˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘˜ ÛÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË, ÔfiÙÂ ··È-
ÙÔ‡ÓÙ·È Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfiÙÂÚÔÈ ¤ÏÂÁ¯ÔÈ ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÂÊ·ÚÌÔÁ¤˜ Î·È ÔÚÈ-
ÛÌ¤ÓÂ˜ ÊÔÚ¤˜ ı·ÚÚ·Ï¤Â˜, ·ÏÏ¿ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÔÏ‡ ÚÔÛÂÎÙÈÎ¤˜ ·Ô-
Ê¿ÛÂÈ˜ ·fi fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ ÂÌÏÂÎfiÌÂÓÔ˘˜ ÊÔÚÂ›˜.

∏ ÚÒÙË ·Ó·ÊÔÚ¿ Î¿ÔÈ·˜ Û¯¤ÛË˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ô˘˜

‰È·‚‹ÙË (™¢) Î·È ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÌÔÚÊÒÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙËÓ

·ÁÁÏÔÛ·ÍÔÓÈÎ‹ ‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›· ÙÔ 1932 (ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ Ì‹ÙÚ·˜, ·-

ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÂÓÙ¤ÚÔ˘)1. ∂›ÛË˜ Ùo 1959 o Joslin ·Ó¤ÊÂÚÂ fiÙÈ Û‡Ì-

ÊˆÓ· ÌÂ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ˘‹Ú¯Â Î¿ÔÈ· ·‡ÍËÛË ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙË-

Ù·˜ ‰È·ÊfiÚˆÓ Ù‡ˆÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ¿ÙÔÌ· Ô˘ Â›¯·Ó ™¢ Ù‡Ô˘ 22.

¢ËÌÈÔ˘ÚÁ‹ıËÎ·Ó ¤ÎÙÔÙÂ ÔÏÏ¿ ÂÚˆÙ‹Ì·Ù· ÁÈ· ·˘Ù‹Ó ÙË Û˘Û¯¤ÙÈ-

ÛË Î·È ÙÈ˜ Èı·Ó¤˜ ÂÚÌËÓÂ›Â˜ ÙË˜. ¶fiÛÔ ÈÔ Û˘¯Ó‹ Â›Ó·È Ë ÂÌÊ¿ÓÈ-
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ÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ™¢; ª‹ˆ˜ ÁÈ·

ÔÚÈÛÌ¤Ó· Â›‰Ë Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ˘¿Ú¯ÂÈ ·Ó¿ÛÙÚÔÊË ·È-

ÙÈÔÏÔÁÈÎ¿ Û¯¤ÛË, ‰ËÏ·‰‹ Ì‹ˆ˜ Ô Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÂÓfi˜

ÔÚÁ¿ÓÔ˘ Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Â›Ó·È Ë ·ÈÙ›·

ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË; ∏ Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÚÔ-

ÛÙ¿ÙË Â›Ó·È fiÓÙˆ˜ ÌÈÎÚfiÙÂÚË ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢ Ù‡-

Ô˘ 2; Œ¯ÂÈ Û¯¤ÛË Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÌÂ ÙËÓ ·‡ÍËÛË

ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔ-

Ì·; ¶ÔÈÔ˜ Ô ÚfiÏÔ˜ ÙË˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÒ˜ ÂÎÎÚÈÓfiÌÂÓË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· Î·ÚÎ›ÓÔ˘; Œ¯ÂÈ Û¯¤ÛË Ë

ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË ÌÂ ÙËÓ ·‡-

ÍËÛË ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔ-

Ì·; ∏ ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË Û˘¯ÓfiÙË-

Ù· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘; ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Â›-

Ó·È Ú¿ÁÌ·ÙÈ Î·ÚÎÈÓÔÁfiÓÔ˜; ¡ÂfiÙÂÚ· Ê¿ÚÌ·Î· Â›-

Ó·È Î·ÚÎÈÓÔÁfiÓ·;        

¶·Ú·Î¿Ùˆ ı· ··ÓÙËıÔ‡Ó Ù· ÚÔËÁËı¤ÓÙ·

ÂÚˆÙ‹Ì·Ù·.

™˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 1 

°È· ÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 1 ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ Ë ÏËıÒÚ· ÙË˜

‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›·˜ Ô˘ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 ÛÂ

Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ™Â ÌÂÚÈÎ¤˜ ‰ËÌÔ-

ÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ˘¿Ú¯ÂÈ ·Ó¿ÌÂÈÍË ·ÛıÂÓÒÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 1 Î·È

Ù‡Ô˘ 2, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ› ÌÂÈÔÓ¤ÎÙËÌ· Î·È ‰ÂÓ

¤¯ÂÈ ÓfiËÌ· Ë ·Ó·ÊÔÚ¿ ÛÂ ·˘Ù¤˜. ¶·Ú·Î¿Ùˆ ı· ·Ó·-

ÊÂÚıÔ‡ÌÂ ÛÂ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ¿ÙÔ-

Ì· Ô˘ Â›¯·Ó ™¢ Ù‡Ô˘ 1. ™ÙË ™Ô˘Ë‰›· ¤ÁÈÓÂ ·Ó·-

‰ÚÔÌÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÌÂÙ·Í‡ 29.187 ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ‚Ú¤ıË-

Î·Ó ÛÙÔ ÓÔÛÔÎÔÌÂ›Ô ÁÈ· ™¢ Ù‡Ô˘ 1 ·fi ÙÔ 1965 Ì¤-

¯ÚÈ ÙÔ 1999. ªÂÙ¿ ÙÔÓ ·ÔÎÏÂÈÛÌfi ÙˆÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ

Ô˘ ‰È·ÁÈÁÓÒÛÎÔÓÙ·È Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ ÚÒÙÔ˘

¤ÙÔ˘˜ ·fi ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË —ÒÛÙÂ Ó· ·ÔÎÏÂÈÛÙÂ› Î·Ù¿

ÙÔ ‰˘Ó·ÙfiÓ Ë ·Ó¿ÛÙÚÔÊË Û¯¤ÛË— Î·Ù·ÁÚ¿ÊËÎ·Ó

355 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Ô‡-

Û·Ó ÛÂ ·‡ÍËÛË 20% ÙË˜ Û˘ÓÔÏÈÎ‹˜ Û˘¯ÓfiÙË-

Ù·˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ SIR (Standardized πncidence Ra-

tios, ‰ËÏ·‰‹ ÛÙ·ıÌÈÛÌ¤ÓË Û¯¤ÛË Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜) 1,2

(95% CI 1,0-1,3). °È· ÂÈÌ¤ÚÔ˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ ˘‹Ú¯Â

SIR ̂ ˜ ÂÍ‹˜: °È· Î·ÚÎ›ÓÔ ÛÙÔÌ¿¯Ô˘ 2,3 (95% CI 1,1-

4,1), ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÚ·¯‹ÏÔ˘ Ì‹ÙÚ·˜ 1,6 (95% CI 1,1-

2,2) Î·È ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÌËÙÚ›Ô˘ 2,7 (95% CI 1,4-4,7)3.

™Â ¿ÏÏË ÓÂfiÙÂÚË ÛÔ˘Ë‰ÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙÔÈ¯Â›· ÙË˜ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹˜ ÓÔÛÔÎÔÌÂÈ·-

ÎÒÓ ÂÍÈÙËÚ›ˆÓ Î·È ‚¿ÛË˜ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ ÁÈ· Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘˜ —ÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÂÙÒÓ 1964 ¤ˆ˜ 2006—

Î·È, ÌÂÙ·Í‡ 24.052 ·ÙfiÌˆÓ ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 1 ÌÂ Ì¤ÛÔ

¯ÚfiÓÔ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ·fi ÙËÓ ÚÒÙË Î·Ù·ÁÚ·Ê‹ ÙÔ˘˜

17 ¯ÚfiÓÈ·, Ë ‰È¿ÁÓˆÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ‹Ù·Ó —Û˘ÁÎÚÈÙÈ-

Î¿ ÌÂ ÙÔÓ ˘fiÏÔÈÔ ÏËı˘ÛÌfi— Ï›ÁÔ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÌÂ

SIR 1,17 (95% CI 1,04-1,33). ™ËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·‡ÍËÛË

·ÚÔ˘Û›·˙Â Ô Á·ÛÙÚÈÎfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˜ (SIR 3,36) Î·È

ÔÈ Î·ÚÎ›ÓÔÈ ‰¤ÚÌ·ÙÔ˜ ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ (SIR 9,4). π‰È-

·›ÙÂÚ· ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ·ÚÔ˘Û›·˙Â Ë Û˘¯Ófi-

ÙËÙ· ÏÂ˘¯·ÈÌÈÒÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ Ù‡ˆÓ (SIR 5,31, 95%

CI 3,32-8,05)4.

™Â ‚ÚÂÙ·ÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË Ô˘ ÂÚÈ¤Ï·‚Â 28.900

¿ÙÔÌ· ˘fi ·ÁˆÁ‹ ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ¤ÁÈÓÂ ·Ú·ÎÔÏÔ‡-

ıËÛË ÁÈ· 520.517 ¤ÙË ıÂÚ·Â›·˜, Î·È Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ Ë

Â›ÙˆÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È Ë ıÓËÛÈÌfiÙËÙ· ÌÂ ·˘Ù¤˜

Ô˘ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÁÂÓÈÎ¿ ÛÙË ¯ÒÚ·. OÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ

‰È¿ÁÓˆÛË ÛÂ ËÏÈÎ›· Î¿Ùˆ ÙˆÓ 30 ÂÙÒÓ (23.834 ·-

ÛıÂÓÂ›˜) Î·Ù¿ ÙÂÎÌ‹ÚÈÔ Â›¯·Ó fiÏÔÈ Û¯Â‰fiÓ ™¢ Ù‡-

Ô˘ 1. O Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Û˘ÓÔÏÈÎ¿ ‹-

Ù·Ó ÎÔÓÙ¿ ÛÙË ÌÔÓ¿‰·, ·ÏÏ¿ ÙˆÓ ˆÔıËÎÒÓ ‹Ù·Ó

SIR 2,14 (95% CI 1,22-3,48) Î·È Ë ıÓËÙfiÙËÙ· ·fi

Î·ÚÎ›ÓÔ (SMR) ‹Ù·Ó 2,90 (95% CI 1,45-5,19).5

™ÙË ¢·Ó›· ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ Ë Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙÔ˘ ·È‰È-

ÎÔ‡ ™¢ Ù‡Ô˘ 1 ÌÂ ÙËÓ ÔÍÂ›· ÏÂÌÊÔ‚Ï·ÛÙÈÎ‹ ÏÂ˘-

¯·ÈÌ›· Î·È ‚Ú¤ıËÎÂ Û˘Û¯¤ÙÈÛË (Observed/expected)

1,35 (95% CI 1,15-1,54). ∂ÂÈ‰‹ ˘‹Ú¯Â Û˘ÛÛÒÚÂ˘-

ÛË ·ÌÊÔÙ¤ÚˆÓ ÙˆÓ ‰È·ÁÓÒÛÂˆÓ ÛÂ ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÁÂˆ-

ÁÚ·ÊÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ıÂˆÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó Â-

ÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜

Ô˘ ÙÚÔÔÔÈÔ‡Ó ÙÔ ·ÓÔÛÔÔÈËÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·6.

™˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 2

™Â ÌÈ· ÚfiÛÊ·ÙË ·Ó·ÛÎfiËÛË Û˘ÓÔ„›ÛÙËÎÂ Ô

Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÂÎ‰‹ÏˆÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ‰È·‚Ë-

ÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·, Ô ÔÔ›Ô˜ ÁÈ· ‰È¿ÊÔÚ· Â›‰Ë Î·ÚÎ›ÓˆÓ

‹Ù·Ó ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎfi˜ ÌÂ RR (Relative Risk, Û¯ÂÙÈÎfi

Î›Ó‰˘ÓÔ) Î˘Ì·ÈÓfiÌÂÓÔ ·fi 1,12 ¤ˆ˜ 2,51. O Î·ÚÎ›-

ÓÔ˜ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË Â›¯Â ¯·ÌËÏfiÙÂÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Â› ‰È-

·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÙfiÌˆÓ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿-

ÙÔÌ·. ™ÙÔÓ ›Ó·Î· 1 Ê·›ÓÔÓÙ·È ÔÈ Î˘ÚÈfiÙÂÚÂ˜ ÂÓÙÔ-

›ÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È Ô ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô˜ Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘-

ÓÔ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ fiˆ˜ ÚÔÎ‡ÙÂÈ ·fi ¤Ó·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi

·ÚÈıÌfi ÏËı˘ÛÌÈ·ÎÒÓ Î·È ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓˆÓ ÌÂ Ì¿ÚÙ˘-

ÚÂ˜ ÌÂÏÂÙÒÓ (19 Î·È 17 ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·)7.

ŒÓ·˜ ÚfiÛÊ·Ù· ‰È·ÁÓˆÛÌ¤ÓÔ˜ ™¢ Ù‡Ô˘ 2

ÌÔÚÂ› Ó· ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ˘ÔÎÏÈÓÈÎfi (·‰È¿ÁÓˆÛÙÔ)

Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ‹ Î·È ‡·ÚÍË ¿ÏÏË˜ ÂÓÙfi-

ÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ∂ÔÌ¤Óˆ˜ ÛÂ ¤Ó·Ó ·ÚÈıÌfi ·ÛıÂ-

ÓÒÓ ÌÂ Ó¤· ÂÌÊ¿ÓÈÛË ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Ô Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÌÔ-

ÚÂ› Ó· ÂÓÙÔÈÛÙÂ› ¤ÁÎ·ÈÚ· ÂÊfiÛÔÓ Á›ÓÂÈ Ë Û¯ÂÙÈÎ‹

·Ó·˙‹ÙËÛË. ∏ ·ÂÈÎÔÓÈÛÙÈÎ‹ ·Ó·˙‹ÙËÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘

·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ÛÂ ÓÂÔ‰È·ÁÓˆÛı¤ÓÙÂ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Â›Ó·È

ÂÈÙ·ÎÙÈÎ‹, È‰›ˆ˜ fiÙ·Ó ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ÔÈÎÔÁÂÓÂÈ·Îfi È-

ÛÙÔÚÈÎfi ™¢. °È· Ó· ÌËÓ Ô‰ËÁËıÔ‡ÌÂ ÛÂ Ï¿ıË ıÂˆ-

ÚÒÓÙ·˜ ÙÔ˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ ·˘ÙÔ‡˜ ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙÔ˘ ™¢

Ú¤ÂÈ Ó· ÌËÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘ÌÂ ÛÙÈ˜ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¤˜

Î·Ù·ÁÚ·Ê¤˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ‹
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Î·È ¿ÏÏˆÓ ÂÓÙÔ›ÛÂˆÓ, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ‰È·ÁÓÒÛıËÎ·Ó Ï›-

ÁÔ˘˜ Ì‹ÓÂ˜ ¤ˆ˜ Î·È ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ‰˘Ô ¯ÚfiÓÈ· ÌÂÙ¿ ÙË

‰È¿ÁÓˆÛË ÙÔ˘ ™¢. ΔÔ ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ÙË˜ ˘-

ÔÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÂÒ·ÛË˜ ÂÓfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ì¿-

ÏÈÛÙ· Ó· Â›Ó·È ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ ÙÔ˘ ÂÓfi˜ ¯ÚfiÓÔ˘.

∞fi‰ÂÈÍË ÁÈ’ ·˘Ùfi Â›Ó·È fiÙÈ, ÛÂ ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË Ô˘ ¤ÁÈ-

ÓÂ ÛÙË ¢·Ó›·, ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË

ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ‰È¿ÁÓˆÛË˜ ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·-

ÙÔ˜ Â› ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÙfiÌˆÓ Ì¤¯ÚÈ Î·È ¤ÓÙÂ ¯ÚfiÓÈ·

ÌÂÙ¿ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË8. ™Â ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË Ô

∏R (∏azard Ratio, ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹ ·Ó·ÏÔÁ›· ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘)

ÁÈ· ‰È¿ÁÓˆÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ‹Ù·Ó Ì¤¯ÚÈ ÙÔÓ

1Ô ¯ÚfiÓÔ 3,71, ÙÔÓ 2Ô ‹Ù·Ó 2,94, ÙÔÓ 3Ô ‹Ù·Ó 1,78 Î·È

ÌÂÙ¿ ÙÔÓ 3Ô ¤ˆ˜ ÙÔÓ 10Ô ¯ÚfiÓÔ ‹Ù·Ó 1,65. OÈ ·Ú·-

ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó· ÚÔËÁÂ›-

Ù·È Ô ‰È·‚‹ÙË˜ ÂÓfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Ô˘ ˘Ê›-

ÛÙ·Ù·È ·‰È¿ÁÓˆÛÙÔ˜ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ Ì¤¯ÚÈ Î·È ÙÚ›·

¯ÚfiÓÈ·9. ™Â ÌÈ· ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË ÛÙÔÓ Ù›ÙÏÔ ÙË˜ ÔÔ›·˜

˘¿Ú¯ÂÈ Ë ÎÏ·ÛÈÎ‹ Ú‹ÛË ÌÂ ÙÔ ÂÚÒÙËÌ· ÙÈ ‰ËÌÈÔ˘Ú-

Á‹ıËÎÂ ÚÒÙ·, «ÙÔ ·˘Áfi ‹ Ë ÎfiÙ·», ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È fiÙÈ

ÛÂ 30% ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ‰È·ÁÈÁÓÒ-

ÛÎÔÓÙ·È ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ¤¯ÂÈ ÚÔËÁËıÂ›

‰È¿ÁÓˆÛË Û·Î¯·ÚÒ‰Ô˘˜ ‰È·‚‹ÙË10. ™Â ÌÂÙ·-·Ó¿Ï˘-

ÛË 36 ÌÂÏÂÙÒÓ (17 ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓÂ˜ Î·È 19 ÏËı˘ÛÌÈ·-

Î¤˜) ‚Ú¤ıËÎÂ ÁÂÓÈÎfi˜ OR (Odds Ratio, ‰ËÏ·‰‹

ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎfi˜ ÏfiÁÔ˜ Û˘¯ÓÔÙ‹ÙˆÓ) 1,82 (95% CI 1,66-

1,89) Î·È OR 2,06 (95% CI 1,87-2,25) ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ

‰È¿ÚÎÂÈ· ‰È·‚‹ÙË Î¿Ùˆ ÙˆÓ 4 ÂÙÒÓ ¤Ó·ÓÙÈ OR 1,54

(95% CI 1,31-1,81) ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ‰È¿ÚÎÂÈ· ‰È·‚‹ÙË

¿Óˆ ÙˆÓ 5 ÂÙÒÓ (p<0.005). ∞fi fiÏÂ˜ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÌÂ-

Ï¤ÙÂ˜ ÚÔÎ‡ÙÂÈ ÌÈ· Ì¤ÙÚÈ· ·‡ÍËÛË ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜

ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ÛÂ ¿ÙÔÌ· Ô˘

¤¯Ô˘Ó ÚÔËÁÔ˘Ì¤Óˆ˜ ™¢ Ù‡Ô˘ 211.

O ÚˆÙÔ·ı‹˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÙÔ˘ ‹·ÙÔ˜ Â›ÛË˜

ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿

¿ÙÔÌ· Î·È Â‰Ò Ë ÂÍ‹ÁËÛË Â›Ó·È Â‡ÎÔÏË. ™ÙÔÓ ™¢

Ù‡Ô˘ 2 Ô˘ Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ·fi ·¯˘Û·ÚÎ›· Â›Ó·È

Û˘¯Ó‹ Ë ÛÙÂ·ÙÔË·Ù›ÙÈ‰·, Ë ÔÔ›· ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰Ë-

Á‹ÛÂÈ ÛÂ Î›ÚÚˆÛË Î·È ÙÂÏÈÎ¿ —Â˘Ù˘¯Ò˜ ÛÂ ÌÈÎÚfi

ÔÛÔÛÙfi— Ó· ÂÍÂÏÈ¯ıÂ› ÛÂ ÚˆÙÔ·ı‹ Î·ÚÎ›ÓÔ

ÙÔ˘ ‹·ÙÔ˜12,13.

™Â ÌÂÏ¤ÙË π·ˆÓÈÎÔ‡ ÏËı˘ÛÌÔ‡ (97.771 ¿ÙÔ-

Ì·) ËÏÈÎ›·˜ 40-69 ÂÙÒÓ Ô˘ ·Ú·ÎÔÏÔ˘ı‹ıËÎÂ Î·-

Ù¿ Ì¤ÛÔÓ fiÚÔ ¿Óˆ ·fi 10 ¯ÚfiÓÈ· ‚Ú¤ıËÎÂ ·‡ÍË-

ÛË Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘

1,27 (95% CI 1,14-1,42) ÁÈ· ¿Ó‰ÚÂ˜ Î·È 1,21 (95%

CI 0,99-1,47) ÁÈ· Á˘Ó·›ÎÂ˜. ∏ Î·Ù·ÓÔÌ‹ ÙˆÓ Î·Ú-

Î›ÓˆÓ ·Ó·Ï˘ÙÈÎ¿ Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ›Ó·Î· 2.

∂ÓÙ˘ˆÛÈ¿˙ÂÈ Ë ÌÈÎÚfiÙÂÚË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ÛÙÔ˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ¿Ó‰ÚÂ˜ Î·È

ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÙÈ˜ ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜14. °ÂÓÂÙÈÎÔ›

·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ ÚÔ‰È·ı¤ÙÔ˘Ó ÁÈ· ™¢ Ù‡Ô˘ 2

ÚÔ‰È·ı¤ÙÔ˘Ó ıÂÙÈÎ¿ ‹ ·ÚÓËÙÈÎ¿ ÁÈ· ·Ó¿Ù˘ÍË

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÏÂ˘Î‹˜ Î·È

·ÊÚÈÎ·ÓÈÎ‹˜ Ê˘Ï‹˜15.

ΔÔ 2009 ‰ËÌÔÛÈÂ‡ıËÎÂ ·Ú·Ù‹ÚËÛË ÁÈ· ıÂÙÈÎ‹

Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘-

ÓÔ Á·ÛÙÚÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ ÂÏÈÎÔ‚·-

ÎÙËÚ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ˘ÏˆÚÔ‡ ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ˘‹ÚÍÂ Û˘Ó¤¯ÂÈ·16.

™ÙË ™Ô˘Ë‰›· ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó 64.597 ¿ÙÔÌ· ËÏÈ-

Î›·˜ 40-60 ÂÙÒÓ ÌÂ Ì¤ÛË ‰È¿ÚÎÂÈ· ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıË-

ÛË˜ 8,3 ¯ÚfiÓÈ·, ÛÙ· ÔÔ›· ¤ÁÈÓÂ Ì¤ÙÚËÛË ÁÏ˘Îfi˙Ë˜

ÓËÛÙÂ›·˜ Î·È ÌÂÙ¿ 2 ÒÚÂ˜ ·fi Ï‹„Ë 75 g ÁÏ˘Îfi˙Ë˜.

OÈ ·Ú¯ÈÎ¤˜ ÙÈÌ¤˜ ‹Ù·Ó 5,4±1,0 mmol/L Î·È 6,6±1,7

mmol/L ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ªÂÙ¿ ·fi 10 ¯ÚfiÓÈ· Â·Ó·Ï‹-

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  25, 1

17

¶›Ó·Î·˜ 1. ™¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ (RR) Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙÔÓ ™¢ Ù‡-

Ô˘ 2 fiˆ˜ ÚÔÎ‡ÙÂÈ ·fi ÔÏÏ¤˜ ÏËı˘ÛÌÈ·Î¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜,

·ÏÏ¿ Î·È ¿ÏÏÂ˜ ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓÂ˜ ÌÂ ÔÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯Ô˘ (·ÏÔÔ›-

ËÛË Î·È Û˘ÓÙfiÌÂ˘ÛË ÙÔ˘ ›Ó·Î· ÙÔ˘ Suh Î·È Kim)

∂ÓÙÔ›ÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ RR Î·È 95% ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù·
ÂÌÈÛÙÔÛ‡ÓË˜

◊·ÙÔ˜ 2,50-2,51 (1,80-3,50)

¶·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ 1,73-1,94 (1,53-2,46)

EÓ‰ÔÌËÙÚ›Ô˘ 1,62-2,22 (1,21-2,74) 

EÓÙ¤ÚÔ˘-ÔÚıÔ‡ 1,29-1,36 (1,16-1,50)

O˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜ 1,37-1,43 (1,04-1,80)

ª·ÛÙÔ‡ 1,18-1,20 (1,05-1,32)

§ÂÌÊÒÌ·ÙÔ˜ non Hodgkin 1,12-1,41 (0,95-1,88)

¶ÚÔÛÙ¿ÙË 0,81-0,89 (0,71-1,11)

¶›Ó·Î·˜ 2. ™¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ (RR) ÁÈ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙËÓ Japan Public Health Center Based prospective study. ™Â

·ÚÂÓı¤ÛÂÈ˜ ÙÔ 95% ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÌÈÛÙÔÛ‡ÓË˜ (CI). ¶›Ó·Î·˜ ÙÔ˘ Inoue et al. ÙÚÔÔÔÈËÌ¤ÓÔ˜ ÌÂ ÂÚÈÔÚÈÛÌfi ÛÙÈ˜ ÛËÌ·ÓÙÈ-

ÎfiÙÂÚÂ˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜14

ÕÓ‰ÚÂ˜ °˘Ó·›ÎÂ˜

◊·ÙÔ˜ 2,24 (1,64-3,04) ◊·ÙÔ˜ 1,94 (1,0-1,73)

¶·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ 1,85 (1,07-3,20) ¶·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ 1,33 (0,53-3,31)

™ÙÔÌ¿¯Ô˘ 1,23 (0,98-1,54) ™ÙÔÌ¿¯Ô˘ 1,61 (1,02-2,54)

¡ÂÊÚÔ‡ 1,92 (1,06-3,46) øÔıËÎÒÓ 2,42 (0,96-6,09)

∂ÓÙ¤ÚÔ˘ 1,36 (1,0-1,85) ª·ÛÙÔ‡ 0,83 (0,44-1,57)

¶ÚÔÛÙ¿ÙË 0,82 (0,51-1,33) OÚıÔ‡  1,65 (0,80-3,39)



ÊıËÎ·Ó ÔÈ ÂÍÂÙ¿ÛÂÈ˜ ÛÂ ÂÚ›Ô˘ 10.000 ¿ÙÔÌ·. ªÂ

ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹ Ô˘ ‚·Û›ÛÙËÎÂ ÛÂ ÙÂÙ·ÚÙËÌfiÚÈ· Ë ÙÈÌ‹

ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Â›¯Â ÈÛ¯˘Ú‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÙËÓ ÂÌÊ¿-

ÓÈÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌfiÓÔ ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜. O Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó-

‰˘ÓÔ˜ ‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ 1,75 (95% CI 1,32-2,36) ÁÈ·

ÙËÓ ÙÈÌ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÓËÛÙÂ›·˜ Î·È 1,63 (95% CI 1,26-

2,18) ÁÈ· ÙËÓ ÙÈÌ‹ 2 ˆÚÒÓ ÌÂÙ¿ ·fi ÙË Ï‹„Ë ÁÏ˘-

Îfi˙Ë˜. ™Â ÂÈÌ¤ÚÔ˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ ˘‹Ú¯Â Û˘Û¯¤ÙÈÛË

˘„ËÏ‹˜ ÙÈÌ‹˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÓËÛÙÂ›·˜ ÌÂ ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎfi

Î·ÚÎ›ÓÔ, Î·ÎfiËıÂ˜ ÌÂÏ¿ÓˆÌ· Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ ÂÓ‰Ô-

ÌËÙÚ›Ô˘. ∏ ÙÈÌ‹ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÙˆÓ 2 ˆÚÒÓ Â›¯Â Û˘-

Û¯¤ÙÈÛË ÌfiÓÔ ÌÂ ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÌËÙÚ›Ô˘ (ÛÙÔ

¿Óˆ ÙÂÙ·ÚÙËÌfiÚÈÔ)17. ™Â ÎÔÚÂ·ÙÈÎ‹ ÂÚÁ·Û›· Ô˘

ÂÚÈ¤Ï·‚Â 1.298.385 ¿ÙÔÌ· Ù· ÔÔ›· ·Ú·ÎÔÏÔ˘-

ı‹ıËÎ·Ó Â› 9,4 ¤ÙË (Ì¤ÛÔ˜ fiÚÔ˜) ‰È·ÈÛÙÒıËÎ·Ó

53.833 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. À‹Ú¯Â ˘„ËÏfiÙÂÚÔ˜

Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÛÂ fiÛ· ¿ÙÔÌ· Â›¯·Ó ÙÈÌ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÓË-

ÛÙÂ›·˜ >7,8 mmol/l Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ fiÛÔ˘˜ Â›¯·Ó <5

mmol/l. ¶ÚÔÛ·ÚÌÔÁ¤˜ ÙË˜ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹˜ ÌÂ ÎÚÈÙ‹ÚÈÔ

ÙÔ μªπ ‰ÂÓ ¿ÏÏ·ÍÂ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·18. ™ÙËÓ ∞˘-

ÛÙÚ›· ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó 140.813 ¿ÙÔÌ· ËÏÈÎ›·˜ 35-54

ÂÙÒÓ ÁÈ· ‰È¿ÚÎÂÈ· 8,4 ¤ÙË (Ì¤ÛÔ˜ fiÚÔ˜). ¢È·ÈÛÙÒ-

ıËÎ·Ó 5.212 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. Δ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ

ÁÏ˘Îfi˙Ë ÓËÛÙÂ›·˜ ¿Óˆ ·fi 7 mmol/L Â›¯·Ó ·˘ÍË-

Ì¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ‰È¿ÁÓˆÛË˜ Î·ÚÎ›ÓˆÓ (HR 1.20,

95% CI 1,03-1,39 ÛÂ ¿Ó‰ÚÂ˜ Î·È ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ ∏R

1.28, 95% CI 1,08-1,53). O Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ Î·Ú-

Î›ÓÔ˘ ‹·ÙÔ˜ ‹Ù·Ó 4,58, (95% CI 1,81-11,62) ÁÈ·

ÙÔ˘˜ ¿Ó‰ÚÂ˜. £ÂÙÈÎ¤˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó

ÌÂÙ·Í‡ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ ÓËÛÙÂ›·˜ (ÁÏ˘Îfi˙Ë ·›Ì·-

ÙÔ˜ >7 mmol/l) Î·È Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ‹ ÌË

Hodgkin ÏÂÌÊÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙÔ˘˜ ¿Ó‰ÚÂ˜ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘

·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ Î·È Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙË˜ ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›-

ÎÂ˜. O Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Ô˘ ¤-

¯Ô˘Ó ‰È·ÁÓˆÛıÂ› ÌÂÙ¿ ÙËÓ ËÏÈÎ›· ÙˆÓ 65 ÂÙÒÓ Û˘-

Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ Â›ÛË˜ ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ Û·Î¯¿ÚÔ˘

ÓËÛÙÂ›·˜ >7,0 mmol/l. £ÂÙÈÎ¤˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÌÂ ÙÈ-

Ì¤˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ >5,3 mmol/l ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó ÁÈ· ÙÔÓ

Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜, ÙË˜ ¯ÔÏË‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙË˜,

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ¯ÔÏË‰fi¯Ô˘ fiÚÔ˘ Î·È ÙÔ˘ ÔÏÏ·-

ÏÔ‡ Ì˘ÂÏÒÌ·ÙÔ˜ ÛÂ ¿Ó‰ÚÂ˜ Î·È Á˘Ó·›ÎÂ˜19.

ªÈÎÚfiÙÂÚË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ÂÌ-

Ê·Ó›˙Ô˘Ó Ù· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ‰˘Ô ÌÂ-

Ù·-·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜. ™ÙËÓ ÚÒÙË ÌÂÙ·-·Ó¿Ï˘ÛË o HR

‹Ù·Ó 0.83 (95% CI 0.74- 0.94) Î·È ÛÙË ‰Â‡ÙÂÚË 0.91

(95% CI 0.86-0.96)20,21. øÛÙfiÛÔ, ÛÂ ÌÂÏ¤ÙË Ô˘ ¤ÁÈ-

ÓÂ ÛÙÔÓ ÏËı˘ÛÌfi ÙË˜ T·˚‚¿Ó Ë Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙ· ‰È·‚Ë-

ÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·22. ¢ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó· ‰ÔıÂ› ÂÍ‹ÁËÛË ÛÂ ·˘-

Ù‹ ÙË ‰È·ÊÔÚ¿ Ô˘ ˘¿Ú¯ÂÈ ·fi ÙÈ˜ ÏÔÈ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜.

O Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÂÓÙÔ-

›ÛÂˆÓ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙˆÓ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÙfiÌˆÓ

·ÚÈÛÙ¿ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ›Ó·Î· 3.

™ÙËÓ ·ÁÁÏÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ∂PIC Norfolk study ‚Ú¤-

ıËÎÂ ÛÂ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹ ¤ÍÈ ÂÙÒÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ·

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ —ÌÂ Û¯ÂÙÈÎfi Î›Ó‰˘ÓÔ 2,78— ·ÊÔ‡ ÛÙ·ı-

Ì›ÛÙËÎ·Ó ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ fiˆ˜ Ë ËÏÈÎ›·, ÙÔ Ê‡ÏÔ, Ô

μªπ Î·È ÙÔ Î¿ÓÈÛÌ·. ∂›ÛË˜ ‚Ú¤ıËÎÂ Û˘ÓÂ¯‹˜

ıÂÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ HBA1c Î·È ÙÔ˘ ÔÚıÔ-

ÎÔÏÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. °È· 1% ·fiÏ˘ÙË ·‡ÍËÛË ÙË˜

HBA1c Ô Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ‹Ù·Ó 1,34 (95% CI

1,12-1,59 Î·È p<0.001) Ì¿ÏÈÛÙ· ÌÂÙ¿ ·fi ‰ÈfiÚıˆ-

ÛË ÁÈ· ËÏÈÎ›·, Ê‡ÏÔ, μªπ Î·È Î¿ÓÈÛÌ·23.

∏ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ÂÓÙ·ÙÈÎ‹˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË

ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË ADVANCE (Î·Ï‡ÙÂÚË HBA1c ·fi ÙËÓ

ÔÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯Ô˘ Î·Ù¿ 0,7 ÌÔÓ¿‰ˆÓ Ì¤ÙÚËÛË˜) ‰ÂÓ

·ÚÔ˘Û›·ÛÂ ·‡ÍËÛË ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ‰È¿-

ÛÙËÌ· Ì¤ÛË˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ 5 ÂÙÒÓ (363 Î·ÚÎ›ÓÔÈ

¤Ó·ÓÙÈ 337 ÌÂ ¯2=1,02 p=ÌË ÛËÌ·ÓÙÈÎfi)24.

MÂÙ·-·Ó¿Ï˘ÛË ÙˆÓ Î˘ÚÈfiÙÂÚˆÓ ÌÂÁ¿ÏˆÓ ÌÂ-

ÏÂÙÒÓ ÙË˜ ÂÓÙ·ÙÈÎ‹˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙÔ˘ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Â›-

ÛË˜ ‰ÂÓ ¤‰ÂÈÍÂ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜

Î·ÚÎ›ÓˆÓ. øÛÙfiÛÔ, Â‰Ò ÌÔÚÂ› Ó· ·Ú·ÙËÚËıÂ› ÌÂ

ÎÚÈÙÈÎ‹ ‰È¿ıÂÛË fiÙÈ ÔÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÙË˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ ‰ÂÓ

‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÔÌ¿‰ˆÓ ÂÓÙ·ÙÈÎ‹˜

Î·È ÌË ÂÓÙ·ÙÈÎ‹˜ Ú‡ıÌÈÛË˜, fiˆ˜ Î·È ÛÙËÓ ÚÔ·Ó·-

ÊÂÚıÂ›Û· ADVANCE25. ∂ÈÏ¤ÔÓ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛÂ Â-

ÈÛÙÔÏ‹ ÛÙÔ Diabetologia ÌÂ ÙËÓ ÔÔ›· ÂÈÛËÌ¿Ó-

ıËÎ·Ó ·‰˘Ó·Ì›Â˜ ÛÙË ÌÂıÔ‰ÔÏÔÁ›· Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË

ÛÙ·ÙÈÎ‹ ÈÛ¯‡˜ ÙˆÓ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂˆÓ26.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, ÌÔÚÔ‡ÌÂ Ó· Ô‡ÌÂ fiÙÈ

Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ˘Ê›ÛÙ·Ù·È ÌÈ· ÌÈÎÚ‹ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÎÈÓ-

‰‡ÓÔ˘ ÁÈ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·,

·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ÙÈÌ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜

ÛÙ· ·ÓÒÙÂÚ· fiÚÈ·. ΔÔ ÂÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Â›Ó·È ÙÔ

Û˘¯ÓfiÙÂÚ· ÚÔÛ‚·ÏÏfiÌÂÓÔ Î·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· ÙÔ

‹·Ú, ÙÔ ·¯‡ ¤ÓÙÂÚÔ, ÙÔ ÔÚıfi Î·È ÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜. ∏

˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Èı·ÓÒ˜ ·ÔÙÂÏÂ› ¤Ó·Ó ·ÈÙÈÔÏÔÁÈ-

Îfi ·Ú¿ÁÔÓÙ· —¿ÌÂÛÔ ‹ ¤ÌÌÂÛÔ— ¿Û¯ÂÙ· ÌÂ ¿Ï-

ÏÂ˜ Û˘Ì·ÚÔÌ·ÚÙÔ‡ÛÂ˜ ·ÈÙ›Â˜, fiˆ˜ Â›Ó·È ÙÔ Î¿-

ÓÈÛÌ·, Ë ËÏÈÎ›·, Ë ·¯˘Û·ÚÎ›·, Ë Î·ıÈÛÙÈÎ‹ ˙ˆ‹

Î·È ÙÔ Â›‰Ô˜ ‰È·ÙÚÔÊ‹˜. ∂Í·›ÚÂÛË ÛÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË

Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙÔÓ ™¢ ·ÔÙÂÏÂ› Ô Î·Ú-

Î›ÓÔ˜ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË, ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÛÙË ÏÂ˘Î‹ Ê˘Ï‹. 
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¶›Ó·Î·˜ 3. O Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ (RR) ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ‰È·Êfi-

ÚˆÓ ÂÓÙÔ›ÛÂˆÓ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÛÂ ÌË ‰È·-

‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· ÏËı˘ÛÌÔ‡ ÙË˜ Δ·˚‚¿Ó

◊·ÙÔ˜ 1,67 

¶·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ 1,75

¶ÓÂ‡ÌÔÓÔ˜ 1,54

ª·ÛÙÔ‡ 1,01

¶ÚÔÛÙ¿ÙË 1,56



TÂ¯ÓËÙ¿ ÁÏ˘Î·ÓÙÈÎ¿ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˜

∫˘ÎÏÔÊfiÚËÛ·Ó Ì¤¯ÚÈ ÙÒÚ· ÔÏÏ¤˜ ÁÏ˘Î·ÓÙÈ-

Î¤˜ Ô˘Û›Â˜ ˆ˜ ˘ÔÎ·Ù¿ÛÙ·Ù· ÙË˜ ˙¿¯·ÚË˜ ÁÈ· Ù·

¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ™¢, ·ÏÏ¿ Î·È ÁÈ· ÙËÓ ·ÔÊ˘Á‹ Ï‹-

„Ë˜ ÂÈÏ¤ÔÓ ıÂÚÌ›‰ˆÓ ÚÔ˜ ·ÔÊ˘Á‹ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›·˜

·¯˘Û·ÚÎ›·˜ (Û·Î¯·Ú›ÓË, ·Û·ÚÙ¿ÌË, ÛÔ˘ÎÚ·Ïfi-

˙Ë, Î·ÏÈÔ‡¯Ô˜ ·ÎÂÛÔ˘ÏÊ¿ÌË, ÓÂÔÙ¿ÌË, ÛÙ¤‚È·, Ù·-

ÁÎ·Ùfi˙Ë, Î˘ÎÏ·ÌÈÎfi Ó¿ÙÚÈÔ, ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË Î·È ¿ÏÏ·).

°È· ÔÚÈÛÌ¤Ó· ·fi ·˘Ù¿ Ù· ÁÏ˘Î·ÓÙÈÎ¿ ˘‹ÚÍ·Ó Î·-

Ù¿ Î·ÈÚÔ‡˜ ˘fiÓÔÈÂ˜ fiÙÈ ¤¯Ô˘Ó Î¿ÔÈ· Î·ÚÎÈÓÔÁfiÓÔ

‰Ú¿ÛË, ·ÏÏ¿ ÙÂÏÈÎÒ˜ Î¿ÙÈ Ù¤ÙÔÈÔ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ-

¯ıÂ›. ŸÌˆ˜, ‰È¿ÊÔÚ· Û˘ÓıÂÙÈÎ¿ ÁÏ˘Î·ÓÙÈÎ¿ ··ÁÔ-

ÚÂ‡ıËÎ·Ó ÚÔÛˆÚÈÓ¿ ‹ ˘Ô¯ÚÂÒıËÎ·Ó ÛÂ ÂÈÛ‹-

Ì·ÓÛË ÚÔÂÈ‰ÔÔ›ËÛË˜ Èı·ÓÔ‡ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ Ô˘ ·Ú-

ÁfiÙÂÚ· ¤·˘ÛÂ Ó· ÈÛ¯‡ÂÈ27-29. ªÂ Ù· ˘¿Ú¯ÔÓÙ·

ÛÙÔÈ¯Â›· ‰ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó· ·Ô‰ÔıÂ› ÛÙË ¯Ú‹ÛË ÁÏ˘Î·-

ÓÙÈÎÒÓ Ë ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙ·

‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·. øÛÙfiÛÔ, Èı·ÓÒ˜ ˘¿Ú¯ÂÈ ·Ó¿-

ÁÎË ÁÈ· ÌÈ· ÔÏ‡ Î·Ï¿ ÔÚÁ·ÓˆÌ¤ÓË ÌÂÏ¤ÙË ÁÈ· Ó·

‰È·ÏÂ˘Î·ÓıÂ› Î¿ıÂ Û¯ÂÙÈÎfi ˙‹ÙËÌ·30.

£ÂˆÚËÙÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ
Û˘Ó‰¤ÂÙ·È Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÌÂ ÙÔÓ Î·ÚÎ›-
ÓÔ. O ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ πGF-1

∏ Û¯ÂÙÈÎ‹ ¤ÚÂ˘Ó· ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÌÚÔÛÙ¿ ÛÂ ‰˘Ô

ÔÏ˘·Ú·ÁÔÓÙÈÎ¤˜ ÓfiÛÔ˘˜ (™¢ Ù‡Ô˘ 2 Î·È Î·ÚÎ›-

ÓÔ), ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È ·fi ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎ¿ Î·È

ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ·›ÙÈ·. ¶ÔÏÏÔ› ·ÈÙÈÔÏÔÁÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜

(Î˘ÚÈfiÙÂÚÔ˜ Ë ·¯˘Û·ÚÎ›·) Â›Ó·È ÎÔÈÓÔ› Î·È ÛÙÈ˜ ‰‡Ô

Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜. ∞˘Ùfi ÙÔ ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ ·ÔÙÂÏÂ› Î·È ÌÈ·

ÚfiÛıÂÙË ‰˘ÛÎÔÏ›· ÛÙË ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË ÙË˜ ·ÈÙÈÔÏÔÁÈ-

Î‹˜ Û¯¤ÛË˜ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ∏ ·¯˘Û·ÚÎ›·

Â›Ó·È ÚÔ‰È·ıÂÛÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ Û·Î¯·ÚÒ‰Ô˘˜

‰È·‚‹ÙË ·ÏÏ¿ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ∏ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ·¯˘Û·Ú-

Î›· Î·È Ô ‰È·‚‹ÙË˜ Û˘¯Ó¿ Û˘Ó˘¿Ú¯Ô˘Ó, ·ÏÏ¿ ÌÔÈ-

Ú¿˙ÔÓÙ·È ·fi ÎÔÈÓÔ‡ Î·È ¿ÏÏÔ˘˜ ÚÔ‰È·ıÂÛÈÎÔ‡˜

·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜, fiˆ˜ ÙË ¯·ÌËÏ‹˜ ¤ÓÙ·ÛË˜ ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁ-

ÌÔÓ‹ Î·È ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜. ∞Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ¿ ÛÙËÓ

Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË ‰Ú· Ë ·‰ÈÔÓÂÎÙ›ÓË, ‰ÈfiÙÈ ÂÎÙfi˜ ÙÔ˘

fiÙÈ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ Ë·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘ÎÔÓÂÔÁ¤ÓÂÛË ÂÏ·ÙÙÒ-

ÓÂÈ Î·È ÙË ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜31.

∏ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Ô˘ ˘¿Ú¯ÂÈ ÛÙÔÓ

™¢ Ù‡Ô˘ 2 Î·È Ë Û˘ÓÂ·ÎfiÏÔ˘ıË ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·È-

Ì›·, Î·ıÒ˜ Î·È Ô ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ πGF-1 ıÂˆÚ‹ıËÎ·Ó fiÙÈ

Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË ÙˆÓ

‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÙfiÌˆÓ. ™ÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

‰ÚÔ˘Ó ÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎ¿ ÔÏÏ¤˜ Ô˘Û›Â˜ Î·È ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ Ë

ÚÂ˙ÈÛÙ›ÓË, Ë ‚ÈÛÊ·Ù›ÓË, Ô Δ¡Fa, Ë IL-6 Î·È ªCP-1

(¯ËÌÂÈÔÙ·ÎÙÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË-1 ÙˆÓ ÌÔÓÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ).

∞˘Ù¤˜ ÔÈ Ô˘Û›Â˜ Èı·ÓÒ˜ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·È

ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ. ™ÙÔ ÛËÌÂ›Ô ·˘Ùfi fiÌˆ˜ Ú¤ÂÈ Ó· ˘ÂÓ-

ı˘Ì›ÛÔ˘ÌÂ fiÙÈ Ô fiÚÔ˜ ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌ›· Â›Ó·È ·fi-

ÚÈÛÙÔ˜ Î·È ·ÙÂÏÒ˜ ÙÂÎÌËÚÈˆÌ¤ÓÔ˜, ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ Ì¿ÏÈ-

ÛÙ· ÙÔ˘ ÁÂÁÔÓfiÙÔ˜ ÙË˜ ÔÏÔ¤Ó· Î·È ÌÈÎÚfiÙÂÚË˜ ‰˘Ó·-

ÙfiÙËÙ·˜ ÁÈ· ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ fiÛÔ ·˘Í¿ÓÔÓÙ·È Ù·

¯ÚfiÓÈ· ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË. ∞ÏËı‹˜ ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌ›·

˘¿Ú¯ÂÈ ÛÙËÓ ·¯˘Û·ÚÎ›· ÏfiÁˆ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ ÛÙËÓ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË. ªÂ ÙËÓ

ÂÎ‰‹ÏˆÛË ™¢ Ë ÂÎÎÚÈÓfiÌÂÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÌÂÈÔÓÂÎÙÂ›

ÛÂ Ù·¯‡ÙËÙ· ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË˜ ÛÙÔ ÂÚ¤ıÈÛÌ· ÙË˜ ˘ÂÚ-

ÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ – ˘¿Ú¯ÂÈ Ë ÂÍ·Ê¿ÓÈÛË ÙË˜ ·′ Ê¿ÛË˜ ¤Î-

ÎÚÈÛË˜ Î·È Ë ˘ÛÙ¤ÚËÛË  ÙË˜ ‚′ Ê¿ÛË˜. ªÂÙ¿ ·fi 5

¯ÚfiÓÈ· ™¢ Ë ÂÎÎÚÈÓfiÌÂÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Â›Ó·È Û·ÊÒ˜ ÏÈ-

ÁfiÙÂÚË Î·È ÛÙ· 10 ¯ÚfiÓÈ· Ë ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ‹ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË

ÙÂ›ÓÂÈ Ó· ÔÌÔÈ¿ÛÂÈ —·Ó Î·È fi¯È ÂÓÙÂÏÒ˜— ÌÂ ·˘Ù‹Ó

ÙÔ˘ ™¢ Ù‡Ô˘ 1. ∞ÏÏ¿ ÎÈ ·Ó ·ÎfiÌË Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Â›Ó·È

˘ÂÚ‚ÔÏÈÎ¿ ÔÏÏ‹ Ò˜ ÌÔÚÂ› Ó· ‰È·¯ˆÚÈÛÙÂ› Ë

·Ú¿ÏÏËÏ· ·˘ÍËÌ¤ÓË ÁÏ˘Îfi˙Ë ·›Ì·ÙÔ˜ ·fi ÙËÓ ·È-

ÙÈÔÏÔÁÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË; øÛÙfiÛÔ, ·Ú¿ Ù· ·ÓˆÙ¤Úˆ ‰Â-

‰ÔÌ¤Ó· ÙË˜ ‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›·˜ ÁÈ· ÙËÓ ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË ÛÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 2, Û˘˙ËÙÂ›Ù·È ÂÚÌËÓÂ›· ÙË˜ ·˘-

ÍËÌ¤ÓË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË˜ –fiÙ·Ó ÔÈ

·ÛıÂÓÂ›˜ ‰ÂÓ ˘Ô‚¿ÏÏÔÓÙ·È ÛÂ Î·Ì›· ıÂÚ·Â›· ÁÈ·

ÙËÓ ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·– Ì¤Ûˆ ·˘ÍËÌ¤ÓˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ

πGF-1. °È· Ó· ÈÛ¯‡ÂÈ fiÌˆ˜ ·˘Ù‹ Ë ıÂˆÚ›· Ú¤ÂÈ Ó·

Á›ÓÂÈ –ˆ˜ ÚÔ¸fiıÂÛË ÙˆÓ ÂfiÌÂÓˆÓ Û˘ÏÏÔÁÈÛÌÒÓ–

Ë ·Ú·‰Ô¯‹ ÌÈ·˜ fiÓÙˆ˜ ˘ÊÈÛÙ¿ÌÂÓË˜ ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈ-

Ó·ÈÌ›·˜. Δ· Ú¿ÁÌ·Ù· Â›Ó·È Â˘ÎÔÏfiÙÂÚ· fiÙ·Ó Û˘˙Ë-

ÙÔ‡ÌÂ ÁÈ· ·ÈÙÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ πGF-1 ÌÂ

ÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· Ù· ÔÔ›·

˘Ô‚¿ÏÏÔÓÙ·È ÛÂ ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÎÎÚÈÙÈÎ¿

Ê¿ÚÌ·Î· ‹ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∞ÏÏ¿ Î·È ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË

ÙˆÓ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘ÚÈÒÓ Ë ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰È·ÚÎ‹˜, ·ÏÏ¿ ÂÊfiÛÔÓ ¤ÛÔ˘Ó

ÔÈ ·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜ ÙÈÌ¤˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÂÏ·ÙÙÒÓÔÓÙ·È Î·È Ù·

·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· Â›Â‰· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙÔ Ï¿ÛÌ·32,33.

OÈ ·¯‡Û·ÚÎÔÈ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÛÂ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Û˘¯Ófi-

ÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ Ì·ÛÙÔ‡, ÂÓÙ¤ÚÔ˘ Î·È ‹·ÙÔ˜. ™Â ÌÂ-

Ï¤ÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË˜ ÙˆÓ ÙÈÌÒÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÓËÛÙÂ›·˜ ÌÂ

ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÙˆÓ ÌÂÙ·ÂÌÌËÓÔ-

·˘ÛÈ·ÎÒÓ Á˘Ó·ÈÎÒÓ ‚Ú¤ıËÎÂ RR 1,5 ÛÂ ˘¤Ú‚·-

ÚÂ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Î·È >2 ÛÂ ·¯‡Û·ÚÎÂ˜ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜.

O ‰È·‚‹ÙË˜ Â›¯Â Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡, ·Ï-

Ï¿ ÏÈÁfiÙÂÚÔ ·’ fi,ÙÈ ÛÙÈ˜ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ ·¯‡Û·ÚÎÂ˜

Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÌÂ RR 1,15-1,2. O ÌÈÎÚfiÙÂÚÔ˜ Û¯ÂÙÈÎfi˜

Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÛÙÈ˜ ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÈ˜

ÌË ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ Â›Ó·È ı¤Ì· ·ÓÔÈ¯Ùfi ÚÔ˜ Û˘˙‹ÙËÛË34.

¶ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ· Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÓËÛÙÂ›·˜ ‹ 2

ˆÚÒÓ ÌÂÙ¿ Ï‹„Ë ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ·Ú¤¯ÂÈ Ë ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ ¶·-

ÚÈÛÈÔ‡. ™Â ·˘Ù‹Ó ·fi 6.237 ¿Ó‰ÚÂ˜ Ô˘ ·Ú¯ÈÎ¿ Î·Ù·-

ÁÚ¿ÊËÎ·Ó, ÔÈ 1.739 ¤¯·Û·Ó ÙË ˙ˆ‹ ÙÔ˘˜ ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ

Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· 23,8 ÂÙÒÓ. ΔÈÌ¤˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Ï¿ÛÌ·-

ÙÔ˜ Î·Ù¿ ÙËÓ ¤ÓÙ·ÍË ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙfiÛÔ ÓËÛÙÂ›·˜ Î·È
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2h, Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂ ı·Ó·ÙËÊfiÚÔ Î·ÚÎ›-

ÓÔ ÙÔ˘ ‹·ÙÔ˜: RR 2,72 (95% CI 1,87-3,94) Î·È

3,41 (95% CI 2,23-5,21) ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, Ë ˘Â-

ÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌ›· ÓËÛÙÂ›·˜ ‹Ù·Ó ·ÓÙÈÛÙÚfiÊˆ˜ Û¯Â-

ÙÈ˙fiÌÂÓË ÌÂ ı·Ó·ÙËÊfiÚÔ Î·ÚÎ›ÓÔ ÛÙ· ¯Â›ÏË, ÛÙÔÌ·ÙÈ-

Î‹ ÎÔÈÏfiÙËÙ·, Ê¿Ú˘ÁÁ· Î·È ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ï¿Ú˘Á-

Á·, ÌÂ RR 0,55 (95% CI 0,41-0,75) Î·È 0,63 (95% CI

0,47-0,83) ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∏ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹ 2h Û˘ÁÎ¤-

ÓÙÚˆÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ‹Ù·Ó ·ÓÙÈÛÙÚfiÊˆ˜ Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË ÌÂ

ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÛÙÔÌ¿¯Ô˘ Î·È ÙÔ˘ Ï¿Ú˘ÁÁ· Î·È Ô RR

‹Ù·Ó 0,62 (95% CI 0,43-0,90) Î·È 0,66 (95% CI 0,50-

0,891) ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∏ ÔÈÎÈÏ›· ÙˆÓ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂˆÓ ·˘ÙÒÓ

‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ› ÛÎ¤„ÂÈ˜ ÁÈ· Ù˘¯·›Â˜ Û˘ÌÙÒÛÂÈ˜ ‹ ·‰˘-

Ó·Ì›· Ó· ·ÔÎÏÂÈÛÙÔ‡Ó ¿ÏÏÔÈ Û˘Ì·ÚÔÌ·ÚÙÔ‡ÓÙÂ˜

Û˘Á¯˘ÙÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜35. ∞ÏÏ¿ Î·È ÔÈ ÙÈÌ¤˜ ÙË˜ ·˘-

ÍËÙÈÎ‹˜ ÔÚÌfiÓË˜ (GH) Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎ·Ó ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË

Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ÌÈ· ˘ÔÔÌ¿‰· ÙË˜ ·Ú·¿-

Óˆ ÌÂÏ¤ÙË˜. ªÂ ÎÚÈÙ‹ÚÈÔ GH ÓËÛÙÂ›·˜ >0,5 Ìg/L

Î·È 2 ˆÚÒÓ GH >1,1 Ìg/L ÚÔ¤Î˘„Â RR 2,59 (95%

CI 1,17-5,73)36. ΔÔ fiÙÈ ˘¿Ú¯ÂÈ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙÔ˘ πGF-

1 ÌÂ ÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ Î·È ÛÙË ÌÂ-

Ï¤ÙË Rancho Bernardo ÛÙËÓ ÔÔ›· Î·Ù·ÁÚ¿ÊËÎÂ

Û˘Û¯¤ÙÈÛ‹ ÙÔ˘ ÌÂ ÙÔ˘˜ ı·Ó¿ÙÔ˘˜ ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ ÁÂÓÈ-

ÎÒ˜ ÛÂ ËÏÈÎÈˆÌ¤Ó· ¿ÙÔÌ· ÌÂÙ¿ ·Ú¤ÏÂ˘ÛË 18 ÂÙÒÓ.

O Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ‹Ù·Ó ˘„ËÏfiÙÂÚÔ˜ fiÛÔ ˘„Ë-

ÏfiÙÂÚÂ˜ ‹Ù·Ó ÔÈ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙÔ˘ πGF-1 (RR 2,61

ÌÂ 95% CI 1,11-2,96 ÁÈ· ÙÈÌ¤˜ ¿Óˆ ÙˆÓ 200 ng/ml).37

∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ˆ˜ ·Ó·‚ÔÏÈÎ‹ ÔÚÌfiÓË Ô˘ Â›Ó·È ÚÔ¿-

ÁÂÈ ÙÈ˜ ÌÈÙÒÛÂÈ˜. ∞˘Ù‹ Ë Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÙËÓ Î·ıÈÛÙ¿ ‡ÔÙË ÁÈ· Î¿ÔÈÔÓ ÚfiÏÔ

ÛÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË. ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È Ô πGF-1

¤¯Ô˘Ó Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜

(πR) Î·È ÙÔ˘ πGF-1 (πGF-1R) ·ÏÏ¿ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ¤¯ÂÈ

ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÌÂ ÙÔÓ ‰ÈÎfi ÙË˜ ˘Ô‰Ô-

¯¤· (ÂÚ›Ô˘ 1.000 ÊÔÚ¤˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ) ·’ fi,ÙÈ ÌÂ

ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· πGF-1R. ¶·Ú¿ ÙË ‰È·ÊÔÚ¿ ·˘Ù‹, ıÂ-

ˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÌÔÚÂ› Ó· ‰Ú¿ÛÂÈ Î·ÚÎÈÓÔ-

ÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎ¿ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ πGF-1 Ô ÔÔ›Ô˜ ¤¯ÂÈ ÈÛ¯˘Ú‹ ÌÈ-

ÙÔÁfiÓÔ Î·È ·ÓÙÈ·ÔÙˆÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË. ™Â Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÈÓ-

ÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ Ë ‰È¤ÁÂÚÛË ÙÔ˘ ˘ÔÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜

ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (IRS) ÚÔÎ·ÏÂ› ÛÂÈÚ¿

ÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ Î˘Ú›ˆ˜ Ì¤Ûˆ ‰˘Ô ‰ÚfiÌˆÓ. ª¤Ûˆ ÙË˜

ƒπ3∫ Ô˘ Î·ÓÔÓÈÎ¿ Â›Ó·È ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎfi˜ ‰ÚfiÌÔ˜ Î·È

ÙÔ˘ Ras (Â›Ó·È ÌÈ· ¤Ûˆ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË Ô˘

‰ÂÛÌÂ‡ÂÈ ÙÔ ÓÔ˘ÎÏÂÔÙ›‰ÈÔ ÁÔ˘·Ó›ÓË, Ë ‰Â ÔÓÔÌ·Û›·

ÙË˜ ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙÔ rat sarcoma) Ô˘ Ì¤Ûˆ ERK

(extracellular signal-regulated-Kinase) ‰Ú· ·˘Í¿ÓÔ-

ÓÙ·˜ ÙÈ˜ ÌÈÙÒÛÂÈ˜. ™Â Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·-

ÛË˜ Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È fiÙÈ Ë ‰Ú¿ÛË ÚÔ˜ ÙËÓ Î·ÙÂ‡ı˘Ó-

ÛË ÙË˜ ∞∫Δ (Protein Kinase B) Î·È Î·ÙfiÈÓ mTOR

(mammalian Target Of Rapamycin) Ô˘ ¤¯ÂÈ ÌÈÙÔ-

ÁfiÓÂ˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ Â›Ó·È ÂÓÈÛ¯˘Ì¤ÓË (™¯. 1). ªÂ ·˘ÙfiÓ

ÙÔÓ ÌË¯·ÓÈÛÌfi Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ·˘Í¿ÓÂÈ ÙÈ˜ ÌÈÙÒÛÂÈ˜. À-

¿Ú¯ÂÈ Î·È ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ÂÚÁ·Û›· Ô˘ ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÈ

·˘Ù‹ ÙË ıÂˆÚ›·38. OÈ Ô·‰Ô› ÙË˜ ıÂˆÚ›·˜ ÙË˜ ˘Â-

ÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌ›·˜ ÈÛÙÂ‡Ô˘Ó fiÙÈ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ‰Ú· Î·È

ÂÌÌ¤Ûˆ˜ Ì¤Ûˆ ·˘Í‹ÛÂˆ˜ ÙÔ˘ πGF-1, ‰ÈfiÙÈ ÂÏ·ÙÙÒ-

ÓÂÈ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ô˘ ÙÔÓ ‰ÂÛÌÂ‡Ô˘Ó Î·È ¤ÙÛÈ ·˘Í¿-

ÓÂÙ·È Ë ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ ÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘ πGF-139. ÕÏÏË ·ÈÙ›· ·˘-

ÍËÌ¤ÓË˜ Î·ÚÎÈÓÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ ¿ÍÔÓ· ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Î·È πGF-1 Â›Ó·È fiÙÈ ÛÙ· Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·

Î˘Ú›ˆ˜ ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È Ë ÈÛÔÌÔÚÊ‹ ∞ ÙÔ˘ IR ‹ Ë ˘‚ÚÈ-

‰ÈÎ‹ ÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘ IR-A/ IGF-1R, Ë ÔÔ›· ¤¯ÂÈ ÂÈ-

Ï¤ÔÓ ÌÈÙˆÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ·fi fi,ÙÈ Ë μ ÈÛÔÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘

˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜40. ∞ÏÏ¿ Î·È Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfi-

ÙËÙ· ÙÔ˘ IGF-1R ·˘Í¿ÓÂÙ·È ·fi ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙÔ˘

IGF-2, Ô ÔÔ›Ô˜ ¤¯ÂÈ ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÛÙ· Î·ÚÎÈ-

ÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡. ™Â ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË ‚Ú¤ıËÎÂ

fiÙÈ ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ INSR-A ÈÛÔÌÔÚÊ‹˜ Î·È

¯·ÌËÏ‹ ÙÔ˘ INSR-B ÈÛÔÌÔÚÊ‹˜ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ

ÂÓÈÛ¯˘Ì¤ÓË ·˘ÍËÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË Î·È ÙË ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÌÂÙ·-

‚ÔÏÈÎ‹. ΔÔ ÂÚÒÙËÌ· fiÌˆ˜ ÛÙÔ ÔÔ›Ô ‰ÂÓ ÁÓˆÚ›˙ˆ

·Ó Î¿ÔÈÔ˜ ÌÔÚÂ› Ó· ··ÓÙ‹ÛÂÈ Û‹ÌÂÚ· ÌÂ ‚Â‚·È-

fiÙËÙ· Â›Ó·È Î·Ù¿ fiÛÔÓ Ù· Â›Â‰· ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Ù·

ÔÔ›· ¤¯Ô˘Ó ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ¿Óˆ

ÙˆÓ 7-8 ÂÙÒÓ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÍËÁ‹ÛÔ˘Ó ¤Ó·Ó Î·ÚÎ›ÓÔ

Ô˘ ÂÎ‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi 15 ‹ 20 ¯ÚfiÓÈ· ‰È·‚‹ÙË.

∞ÎfiÌË Î·È ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ ¶·ÚÈÛÈÔ‡ Ô˘ ·Ó·Ê¤Ú-

ıËÎÂ ÚÔËÁÔ˘Ì¤Óˆ˜ ÔÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙÈ˜ ÙÈÌ¤˜ ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓË˜ ‹Ù·Ó ÂÏ¿¯ÈÛÙÂ˜ ·Ó Î·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜.

ŒÙÛÈ ÔÏÏ‹ ˘ÔıÂÙÈÎ‹ ıÂˆÚ›· ˘¿Ú¯ÂÈ ÛÙËÓ ÚÔ-

Û¿ıÂÈ· Ó· ‚ÚÂıÂ› ÂÚÌËÓÂ›· Ì¤Ûˆ ÙË˜ ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈ-

Ó·ÈÌ›·˜ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË˜. £Â-

ˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ ÛÂ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È Úfi‚ÏËÌ· ÛÙË ÌÂÙ·Î›ÓËÛË ÙˆÓ ÌÂÙ·-

ÊÔÚ¤ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ (Glut 4) Ì¤Û· ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÏfiÁˆ
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™¯. 1. ¶Èı·Ó‹ ·˘ÍËÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙÈ˜ ÌÈ-
ÙÒÛÂÈ˜.



‰È¿Û·ÛË˜ ÙÔ˘ ˘ÔÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ (πRS-1), Ô ÔÔ›Ô˜ ¯ÚÂÈ¿˙ÂÙ·È ÁÈ· Ó· Á›ÓÂÈ

Ë ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÙÔ˘ ÌËÓ‡Ì·ÙÔ˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ PI3K (ÌÂÙ·‚Ô-

ÏÈÎfi˜ ‰ÚfiÌÔ˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜). ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÛÂ ¤Ó·Ó

ÌÈÎÚfiÙÂÚÔ ‚·ıÌfi ·’ fi,ÙÈ Ô IGF-1 ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ Î˘Ù-

Ù·ÚÈÎ‹ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È ÚˆÙÂ˚ÓÔÛ‡ÓıÂÛË Ì¤Ûˆ ÙË˜

ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ (∞∫Δ ‹ PKC-‚). ∞Ó¿ÏÔÁË Êˆ-

ÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ IRS-1 ÏfiÁˆ ˘ÂÚ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜

ÙÔ˘ mTOR ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ› ·ÚÓËÙÈÎ‹ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË

Î·È ÂÍ·ÛıÂÓÂ› ÙÔÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎfi ‰ÚfiÌÔ fiÙ·Ó ˘¿Ú¯ÂÈ

·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ IRS-2

Ô˘ Á›ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË˜ ÙËÓ ÔÔ›·

‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ› Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÂÓÂÚ-

ÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ∂R∫ (extracellular signal-regulated-

Kinase), ÌÈ·˜ ÌÈÙÔÁfiÓÔ˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈ-

Î‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ (MAPK, Mitogen Activated Protein

Kinase), ÂÂÈ‰‹ Ô ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎfi˜ ‰ÚfiÌÔ˜ ÙË˜ ÌÈÙÔÁ¤ÓÂ-

ÛË˜ Ô˘ ÌÂÛÔÏ·‚Â›Ù·È ÌÂ ÙÔÓ mTOR Î·È ÙÔÓ Ras

·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·Î¤Ú·ÈÔ˜. 

¶ÔÏÏ¿ Â›‰Ë Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó

˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È IGF-1, ÔfiÙÂ Ë ˘ÂÚÈÓ-

ÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌ›· —·Ó ‚¤‚·È· Ú¿ÁÌ·ÙÈ ˘Ê›ÛÙ·Ù·È—

ÌÔÚÂ› Ó· ·˘Í‹ÛÂÈ ÙË ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ ÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘ IGF-

141,42. π‰È·›ÙÂÚË ÂÓ›Û¯˘ÛË ÙË˜ Èı·Ó‹˜ Â›‰Ú·ÛË˜

ÙË˜ ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌ›·˜ ÛÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË ÚÔ-

Î‡ÙÂÈ ·fi ÌÂÏ¤ÙË Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙËÓ ÔÔ›· ÛÙÔÓ ™¢

Ù‡Ô˘ 2 ÌÂ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ˘¿Ú¯ÂÈ ‰È·-

ÊÔÚÂÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤·

ÙË˜ ƒ13 ∫ÈÓ¿ÛË˜ (·ÓÙ›ÛÙ·ÛË) ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË

‰Ú¿ÛË ÛÙË ª∞ƒ ∫ÈÓ¿ÛË. ∏ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¤¯ÂÈ Û¯¤ÛË

Î˘Ú›ˆ˜ ÌÂ ÙÈ˜ ·˘ÍËÙÈÎ¤˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓË˜38. ™ÙÔ ÛËÌÂ›Ô ·˘Ùfi Ú¤ÂÈ Ó· ÙÔÓÈÛÙÂ› fiÙÈ Ë ·˘-

ÍËÙÈÎ‹-·Ó·‚ÔÏÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È

Î·È ˘Ô¯ÚÂˆÙÈÎ¿ Î·ÚÎÈÓÔÁfiÓÔ˜. ¶ÈÔ Èı·Ófi Ê·›-

ÓÂÙ·È fiÙÈ ÛÂ ¤Ó·Ó in situ Î·ÚÎ›ÓÔ ÔÈ ·˘ÍËÙÈÎ¤˜ ÂÈ-

‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó· ‰ÚÔ˘Ó ÂÈÙ·-

¯˘ÓÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ·‡ÍËÛ‹ ÙÔ˘. °È· ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË Ô˘

¤¯ÂÈ Ë ÂÓÙ·ÙÈÎ‹ ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ‹ Î·È per os

¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜ ıÂÚ·Â›Â˜, ÌÂÙ·-·Ó¿Ï˘ÛË ‚·ÛÈÛÌ¤-

ÓË ÛÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ UKPDS, VADT, ACCORD, PRO-

ACTIVE Î·È RECORD ‰ÂÓ ¤‰ÂÈÍÂ Ô˘ÛÈÒ‰ÂÈ˜ ‰È·-

ÊÔÚ¤˜ ÛÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘

ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÂÓÙ·ÙÈÎ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜43. øÛÙfiÛÔ ‰ÂÓ ‹-

Ù·Ó ·ÓÙÈÎÂ›ÌÂÓÔ ÙˆÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ·˘ÙÒÓ ÚˆÙ›ÛÙˆ˜ Ë

Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË Î·È ÂÔÌ¤Óˆ˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ·fiÏ˘Ù·

ÂÏÂÁÌ¤ÓË Ë ÛÙ¿ıÌÈÛË ÙˆÓ ÏÔÈÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Ô˘

‰ÚÔ˘Ó ÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎ¿ ‹ ÚÔÎÏËÙÈÎ¿ ÛÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂ-

ÛË. T¤ÏÔ˜, ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ·˘Ùfi Ú¤ÂÈ Ó· ÏÂ¯ıÂ› fiÙÈ,

ÂÓÒ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÌÔÚÂ› Ó· ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË ÌÈÙÔÁ¤ÓÂÛË,

Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÌÔÚÂ› Ó· ÙËÓ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ,

‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ Ù· Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È

·fi ÙËÓ Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ˆ˜ fiÏˆ˜ È‰È·ÈÙ¤Úˆ˜

–ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ¿– ··ÈÙËÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ∞˜ ÛËÌÂÈˆıÂ›

fiÙÈ Ù· Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ‰ÂÓ ¯ÚÂÈ¿˙ÔÓÙ·È ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓË ÁÈ· Ó· ·Ú·Ï¿‚Ô˘Ó ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È fiÙÈ Ô ÌÂÙ·-

‚ÔÏÈÛÌfi˜ ÙÔ˘˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ˆ˜ ·Ó·ÂÚfi‚ÈÔ˜ (·-

Ó·ÂÚfi‚È· ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË)44. ¶·Ú·Î¿Ùˆ ı· ·Ú·ÙÂ-

ıÔ‡Ó ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ·fi ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ô˘ ÂÛÙÈ¿˙ÔÓÙ·È

ÛÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ¿Óˆ ÛÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË ÙˆÓ ‰È·-

ÊfiÚˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ. 

™˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ
ÙË ¯Ú‹ÛË ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ Î·È
ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜

Δ· ÈÔ Û˘¯Ó¿ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÌÂÓ· Ê¿ÚÌ·Î· ÁÈ·

ÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Â›Ó·È ÔÈ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ Î·È Ë ÌÂÙ-

ÊÔÚÌ›ÓË. ΔÔ 2005 ‰ËÌÔÛÈÂ‡ıËÎÂ ÌÂÏ¤ÙË Û‡ÌÊˆÓ·

ÌÂ ÙËÓ ÔÔ›· Ë ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ¤¯ÂÈ ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ ·ÓÙÈ-

Î·ÚÎÈÓÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜45. ∏ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ‰Ú· ÛÙËÓ

∞ªƒ∫ Ë ÔÔ›· Â›Ó·È ÌÈ· ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË Ô˘

‚ÔËı¿ÂÈ ÙÔ Ì˘˚Îfi Î‡ÙÙ·ÚÔ Ó· ÚÔÛÏ¿‚ÂÈ ÁÏ˘Îfi˙Ë.

Œ¯ÂÈ ·Ó·Î·Ï˘ÊıÂ› fiÙÈ ¤Ó·˜ Ú˘ıÌÈÛÙ‹˜ Ô˘ ·˘Í¿ÓÂÈ

ÙËÓ ∞ªƒ∫ Â›Ó·È ÌÈ· ¿ÏÏË ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË ·Ô-

Î·ÏÔ‡ÌÂÓË LKB1, Ë ÔÔ›· Â›Ó·È ‰È·ÈÛÙˆÌ¤Ó· Î·-

Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ fiÁÎˆÓ.

∏ ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔ›ËÛË ÙË˜ ∞ªƒ∫ ·fi ÙË ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË

Î·È ÙËÓ ¿ÛÎËÛË ··ÈÙÂ› ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· LKB145. ™Â

ÁÂÓÈÎ‹ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹ ÙË˜ Û˘Û¯¤ÙÈÛË˜ ÙˆÓ Û˘ÓËı¤ÛÙÂ-

ÚˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔÁÒÓ ÁÈ· ÙÔÓ ™¢ Ù‡Ô˘ 2

(¤Ó·ÚÍË ™¢ ÌÂÙ¿ Ù· 40 ¤ÙË ÙË˜ ËÏÈÎ›·˜) ‚Ú¤ıËÎÂ

·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ ∏R ÁÈ· ÙÈ˜ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ Î·È ÙËÓ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË (¶›Ó. 4). ∏ Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË ıÂÚ·Â›· ÛÔ˘Ï-

ÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›·˜ ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË Â›¯Â ÌÈÎÚfiÙÂÚÔ ∏R

·ÏÏ¿ Ë ‰È·ÊÔÚ¿ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹46.

ªÂ ‚¿ÛË Ù· ·Ú·¿Óˆ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÂÏ¤Á¯ıËÎÂ

ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ë ˘fiıÂÛË ÙË˜ ÌÈÎÚfiÙÂÚË˜ ÂÌ-

Ê¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÌÂÙ-

ÊÔÚÌ›ÓË. ™ÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·˘Ù¤˜ ÔÈ Û˘ÁÎÚ›ÛÂÈ˜ ¤ÁÈÓ·Ó

Â›ÙÂ ÌÂ ¿ÙÔÌ· Ù· ÔÔ›· ‰ÂÓ ÂÏ¿Ì‚·Ó·Ó ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË

(‹ ‰ÂÓ Â›¯·Ó ‰È·‚‹ÙË) ‹ ÂÏ¿Ì‚·Ó·Ó ¿ÏÏÂ˜ ˘ÔÁÏ˘-

Î·ÈÌÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜. ™ÙÈ˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ Û˘ÁÎÚ›ÛÂÈ˜ Ù·

¿ÙÔÌ· Ô˘ ÂÏ¿Ì‚·Ó·Ó ÙË ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ÂÌÊ¿ÓÈ˙·Ó

Î·ÚÎ›ÓÔ ÛÂ ÌÈÎÚfiÙÂÚË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ·’ fi,ÙÈ ÔÈ ·ÛıÂ-

ÓÂ›˜ Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ ‹ ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈÔ‡Û·Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË47-56.

™ÙÔÓ ›Ó·Î· 5 ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È Ù· Î˘ÚÈfiÙÂÚ· Â˘-

Ú‹Ì·Ù· ·fi 13 ÂÈ‰ËÌÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ fiÛÔÓ

·ÊÔÚ¿ ÛÙË ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÌÂÙÊÔÚ-

Ì›ÓË. ∫·Ù¿ Î·ÓfiÓ· Ô Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ·˘Í¿ÓÂÙ·È

ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ·›ÚÓÔ˘Ó ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ Î·È Â›Ó·È

·ÎfiÌË ˘„ËÏfiÙÂÚÔ˜ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ˘Ô‚¿ÏÏÔÓÙ·È ÛÂ

·ÁˆÁ‹ ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. AÓÙ›ıÂÙ· ÌÂ Ù· ·Ú·¿Óˆ, Ë

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  25, 1
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ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ‰ÂÓ ‚Ú¤ıËÎÂ Ó· ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ·

ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË. ™Â ˘ÛÙÂÚÔÁÂÓ‹ ·Ó¿Ï˘-

ÛË Ì¿ÏÈÛÙ· Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ·‡ÍËÛ‹ ÙÔ˘ fiÙ·Ó Ë Î·-

Ù·Ó¿ÏˆÛË ÙË˜ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ ‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË57. ∞ÏÏ¿

ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È

ÛÙÔ˘˜ Ï¤ÔÓ ·¯‡Û·ÚÎÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜. Δ¤ÏÔ˜, ‰ÂÓ

‚Ú¤ıËÎÂ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ Ï‹„Ë˜ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ ÌÂ ÌÂ›ˆ-

ÛË ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ÔÚıÔÎÔÏÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘58.

™Â ÌÂÙ·-·Ó¿Ï˘ÛË ÛÙËÓ ÔÔ›· ÂÚÈÏ‹ÊıËÎ·Ó ¤Ó-

‰ÂÎ· ÂÈ‰ËÌÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Î·Ù·ÁÚ¿ÊËÎ·Ó 4.042

ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È 529 ı¿Ó·ÙÔÈ ·fi Î·ÚÎ›-

ÓÔ. ªÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ Û¯ÂÙÈÎÔ‡ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ Î·Ù¿ 31%

·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË

(RR 0,69, 95% CI 0,61-0,79) ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÔ˘˜

Ï·Ì‚¿ÓÔÓÙÂ˜ ¿ÏÏ· ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎ¿ Ê¿ÚÌ·Î·59.

ΔÔ Û˘Ì¤Ú·ÛÌ· Â›Ó·È fiÙÈ ÛÂ ÔÏÏ¿ Â›‰Ë Î·Ú-

Î›ÓÔ˘ Ë ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ‰Ú· ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ¿, ÛÂ ÛËÌÂ›Ô

Ì¿ÏÈÛÙ· Ó· Á›ÓÂÙ·È ÂÈÏ¤ÔÓ ÏfiÁÔ˜ ÁÈ· ÙË ¯ÚËÛÈÌÔ-

Ô›ËÛ‹ ÙË˜ ˆ˜ Ì¤ÛÔ˘ ıÂÚ·Â›·˜ ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÌÔÚ-

ÊÒÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È ¯ˆÚ›˜ Ó· Û˘Ó˘¿Ú¯ÂÈ ‰È·‚‹-

ÙË˜60,61. ŸÌˆ˜ Ë ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ÂÓÒ ‰Ú· ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ¿

ÁÈ· ÔÏÏ¿ Â›‰Ë Î·ÚÎ›ÓˆÓ Èı·ÓÒ˜ ‰ÂÓ ‰Ú· ·Ó·-

ÛÙ·ÏÙÈÎ¿ ÛÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÔÚıÔÎÔÏÈÎÔ‡,

ÚÔÛÙ·ÙÈÎÔ‡ Î·È ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡. ™ËÌ·-

ÓÙÈÎfi Â‡ÚËÌ· Â›Ó·È fiÙÈ, Î·Ù¿ ÙË Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ

¿ÏÏ· Ê¿ÚÌ·Î· ‹ ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, Ë ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ‰Ú·

Â›ÛË˜ ÂˆÊÂÏÒ˜ Î·È ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ Ù¿ÛË ÁÈ· ·‡-

ÍËÛË ÙˆÓ ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘, Ë ÔÔ›· ÂÓ‰Â¯Ô-

Ì¤Óˆ˜ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ¿ÏÏˆÓ Ê·ÚÌ¿-

ÎˆÓ ‹ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜.

ªÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ÂˆÊÂÏÂ›˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘-
ÏÔ˘ÚÈÒÓ. ™Â ÌÈ· ·Ó·‰ÚÔÌÈÎ‹ ÏËı˘ÛÌÈ·Î‹ ÌÂÏ¤ÙË

·Ú·Ù‹ÚËÛË˜ Ë Ï‹„Ë ÁÏÈÎÏ·˙›‰Ë˜ Â›¯Â ÌÈÎÚfiÙÂÚÔ

Î›Ó‰˘ÓÔ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË

ÁÏÈ‚ÂÓÎÏ·Ì›‰Ë ÌÂ OR 3,662. ¶·Ú¿ ÙÈ˜ ÂÈ‰ËÌÈÔÏÔ-

ÁÈÎ¤˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ· ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘

ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Ô˘ ·›ÚÓÔ˘Ó ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘-

ÏÔ˘Ú›Â˜ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÂÚÁ·Û›Â˜ Û‡ÌÊˆ-

Ó· ÌÂ ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ Ë ÁÏÈ‚ÂÓÎÏ·Ì›‰Ë ·ÛÎÂ› ·ÓÙÈÎ·ÚÎÈ-

ÓÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÛÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÚ·-

Ì·Ùfi˙ˆˆÓ63. ∂›ÛË˜ Ë ÁÏÈ‚ÂÓÎÏ·Ì›‰Ë ‚Ú¤ıËÎÂ in

vitro fiÙÈ ‰Ú· ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·ÚÎÈÓÈ-

ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÓıÚÒˆÓ ·fi Á·ÛÙÚÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ64.

Δ¤ÏÔ˜, ˘¿Ú¯ÂÈ Î·È ÌÈ· ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË ÏËı˘ÛÌÈ·Î‹˜

ÌÂÏ¤ÙË˜ ·Ú·Ù‹ÚËÛË˜ ÛÙËÓ ÔÔ›· ‚Ú¤ıËÎÂ ÌÂ›ˆÛË

ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤-

·ÈÚÓ·Ó ÁÏÈ‚ÂÓÎÏ·Ì›‰Ë Î·È ÁÏÈÎÏ·˙›‰Ë51. ª¿ÏÈÛÙ·

ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ÂÚÁ·Û›· ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ Ë ÁÏÈÎÏ·˙›‰Ë

‚ÔËı¿ÂÈ ÛÙËÓ ·ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ‚Â‚Ï·ÌÌ¤ÓÔ˘ DNA65.

Δ¤ÏÔ˜, ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ Ë ÁÏÈÎÏ·˙›‰Ë ¤¯ÂÈ ·ÓÙÈ·ÔÙˆ-

ÙÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ (ÏfiÁˆ ÙË˜ ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹˜ ÙË˜ ‰Ú¿-

ÛË˜), ÔÈ ÔÔ›Â˜ fiÌˆ˜ ·ÛÎÔ‡ÓÙ·È ÙfiÛÔ ÛÂ ˘ÁÈ‹ fiÛÔ

Î·È ÛÂ Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·66.

¶¿ÓÙˆ˜ ÔÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÂÈ‰ËÌÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÌÂ-

Ï¤ÙÂ˜ ‰Â›¯ÓÔ˘Ó Î¿ÔÈ· ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›-

ÓˆÓ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ·›ÚÓÔ˘Ó ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜, ·Ï-

Ï¿ ·ÎfiÌË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ·›ÚÓÔ˘Ó ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË. ¢Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ Ë ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ

Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË, Èı·ÓÒ˜ Î¿ÔÈ· Â˘Ú‹Ì·Ù· Ó· ÔÊÂ›-

ÏÔÓÙ·È ÛÙËÓ ·ÓÙÈÎ·ÚÎÈÓÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜,

·Ú¿ ÛÙËÓ Î·ÚÎÈÓÈÎ‹ ÚÔ‰È¿ıÂÛË ÙˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÎ-

ÎÚÈÙÈÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ Î·È ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. Δ¤ÏÔ˜, Ú¤-

ÂÈ Ó· ÏÂ¯ıÂ› fiÙÈ ÛÂ fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ÂÈ‰ËÌÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤-

ÙÂ˜, ·ÎfiÌË Î·È ÙÈ˜ Î·Ï‡ÙÂÚ· Û¯Â‰È·ÛÌ¤ÓÂ˜, Â›Ó·È ‰‡-

ÛÎÔÏÔ Ó· ÌËÓ ·ÚÂÌ‚¿ÏÏÔÓÙ·È ¿ÏÏÔÈ ÚÔ‰È·ıÂÛÈÎÔ›

·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË˜ Î·È Ó· ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó Ù·

Â˘Ú‹Ì·Ù· (confounding factors)67.

º¿ÚÌ·Î· Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ ¿ÍÔÓ· ÙˆÓ ÈÓÎÚÂ-
ÙÈÓÒÓ
¶·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜

ΔfiÛÔ ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙË˜ DPP-4 fiÛÔ Î·È Ù· ·-

Ó¿ÏÔÁ· ÙÔ˘ GLP-1 Â›Ó·È ˘fi ·Ú·Ù‹ÚËÛË ÁÈ· Úfi-

ÎÏËÛË ¯ÚfiÓÈ·˜ ‹ Î·È ÔÍÂ›·˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜. ªÈ·

‰˘ÛÌÂÓ‹˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ¯ÚfiÓÈ·˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Â›Ó·È

–Â˘Ù˘¯Ò˜ ÛÂ ÌÈÎÚfi ÔÛÔÛÙfi– Ë ÂÍ¤ÏÈÍË ÛÂ Î·ÚÎ›-

ÓÔ. ΔÔ Û¯ÂÙÈÎfi ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÙˆÓ ÂÚÂ˘ÓËÙÒÓ ¿Ú¯ÈÛÂ

ÌÂÙ¿ ÙË ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹˜ ÂÚÁ·Û›·˜ Ô˘

¤ÁÈÓÂ ÛÂ ÔÓÙÈÎÔ‡˜ Î·È ÛÙËÓ ÔÔ›· Ê¿ÓËÎÂ fiÙÈ ÙÔ

GLP-1 ·Ó¿ÏÔÁÔ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ÌÂÙ¿ ·fi ¯ÔÚ‹ÁËÛË 75

ËÌÂÚÒÓ ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ¯·ÌËÏÔ‡ ‚·ıÌÔ‡ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ-

‰·. ∞Ó Î¿ÙÈ Ù¤ÙÔÈÔ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ Î·È Î·Ù¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁË-

ÛË ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜ Â›Ó·È ÔÏ‡ ÛÔ‚·Úfi ı¤Ì· Î·È ·-

ÎfiÌË ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÁÈ·Ù› ÛÂ Î¿ÔÈÔ ÌÈÎÚfi ¤ÛÙˆ Ô-

ÛÔÛÙfi Ë ¯ÚfiÓÈ· ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· ı· ÂÍÂÏÈ¯ıÂ› ÛÂ

Î·ÚÎ›ÓÔ68.

™Â ÌÂÙ·-·Ó¿Ï˘ÛË 53 ÌÂÏÂÙÒÓ ÌÂ 13.569 Û˘ÓÔ-
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¶›Ó·Î·˜ 4. ™ÙÔÓ ›Ó·Î· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·È ÔÈ ÂÎÙÈÌ‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘

∏R ÛÂ ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤Ï·‚·Ó Î¿ÔÈ· ıÂÚ·Â›· ÁÈ· ÙÔÓ ‰È·‚‹-

ÙË Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· Ô˘ ‰ÂÓ ¤Ï·‚·Ó Ê·ÚÌ·-

ÎÂ˘ÙÈÎ‹ ıÂÚ·Â›·. (∞fi 75.672 ¿ÙÔÌ· Î·È 2.434 ÛÙÂÚÂÔ‡˜

fiÁÎÔ˘˜)46

º¿ÚÌ·ÎÔ ∏R (95% CI) TÈÌ‹ p

ªÂÙÊÔÚÌ›ÓË 0,90 0,12

(0,79-1,03)

™Ô˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›· 1,23 0,01

(1,06-1,42)

ªÂÙÊÔÚÌ›ÓË Ì·˙› 0,97 0,69

ÌÂ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›· (0,85-1,12)

πÓÛÔ˘Ï›ÓË 1,28 0,001

(1,11-1,47)



EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  25, 1

23

¶›Ó·Î·˜ 5. ™ÙÔÓ ›Ó·Î· ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ÂÓ‰ÂÈÎÙÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ÙË˜ Û˘Û¯¤ÙÈÛË˜ ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ ÌÂ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË

Î·ÚÎ›ÓÔ˘

™˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ∂›‰Ô˜ ∞ÚÈıÌ. ·ÛıÂÓÒÓ ∞ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ™¯fiÏÈÔ
ÌÂÏ¤ÙË˜ ¢È¿ÚÎÂÈ·

Evans et al 2005 ª¶ 11.876 ∞ OR Met=0,86 H Met Èı·ÓÒ˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÌÂÈ-

923 Î·ÚÎ›ÓÔÈ ˆÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘.

ªÔnami et al 2006 ¶ª¶ 2.002 ∞ EÙ‹ÛÈ· £ÓËÙfiÙËÙ· % ™Â Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÎÎÚÈ-

295 ı¿Ó·ÙÔÈ Glib=8,7 Repagl=3,1 ÙÈÎ¿ Î·È ªet, Ë Glib ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË

Glicl=2,1 Glimep=0,4 ıÓËÙfiÙËÙ· ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ ·’ fi,ÙÈ

OR Glib+Met 2,09 Ë Glicl Î·È Glim

Browker et al 2006 ¶ª¶ 10.309 ∞ HR Met=1,0 ∏ ¤ÎıÂÛË ÛÂ Su ‹ πns Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ

5,4 ¤ÙË Su=1,3 Ins=5,5 ·˘ÍËÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ

Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË Ï‹„Ë ªet

Monami et al 2007 ∞¶ª 568 ∞ OR Glib=3,6 ∞˘ÍËÌ¤ÓË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ı·Ó¿ÙˆÓ ·fi

Glib 378, ı¿Ó·ÙÔÈ 3 Î·ÚÎ›ÓÔ Ë Glib

Glic 190, ı¿Ó·ÙÔÈ 11

5,0±1,6 ¤ÙË

Monami et al 2009 ∞∂ª¶ 195 ∞ ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ # OR Met+Glicl=0,28 ∏ ªet ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘-

195 ∞ fi¯È Î·ÚÎ›ÓÔ˜ Glib=2,62 Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙË˜ Glib

> 3 ¤ÙË

Currie et al 2009 A¶ª 62.809 ∞ HR Met=1,0 ∏ ªet Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ¯·ÌËÏfiÙÂÚÔ 

Su=1,36 Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ‹ ÙÔ˘

Met+Su=1,08 ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ·ÏÏ¿ fi¯È ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡

Ins=1,42 Î·È ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË.

Libby G et al 2009 ∞¶ª∞ª 4.085 A—4.085 ª ∏R Met=0,63 H Met Èı·ÓÒ˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÌÂÈˆ-

3,5-2,6 ¤ÙË (∞-ª) Ì¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘

Browker et al 2010 ¶ª¶ 10.309 ∞ ∏R Met=0,80 Su=1,0 ∏ Met ÌÈÎÚfiÙÂÚË Û˘¯¤ÙÈÛË ÌÂ Î·Ú-

5,4 ¤ÙË Ins= 2,22 ¤ˆ˜ 6,4 fiÛÔ ·˘- Î›ÓÔ ·fi fi,ÙÈ ÔÈ SU. A˘ÍËÌ¤ÓÂ˜

407 ı¿Ó·ÙÔÈ Í¿ÓÔÓÙ·Ó Ë Î·Ù·Ó¿ÏˆÛ‹ Û˘ÓÙ·Á¤˜ πns Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È

ÙË˜ (Û˘ÓÙ·Á¤˜/¤ÙÔ˜) ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ

Yang et al 2010 ¶ª¶ 6.103 ∞ Glib Î·È Glicl ∏ Met ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÙÔÓ

4,9 ¤ÙË ∂Ï·ÙÙˆÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ. Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ fiÛ· ¿ÙÔÌ·

∞ÎfiÌË Î·Ï‡ÙÂÚ· ÌÂ ªet ·›ÚÓÔ˘Ó Su

Van Staa et al ¶ª¶ 206.940 ∞ Ÿ¯È Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ∏bA1 ¢ÂÓ Â›¯Â Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ë

2011 Met=1,0 Su=1,34 ıÂÚ·Â›· ÌÂÙ¿ ·fi ÙÔ 1Ô ÂÍ¿ÌËÓÔ

Ins=1,79

Bodmer et al 2011 ∞¶ª∞ª 1611 ∞ ∫·ÚÎ›ÓÔ˜ ˆÔıËÎÒÓ ∏ ªet ÌfiÓÔ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÌÂÈˆ-

∫·ÚÎ›ÓÔ˜ ˆÔıËÎÒÓ OR Met =0,61 Ì¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ˆÔıËÎÒÓ.

Su=1,26 Ins=2,29 ∞ÓÙ›ıÂÙ· Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÌÂ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Ruiter et al 2012 ∞¶ª 2.500.000 HR Met 0,9 ¤Ó·ÓÙÈ Su ◊ Ë ªet ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ ‹

Û˘ÓÙ·Á¤˜ Ê·ÚÌ. ÔÈ Su ÙÔÓ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó

μÔ S et al 2012 ¶ª¶ 3.685 ∞ £ÓËÙfiÙËÙ· % ∏ Met ¤¯ÂÈ ÌÈÎÚfiÙÂÚË ıÓËÙfiÙËÙ·

4,5 ¤ÙË ªet=1,6 Su=3,0 ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ

Ins=4,8 HR Met=0,56

∞¶ª=∞Ó·‰ÚÔÌÈÎ‹ ¶ÏËı˘ÛÌÈ·Î‹ ªÂÏ¤ÙË,  ∞¶ª∞ª=∞Ó·‰ÚÔÌÈÎ‹ ¶ÏËı˘ÛÌÈ·Î‹ ªÂÏ¤ÙË ∞ÛıÂÓÒÓ Î·È ª·ÚÙ‡ÚˆÓ,

¶ª¶=¶ÚÔÔÙÈÎ‹ ¶ÏËı˘ÛÌÈ·Î‹ ªÂÏ¤ÙË,  ∞∂ª¶=∞ÓÙÈÛÙÔÈ¯ÈÛÌ¤ÓË ∂ÏÂÁ¯fiÌÂÓË ªÂÏ¤ÙË ¶ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ,

ª¶=¶ÈÏÔÙÈÎ‹ ªÂÏ¤ÙË ¶·Ú·Ù‹ÚËÛË˜,  RR=™¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜,  OR=§fiÁÔ˜ ÙˆÓ Èı·ÓÔÙ‹ÙˆÓ, 

ªet= MÂÙÊÔÚÌ›ÓË, Su=™Ô˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜, Glib=°ÏÈ‚ÂÓÎÏ·Ì›‰Ë, Glicl=°ÏÈÎÏ·˙›‰Ë, Glim=°ÏÈÌÂ˘Ú›‰Ë, 

Glip=°ÏÈÈ˙›‰Ë, ∞=∞ÛıÂÓÂ›˜, ª=ª¿ÚÙ˘ÚÂ˜ (ÏËı˘ÛÌfi˜ ÂÏ¤Á¯Ô˘)



ÏÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· Ù· ÔÔ›· ‹Ú·Ó DPP-4 ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ Î·-

Ù·ÁÚ¿ÊËÎÂ Ë Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ 22 ÂÚÈÙÒÛÂ-

ˆÓ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Î·È 176 Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜

Î·È ‰ÂÓ ‚Ú¤ıËÎÂ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹.

øÛÙfiÛÔ, ÛÂ fiÏÂ˜ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ë ·Ó·˙‹ÙËÛË

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÙÔ Î‡ÚÈÔ ÙÂÏÈÎfi ˙Ë-

ÙÔ‡ÌÂÓÔ Î·È Ë ¯ÚÔÓÈÎ‹ ‰È¿ÚÎÂÈ· Ï‹„Ë˜ ÙˆÓ Ê·Ú-

Ì¿ÎˆÓ ‹Ù·Ó Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÈÎÚ‹69. ŸÌˆ˜ ÛÙËÓ FDA ÙˆÓ

∏¶∞ ·Ó·Ê¤ÚıËÎ·Ó —ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ OÎÙˆ‚Ú›Ô˘

2006 Î·È ºÂ‚ÚÔ˘·Ú›Ô˘ 2009— 88 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·-

ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Ô˘ Û˘Ó¤‚ËÛ·Ó ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·

Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË ‹ ÙÔÓ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÙË˜ ÌÂ

ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË. ¡ÔÛËÏÂ›· ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÛÙÔ 66% ÙˆÓ

·ÛıÂÓÒÓ ·fi ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ 4 ¯ÚÂÈ¿ÛÙËÎ·Ó ÂÓÙ·ÙÈ-

Î‹ ÌÔÓ¿‰· ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜. OÈ 19 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜

(21%) ÂÎ‰ËÏÒıËÎ·Ó Ì¤Û· ÛÂ 30 ËÌ¤ÚÂ˜ Ï‹„Ë˜ ÛÈ-

Ù·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ‹ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË˜ / ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜. ™Â 47

ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ (53%) Ë ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· ˘Ô¯ÒÚËÛÂ

ÌÂ ÙË ‰È·ÎÔ‹ ÙÔ˘ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘70. ∂›Ó·È ÁÂÓÈÎÒ˜ ·-

Ú·‰ÂÎÙfi fiÙÈ ÌÈ· ¯ÚfiÓÈ· ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· ÌÔÚÂ› Ó·

Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. O ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜

ÚfiÎÏËÛË˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰Ô˜ ·fi ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË Ê·Ú-

Ì¿ÎˆÓ Ô˘ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ·Ô-

‰›‰ÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ Î¤ÓˆÛË˜ ÙÔ˘ ÛÙÔÌ¿-

¯Ô˘ Ô˘ ¤¯ÂÈ ˆ˜ Â·ÎfiÏÔ˘ıÔ Á·ÛÙÚÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË. ∏

ÙÂÏÂ˘Ù·›· Ô‰ËÁÂ› ÛÂ Û·ÛÌfi ÙÔ˘ ÛÊÈÁÎÙ‹Ú· ÙÔ˘

Oddi Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ Ì¤Ûˆ ·˘ÙÔ‡ ‰È¤ÏÂ˘ÛË˜ ¯ÔÏ‹˜

Î·È ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡. ∞ÎÔÏÔ˘ıÂ› ·˘ÍËÙÈÎ‹ Â-

›‰Ú·ÛË ÛÙÔ˘˜ fiÚÔ˘˜ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÛÂ ÌÂ-

ÚÈÎ¤˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·Ó·Ù‡ÛÛÔÓÙ·È ÌÂÙ·Ï·Û›Â˜

ÙˆÓ fiÚˆÓ, ÔÈ ÔÔ›Â˜ Â›Ó·È ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ Ô˘ ÛÙÔÓ

¿ÓıÚˆÔ ÚÔËÁÔ‡ÓÙ·È ÙË˜ ÂÎ‰‹ÏˆÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘71.

™Â ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË Ê¿ÓËÎÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ·-

ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰Ô˜ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›-

‰Ë, ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÔÌ¿‰· ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜. ŸÌˆ˜, ÛÂ

¤ÍÈ Ì‹ÓÂ˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· Á›-

ÓÔ˘Ó ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÁÈ· ÚfiÎÏËÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘

Â›Ó·È ÓfiÛÔ˜ ÌÂ ·Ú¯ÈÎ¿ ÔÏ‡ ‚Ú·‰Â›· ÂÍ¤ÏÈÍË72.

∫·ÚÎ›ÓÔ˜ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜

ΔÔ ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÔ ÚfiÎÏËÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ı˘ÚÂÔÂÈ-

‰Ô‡˜ ·fi GLP-1 ·Ó¿ÏÔÁ· ÚÔ¤Î˘„Â ÌÂÙ¿ ÙË ‰ËÌÔ-

Û›Â˘ÛË ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂˆÓ Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ ÛÙo˘˜

ı˘ÚÂÔÂÈ‰Â›˜ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ ‚Ú¤ıËÎ·Ó ˘Ô‰Ô¯Â›˜

GLP-173. øÛÙfiÛÔ ÛÂ ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ μjerre Knudsen

Î·È Û˘Ó. ‰ÂÓ ‚Ú¤ıËÎ·Ó ·Ó¿ÏÔÁÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È ÂÈ-

‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜, ‰ÈfiÙÈ Î·Ù¿ ÙÔ˘˜ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜

ÔÈ ¿ÓıÚˆÔÈ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ˘Ô-

‰Ô¯¤ˆÓ GLP-1 ÛÙÔ˘˜ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Â›˜ ·‰¤ÓÂ˜ ÙÔ˘˜74.

∞ÓÙÈı¤Ùˆ˜ ÛÂ ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË ‚Ú¤ıËÎÂ ¤ÎÊÚ·ÛË ·fi

˘Ô‰Ô¯Â›˜ GLP-1 ÛÂ 33% ÙˆÓ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ı˘ÚÂÔ-

ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÏÔ‚ÒÓ ·ÓıÚÒˆÓ Ô˘ ÂÍÂÙ¿ÛÙËÎ·Ó75.ŸÌˆ˜

ÛÙÔ˘˜ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Â›˜ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ (Rodens) ·Ú·-

ÙËÚ‹ıËÎÂ ÂÌÊ¿ÓÈÛË Ì˘ÂÏÔÂÈ‰Ô‡˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂÙ¿ ·fi

ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ Î·È Ë ˘ËÚÂÛ›· FDA

ÙˆÓ ∏¶∞ ÌÂ ÙÔ ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ ·˘Ùfi ˘fi„Ë ÙË˜ ÂÍ¤‰ˆÛÂ

Û¯ÂÙÈÎ‹ ÚÔÂÈ‰ÔÔÈËÙÈÎ‹ ·Ó·ÎÔ›ÓˆÛË.76 ∂ÔÌ¤Óˆ˜

Â›Ó·È Èı·Ófi ÙÔ ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÔ Ë ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô-

¯¤ˆÓ ÙÔ˘ GLP-1 ÛÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜

ÌÂ Ê¿ÚÌ·Î· Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÈÛ¯˘Ú‹ Î·È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·-

Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ‰Ú¿ÛË ·fi fi,ÙÈ ÙÔ ·ÓıÚÒÈÓÔ GLP-1 Ó·

ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ ‹ Ó· ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ¤Ó·Ó Î·ÚÎ›ÓÔ77.

ªÂÏ¤ÙË ÛÙËÓ FDA ÁÈ· Ê¿ÚÌ·Î· GLP-1
Î·È DPP-4

ªÂÙ¿ ·fi ÙÈ˜ ÂÚÁ·ÛÙËÚÈ·Î¤˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÛÂ

ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·, ·ÏÏ¿ Î·È ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ ÌÂÌÔÓˆÌ¤ÓÂ˜

·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÁÈ· ÔÍÂ›· ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· ÛÂ ¿ÙÔÌ·

Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ‹ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË, ÚÔÎÏ‹ıËÎÂ

ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÁÈ· ÙÔ ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÔ ÚfiÎÏËÛË˜ ·ÁÎÚÂ·-

Ù›ÙÈ‰Ô˜ ‹ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙË˜ Ï‹„Ë˜ Ê·Ú-

Ì¿ÎˆÓ Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ ¿ÍÔÓ· ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ. O

Elashoff Î·È Û˘ÓÂÚÁ¿ÙÂ˜ ÙÔ˘ ÂÚÂ‡ÓËÛ·Ó ÙÈ˜ ÂÚÈÙÒ-

ÛÂÈ˜ ·Ó·ÊÔÚÒÓ ÁÈ· ÔÍÂ›· ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·, Î·ÚÎ›ÓÔ

·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜ (2004 ¤ˆ˜ Î·È

2009) ·fi Ù· ÛÙÔÈ¯Â›· ÙË˜ FDA, Ë ÔÔ›· ¤¯ÂÈ Û‡ÛÙË-

Ì· ‚¿ÛË˜ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹˜ ÙˆÓ ·ÓÂÈı‡ÌË-

ÙˆÓ ÂÓÂÚÁÂÈÒÓ ÙˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ (∞∂RS)78. OÈ ·ÛıÂ-

ÓÂ›˜ Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ‹ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË (Û˘-

ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ¿ÏÏ· ·ÓÙÈ‰È·‚Ë-

ÙÈÎ¿ Ê¿ÚÌ·Î·) ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Â-

ÚÈÙÒÛÂˆÓ ÔÍÂ›·˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·-

ÁÎÚ¤·ÙÔ˜78. ∏ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë, ·ÏÏ¿ fi¯È Ë ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË,

Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘

ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜. O OR ÁÈ· ÙË ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË ‹Ù·Ó 1,48

·ÏÏ¿ fi¯È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜, ÁÈ·Ù› ÔÈ ÂÚÈÙÒ-

ÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜ ‹Ù·Ó Û˘ÓÔÏÈÎ¿ Ï›ÁÂ˜

(¶›Ó. 6)78. ∂Í¿ÏÏÔ˘ Î·È ÛÙÔÓ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi Ô

Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È È‰È·›ÙÂÚ· Û˘¯Ófi˜.

∂È‰ÈÎfiÙÂÚ· ÁÈ· ÙË ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È

Â˘Ú‹Ì·Ù· ÔÎÙÒ ÌÂÏÂÙÒÓ Ê¿ÛË˜ πππ Ô˘ ÂÚÈ¤Ï·‚·Ó

5.531 ¿ÙÔÌ·, ÂÎ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ 3.456 ¿ÙÔÌ· ‹Ú·Ó ÏÈ-

Ú·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë Î·È Ù· ÏÔÈ¿ ¿ÏÏ· Ê¿ÚÌ·Î·. ™ÙÈ˜ ÔÌ¿-

‰Â˜ ÙË˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó ¤ÍÈ ÂÚÈ-

ÙÒÛÂÈ˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ ÂÓÒ ÌfiÓÔ ‰‡Ô ÛÙÈ˜ ¿ÏÏÂ˜

ÔÌ¿‰Â˜. ¶¤ÓÙÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·Ú·ÙËÚ‹ıË-

Î·Ó ÛÙÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜ ÙË˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ ·ÏÏ¿ Î·Ì›· ÛÙÈ˜

¿ÏÏÂ˜ ÔÌ¿‰Â˜. OÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ·˘Ù¤˜, Î·›ÙÔÈ ‰ÂÓ Â›Ó·È

ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜, ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡Ó ÙËÓ ·Ó¿ÁÎË

ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ Â·ÁÚ‡ÓËÛË˜ Î·È Â·ÓÂÍ¤Ù·ÛË˜

ÙË˜ ·ÛÊ¿ÏÂÈ·˜ ÙÔ˘ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘, ·ÎfiÌË ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ

Ì¿ÏÈÛÙ· ·Ó ÏËÊıÔ‡Ó ˘fi„Ë Ù· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ‰Â‰Ô-
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Ì¤Ó·79. ΔÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ Ë ·Ó·ÊÔÚ¿ ·ÓÂÈı‡ÌËÙˆÓ

ÂÓÂÚÁÂÈÒÓ ÂÓfi˜ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÌÔÚÈÎ‹ Î˘-

ÎÏÔÊÔÚ›· ÙÔ˘ Â›Ó·È ÔÏ‡ ÌÈÎÚ‹ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË Û˘-

ÓÔÏÈÎ‹ ÂÌÊ¿ÓÈÛ‹ ÙÔ˘˜, ·˘Í¿ÓÂÈ ÔÏ‡ ÙËÓ ·Ó¿ÁÎË

Û¯ÂÙÈÎ‹˜ Â·ÁÚ‡ÓËÛË˜, È‰›ˆ˜ fiÛÔ Û˘ÓÂ¯›˙Ô˘Ó Ó·

Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡Ó Ê¿ÚÌ·Î· Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Î¿ÔÈ· ÛÎÔÙÂÈ-

Ó¿ ·‰ÈÂ˘ÎÚ›ÓÈÛÙ· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿80. ŸÌˆ˜ ·Ú¿Ï-

ÏËÏ· Ú¤ÂÈ Ó· Á›ÓÂÈ Ë ÂÈÛ‹Ì·ÓÛË fiÙÈ Ë ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘

∂lashoff Î·È Û˘Ó. ‚·Û›ÛÙËÎÂ ÛÂ ·˘ıfiÚÌËÙÂ˜ ·Ó·ÊÔ-

Ú¤˜ ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Î·È Î·ÚÎ›ÓˆÓ,

¿Ú· ‰ÂÓ ·ÔÙÂÏÂ› ÚÔÛ¯Â‰È·ÛÌ¤ÓË ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓË ÌÂ-

Ï¤ÙË. ™ÙÈ˜ ·˘ıfiÚÌËÙÂ˜ ‰ËÏÒÛÂÈ˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙˆÓ

ÂÓÂÚÁÂÈÒÓ Â›Ó·È Èı·ÓfiÓ Ó· ˘¿Ú¯ÂÈ ·Ú¿ÏÂÈ„Ë

‰ËÏÒÛÂˆÓ, È‰›ˆ˜ fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Ô˘ ÂÎ-

‰ËÏÒıËÎ·Ó ÛÂ ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ·Ï·ÈfiÙÂÚ·

Ê¿ÚÌ·Î·, ÁÈ· Ù· ÔÔ›· ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ·˘ÍËÌ¤ÓË Â·-

ÁÚ‡ÓËÛË. ŒÙÛÈ Ë ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹ Û¯¤ÛË ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó·

ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È „Â˘‰Ò˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË Î·È ÛÙËÓ Ú·ÁÌ·ÙÈ-

ÎfiÙËÙ· ÌÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÈÎÚfiÙÂÚË. 

°ÏÈÙ·˙fiÓÂ˜ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˜

ΔÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ÔÈ ÁÏÈÙ·˙fiÓÂ˜ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ ˘-

Ú‹Ó· ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹Ù·Ó ÂÍ·Ú¯‹˜ ·ÈÙ›· Î¿ÔÈ·˜

·ÓËÛ˘¯›·˜ ÁÈ· ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÔ Î·ÚÎÈÓÔÁÂÓÔ‡˜ Â›‰Ú·-

Û‹˜ ÙÔ˘˜. øÛÙfiÛÔ Ë ÙÚÔÁÏÈÙ·˙fiÓË ‚Ú¤ıËÎÂ ÛÂ in vi-

tro ÂÈÚ¿Ì·Ù· fiÙÈ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·ÚÎÈ-

ÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜81. ∂›ÛË˜ ÛÂ Ô-

ÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ·‰ÂÓÔÎ·ÚÎ›ÓˆÌ· ÓÂ˘ÌfiÓˆÓ (fiÁÎÔ˜

∞549) Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÚÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜ ‹ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜

ÌÂ›ˆÛÂ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·Ù¿ 66,7%

Ì¤Ûˆ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ¯ˆÚ›˜

ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛ‹ ÙÔ˘˜. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ÛÂ ÛÂÈÚ¤˜ Î˘ÙÙ¿-

ÚˆÓ ·ÓıÚÒÔ˘ ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ ÓÂ‡ÌÔÓÔ˜ ‚Ú¤ıËÎÂ

fiÙÈ Ë ÙÚÔÁÏÈÙ·˙fiÓË ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙËÓ ·fiÙˆÛË ÙˆÓ ÓÂ-

ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ83. ÕÛ¯ÂÙ· ÌÂ ÙÔÓ ÌË¯·ÓÈ-

ÛÌfi ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ÙˆÓ ÁÏÈÙ·˙ÔÓÒÓ ÛÙËÓ

Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË, ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛËÌ·Û›· ı· Â›¯·Ó Ù·

ÎÏÈÓÈÎ¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·. ŒÙÛÈ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛÂ ÌÈ· ÌÂ-

Ï¤ÙË ÙÔ 2007 Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙËÓ ÔÔ›· ÔÈ ÁÏÈÙ·˙fiÓÂ˜

Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·Ó ÌÂ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ÂÌÊ¿ÓÈ-

ÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙˆÓ ÓÂ˘ÌfiÓˆÓ (ÌË ÌÈÎÚÔÎ˘ÙÙ·ÚÈ-

ÎÔ‡) Î·Ù¿ 33% (RR 0,67). ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘

ÁÈ· ÔÚıÔÎÔÏÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿-

ÙË ‰ÂÓ ¤ÊÙ·ÓÂ ÛÂ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ Â›Â‰·84.

™ÙÔ Ï·›ÛÈÔ ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ PROactive ¤ÁÈÓ·Ó

·Ú¿ÏÂ˘ÚÂ˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ Î·Ù·ÁÚ·Ê¤˜ Î·È ·Ú·ÙËÚ‹-

ıËÎ·Ó 14 Î·ÚÎ›ÓÔÈ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜ ÛÙËÓ ÔÌ¿-

‰· ÙË˜ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜ Î·È ÌfiÓÔ 5 ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÂÈÎÔ-

ÓÈÎÔ‡ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘85. ∞˘Ù¿ Ù· Â˘Ú‹Ì·Ù· ‰ËÌÈÔ‡ÚÁË-

Û·Ó Î›ÓËÙÚÔ ÁÈ· ÔÏÏ¤˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜,

·ÏÏ¿ Î·È in vitro ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÁÈ· ÙË ‰ÈÂ˘ÎÚ›ÓÈÛË ÙÔ˘

˙ËÙ‹Ì·ÙÔ˜. ΔÔ 2011 Â›Ó·È Ë ¯ÚÔÓÈ¿ ÔÏÏÒÓ ‰ËÌÔÛÈ-

Â‡ÛÂˆÓ. ŒÙÛÈ Ô Ferrara Î·È Û˘Ó. ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛÂ ·-

Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ Î¿Ùˆ ÙˆÓ 6 ÂÙÒÓ Û‡ÌÊˆÓ·

ÌÂ ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ Ë Ï‹„Ë ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛıËÎÂ

ÌÂ Î›Ó‰˘ÓÔ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ÌÂÏ·ÓÒÌ·ÙÔ˜ (HR 1,3) Î·È

ÌË Hodgkin ÏÂÌÊÒÌ·ÙÔ˜ (HR 1,3), ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂÈˆ-

Ì¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÓÂÊÚÔ‡ Î·È ˘¤ÏÔ˘

(HR 0,7). OÈ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ıÂÒÚËÛ·Ó ˆ˜ ··ÈÙÔ‡-

ÓÙ·È ÈÔ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈÂ˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÁÈ· ·ÛÊ·Ï‹

Û˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·86. ΔÔÓ ›‰ÈÔ ¯ÚfiÓÔ ÛÂ ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË

ÙÔ˘ Piccini Î·È Û˘Ó. ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÁÈ· ÙËÓ ÈÔÁÏÈÙ·-

˙fiÓË ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘

Î‡ÛÙÂˆ˜ ÌÂ OR 4,387. ™Â ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ÌÂÏ¤ÙË Ô˘

¤ÁÈÓÂ ÛÙËÓ Δ·˚‚¿Ó ‚Ú¤ıËÎÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜

ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜ (∏R 1,3) ÛÙÔ˘˜

¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜, ·ÏÏ¿ fi¯È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·-

ÓÙÈÎfi˜88. T¤ÏÔ˜, ÛÂ ÂÚÁ·Û›· –ÌÂÙ·Í‡ 30.173 ·Ùfi-

ÌˆÓ Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË– ‚Ú¤ıËÎ·Ó 90 Â-

ÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜. O HR ‹-

Ù·Ó 1,2 ·ÏÏ¿ fi¯È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜. ªÂ Ï‹„Ë

fiÌˆ˜ ÙÔ˘ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘ ÁÈ· ‰È¿ÚÎÂÈ· ¿Óˆ ÙˆÓ ‰‡Ô

ÂÙÒÓ Ô HR ‹Ù·Ó 1,4. ŸÛÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ‹Ù·Ó Ë ‰È¿Ú-

ÎÂÈ· Ï‹„Ë˜ ÙË˜ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜ Î·È fiÛÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË

Ë ‰fiÛË ÙfiÛÔ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·˘Í·ÓfiÙ·Ó Ô Î›Ó‰˘ÓÔ˜

ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÙË˜ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜. ŒÙÛÈ, ÌÂÙ·Í‡

6.670 ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ‰È¿ÚÎÂÈ· ıÂÚ·Â›·˜ ÈÔÁÏÈÙ·˙fi-

ÓË˜ ¿Óˆ ÙˆÓ 4 ÂÙÒÓ Ô HR ‹Ù·Ó 1,689. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿

‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÙË˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË˜ ÛÂ Î·ÚÎÈÓÈ-

Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ¤‰ÂÈÍ·Ó ·Ó·ÛÙÔÏ‹

ÙË˜ ·Ó¿Ù˘Í‹˜ ÙÔ˘˜90. ™Â ÚÔÔÙÈÎ‹ ÏËı˘ÛÌÈ·Î‹

ÌÂÏ¤ÙË Ô˘ ¤ÁÈÓÂ ÛÙËÓ T·˚‚¿Ó ‚Ú¤ıËÎÂ ÌÂ›ˆÛË ÎÈÓ-

‰‡ÓÔ˘ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ‹·ÙÔ˜ ÛÂ ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó
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¶›Ó·Î·˜ 6. ∞Ó·ÊÂÚı¤ÓÙ· ÚÔ‚Ï‹Ì·Ù· ÛÙ· Ê¿ÚÌ·Î· ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë Î·È ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË ¤Ó·ÓÙÈ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ ÂÏ¤Á¯Ô˘ Î·È ÏfiÁÔ˜ È-

ı·ÓÔÙ‹ÙˆÓ (OR)78

º¿ÚÌ·Î· OÍÂ›· ∫·ÚÎ›ÓÔ˜ ∫·ÚÎ›ÓÔ˜
·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜*

∂ÍÂÓ·Ù›‰Ë 10,68 2,95 4,73

™ÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË 6,74 2,77 1,48**

* ¢ÂÓ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Ù‡Ô˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘.

** OÏÂ˜ ÔÈ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ Â›Ó·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ Ï›·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÂÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ÌÂ ÙÔ˘˜ ·ÛÙÂÚ›ÛÎÔ˘˜.



ÚÔÛÈÁÏÈÙ·˙fiÓË (OR 0,73) Î·È ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË (OR

0,83). ∏ Û¯ÂÙÈÎ‹ ÚÔÛÙ·Û›· ·˘Í·ÓfiÙ·Ó ÌÂ ÙË ‰È¿Ú-

ÎÂÈ· ÙË˜ Ï‹„Ë˜ ÙˆÓ ÁÏÈÙ·˙ÔÓÒÓ Î·È ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË

‰ÔÛÔÏÔÁ›·. À‹Ú¯Â fiÌˆ˜ Ù¿ÛË ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ Û˘¯ÓfiÙË-

Ù·˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜ (OR 1,56)91.

∞fi fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ·Ú·¿Óˆ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Â›Ó·È ‰‡ÛÎÔ-

ÏÔ Ó· Î·Ù·Ï‹ÍÂÈ Î¿ÔÈÔ˜ ÛÂ ·ÛÊ·Ï‹ ÙÂÏÈÎ¿ Û˘-

ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·. ∂Ó‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ Ë Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ÈÔÁÏÈ-

Ù·˙fiÓË˜ (ÙË˜ ÌfiÓË˜ ÁÏÈÙ·˙fiÓË˜ Ô˘ ÂÍ·ÎÔÏÔ˘ıÂ›

Ó· Î˘ÎÏÔÊÔÚÂ›) Ó· Â›Ó·È ¿ÏÏÔÙÂ ·˘ÍËÙÈÎ‹ Î·È ¿Ï-

ÏÔÙÂ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·ÚÎ›ÓˆÓ, ÁÂÁÔ-

Ófi˜ ·ÛÊ·ÏÒ˜ ‰˘ÛÂÍ‹ÁËÙÔ. ¶¿ÓÙˆ˜, ‚¿ÛÂÈ ÙˆÓ ÌÂ-

ÏÂÙÒÓ Ô˘ ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È Î·È ÙËÓ ·ÍÈÔÈÛÙ›· ÙˆÓ ÔÔ›-

ˆÓ ‰ÂÓ ÌÔÚÔ‡ÌÂ Ó· ÎÚ›ÓÔ˘ÌÂ, Ê·›ÓÂÙ·È Èı·Ófi fiÙÈ

ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÙÔÓ ÓÂ‡ÌÔÓ·,

·ÏÏ¿ ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙË˜ Ô˘-

ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜. Δ¤ÏÔ˜, ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ‰Ú· ÛÙÔÓ

˘Ú‹Ó· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÂÍ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ó· Â›Ó·È ı¤Ì·

Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ› ·ÓËÛ˘¯›·.

πÓÛÔ˘Ï›ÓË ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒ˜

ªÂ ‚¿ÛË fiÛ· ÂÎÙ¤ıËÎ·Ó ÚÔËÁÔ˘Ì¤Óˆ˜ ˆ˜

ÚÔ˜ ÙËÓ Èı·Ó‹ ÌÈÙÔÁfiÓÔ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÂÎÎÚÈÓfiÌÂÓË˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi ÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜ ÛÂ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÈÓÛÔ˘ÏÈ-

ÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜, ·ÚfiÌÔÈÔ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÂÓ›Û¯˘ÛË˜

ÙË˜ ÌÈÙÔÁ¤ÓÂÛË˜ ÌÔÚÂ› Ó· ÈÛ¯‡ÂÈ Î·È ÁÈ· ÙËÓ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Ô˘ ¯ÔÚËÁÂ›Ù·È ÁÈ· ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘

™¢ Ù‡Ô˘ 1 ·ÏÏ¿ Î·È Ù‡Ô˘ 2 (ÌÂÙ¿ ·fi Ù· ÚÒÙ·

Â‡ÎÔÏ· ¯ÚfiÓÈ· Ô˘ ‰ÂÓ ··ÈÙÂ›Ù·È ¯ÔÚ‹ÁËÛ‹ ÙË˜).

∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Ô˘ ¯ÔÚËÁÂ›Ù·È ˘Ô‰ÔÚ›ˆ˜ ‰ËÌÈÔ˘Ú-

ÁÂ› ˘„ËÏ¤˜ ˘ÎÓfiÙËÙÂ˜ ÛÙÔ ·›Ì· ·ÓÙ›ıÂÙ· ÌÂ ÙËÓ

ÂÛˆÙÂÚÈÎ¿ ÂÎÎÚÈÓfiÌÂÓË, Ë ÔÔ›· ·Ú¯ÈÎ¿ ‰È¤Ú¯ÂÙ·È

·fi ÙÔ ‹·Ú, fiÔ˘ Î·È ÌÂÁ¿ÏÔ Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ Î·Ù·-

ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È. ∞˘Ù¤˜ ÔÈ ˘„ËÏ¤˜ ˘ÎÓfiÙËÙÂ˜ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È,

ÂÎÙfi˜ ·fi ÙÈ˜ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›Â˜ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó, Ó·

Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È Î·È ÁÈ· Î¿ÔÈ· ÌÈÎÚ‹ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ Î·Ú-

Î›ÓˆÓ ÛÙ· ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔıÂÚ·Â˘fiÌÂÓ· ¿ÙÔÌ· - ·Ó È-

Û¯‡ÂÈ Ú¿ÁÌ·ÙÈ Ë ÌÈÙÔÁfiÓÔ˜ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜.

∂›Ó·È ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ÛÂ ÔÏÏ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ (¶›Ó. 5) Ë

·ÁˆÁ‹ ÌÂ ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ¤¯ÂÈ Û¯ÂÙÈÎfi Î›Ó-

‰˘ÓÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ ÙË˜ ÌÔÓ¿‰·˜. º˘ÛÈÎ¿ ÙÔ Û˘ÓÔÏÈ-

Îfi fiÊÂÏÔ˜ ·fi ÙË ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ‚·Ú·›-

ÓÂÈ ÔÏ‡ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÛÙËÓ Ï¿ÛÙÈÁÁ· ÂÎÙ›ÌËÛË˜

ÙÔ˘ ÔÊ¤ÏÔ˘˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ.

∞Ó¿ÏÔÁ· ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˜

O Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎfi˜ Ô›ÎÔ˜ ¡OVO, ÌÂ ÙËÓ ÚÔˆ-

ıËÌ¤ÓË ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›· ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌÔ‡ ÙÔ˘ DNA, ·-

Ó¤Ù˘ÍÂ ·Ó¿ÏÔÁÔ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Ù·¯Â›·˜ ‰Ú¿ÛË˜ (ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Ã10) ÌÂ ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙË˜ ÈÛÙÈ‰›ÓË˜ ÛÙËÓ

μ10 ı¤ÛË ÌÂ ·Û·ÚÙÈÎfi ÔÍ‡92,93. ∞˘Ù‹ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

ÂÌÊ¿ÓÈ˙Â Ù·¯Â›· ·ÔÚÚfiÊËÛË ·ÏÏ¿ ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ

Î·ÏÔ‹ıÂÈ˜ (44%) Î·È Î·ÎÔ‹ıÂÈ˜ (23%) fiÁÎÔ˘˜ Ì·-

ÛÙÔ‡ ÛÂ ıËÏ˘Î¿ ÈÓ‰ÈÎ¿ ¯ÔÈÚ›‰È· Sprague-Dawley

ÌÂÙ¿ ·fi ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÂÓfi˜ ¤ÙÔ˘˜. ª¿ÏÈÛÙ· ·ÚÔ˘-

Û›·˙Â ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ IGF-194,95.

H Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ Human Insulin

‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË 200-400% Î·È ˘‹Ú¯Â Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÌÂ

ÙÔÓ IGF-1R ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ·’ fi,ÙÈ ·ÓÙÈÛÙÔ›¯ˆ˜ Â›¯Â Ë

Human πnsulin96. §fiÁˆ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Â˘ÚËÌ¿ÙˆÓ Ë

Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ‹ ÂÙ·ÈÚ›· ¡Ôvo ·ÔÊ¿ÛÈÛÂ ÙÂÏÈÎ¿ Ó·

·ÔÛ‡ÚÂÈ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Ã10.

πÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine

∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Î˘ÎÏÔÊfiÚËÛÂ ÛÂ ¯ÒÚÂ˜

ÙË˜ ∂˘Úˆ·˚Î‹˜ ŒÓˆÛË˜ ÙÔÓ πÔ‡ÓÈÔ ÙÔ˘ 2000 Î·È

Û‡ÓÙÔÌ· ÂÎÙfiÈÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Ì¤ÚÔ˜ Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË˜

·fi ¿ÏÏÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÂ˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛË˜/‚Ú·‰Â›·˜ ‰Ú¿ÛË˜

fiˆ˜ Ë Humulin ¡ƒ∏ (Lilly) Î·È Ë Protaphane ∏ª

(¡Ôvo ¡ordisk). ΔÔ 2009 ÛÙ¿ÏıËÎÂ ÛÙÔ ÂÚÈÔ‰ÈÎfi

Diabetologia ÁÈ· ÎÚ›ÛË ÚÔ˜ ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË ¿ÚıÚÔ ÙÔ˘

Hemkens Î·È Û˘Ó. ÙÔ ÔÔ›Ô ÚÔ‚ÏËÌ¿ÙÈÛÂ ÙÔÓ ‰ÈÂ˘-

ı˘ÓÙ‹ Û‡ÓÙ·ÍË˜ Î·ıËÁËÙ‹ Gale, Ô ÔÔ›Ô˜ ¤ÛÙÂÈÏÂ ÙÔ

¿ÚıÚÔ ÛÂ ¤ÍÈ ÎÚÈÙ¤˜. OÈ ÙÚÂÈ˜ ·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÚfiÙÂÈÓ·Ó

ÙËÓ ·fiÚÚÈ„‹ ÙÔ˘ ÏfiÁˆ ÌÂÈÔÓÂÎÙËÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔÓ Û¯Â-

‰È·ÛÌfi Î·È ÙÔÓ ÌË ˘ÔÏÔÁÈÛÌfi ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÎÈÓ‰‡-

ÓÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘, fiˆ˜ Â›Ó·È ÙÔ Î¿ÓÈÛÌ· Î·È ÙÔ ·˘ÍË-

Ì¤ÓÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜ (μªπ). O Gale ÙfiÙÂ ˙‹ÙËÛÂ

·fi ÙÚÂÈ˜ ÂÚÂ˘ÓËÙ¤˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÒÓ ÂÚÈÔ¯ÒÓ ÙË˜

∂˘ÚÒË˜ Ó· Î¿ÓÔ˘Ó ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ¤ÚÂ˘Ó· ÛÂ ‚¿ÛÂÈ˜

‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ, fiÔ˘ ˘‹Ú¯·Ó Î·Ù·ÁÂÁÚ·ÌÌ¤-

Ó· ÛÙÔÈ¯Â›· ÁÈ· ™¢ Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ. ΔÂÏÈÎ¿ ‰ËÌÔÛÈÂ‡-

ıËÎ·Ó Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Î·È ¤Ó· ¿ÚıÚÔ ÙË˜ Û‡ÓÙ·ÍË˜

ÛÙÔ ›‰ÈÔ ÙÂ‡¯Ô˜ ÙÔ˘ Diabetologia ÙÔÓ ™ÂÙ¤Ì‚ÚÈÔ ÙÔ˘

2009, ÔÈ ÔÔ›Â˜ Â›¯·Ó ˆ˜ ı¤Ì· ÙËÓ Èı·Ó‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË

ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ46,97-100. ™ÙÈ˜ ‰Ë-

ÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ÛÙÔ Diabetologia Ù·

Â˘Ú‹Ì·Ù· ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ·ÚfiÌÔÈ· Î·È ı· ·Ó·ÊÂÚıÔ‡ÌÂ

Û’ ·˘Ùfi ÙÔ ı¤Ì· ÂÎÙÂÓÒ˜ ·Ú·Î¿Ùˆ. 

¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÁÈ· Glargine ÛÙË
ÌÈÙÔÁ¤ÓÂÛË

£ÂˆÚËÙÈÎ‹ ‚¿ÛË Î·È Î›ÓËÙÚÔ ÁÈ· ÙËÓ ˘fiÓÔÈ·

ÙË˜ Û¯¤ÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌÂ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤-

ÓÂÛË ˘‹ÚÍÂ ÌÈ· ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË ÙÔ˘ ∫urtzhall Î·È

Û˘Ó., ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ÂÚÁ·˙fiÌÂÓÔÈ ÛÙ· ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈ· ÙË˜

¡Ôvo ¡ordisc ÂÚÈ¤ÁÚ·„·Ó fiÙÈ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargi-

ne ¤¯ÂÈ ÔÏ‡ ÈÛ¯˘Ú‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· (¤ÍÈ ¤ˆ˜ ÔÎÙÒ ÊÔ-

Ú¤˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·’ fi,ÙÈ Ë Human Insulin) ÌÂ ÙÔÓ

˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ IGF-1, Ô ÔÔ›Ô˜ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÂ ·˘-

ÍËÙÈÎ¤˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜ Î·È ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó· ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  25, 1
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Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË, fiˆ˜ ‹‰Ë ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÚÔËÁÔ˘-

Ì¤Óˆ˜. ™Ù· ÂÈÚ¿Ì·Ù· ·˘Ù¿ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÎÂ-

Î·ı·ÚÌ¤ÓÔÈ ·ÓıÚÒÈÓÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜, Î‡ÙÙ·Ú· ˆÔ-

ı‹ÎË˜ ·fi ÎÈÓÂ˙ÈÎ¿ Hamster, ÏÈÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÔÓÙÈ-

ÎÔ‡ Î·È ·ÓıÚÒÈÓ· Î‡ÙÙ·Ú· ÔÛÙÂÔÛ·ÚÎÒÌ·ÙÔ˜101.

∞ÎÔÏÔ‡ıËÛ·Ó ÔÏÏ¤˜ ÂÚÁ·Û›Â˜ ÛÙÔ ›‰ÈÔ ·ÓÙÈÎÂ›ÌÂ-

ÓÔ ·ÏÏ¿ ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ŒÙÛÈ ‚Ú¤ıËÎÂ

ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ (ÛÂ ÛÂÈÚ¤˜ MCF-7

Î·È SKBR-3) Î·È ÔÛÙÂÔÛ·ÚÎÒÌ·ÙÔ˜ (SaOS-2) fiÙÈ

Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Â›Ó·È Ï¤ÔÓ ÈÛ¯˘Ú‹ ÛÂ Û‡Á-

ÎÚÈÛË ÌÂ ÙË Human ÛÙË ‰È¤ÁÂÚÛË Û‡ÓıÂÛË˜ DNA,

·ÏÏ¿ ¤¯ÂÈ ÌÈÎÚ‹ ‹ fi¯È ·˘ÍËÌ¤ÓË ÌÈÙÔÁfiÓÔ Â›‰Ú·-

ÛË ÛÙ· Î·ÎÔ‹ıË Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó IGF-

1Rs102. ™Â ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË ÂÍÂÙ¿ÛÙËÎÂ Ë Â›‰Ú·ÛË

‰È·ÊfiÚˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÂ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜

ÛÂÈÚ¤˜ HCT-116 (Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘), PC-3

(Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË) Î·È MCF-7. Δ· ·Ó¿ÏÔÁ·

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine, Ë Detemir Î·È Lispro Â›¯·Ó

ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÙÈÎ¤˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ô˘ ¤ÌÔÈ·˙·Ó ÌÂ

ÙË ‰Ú¿ÛË IGF-1. ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, ˆÛÙfiÛÔ, ‰ÂÓ ‰È¤ÁÂÈ-

ÚÂ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ŸÌˆ˜ ÔÈ ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓÂ˜ Glargine Î·È Detemir ÂÌÊ¿ÓÈ˙·Ó ·ÓÙÈ-·ÔÙˆ-

ÙÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· fiˆ˜ Ô IGF-1. ∂ÈÏ¤ÔÓ, Ë ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ

˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (IR) Î·È ÙÔ˘ IGF-1R. OÈ Â-

ÚÂ˘ÓËÙ¤˜ Û˘Ì¤Ú·Ó·Ó fiÙÈ Ë Glargine, Ë Detemir

Î·È Ë Lispro, ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙË Regular ∏uman ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË, ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó in vitro ·˘ÍËÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ fi-

ÛÔ Î·È ·ÓÙÈ-·ÔÙˆÙÈÎ¤˜ ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÛÂÈÚ¤˜ Î·Ú-

ÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. OÈ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ÌÔÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂ

ÌÂÚÈÎ¤˜ ·fi ÙÈ˜ ÂÈÙÒÛÂÈ˜ ÙË˜ IGF-1. ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

‰ÂÓ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÛÂ Î·Ì›· ·‡ÍËÛË ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙË-

Ù·˜ ÙÔ˘ IGF-1103. ™Â ÌÂÏ¤ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜ Glargine ÌÂ ÙËÓ ¡ƒ∏ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ·

‰ÂÓ ‚Ú¤ıËÎ·Ó ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÂÈıËÏÈ·-

Î‹˜ ˘ÂÚÏ·Û›·˜ Î·È ÂÛÙÈÒÓ ·ÓÒÌ·ÏˆÓ ÎÚ˘ÙÒÓ

·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘, Ô˘ ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È ÚÔ¿ÁÁÂÏÔÈ ‰Ë-

ÌÈÔ˘ÚÁ›·˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘104.

EÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ Ë ÌÂÏ¤ÙË Û‡ÌÊˆÓ·

ÌÂ ÙËÓ ÔÔ›· Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÌÂÙ·‚ÔÏ›˙ÂÙ·È

·fi ‰È·‰Ô¯ÈÎ‹ ‰È¿Û·ÛË ÛÙÔ Î·Ú‚ÔÍ˘ÏÈÎfi-¿ÎÚÔ

ÙË˜ ·Ï˘Û›‰·˜ μ, ÁÈ· Ó· ·Ú·Á¿ÁÂÈ Ù· ÚÔ˚fiÓÙ· ª1

Î·È ª2, Ù· ÔÔ›· Â›Ó·È ‰ÔÌÈÎ¿ fiÌÔÈ· ÌÂ ÙËÓ ·Ó-

ıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÔÓÙ·È ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ¤-

ÓÂÛË˜ ÛÙÔÓ ˘Ô‰fiÚÈÔ ÈÛÙfi ·ÏÏ¿ Î·È ÛÙÔ Ï¿ÛÌ·.105

∞˘Ù¿ Ù· ·Ú¿ÁˆÁ· ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û‡Ó-

‰ÂÛË ÌÂ ÙÔÓ IGF-1R Ô˘ ¤¯ÂÈ Ë Glargine ÚÈÓ Ó·

‰È·Û·ÛıÂ›106.

∏ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ Ì·ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓ-

ÛÔ˘ÏÈÓÒÓ Glargine Î·È Detemir ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó ÛÂ

ÛÂÈÚ¿ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ HCT

116 ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË Human ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È IGF-

1. μÚ¤ıËÎÂ fiÙÈ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ô IR Î·È Ô IGF-1R

·fi ÙÈ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÂ˜ Glargine Î·È Detemir. ∏ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË Glargine fiÌˆ˜ ‹Ù·Ó ÛÂ ı¤ÛË Ó· ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒ-

ÓÂÈ ÙÔÓ IGF-IR ÛÂ ÂÓÙ·Ï¿ÛÈ· ¯·ÌËÏfiÙÂÚÂ˜ ‰fi-

ÛÂÈ˜ ·fi ·˘Ù¤˜ Ô˘ ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔ-

Ô›ËÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. ∂›ÛË˜ Ë ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÚÔÎ·ÏÔ‡ÛÂ ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË Â-

ÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ Î·È ˆ˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘ ÙËÓ

ÚÔÒıËÛË ·ÓÒÌ·ÏË˜ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜107. ™Â ¿ÏÏË

ÂÚÁ·Û›· ‚Ú¤ıËÎÂ ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· MCF-7 fiÙÈ Ë ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË Glargine ¤¯ÂÈ ÂÏ·ÊÚÒ˜ ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚË ÌÈÙÔÁfiÓÔ

‰Ú¿ÛË (1,11 ÊÔÚ¤˜) ·fi fi,ÙÈ Ë Human ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Î·È Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Detemir108. 

™Â ÂÚÁ·Û›· ÌÂ Î·ÏÔ‹ıË Î·È Î·ÎÔ‹ıË Î‡ÙÙ·Ú·

ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Â›¯Â ·ÚfiÌÔÈ·

·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌÂ ÙË ∏uman ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. OÈ Û˘ÁÁÚ·-

ÊÂ›˜ Èı·ÓÔÏÔÁÔ‡Ó fiÙÈ ·˘Ù¤˜ ÔÈ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Â›Ó·È ÂÈ-

‰ÈÎ¤˜ ÁÈ· Ù· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú· Î·È fiÙÈ ÂÓ‰¤¯Â-

Ù·È ÛÂ ¿ÏÏ· Î‡ÙÙ·Ú· Ó· ˘¿Ú¯ÂÈ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÛÙË

‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÛÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·-

ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ109. ™Â in vitro ÂÚÁ·Û›· ÌÂÏÂÙ‹-

ıËÎÂ Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ

IGF-1, ÙÔ˘ IR-A Î·È ÙÔ˘ IR-B. ™Â <10 nM Ë ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË Glargine ‹Ù·Ó ÙfiÛÔ ÈÛ¯˘Ú‹ fiÛÔ Î·È Ë Human ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ IRS Î·È ÙÔ˘ IGF-

1R. ™Â 10-100 nM Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ‹Ù·Ó ÛËÌ·-

ÓÙÈÎ¿ ÈÔ ÈÛ¯˘Ú‹ ·fi ÙË Human ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÛÙËÓ

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ IR-μ (p<0,05) Î·È ÙÔ˘ IGF-1R

(p<0,001). ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ‹Ù·Ó ÈÔ ÈÛ¯˘Ú‹

·fi ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Detemir ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Î·È

fiÏˆÓ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (p<0,001). ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Detemir ‹Ù·Ó ÏÈÁfiÙÂÚÔ ÈÛ¯˘Ú‹ ·fi ÙË ∏uman ÛÙËÓ

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ IRS ÛÂ ÔÛfiÙËÙÂ˜ 1-10 nM

(p<0,01) Î·È ÙÔ˘ IGF-1R ÛÂ >1 nm (p<0,05). 

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Ê¿ÓË-

ÎÂ Ó· Â›Ó·È ÈÔ ÈÛ¯˘Ú‹ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘

IGF-1R ·fi ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Detemir Î·È ÙË Hu-

man110. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ÌÂ Ù· ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓ· ‹Ù·Ó Ù· Â˘-

Ú‹Ì·Ù· ÌÈ·˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ÙË˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ÙˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ

Glargine Î·È Human ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

Δ24 ÙË˜ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜. À„ËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ Human ·‡ÍËÛÂ ÂÍ›ÛÔ˘ ÌÂ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Glargine ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì¤Ûˆ

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙË˜ ∞kt ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ¿Û¯ÂÙÔ ÌÂ ÙËÓ

ƒπ3∫111. ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Ê¿ÓËÎÂ ˆ˜ ÚÔ¿ÁÂÈ

ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·‰ÂÓÔÎ·ÚÎÈÓÒÌ·ÙÔ˜

MCF-7 in vitrÔ, Èı·ÓÒ˜ ·ÔÙÚ¤ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ·fiÙˆ-

ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ112. ΔÂÏÈÎ¿ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓË Glargine ¤¯ÂÈ ·˘ÍËÙÈÎ¤˜ ÌÈÙÔÁfiÓÔ˘˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÛÂ

‰È¿ÊÔÚÔ˘˜ Ù‡Ô˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘, fiˆ˜ ÛÙÔÓ ÚÔÛÙ¿ÙË,

ÛÙÔÓ Ì·ÛÙfi, ÛÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜ Î·È ÛÙÔÓ ÔÚıÔÎÔÏÈÎfi

Î·ÚÎ›ÓÔ, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó· ıÂˆÚËıÂ› ˆ˜ ‰Ú· ˆ˜

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  25, 1
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Î·ÚÎÈÓÔÁfiÓÔ. ∂›Ó·È Èı·ÓfiÓ fiÌˆ˜ Ó· ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ÙËÓ

·Ó¿Ù˘ÍË ÂÓfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘ ‹‰Ë ˘Ê›ÛÙ·Ù·È. ™ÙÔ Û˘-

Ì¤Ú·ÛÌ· ·˘Ùfi Î·Ù·Ï‹ÁÔ˘Ó Î·È Ô Call ÌÂ ÙÔ˘˜ Û˘-

ÓÂÚÁ¿ÙÂ˜ ÙÔ˘, ·ÊÔ‡ ÌÂÏ¤ÙËÛ·Ó ÙË Û¯ÂÙÈÎ‹ ‚È‚ÏÈÔ-

ÁÚ·Ê›· Ì¤¯ÚÈ ÙÔ 2010113.

MÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜

¶·Ú·Î¿Ùˆ ı· ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÔ‡Ó Ù· Â˘Ú‹Ì·Ù·

·fi ÙÈ˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÂÈ‰ËÌÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ·Ó·‰ÚÔÌÈÎ¤˜ ÌÂ-

Ï¤ÙÂ˜ ·Ú·Ù‹ÚËÛË˜ Ô˘ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ıËÎ·Ó ÛÙÔ Diabe-
tologia ÙÔÓ ™ÂÙ¤Ì‚ÚÈÔ ÙÔ˘ 2009 Î·È ÔÈ ÏÔÈ¤˜ ‰Ë-

ÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ Ô˘ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛ·Ó Ì¤¯ÚÈ ÙÔÓ π·ÓÔ˘¿ÚÈÔ

ÙÔ˘ 2012.

ªÂÏ¤ÙË ∏emkens et al. ªÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó 127.031

°ÂÚÌ·ÓÔ› ·ÛıÂÓÂ›˜ ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ¤Î·Ó·Ó ¯Ú‹ÛË ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜ Human ‹ Aspart ‹ Lispro ‹ Glargine ÁÈ· Ì¤-

ÛË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ‰È¿ÚÎÂÈ· 1,6 ¯ÚfiÓÈ·, ÌÂÙ·Í‡ π·ÓÔ˘·Ú›-

Ô˘ 1998 Î·È πÔ˘Ó›Ô˘ 2005. ÕÙÔÌ· ÌÂ ¯Ú‹ÛË ‰˘Ô Ù‡-

ˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ —·Ó¿ÏÔÁÔ Î·È ·ÓıÚÒÈÓË ‹ ‰˘Ô

·Ó¿ÏÔÁ· Ì·˙›— ·ÔÎÏÂ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË. ∏

ÁÂÓÈÎ‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÎÔ‹ıÂÈ·˜ ‰ÂÓ ‰È¤ÊÂÚÂ ÛÙÈ˜

Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜, Ì¿ÏÈÛÙ· ‹Ù·Ó Ï›ÁÔ ÌÈÎÚfiÙÂÚË

ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ Glargine. ŸÙ·Ó fiÌˆ˜ ¤ÁÈÓ·Ó ˘Ô-

ÏÔÁÈÛÌÔ› ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÈ˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Ô ‰ÈÔÚ-

ıˆÌ¤ÓÔ˜ ÏfiÁÔ˜ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ (∏R) ÁÈ· ÙËÓ Glargine

‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ ˆ˜ ÂÍ‹˜: ∏R 1,09 ÁÈ· 24ˆÚË ‰fiÛË

10 πU, HR 1,19 ÁÈ· 24ˆÚË ‰fiÛË 30 πU Î·È 1,31 ÁÈ·

24ˆÚË ‰fiÛË 50 πU. ¢Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ Ì¿ÏÈÛÙ· fiÙÈ ÔÈ Û˘-

ÓÔÏÈÎ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ Glargine ‹Ù·Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚÂ˜ ·fi fi,ÙÈ

ÔÈ ‰fiÛÂÈ˜ ÙË˜ Human ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÔÈ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ıÂ-

ˆÚÔ‡Ó fiÙÈ ˘¿Ú¯ÂÈ ˙‹ÙËÌ· ÌÂ ÙË ÌÈÙÔÁfiÓÔ ‰Ú¿ÛË

ÙË˜ Glargine. ªÂÈÔÓ¤ÎÙËÌ· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ‹Ù·Ó Ë ·-

Ó¿ÌÂÈÍË ™¢ Ù‡Ô˘ 1 Î·È 2 ¯ˆÚ›˜ ·Ó·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË

ÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË, Ë ¤ÏÏÂÈ„Ë ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ÁÈ· Î¿-

ÓÈÛÌ· Î·È Ô ÌË ˘ÔÏÔÁÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ÙÔ˘

‚¿ÚÔ˘˜ ÛÒÌ·ÙÔ˜ (μªπ), ÙË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÙÔ˘ ‰È·‚‹-

ÙË, ·ÏÏ¿ Î·È ¿ÏÏ· ı¤Ì·Ù· Û¯Â‰È·ÛÌÔ‡, fiˆ˜, ÁÈ·

·Ú¿‰ÂÈÁÌ· Ô ·ÔÎÏÂÈÛÌfi˜ ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÔÌ¿‰·˜

Û˘Ó‰˘·ÛÌÔ‡ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ – Human ÌÂ ·Ó¿ÏÔÁÔ ‹

‰˘Ô ·Ó¿ÏÔÁˆÓ ÌÔÚÊÒÓ. ∏ Û˘Û¯¤ÙÈÛË Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÌÂ

ÙÈ˜ ·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜ Glargine ÌÔÚÂ› Ó· ÔÊÂ›ÏÂ-

Ù·È Î·È ÛÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ ÙËÓ ·¯˘-

Û·ÚÎ›· ‰Â‰ÔÌ¤ÓË˜ ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Î·Ú-

Î›ÓÔ˘ ÛÙÔ˘˜ ·¯‡Û·ÚÎÔ˘˜. ∏ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÂÏ¤Á¯Ô˘

ÔˆÛ‰‹ÔÙÂ ıÂˆÚÂ›Ù·È ·ÚÎÂÙ¿ ÌÈÎÚ‹97.

ªÂÏ¤ÙË Currie et al. ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ·Ó·‰ÚÔ-

ÌÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÔÌ¿‰·˜ ·ÙfiÌˆÓ ÌÂ ™¢ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ËÏÈÎ›·

ÙˆÓ 40 ÂÙÒÓ —¿Ú· Î·Ù¿ ÙÂÎÌ‹ÚÈÔ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 ÌÂ

Û¿ÓÈÂ˜ ÂÍ·ÈÚ¤ÛÂÈ˜— Ô˘ ·ÎÔÏÔ˘ıÔ‡Û·Ó ıÂÚ·-

Â›· ÛÙÔ ∏ÓˆÌ¤ÓÔ μ·Û›ÏÂÈÔ ·fi ÁÂÓÈÎÔ‡˜ È·ÙÚÔ‡˜

Î·È ¿Ú¯ÈÛ·Ó Î¿ÔÈ· ıÂÚ·Â›· ÌÂÙ¿ ÙÔ 2000. ™˘ÓÔ-

ÏÈÎ¿ 62.809 ¿ÙÔÌ· ¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜

·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ·Ó ¤Ï·‚·Ó ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· ÌÂ ÌÂÙ-

ÊÔÚÌ›ÓË ‹ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›·, Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË ıÂÚ·-

Â›· (ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ Î·È ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›·˜) ‹ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË. OÈ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Â›¯·Ó ÔÌ·‰ÔÔÈËıÂ›

ÛÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine, Ì·ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜ ·ÓıÚÒÈÓË

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, ‰ÈÊ·ÛÈÎfi ·Ó¿ÏÔÁÔ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ÙËÓ

·ÓıÚÒÈÓË ‰ÈÊ·ÛÈÎ‹ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∞Ó·˙ËÙ‹ıËÎ·Ó

‰È·ÁÓÒÛÂÈ˜ ÛÙÂÚÂÒÓ fiÁÎˆÓ Î·È È‰›ˆ˜ Ì·ÛÙÔ‡,

ÂÓÙ¤ÚÔ˘, ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÚÔÛÙ¿ÙË. ∏ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË

ˆ˜ ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· Â›¯Â ÙÔÓ ¯·ÌËÏfiÙÂÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ

Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ™Â Û‡ÁÎÚÈÛË, Ô HR ‹Ù·Ó 1.08 (95% CI

0,96-1,21) ÁÈ· ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË Ì·˙› ÌÂ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘-

Ú›·, 1,36 (95% CI 1,19-1,54) ÁÈ· ÌÔÓÔıÂÚ·Â›·

ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›·˜, Î·È 1,42 (95% CI 1,27-1,60) ÁÈ·

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÔıÂÚ·Â›·. ∏ ÚÔÛı‹ÎË ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜

ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÔıÂÚ·Â›· ÌÂ›ˆÓÂ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÛÂ

Î·ÚÎ›ÓÔ (HR 0,54, 95% CI 0,43-0,66). O Î›Ó‰˘ÓÔ˜

ÁÈ· Ù· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ‚·ÛÈÎ‹ ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÌfiÓË

ÙË˜ ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌfiÓË˜ ‹Ù·Ó 1,24

(95% CI 0,90-1,70). ™Â Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË,

Ë ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ Î›Ó‰˘ÓÔ

ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ (HR 1.69, 95% CI

1,23-2,33) ‹ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ (HR

4.63, 95% CI 2,64-8,10), ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ·‡ÍËÛÂ ÙÔÓ Î›Ó-

‰˘ÓÔ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ‹ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË. OÈ

ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎ·Ó ÌÂ ·ÚfiÌÔÈ·

ÂÍ¤ÏÈÍË ÙÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘, fiˆ˜ Î·È Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∏ ÌÂÙ-

ÊÔÚÌ›ÓË ‰ÂÓ ÂËÚ¤·ÛÂ ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ

ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ‹ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ·ÏÏ¿ ÌÂ›ˆÛÂ ÙÔÓ Î›Ó-

‰˘ÓÔ Î·Ù¿ ÙË Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË (∏R

0,54). Δ· ÏÔÈ¿ ·Ó¿ÏÔÁ· ‰ÂÓ Â›¯·Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ·‡ÍË-

ÛË ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘46.

ªÂÏ¤ÙË Jonasson et al. ™Â ·˘Ù‹Ó ÂÚÈÏ‹ÊıË-

Î·Ó 114.842 ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢ ˘fi ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË ËÏÈÎ›·˜ ¿Óˆ ÙˆÓ 35 ÂÙÒÓ ÙÔ 2005. ÕÚ· ÌÂÏÂ-

Ù‹ıËÎ·Ó ¿ÙÔÌ· Î·È ÙˆÓ ‰˘Ô ‚·ÛÈÎÒÓ Ù‡ˆÓ ™¢.

™ËÌÂÈÒıËÎ·Ó fiÏÂ˜ ÔÈ ‰È·ÁÓÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘

¤ÁÈÓ·Ó Â› ‰‡Ô ¯ÚfiÓÈ·. ™˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÔÈ ¯Ú‹ÛÙÂ˜

ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌfiÓË˜ ÌÂ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ¿ÏÏˆÓ

ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ Î·È ‚Ú¤ıËÎÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·Ú-

Î›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡-

Û·Ó ÌfiÓÔ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÌÂ RR 1,97 (95% CI

1,30-3,00) ¤ˆ˜ 1,99 (95% CI 1,31-3,03) ÌÂ ‰È¿ÊÔ-

ÚÔ˘˜ ÙÚfiÔ˘˜ ˘ÔÏÔÁÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ Û˘Ì·ÚÔÌ·ÚÙÔ‡-

ÓÙˆÓ ÚÔ‰È·ıÂÛÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ. OÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÂ

RR Á›ÓÔÓÙ·Ó ÂÏ¿¯ÈÛÙÂ˜ (1,1-1,16) fiÙ·Ó ˘ÔÏÔÁÈ˙fi-

Ù·Ó Ë ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÛÂ Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ ¿Ï-

ÏÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÂ˜. ¢ÂÓ ˘‹Ú¯·Ó ·ÍÈfiÏÔÁÂ˜ ‰È·ÊÔÚ¤˜

ÛÙÔ˘˜ ˘ÔÏÔÁÈÛÌÔ‡˜ ÁÈ· fiÏ· Ù· Â›‰Ë Î·ÚÎ›ÓˆÓ Û˘-

ÓÔÏÈÎ¿ ‹ Î·È ÂÈ‰ÈÎ¿ ÁÈ· ÔÚÈÛÌ¤Ó· Â›‰Ë Î·ÚÎ›ÓˆÓ,

fiˆ˜ ÙÔ˘ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ Î·È ÙÔ˘ ÚÔ-
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ÛÙ¿ÙË. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌfiÓÔ ÙÔ˘

Ì·ÛÙÔ‡ Î·È fi¯È ¿ÏÏˆÓ ÂÓÙÔ›ÛÂˆÓ Ô‰‹ÁËÛÂ ÙÔ˘˜

ÂÚÂ˘ÓËÙ¤˜ Ó· ıÂˆÚ‹ÛÔ˘Ó fiÙÈ Èı·ÓÒ˜ ÔÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜

ˆ˜ ÚÔ˜ ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÔÊÂ›ÏÔÓÙ·È ÛÂ Ù˘-

¯·›· ‰È·Î‡Ì·ÓÛË98.

ªÂÏ¤ÙË Colhoun et al. ªÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó ¿ÙÔÌ· Î·È

ÌÂ ÙÔ˘˜ ‰‡Ô Î‡ÚÈÔ˘˜ Ù‡Ô˘˜ ™¢. ªÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi Î·-

Ù·ÁÚ·ÊÒÓ ÛÂ ‚¿ÛÂÈ˜ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ ÙˆÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ÁÈ·

Î·ÚÎ›ÓÔ Î·È ÁÈ· Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË ÚÔ¤Î˘„·Ó Ù·

·Ú·Î¿Ùˆ Â˘Ú‹Ì·Ù· Î·Ù¿ ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘

¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛ·Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ¤Ó·ÓÙÈ ÔÔÈ·Û-

‰‹ÔÙÂ ¿ÏÏË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. OÈ ̄ Ú‹ÛÙÂ˜ Glargine (3.959

¿ÙÔÌ·) Â›¯·Ó ÙËÓ ›‰È· Û˘¯ÓfiÙËÙ· ‰È¿ÁÓˆÛË˜ Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘ fiÛÔ Î·È ÔÈ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ¿ÏÏˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ (∏R 1,02).

ŸÛÔÈ fiÌˆ˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡Û·Ó ÌfiÓÔÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Glargine (447 ¿ÙÔÌ·) ¤Ó·ÓÙÈ ¿ÏÏˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ

(32.295 ¿ÙÔÌ·) Â›¯·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘

(HR 1,55 Î·È p=0,045). ŸÛ· ¿ÙÔÌ·, fiÌˆ˜, ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈÔ‡Û·Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Ì·˙› ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓÂ˜ (3.512 ¿ÙÔÌ·) Â›¯·Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·Ú-

Î›ÓˆÓ (HR 0,81 ·ÏÏ¿ ÌÂ p=0,26 ‰ËÏ·‰‹ ÌË ÛËÌ·-

ÓÙÈÎ‹ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎÒ˜ ‰È·ÊÔÚ¿). ø˜ ÚÔ˜ ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ

ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ Ë Û‡ÁÎÚÈÛË Û˘¯ÓfiÙËÙ¿˜ ÙÔ˘ ÛÂ ¯Ú‹ÛÙÂ˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ

¤‰ÂÈÍÂ ∏R 1,49 Ë ‰È·ÊÔÚ¿ fiÌˆ˜ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛÙ·ÙÈÛÙÈ-

ÎÒ˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹. ŸÌˆ˜ ÔÈ ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎÔ› ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÔÌ¿‰· ·ÙfiÌˆÓ

Ô˘ ‰ÂÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛÂ Î·ıfiÏÔ˘ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glar-

gine Â›¯·Ó ˘„ËÏfiÙÂÚË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·-

ÛÙÔ‡ (HR 3,39 ÌÂ p=0,004) ŸÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÛÙË ÁÂÓÈ-

Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ· fiÏˆÓ ÙˆÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ, Ë ¯Ú‹ÛË ·ÌÈÁÒ˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ¤‰ÂÈÍÂ HR 1,55 ¤ˆ˜ 1,73 ÛÂ

‰È¿ÊÔÚ· ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï·, ·ÏÏ¿ ·fi Ù· Ù¤ÛÛÂÚ·

ÌÔÓÙ¤Ï· ÛÂ ‰‡Ô ‹Ù·Ó ÔÚÈ·Î¿ ÌË ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Î·È ÛÂ

‰˘Ô ÔÚÈ·Î¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ (p= 0,038, Î·È p=0,045).

TËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÌfiÓË ÙË˜ ÙË ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡-

Û·Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË˜ ËÏÈÎ›·˜ ¿ÙÔÌ·, ‹Ù·Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜

ÔÈ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Î·È Â›¯·Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ μªπ. ∞˘Ù¤˜ ÔÈ

‰È·ÊÔÚ¤˜ Èı·ÓÒ˜ ÂÚÌËÓÂ‡Ô˘Ó ÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙÔ˘

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÌÂ ÙËÓ ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎ‹ ¯Ú‹ÛË ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜ Glargine Î·È ÂÍ·ÛıÂÓÔ‡Ó ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· Ó·

ÚÔÎ‡„Ô˘Ó ‚¤‚·È· Û˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·99.

ªÂÏ¤ÙË ªannucci et al. ∞fi ‚¿ÛË ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ

ÂÍˆÙÂÚÈÎÔ‡ È·ÙÚÂ›Ô˘ ÛÙË ºÏˆÚÂÓÙ›· ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ‹ıË-

ÎÂ ÌÈ· ÔÌ¿‰· 1.340 ·ÙfiÌˆÓ ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 ˘fi ıÂ-

Ú·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ªÂ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË Ì¤ÛË˜

‰È¿ÚÎÂÈ·˜ 75,9 ÌËÓÒÓ (Â‡ÚÔ˘˜ 27,4 ¤ˆ˜ 133,7 ÌË-

ÓÒÓ) ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó 113 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘

(ÛÂ 112 ¿ÙÔÌ·) Î·È Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÌÂ 370 ¿ÙÔÌ· ÂÏ¤Á-

¯Ô˘. ™Ù·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ˘„ËÏfiÙÂÚË ‰fiÛË ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜ Glargine ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ Î·ÚÎ›-

ÓÔ ·Ú¿ ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜ ÂÏ¤Á¯Ô˘: 0,24

IU/Kg/24ˆÚÔ (0,1-0,39) ¤Ó·ÓÙÈ 0,16 IU/Kg/24ˆÚÔ,

(0,12-0,24, p=0,036). H ÂÌÊ¿ÓÈÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Û˘Û¯Â-

ÙÈ˙fiÙ·Ó ÌÂ ‰fiÛË Glargine ›ÛË ‹ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ·fi 0,3

IU/Kg/24ˆÚÔ ·ÎfiÌË Î·È ÌÂÙ¿ ÚÔÛ·ÚÌÔÁ‹ ÛÙÔ

ÛÎÔÚ Û˘Ó-ÓÔÛËÚfiÙËÙ·˜ Î·Ù¿ Charlson, ¿ÏÏÔ˘˜ Ù‡-

Ô˘˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È Ï‹„Ë ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜. O ÏfiÁÔ˜ È-

ı·ÓÔÙ‹ÙˆÓ (OR) ‹Ù·Ó 5,43 (95% CI 2,18-13,53) ÌÂ

p<0,001. ªÂ ·ÔÎÏÂÈÛÌfi ÙˆÓ ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘ Ô˘ ‰È·ÁÓÒÛıËÎ·Ó ¤ˆ˜ Î·È ¤Ó·Ó ¯ÚfiÓÔ ÌÂÙ¿

ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ·Ú·Ù‹ÚËÛË˜ ‚Ú¤ıËÎÂ OR 3,71

(95% CI 1,32-10,36) Î·È p=0,013. ¢ÂÓ ‚Ú¤ıËÎ·Ó Û˘-

Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ‰fiÛÂˆÓ ÙË˜ Human ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È

¿ÏÏˆÓ ·Ó¿ÏÔÁˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ ÏËÓ ÙˆÓ ‰fiÛÂˆÓ ÙË˜

Glargine ÌÂ ÙÔ˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜. OÈ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ Û˘Ì¤-

Ú·Ó·Ó fiÙÈ ÔÈ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine

Ú¤ÂÈ Ó· ·ÔÊÂ‡ÁÔÓÙ·È Î·È ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜

·Ú·Ù‹ÚËÛË˜ ÁÈ· ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÛÂ

¿ÙÔÌ· Ô˘ Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Ú¤ÂÈ

Ó· ÂÎÙÂÏÂÛÙÔ‡Ó ÌÂ Î·Ù¿ÏÏËÏÔ Û¯Â‰È·ÛÌfi, ÒÛÙÂ Ó·

ÂÏÂÁ¯ıÂ› Ô ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ ‰fiÛÂˆÓ114.

ªÂÏ¤ÙË Buchs et al. ªÂÏÂÙ‹ıËÎÂ Ì›· ÔÌ¿‰·

·fi 36.342 ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢, ËÏÈÎ›·˜ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ 18

ÂÙÒÓ, ¯ˆÚ›˜ ÈÛÙÔÚÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ‹ ÚÔÁÂÓ¤ÛÙÂÚË

ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ·fi ÙËÓ 1Ë π·ÓÔ˘·Ú›Ô˘

2003. °È· ÙËÓ ÂÚ›Ô‰Ô ÌÂÙ·Í‡ π·ÓÔ˘·Ú›Ô˘ 2003 Î·È

¢ÂÎÂÌ‚Ú›Ô˘ 2007, ÂÚÂ˘Ó‹ıËÎ·Ó Ù· ·Ú¯Â›· Ê·ÚÌ·-

ÎÂ›ˆÓ ÁÈ· ÙÈ˜ ÚÔÌ‹ıÂÈÂ˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ·ÓÙÈ‰È·-

‚ËÙÈÎ¿ Ê¿ÚÌ·Î· (ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË, ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜,

Human ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È ·Ó¿ÏÔÁ· ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ). MÂ-

ÏÂÙ‹ıËÎ·Ó ‰È·ÁÓÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ·fi Ù· ÌËÙÚÒ·

ÙË˜ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹˜ Î·ÚÎ›ÓˆÓ Î·È ÔÈ Èı·Ó¤˜ Û˘Û¯ÂÙ›-

ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÎÚÔ˘ÛÌ¿ÙˆÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ÙˆÓ ·-

ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ. ŒÁÈÓÂ ÚÔÛ¿ıÂÈ· Ó·

ÂÏÂÁ¯ıÔ‡Ó ÔÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ËÏÈÎ›·˜, Ê‡ÏÔ˘ Î·È Ë ·Ú-

¯ÈÎ‹ ∏bA1c. ∫·ÚÎ›ÓÔ˜ ‰È·ÁÓÒÛÙËÎÂ ÛÂ 6% ÙË˜

ÔÌ¿‰·˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· 164.652 ·ÓıÚˆ-

Ô-ÂÙÒÓ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜. ∏ Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·˘Í·ÓfiÙ·Ó ÌÂ ÙËÓ ËÏÈÎ›· Î·È Ô›ÎÈÏÏÂ

·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔÓ Ù‡Ô ÙˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ. ™Â ÔÏ˘·Ú·-

ÁÔÓÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË, Ë ËÏÈÎ›· (HR 1.049 ÌÂ CI 1,045-

1,052), ¿ÚÚÂÓ Ê‡ÏÔ (HR, 1,16 95% CI 1,065-1,264),

Î·È Ô ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ ·ÁÔÚÒÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (HR, 1.007

95% CI 1,001-1,012) Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂ ·˘-

ÍËÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘, ÂÓÒ Ë ÔÛfiÙË-

Ù· ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ (HR, 0.996 ÌÂ 95% CI 0,994-0,998). ¢ËÏ·-

‰‹ ÙÔ ¿ÚÚÂÓ Ê‡ÏÔ, Ë ËÏÈÎ›· Î·È Ë ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜

Î·ÚÎ›ÓÔ˘, ÂÓÒ Ë ÔÛfiÙËÙ· ÙË˜ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ Û˘Û¯Â-

Ù›ÛÙËÎÂ ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ. À‹Ú¯Â ÌÈ· Ù¿ÛË ÁÈ·

·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ ÙË

¯Ú‹ÛË ÙË˜ Ì·ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜,
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·ÏÏ¿ Ô ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ ¯ÚËÛÙÒÓ Ì·ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜ ·Ó¿-

ÏÔÁˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÈÎÚfi˜ ÁÈ· ÙËÓ ÂÎÙ›ÌË-

ÛË ÙÔ˘ Û¯ÂÙÈÎÔ‡ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘115.

ªÂÏ¤ÙË Chang et al. ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ·Ó·‰ÚÔ-

ÌÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÏËı˘ÛÌÔ‡ ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 Î·Ù·ÁÚ·Ì-

Ì¤ÓÔ˘ ÛÙÔ ∂ıÓÈÎfi ™‡ÛÙËÌ· ÀÁÂ›·˜ ÙË˜ Δ·˚‚¿Ó ¯ˆ-

Ú›˜ ÈÛÙÔÚÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ˘, Ô˘ ¿Ú¯ÈÛÂ ·ÁˆÁ‹ ÌÂ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Glargine (10.190 ¿ÙÔÌ·) ‹ ÂÓ‰È¿ÌÂÛË˜/Ì·-

ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ∏uman (49.253 ¿ÙÔÌ·)

ÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÙÚÈÂÙ›·˜ 2004-2007. ∫·Ù·ÁÚ¿ÊË-

Î·Ó ÔÈ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ò˜ ÙÔÓ ¢ÂÎ¤Ì‚ÚÈÔ

ÙÔ˘ 2007. ∏ Û¯¤ÛË Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ÁÈ· fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ Î·Ú-

Î›ÓÔ˘˜ ·Ó¿ 1.000 ¤ÙË ·ÛıÂÓÒÓ ‹Ù·Ó 13,8 ÁÈ· ÙËÓ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Glargine (179 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜) Î·È 16,0 ÁÈ·

ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Human (1.445 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜) ÛÙË ‰È-

¿ÚÎÂÈ· Ì¤ÛË˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ ‰˘Ô ÂÙÒÓ. ¢ÂÓ

‚Ú¤ıËÎ·Ó ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ÁÈ·

Î·ÚÎ›ÓÔ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ Ô˘ Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó.

™ÙÔ˘˜ ¿Ó‰ÚÂ˜ fiÌˆ˜ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘-

¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÚÔÛÙ¿ÙË ÌÂ

Û¯¤ÛË Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ 2,15 (95% CI 1,01-4,59) Î·È 2,42

(95% CI 1,50-8,40) ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜

Glargine. ™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿ ÔÈ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ‰ÂÓ

‚Ú‹Î·Ó Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ Glargine ÌÂ ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË

Û˘ÓÔÏÈÎ¿ Î·ÚÎ›ÓˆÓ, ·ÏÏ¿ Ë ıÂÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ

Î·ÚÎ›ÓÔ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÚÔÛÙ¿ÙË ıÂˆÚÔ‡Ó fiÙÈ

¯Ú‹˙ÂÈ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÂÎÙ›ÌËÛË˜ Î·È ·ÍÈÔÏfiÁËÛË˜116.

ªÂÏ¤ÙË Suissa et al. ∞fi ‚¿ÛË ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ

ÙË˜ μÚÂÙ·Ó›·˜ (GPRD) ÌÈ· ÔÌ¿‰· ·fi Á˘Ó·›ÎÂ˜

ËÏÈÎ›·˜ 40 ÂÙÒÓ Î·È ¿Óˆ ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2, ÔÈ ÔÔ›Â˜

¤Ï·‚·Ó ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ·

ÙÔ˘ 2002-2006, ·Ú·ÎÔÏÔ˘ı‹ıËÎ·Ó Ì¤¯ÚÈ ÙËÓ ÚÒ-

ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ‹ ¤ˆ˜ ÙËÓ 31Ë

¢ÂÎÂÌ‚Ú›Ô˘ 2009. OÈ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›Ë-

Û·Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÌÂ ÙÈ˜ Á˘Ó·›-

ÎÂ˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛ·Ó ¿ÏÏÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÂ˜ ÌÂ ·-

ÚfiÌÔÈ· ËÏÈÎ›·, ËÌÂÚÔÏÔÁÈ·Îfi ¯ÚfiÓÔ Î·È ‰È¿ÚÎÂÈ·

¯Ú‹ÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÚÔÁÂÓÂÛÙ¤Úˆ˜, ∏ ÔÌ¿‰· Â-

ÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ 15.227 Á˘Ó·›ÎÂ˜ (4.579 ¯Ú‹ÛÙÂ˜ Glar-

gine Î·È 10.648 ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ¿ÏÏˆÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ). ™Â 246

Á˘Ó·›ÎÂ˜ ·Ó·Ù‡¯ıËÎ·Ó Î·ÚÎ›ÓÔÈ Ì·ÛÙÔ‡ Î·Ù¿ ÙË

‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÂÙÒÓ (¤ˆ˜ Î·È 8 ¯ÚfiÓÈ·) ·Ú·ÎÔÏÔ‡-

ıËÛË˜ (Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ 4,1 ·Ó¿ 1.000 ·Ó¿

¤ÙÔ˜). ∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ‰ÂÓ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ

·˘ÍËÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ Î·Ù¿ Ù·

ÚÒÙ· 5 ¤ÙË ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛ‹˜ ÙË˜ (HR 0,9 95% CI

0,7-1,3). O Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÙÂ›ÓÂÈ Ó· ·˘ÍËıÂ› ÌÂÙ¿ ·fi 5

¯ÚfiÓÈ· (HR 1,8 95% CI 0,8-4,0), Î·È ÈÔ ÛËÌ·ÓÙÈ-

Î¿ ÁÈ· ÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Ô˘ ¤Î·Ó·Ó Î·È ÚÔÁÂÓ¤ÛÙÂÚ·

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Glargine (HR 2.7

95% CI 1,1-6,5). ™˘ÌÂÚ·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ô Î›Ó‰˘ÓÔ˜

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÌÂ ‰È·‚‹ÙË Ù‡-

Ô˘ 2 ‰ÂÓ Â›Ó·È ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Î·Ù¿ Ù· ÚÒÙ· 5 ¯ÚfiÓÈ·

ÙË˜ ¯Ú‹ÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine. øÛÙfiÛÔ, Ë Ì·ÎÚÔ-

¯ÚfiÓÈ· ¯Ú‹ÛË ¤Ú·Ó ÙˆÓ 5 ÂÙÒÓ ÌÔÚÂ› Ó· ·˘Í‹ÛÂÈ

ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ ·˘Ùfi, È‰›ˆ˜ ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÌÂ Ì·ÎÚÔ¯Úfi-

ÓÈ· ¯Ú‹ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine117.

ªÂÏ¤ÙË Lind et al. ÃÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ Ùo Û‡-

ÛÙËÌ· Î·Ù·ÁÚ·Ê‹˜ Diab-μase, Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙÔÈ¯Â›·

ÙÔ˘ ÁÂÓÈÎÔ‡ ÏËı˘ÛÌÔ‡ ÙË˜ ™Ô˘Ë‰›·˜. ∞fi 7.942

Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÌÂ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ì¤ÛË˜ ·Ú·ÎÔ-

ÏÔ‡ıËÛË˜ 7,0 ¯ÚfiÓÈ·, 2.014 ¿ÙÔÌ· ÍÂÎ›ÓËÛ·Ó ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Glargine, ÌÂ Ì¤ÛË ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË 3,5

¯ÚfiÓÈ·. ∞Ó¿ÌÂÛ· ÛÂ 11.613 ¿Ó‰ÚÂ˜, ÌÂ Ì¤ÛË ·Ú·-

ÎÔÏÔ‡ıËÛË 6,9 ¯ÚfiÓÈ·, 2.760 ¤Î·Ó·Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Glargine Â› 3,4 ¤ÙË. O Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘

ÚÔÛÙ¿ÙË ÌÂÈÒıËÎÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂ Ì·ÎÚfiÙÂÚË ¤Î-

ıÂÛË ÛÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine (p=0,032), ·Ó Î·È Ô

Ì¤Ûo˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÌË Glargine ‹Ù·Ó

ÌË-ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ˘„ËÏfiÙÂÚo˜ (HR 1,37 95% CI 0,78-

2,39). O Î›Ó‰˘ÓÔ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ‰ÂÓ ¿ÏÏ·ÍÂ

ÌÂ ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ¤ÎıÂÛË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glar-

gine (p=0,35) Î·È Ô Ì¤ÛÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ‹Ù·Ó ·ÚfiÌÔÈÔ˜

ÁÈ· Glargine Î·È ÌË Glargine (p=0,12). ªÂ ÙËÓ ˘„Ë-

ÏfiÙÂÚË ‰fiÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine, ·Ú·ÙËÚ‹ıË-

ÎÂ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË

(p=0,037) Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ (p=0,019). ™Â

‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· Ô Ì¤ÛÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘

ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ÌÂÈÒıËÎÂ (HR 0,68 95% CI 0,59-

0,79), ·ÏÏ¿ ‹Ù·Ó ·ÚfiÌÔÈÔ˜ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·-

ÛÙÔ‡ (HR 0,95 95% CI 0,78-1,14) ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ

ÙÔÓ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi Î·È ‰ÂÓ ¿ÏÏ·ÍÂ ÌÂ ÙË ÌÂÁ·Ï‡-

ÙÂÚË ‰È¿ÚÎÂÈ· ‰È·‚‹ÙË (ÌË ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË

ÌÂ p= 0,68 Î·È p=0,53 ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). OÈ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜

Î·Ù·Ï‹ÁÔ˘Ó ÛÙÔ fiÙÈ Ë ‰È·¯ÚÔÓÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine Â›Ó·È ÔÈÎ›ÏË Î·È ··ÈÙÂ›Ù·È

ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓË ·Ú·Ù‹ÚËÛË ÁÈ· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Â›‰Ë

Î·ÚÎ›ÓÔ˘, ÒÛÙÂ Ó· Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ÚÔÎ‡„Ô˘Ó

·ÛÊ·Ï‹ Û˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·. ™˘ÛÙ‹ÓÂÙ·È, fiÌˆ˜, ·˘ÍË-

Ì¤ÓË ÚÔÛÔ¯‹ ÛÙÈ˜ ˘„ËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ Glargine118.

MÂÏ¤ÙË ªorden et al. ™ÙËÓ ·Ó·‰ÚÔÌÈÎ‹ ·˘Ù‹

ÌÂÏ¤ÙË ÔÌ¿‰·˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2 >68 ÂÙÒÓ

¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙÔÈ¯Â›· ÙË˜ ÓÔÛËÏÂ›·˜ Î·È ÙˆÓ

ÂÍˆÙÂÚÈÎÒÓ È·ÙÚÂ›ˆÓ (2003-2008) Î·È Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó·

Û˘ÓÙ·ÁÒÓ (2006-2008). ªÂÏÂÙ‹ıËÎÂ Ô Û¯ÂÙÈÎfi˜

Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ· ÂÎ‰‹ÏˆÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘ (Ì·ÛÙÔ‡, ÚÔ-

ÛÙ¿ÙË, ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜, ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ÛÂ ÔÔÈ·‰‹-

ÔÙÂ ÂÚÈÔ¯‹) Ô˘ Ó· Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙÚÂÈ˜ ÌÔÚÊ¤˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜: ÌË Glargine, Glargine ‹ Glargine Û˘Ó-

‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÌË Glargine. ™˘ÓÔÏÈÎ¿, 81.681 ¿ÙÔÌ·

·Ú·ÎÔÏÔ˘ı‹ıËÎ·Ó ÁÈ· Ì¤ÛÔ fiÚÔ 23,1 Ì‹ÓÂ˜. ∏

Ì¤ÛË ËÏÈÎ›· ‹Ù·Ó 77,4 ¯ÚfiÓÈ·. ∏ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ Ô-

Ì¿‰·˜ ‹Ù·Ó 20,7% Glargine , 60,5% ÌË Glargine,

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  25, 1
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18,7% Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ. ¶·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó

5.466 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓˆÓ. ∏ Glargine ‰ÂÓ Â›¯Â

Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ Î›Ó‰˘ÓÔ ÔÔÈ-

Ô˘‰‹ÔÙÂ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ™Â ‰Â˘ÙÂÚÂ‡Ô˘ÛÂ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜,

fiÔ˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÌfiÓÔ ÙÔ ·ÓÒÙ·ÙÔ Ù¤Ù·ÚÙÔ

ÙË˜ ËÌÂÚ‹ÛÈ·˜ ‰fiÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, Ë Glargine

‰ÂÓ Û˘Ó‰¤ıËÎÂ ÌÂ ÔÔÈÔÓ‰‹ÔÙÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ÌÂ ÛËÌ·-

ÓÙÈÎ‹ ‰È·ÊÔÚ¿ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘. O Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ¿ÏÏˆÓ ÈÓ-

ÛÔ˘ÏÈÓÒÓ ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ

˘„ËÏfiÙÂÚo Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÌÂ HR

1,75 (95% CI: 1,10-2,78) Î·È ¯·ÌËÏfiÙÂÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ÌÂ HR 0,33 (95% CI

0,13-0,80). ™Â ÛÙÚˆÌ·ÙÔÔÈËÌ¤ÓË ·Ó¿Ï˘ÛË ËÏÈÎÈÒÓ

Î·È ÙË˜ ˘„ËÏfiÙÂÚË˜ ‰fiÛË˜ ÙˆÓ ¯ÚËÛÙÒÓ, Ô Û˘Ó‰˘·-

ÛÌfi˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ˘„ËÏfiÙÂÚÔ Î›Ó-

‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÂ ËÏÈÎ›Â˜ ≤75 ÂÙÒÓ ÌÂ

HR 2,87 (95% CI 1,45-1,59). ∫·Ù¿ ÙÔ˘˜ Û˘ÁÁÚ·-

ÊÂ›˜ Ë ÁÂÓÈÎ‹ ¤ÏÏÂÈ„Ë Û˘Û¯¤ÙÈÛË˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ·Ô-

ÎÏÂÈÛÙÈÎ‹˜ ÌfiÓÔ ¯Ú‹ÛË˜ Glargine Î·È ÙÔ˘ Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘ Â›Ó·È Î·ıËÛ˘¯·ÛÙÈÎ‹. O ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ HR ÙÔ˘

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÌÂ

˘„ËÏ‹ ‰fiÛË Û¯ËÌ¿ÙˆÓ Û˘Ó‰˘·ÛÌÔ‡ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÒÓ

ÛÙÈ˜ ‰Â˘ÙÂÚÂ‡Ô˘ÛÂ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ıÂˆÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ ÌÔ-

ÚÂ› Ó· ÂÍËÁËıÂ› ·fi ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹ ÔÏÏÒÓ Û˘Ì·ÚÔ-

Ì·ÚÙÔ‡ÓÙˆÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘119.

ªÂÏ¤ÙË Ruiter et al. °È· ÙË ÌÂÏ¤ÙË ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈ‹ıËÎ·Ó ·Ú¯Â›· Û˘ÓÙ·ÁÒÓ Ê·ÚÌ·ÎÂ›ˆÓ ÓÔÛÔÎÔ-

ÌÂ›ˆÓ Ô˘ ÂÚÈı¿ÏÔ˘Ó 2,5 ÂÎ·ÙÔÌÌ‡ÚÈ· ¿ÙÔÌ·

ÛÙËÓ OÏÏ·Ó‰›·. ™Â ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ¯ÚËÛÙÒÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜,

Ë Û¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine Î·È ¿ÏÏˆÓ

·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ÌÂ ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ·Ó·Ï‡ıËÎÂ

ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∏ ÚÒ-

ÙË ÂÈÛ·ÁˆÁ‹ ÛÂ ÓÔÛÔÎÔÌÂ›Ô ÌÂ Î‡ÚÈ· ‰È¿ÁÓˆÛË

Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ıÂˆÚ‹ıËÎÂ ˆ˜ ÙÔ ÚˆÙÂ‡ÔÓ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·.

¢Â˘ÙÂÚÂ‡Ô˘ÛÂ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ¤ÁÈÓ·Ó ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜

ÌÔÚÊ¤˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ∞fi ÙÔ˘˜ 19.337 ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜, 878 ¿ÙÔÌ· ·Ó¤Ù˘Í·Ó Î·ÚÎ›ÓÔ. ∏ ¯Ú‹ÛË ÙË˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ¯·-

ÌËÏfiÙÂÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·ÎÔËıÂÈÒÓ ÛÂ ÁÂÓÈ-

Î¤˜ ÁÚ·ÌÌ¤˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË ÌÂ HR 0,75 (95% CI 0,71, 0,80). ∞ÓÙ›ıÂÙ·, ·-

Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·-

ÛÙÔ‡ ÌÂ HR 1,58 (95% CI 1,22, 2,05).

OÈ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine Î·È ¯Ú‹-

ÛÙÂ˜ ¿ÏÏˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, Â›¯·Ó ¯·ÌËÏfiÙÂ-

ÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÁÂÓÈÎ¿ ·fi ·˘ÙÔ‡˜ Ô˘ ¯ÚË-

ÛÈÌÔÔÈÔ‡Ó ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∫·È ÔÈ ‰‡Ô

Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó· Â›Ó·È ·fiÚÚÔÈ· ÙË˜ ˘Ô-

ÏÂÈÌÌ·ÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Û‡Á¯˘ÛË˜ (residual con-

founding), ¤ÏÏÂÈ„Ë˜ ÈÛÙ‹˜ ÂÊ·ÚÌÔÁ‹˜ ‹ ¿ÏÏˆÓ

·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘. øÛÙfiÛÔ, Ê¿ÓËÎÂ –fiˆ˜ Î·È

ÛÂ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜– ¤Ó·˜ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Î›Ó‰˘-

ÓÔ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÂ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓË˜ Glargine ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÔ˘˜ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÙË˜ ·Ó-

ıÚÒÈÓË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜120.

ªÂÏ¤ÙË Blin et al. ∞ÊÔÚ¿ ÌfiÓÔ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢

Ù‡Ô˘ 2 Î·È Ë ¤ÚÂ˘Ó· ÂÈÎÂÓÙÚÒıËÎÂ ÛÙÔ ‰È¿ÛÙËÌ·

·fi ÙËÓ 1Ë π·ÓÔ˘·Ú›Ô˘ 2003 ¤ˆ˜ 30 πÔ˘Ó›Ô˘ 2010.

™˘ÁÎÂÓÙÚÒıËÎ·Ó 2.273 Î·È 614 ¤ÙË ·ÛıÂÓÒÓ ÛÙÔ˘˜

¯Ú‹ÛÙÂ˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine Î·È ·ÓıÚÒÈÓË˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∂›ÛË˜ ÛÂ 3.125 Î·È 2.341

¤ÙË ·ÛıÂÓÒÓ ÁÈ· fiÏ· Ù· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›Ë-

Û·Ó «Î˘Ú›ˆ˜» ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ‹ Human ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. O ∏R Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

Glargine ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ ·ÓıÚÒÈÓË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î˘Ì¿Ó-

ıËÎÂ ·fi 0,59 (95% CI 0,28-1,25) ÛÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜

·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎ‹˜ ¯Ú‹ÛË˜ ¤ˆ˜ 0,58 (95% CI 0,31-1,01)

ÛÂ fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ Ô˘ «Î˘Ú›ˆ˜» ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ-

Ô‡Û·Ó ·˘Ù‹ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. O Î›Ó‰˘ÓÔ˜ Î·ÚÎ›-

ÓÔ˘ ·˘Í·ÓfiÙ·Ó ÌÂ ÙËÓ ¤ÎıÂÛË ÛÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ‹ ÛÔ˘Ï-

ÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ ÛÂ ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜. O ÚÔÛ·Ú-

ÌÔÛÌ¤ÓÔ˜ HR ÁÈ· ÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ ‹ ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ Ô˘

Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ

ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î˘Ì¿ÓıËÎÂ ·fi 0,58 ÌÂ

95% CI 0,32-1,06 ÛÂ 0,56 ÌÂ 95% CI 0,36-0,87. ™Â

·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2 ‰ÂÓ ˘‹Ú¯Â ·˘ÍËÌ¤-

ÓÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÚÔÛ‚ÔÏ‹˜ ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ Î·Ù¿ ÙË ¯Ú‹-

ÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine (ÌfiÓË ÙË˜) ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔÓ

Î›Ó‰˘ÓÔ Ô˘ ˘‹Ú¯Â ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ·ÓıÚÒÈÓË˜

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌfiÓË˜ ÙË˜. μÚ¤ıËÎÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Î›Ó‰˘-

ÓÔ˜ ÁÈ· fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ·ÈÙ›Â˜ ı·Ó¿ÙÔ˘ ÛÙÔ˘˜ ¯Ú‹ÛÙÂ˜ ∏u-

man ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·˘ÙÔ‡˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈ-

ÌÔÔÈÔ‡Û·Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Glargine, ·ÏÏ¿ ÙÔ Â‡ÚËÌ·

·˘Ùfi Î·Ù¿ ÙÔ˘˜ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ··ÈÙÂ› ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ

‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË121.

Δ· Î˘ÚÈfiÙÂÚ· Â˘Ú‹Ì·Ù· ÙˆÓ ·Ú·¿Óˆ ·Ó·-

ÊÂÚıÂÈÛÒÓ ‰Ò‰ÂÎ· ÌÂÏÂÙÒÓ ÂÚÈ¤¯ÔÓÙ·È ÂÈÁÚ·Ì-

Ì·ÙÈÎ¿ ÛÙÔÓ ›Ó·Î· 7. ™Â ¤ÍÈ ·fi ÙÈ˜ ‰Ò‰ÂÎ· ÌÂ-

Ï¤ÙÂ˜ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÙÔÈ¯Â›· Ô˘ Û˘Û¯ÂÙ›˙Ô˘Ó ÙËÓ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË Glargine ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡, ÛÂ ‰‡Ô

ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ÚÔÛÙ¿ÙË Î·È ÛÂ Ì›· ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ·-

ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. ™Â Ì›· ÌÂÏ¤ÙË ‚Ú¤ıËÎÂ ¯·ÌËÏfiÙÂÚÔ˜

Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÂÓÙ¤ÚÔ˘. 

™¯fiÏÈ· – ∂ÈÛÙÔÏ¤˜. OÈ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ÌÂ ı¤-

Ì· ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine Î·È ÔÚÈ-

ÛÌ¤ÓˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ (fiˆ˜ ·˘Ù¿ Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ

¿ÍÔÓ· ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ) ÛÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Ô˘ ÂÎ‰Ë-

ÏÒÓÂÙ·È Ô Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÁÂÓÈÎ¿, ·ÏÏ¿ Î·È ÂÈ‰ÈÎ¿ Ô Î·Ú-

Î›ÓÔ˜ ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÂÓÙÔ›ÛÂˆÓ, fiˆ˜ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ Î·È

ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜, ·ÔÙ¤ÏÂÛ·Ó ı¤Ì· ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂˆÓ,

Û¯ÔÏÈ·ÛÌÒÓ (commentaries), ÂÈÛÙÔÏÔÁÚ·Ê›·˜

Î·È ¿ÚıÚˆÓ ÙË˜ Û‡ÓÙ·ÍË˜ ÛÂ ÂÈÛÙËÌÔÓÈÎ¿ ÂÚÈÔ-

‰ÈÎ¿. ™ÙÈ˜ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ Á›ÓÂÙ·È ÎÚÈÙÈÎ‹ ÙˆÓ

‰È·ÊfiÚˆÓ ÌÂÏÂÙÒÓ, ÙË˜ Û˘ÏÏÔÁ‹˜ ÙˆÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ,
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ÙË˜ ÌÂıÔ‰ÔÏÔÁ›·˜ ÙÔ˘˜, ÙË˜ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹˜ Ô˘ Â¤ÏÂ-

Í·Ó ÔÈ ÂÚÂ˘ÓËÙ¤˜, ÙË˜ ·‰˘Ó·Ì›·˜ ÙÔ˘˜ Ó· ˘ÔÏÔÁ›-

ÛÔ˘Ó fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ Û˘Ì·ÚÔÌ·ÚÙÔ‡ÓÙÂ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜

ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ, ÙÔ˘˜ ·ÔÎÏÂÈÛÌÔ‡˜ ·ÙfiÌˆÓ

·fi ÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÙÔ˘˜ Î·È ÔÏÏ¿ ¿ÏÏ·. ∏ ·Ú¿ıÂÛË

fiÏˆÓ ·˘ÙÒÓ ı· ÌÂÁ¿ÏˆÓÂ ˘ÂÚ‚ÔÏÈÎ¿ ÙËÓ ¤ÎÙ·ÛË

ÙË˜ ·ÚÔ‡ÛË˜ ·Ó·ÛÎfiËÛË˜, ·ÏÏ¿ ÚÔÙÈÌ‹ıËÎÂ Ó·

·Ó·ÁÚ·ÊÔ‡Ó ÌÂÚÈÎ¤˜ ·fi ·˘Ù¤˜ ˆ˜ ‚È‚ÏÈÔÁÚ·ÊÈ-

Î¤˜ ·Ú·ÔÌ¤˜ ÁÈ· ÙÔÓ ·Ó·ÁÓÒÛÙË Ô˘ ÂÓ‰È·Ê¤-

ÚÂÙ·È Ó· ÂÓ‰È·ÙÚ›„ÂÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÛÙÔ ı¤Ì·122-129.

∞fiÛ·ÛÌ· ·fi ·Ó·ÎÔ›ÓˆÛË ÙË˜ ∂ª∂∞ 

«™ÙË ‚¿ÛË ÙˆÓ ÙÚÂ¯fiÓÙˆÓ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ ÌÈ· Û˘-

Û¯¤ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ˘

‰ÂÓ ÂÈ‚Â‚·ÈÒÓÂÙ·È Ô‡ÙÂ ·ÔÎÏÂ›ÂÙ·È (cannot be

confirmed nor excluded) [...]. øÛÙfiÛÔ Ë ·ÓËÛ˘¯›·

Ô˘ ÚÔÎÏ‹ıËÎÂ ÌÂ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ 4 ÌÂÏ¤ÙÂ˜, Ô‰ËÁÂ›

ÛÙËÓ ·Ó¿ÁÎË ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ‚·ıÈ¿˜ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË˜ (re-

quire further in-depth evaluation)»130.

¶ÚfiÁÓˆÛË ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÛÂ ‰È·-
‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·

™ÙË ™Ô˘Ë‰›· ·fi 1.016.105 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Î·Ú-

Î›ÓÔ ÔÈ 16.123 Â›¯·Ó ÓÔÛËÏÂ˘ıÂ› ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2

ÚÈÓ ·fi ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ΔÔ ÔÛÔ-

ÛÙfi ıÓËÙfiÙËÙ·˜ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ˘„ËÏfiÙÂÚÔ ÛÙÔ˘˜

·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Î·È ™¢ Ù‡Ô˘ 2 ·fi fi,ÙÈ ÌÂ-

Ù·Í‡ ÂÎÂ›ÓˆÓ Ô˘ ‰ÂÓ Â›¯·Ó ™¢ (∏R 1,38 ÌÂ CI

95%, 1,35-1,41).131

™Â ‚ÚÂÙ·ÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·fi 112.408 ¿ÙÔÌ·, 8.392

(7,5%) Â›¯·Ó ™¢ Ù‡Ô˘ 2. ∏ ıÓËÙfiÙËÙ· ·fi ÙÔÓ

Î·ÚÎ›ÓÔ ‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ‰È·‚‹ÙË, ÛÂ

Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ ıÓËÙfiÙËÙ· ÙˆÓ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·Ùfi-

ÌˆÓ (HR 1,09 [95% CI: 01.06-01.13]). ∏ ıÓËÙfiÙËÙ·
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¶›Ó·Î·˜ 7. ™˘Û¯¤ÙÈÛË ‹ ÌË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÂÌÊ¿ÓÈÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘

™˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ™¯fiÏÈ·
Glargine ÌÂ Glargine ÌÂ

Î·ÚÎ›ÓÔ ÁÂÓÈÎÒ˜ Î¿ÔÈÔ Â›‰Ô˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘

Hemkens et al Ÿ¯È ¢ÂÓ Î·Ù·ÁÚ¿ÊËÎ·Ó ∞˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÌÂ

·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜ Glargine

Jonasson et al Ÿ¯È ¡·È ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡ ™Â ·ÌÈÁ‹ ¯Ú‹ÛË Glargine

Colhoon et al ¡·È ¡·È ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡ ™Â ·ÌÈÁ‹ ¯Ú‹ÛË Glargine

Currie et al Ÿ¯È Ÿ¯È

Mannucci et al ¡·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜ ¢ÂÓ ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È 

‰fiÛÂÈ˜ ÂÈÌ¤ÚÔ˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔÈ

μuchs et al ™Ù·ÙÈÛÙÈÎ‹ Ù¿ÛË ∞ÓÂ·ÚÎ‹˜ ·ÚÈıÌfi˜ ÛÂ ·Ó¿ÏÔÁ·

Û˘Û¯¤ÙÈÛË˜ Ì·ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜

ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ 

Chang et al Ÿ¯È ¡·È ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ·ÁÎÚ¤-

·ÙÔ˜ Î·È ÚÔÛÙ¿ÙË

Suissa et al Ÿ¯È ¡·È ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡ 

ÌÂÙ¿ Ù· 5 ¯ÚfiÓÈ· 

¯Ú‹ÛË˜ Glargine

Lind et al ¢ÂÓ ÂÏ¤Á¯ıËÎÂ ¡·È ÌÂ ˘„ËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ ªÈÎÚfi˜ ·ÚÈıÌfi˜ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÁÈ· ‚¤‚·È·

ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡ Û˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·

Î·È ÚÔÛÙ¿ÙË

ªorden et al Ÿ¯È ¡·È ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡ Ã·ÌËÏfiÙÂÚÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ

ÛÂ ÌÂÈÎÙ‹ ıÂÚ·Â›· Glargine ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi Glargine 

+ ¿ÏÏÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÂ˜ ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÂ˜

ÛÂ ËÏÈÎ›Â˜ <75 ÂÙÒÓ

Ruiter et al Ÿ¯È, ¡·È ÌÂ Ì·ÛÙÔ‡

™˘ÓÔÏÈÎ¿ ¯·ÌËÏfi-

ÙÂÚÔ˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜

Blin et al Ÿ¯È



‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡

(1,32 [1,17-1,49]) Î·ıÒ˜ Î·È ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË (1,19

[01.08 ¤ˆ˜ 01.31]), ·ÏÏ¿ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÛÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ

ÓÂ‡ÌÔÓ· (0,84 [0,77-0,92]). ∏ ıÓËÙfiÙËÙ· ‹Ù·Ó ·˘-

ÍËÌ¤ÓË ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙˆÓ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÛÂ ÂÎÂ›ÓÔ˘˜

Ô˘ ¤Î·Ó·Ó ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· ÌÂ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜

(1,13 [01.05-01.21]) ‹ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË (1,13 [01.01 ¤ˆ˜

01.27]), ·ÏÏ¿ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÛÂ ÂÎÂ›ÓÔ˘˜ Ô˘ ¤·ÈÚÓ·Ó

ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË (0,85 [0,78-0,93]).

™ÙËÓ ÂÓ ÏfiÁˆ ÌÂÏ¤ÙË ‰Â›¯ıËÎÂ fiÙÈ Ô ™¢ Ù‡Ô˘ 2

Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ¯ÂÈÚfiÙÂÚË ÚfiÁÓˆÛË ÌÂÙ¿ ·fi ÂÌÊ¿-

ÓÈÛË Î·ÚÎ›ÓÔ˘, ·ÏÏ¿ fiÙÈ Ë Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÔÈÎ›ÏÏÂÈ ·Ó¿-

ÏÔÁ· ÌÂ ÙË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË Î·È ÙËÓ

ÂÓÙfiÈÛË ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. ∏ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË Û˘Û¯ÂÙ›ÛÙË-

ÎÂ ÌÂ Î·Ï‡ÙÂÚË ÚfiÁÓˆÛË Î·È ÂÈ‚›ˆÛË132.

™˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·

∏ Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ

ÂÓÙÔ›ÛÂˆÓ ÙÔ˘ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Â›Ó·È Î¿ˆ˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË

ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ÂÍ·›ÚÂÛË ÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘

ÚÔÛÙ¿ÙË. ∞fiÏ˘Ù· ÂÈÛÙÈÎ‹ ÂÍ‹ÁËÛË ·˘Ù‹˜ ÙË˜

Ù¿ÛË˜ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ, ÂÎÙfi˜ ·fi ıÂˆÚËÙÈÎ¤˜ ÚÔÛÂÁ-

Á›ÛÂÈ˜ Ô˘ ÛÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ÛÂ ÔÚÈÛÌ¤Ó· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿

‰Â‰ÔÌ¤Ó·, Ù· ÔÔ›· fiÌˆ˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ¿ÓÙÔÙÂ ·Ô-

Ï‡Ùˆ˜ Û˘Ì‚·Ù¿ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜. 

∏ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ¤¯ÂÈ Î¿ÔÈ· ÚÔ-

ÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Î·È

Ì¿ÏÈÛÙ· ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ ·ÓÙ›ıÂÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÈÓÛÔ˘-

ÏÈÓÔÂÎÎÚÈÙÈÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ Î·È ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î¿-

ıÂ Ù‡Ô˘.

Δ· Ê¿ÚÌ·Î· Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· (PPR-Á

·ÁˆÓÈÛÙ¤˜) ¤¯Ô˘Ó ·ÚÎÂÙ¤˜ ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ Î·È Úfi-

ÛÊ·Ù· ÚÔÛÙ¤ıËÎÂ Î·È ·Ó·ÊÔÚ¿ ÁÈ· ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘-

¯ÓfiÙËÙ· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙÂˆ˜, ·ÏÏ¿ ··È-

ÙÔ‡ÓÙ·È ÂÈÏ¤ÔÓ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÁÈ· Ó· ˘¿ÚÍÂÈ ‚Â‚·Èfi-

ÙËÙ·.

Δ· ÓÂfiÙÂÚ· Ê¿ÚÌ·Î· Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÛÙÔÓ ¿ÍÔÓ·

ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Â›ÙÂ ·fi ÙÔ˘ ÛÙfiÌ·ÙÔ˜ (DDP-4

·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜) Â›ÙÂ ·ÚÂÓÙÂÚÈÎÒ˜ ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓ·

(GLP-1 ·Ó¿ÏÔÁ·) ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÙÔ Â›ÎÂÓÙÚÔ ÂÚÂ˘-

ÓÒÓ ÁÈ· ÚfiÎÏËÛË ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Î·È ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤-

Óˆ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ‹ Î·È ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜. ÕÚ·

··ÈÙÂ›Ù·È ÌÂÁ¿ÏË ÚÔÛÔ¯‹ Î·Ù¿ ÙË ¯ÚËÛÈÌÔÔ›Ë-

Û‹ ÙÔ˘˜.

∞fi Ù· ·Ó¿ÏÔÁ· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î˘Ú›ˆ˜ Ë

Glargine ·ÔÙ¤ÏÂÛÂ ÙÔ Â›ÎÂÓÙÚÔ ÙˆÓ ÂÚÂ˘ÓÒÓ Î·È

ÌÂ ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ÚÔÎÏ‹ıËÎÂ

Û¿ÏÔ˜. À¿Ú¯ÂÈ ·ÚÎÂÙ‹ ‰È¿ÛÙ·ÛË ÛÙ· Â˘Ú‹Ì·Ù·

ÙˆÓ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂˆÓ ˆ˜ ÚÔ˜ ÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ Glargine ÌÂ ÙËÓ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË. ¶Èı·Ófi-

Ù·Ù· ˘¿Ú¯ÂÈ ı¤Ì· ÌÂ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜. ∞Ó Ë Glar-

gine ‹Ù·Ó ¿ÓıÚˆÔ˜ Î·È ÁÈÓfiÙ·Ó ‰ÈÎ·ÛÙ‹ÚÈÔ Ë ·-

fiÊ·ÛË ı· ‹Ù·Ó ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ Ó· ··ÏÏ·ÁÂ› «Ïfi-

Áˆ ·ÌÊÈ‚ÔÏÈÒÓ ÂÚ› ÙË˜ ÂÓÔ¯‹˜ ÙË˜». ¶ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘

fiÌˆ˜ ÁÈ· Ê¿ÚÌ·Î· ‰ÂÓ ÁÓˆÚ›˙ˆ ·Ó ‰ÈÎ·ÈÔÏÔÁÂ›Ù·È

ÌÈ· Ù¤ÙÔÈ· ·fiÊ·ÛË, ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ ·Ó ÈÛ¯‡ÂÈ ÙÔ

Î·ÙËÁÔÚËÙ‹ÚÈÔ ÔÈ Û˘Ó¤ÂÈÂ˜ Â›Ó·È ÛÔ‚·Ú¤˜. Ÿˆ˜

Â›ÛË˜ Â›Ó·È ÛÔ‚·Ú¤˜ Ê˘ÛÈÎ¿ Î·È ÔÈ ÔÈÎÔÓÔÌÈÎ¤˜

ÂÈÙÒÛÂÈ˜ ·Ó ÙÔ Ê¿ÚÌ·ÎÔ ··ÁÔÚÂ˘ÙÂ›.

OÈ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ‰È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÙ·ÈÚÂ›Â˜ fiˆ˜ Ë

∞DA, Ë EASD, ·ÏÏ¿ Î·È ˘ËÚÂÛ›Â˜ ·ÛÊ¿ÏÂÈ·˜

ÙˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ fiˆ˜ Ë FDA Î·È Ë ∂ª∂∞ ¤‚Á·Ï·Ó

·Ó·ÎÔÈÓÒÛÂÈ˜ ÌÂÙ¿ ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ÙÔ˘

2009 Î·È ¤ÏÂÁ·Ó fiÙÈ ÔÈ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ‰ÂÓ

Ú¤ÂÈ Ó· ÂËÚÂ¿ÛÔ˘Ó ÙÔ˘˜ ıÂÚ¿ÔÓÙÂ˜ È·ÙÚÔ‡˜

Î·È ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È fiÙÈ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ÏfiÁÔ˜ Ó· ·Ï-

Ï¿ÍÔ˘Ó ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÙÔ˘˜. ∏ FDA Â·Ó¤Ï·‚Â ÌÂ

·ÓÔÌÔÈfiÙ˘Ô ÙÚfiÔ ÙËÓ ·Ú¯ÈÎ‹ ÙË˜ ·Ó·ÎÔ›ÓˆÛË

ÙÔÓ ¢ÂÎ¤Ì‚ÚÈÔ ÙÔ˘ 2011132,133-136. øÛÙfiÛÔ ·Ú¿ ÙËÓ

·Ú¤ÏÂ˘ÛË ¯ÚÔÓÈÎÔ‡ ‰È·ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ‰˘fiÌÈÛÈ ÂÙÒÓ

‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ˘¿ÚÍÂÈ ÓÂfiÙÂÚË ·Ó·ÎÔ›ÓˆÛË ÙË˜ ∂ª∂∞. 

Ÿˆ˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÌÂ ‰È¿ÊÔÚ· Ê¿ÚÌ·Î·, ¤ÙÛÈ

Î·È ÌÂ ·˘Ù¿ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÛÙÔÓ ™¢ ˘¿Ú-

¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ ¿ÌÂÛÂ˜ ‹ ¤ÌÌÂÛÂ˜ Û˘Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜

ÌÂ Î·ÚÎÈÓÔÁ¤ÓÂÛË. ∏ ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹ ÔÏÏÒÓ ÚÔ‰È·-

ıÂÛÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ Ô˘ Û˘Ó˘¿Ú¯Ô˘Ó

ÛÂ ¿ÏÏÔÙÂ ¿ÏÏÔ ‚·ıÌfi (Î¿ÓÈÛÌ·, ·¯˘Û·ÚÎ›·,

Î·Î‹ ‰È·ÙÚÔÊ‹) ‰˘ÛÎÔÏÂ‡ÂÈ ÙËÓ ÂÍ·ÁˆÁ‹ ‚¤‚·ÈˆÓ

Û˘ÌÂÚ·ÛÌ¿ÙˆÓ. ∏ ÌÈÎÚ‹ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÚÔÎÏÈÓÈ-

ÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ÙˆÓ Ó¤ˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ ‰ÂÓ ·ÔÎ·Ï‡ÙÂÈ

¿ÓÙÔÙÂ ÙËÓ Èı·ÓfiÙËÙ· ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘˜ ÛÙËÓ Î·ÚÎÈ-

ÓÔÁ¤ÓÂÛË, ÔfiÙÂ ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfiÙÂÚÔÈ ¤-

ÏÂÁ¯ÔÈ ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÂÊ·ÚÌÔÁ¤˜ Î·È ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÊÔÚ¤˜

ı·ÚÚ·Ï¤Â˜ ·ÔÊ¿ÛÂÈ˜ ·fi fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ ÂÌÏÂÎfiÌÂ-

ÓÔ˘˜ ÊÔÚÂ›˜. OÈ ·ÔÊ¿ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ·Ó‹ÎÔ˘Ó ÚˆÙ›-

ÛÙˆ˜ ÛÙÈ˜ ˘ËÚÂÛ›Â˜ ÂÏ¤Á¯Ô˘ ·ÛÊ¿ÏÂÈ·˜ ÙˆÓ Ê·Ú-

Ì¿ÎˆÓ ·ÏÏ¿ Î·È ÛÙÈ˜ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ ÂÈÛÙËÌÔÓÈÎ¤˜ ÂÙ·È-

ÚÂ›Â˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ‰ÈÂıÓ‹ ÚÔ‚ÔÏ‹ Î·È ÌÂÁ¿ÏÔ Î‡ÚÔ˜.

ŸÌˆ˜ ÔÈ Û˘ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ Î˘ÎÏÔÊfiÚËÛ·Ó Î·È

Û˘ÓÈÛÙÔ‡Ó ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·ÓËÛ˘¯Ô‡Ó ÁÈ· ÙËÓ

·ÛÊ¿ÏÂÈ· ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÙÔ˘˜, Ó· ·Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È

ÛÙÔ˘˜ ıÂÚ¿ÔÓÙÂ˜ ÁÈ·ÙÚÔ‡˜ ÙÔ˘˜, ÌÂÙ·Ê¤ÚÔ˘Ó ÙËÓ

Â˘ı‡ÓË ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎ¿ ÛÙÔ˘˜ ÁÈ·ÙÚÔ‡˜ —Î·ÎÒ˜—

ÁÈ·Ù› ˘¿Ú¯ÂÈ ¿ÓÙÔÙÂ ÙÔ ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÔ ‰ÈÎ·ÛÙÈÎÒÓ

ÂÌÏÔÎÒÓ ÛÂ ı¤Ì·Ù· È·ÙÚÈÎ‹˜ Â˘ı‡ÓË˜. 

™˘ÌÏ‹ÚˆÛË. ªÂÙ¿ ÙËÓ ÔÏÔÎÏ‹ÚˆÛË ÙË˜

·Ó·ÛÎfiËÛË˜ ·˘Ù‹˜ ‰È·›ÛÙˆÛ· ÙËÓ ‡·ÚÍË ÏË-

ÚÔÊÔÚ›·˜, ˆ˜ ÚÔ˜ ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ÓÂÔÏ·ÛÈÒÓ

ÛÂ ¿ÙÔÌ· Ù· ÔÔ›· ¤ı·Ó·Ó ¤¯ÔÓÙ·˜ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë

‰È·‚‹ÙË, Ô˘ ÂÚÈ¤¯ÂÙ·È ÛÂ ÂÚÁ·Û›· ÙˆÓ ∑·ÓÙ›‰Ë

Î·È Û˘ÓÂÚÁ·ÙÒÓ (‚Ú·‚Â‡ıËÎÂ ÛÙÔ 25Ô ÂÙ‹ÛÈÔ Û˘Ó¤-

ÚÈÔ ÙË˜ ¢∂μ∂). ™ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·˘Ù‹ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È

fiÏÔÈ ÔÈ Ù‡ÔÈ ™¢ (¿ÙÔÌ· Ô˘ ·Â‚›ˆÛ·Ó ÌÂÙ¿ ÙÔ
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45Ô ¤ÙÔ˜ ÙË˜ ËÏÈÎ›·˜ ÙÔ˘˜) ÛÂ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙÔ˘ ÓÔÌÔ‡

¶ÈÂÚ›·˜ Î·È ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È fiÙÈ Ë Û˘¯ÓfiÙËÙ· ı·Ó¿ÙÔ˘

·fi Î·ÚÎ›ÓÔ ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ· ‹Ù·Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚË

·fi ·˘Ù‹Ó Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Ù· ÌË ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·

(7,7% ¤Ó·ÓÙÈ 27,3%). 

™ÙË Û˘˙‹ÙËÛË ÙÔ˘ ¿ÚıÚÔ˘ ‰ÂÓ Á›ÓÂÙ·È È‰È·›ÙÂ-

ÚË ·Ó·ÊÔÚ¿ ÛÂ ·˘Ùfi ÙÔ Â‡ÚËÌ·, ÙÔ ÔÔ›Ô Â›Ó·È

·ÓÙ›ıÂÙÔ ÌÂ Ù· ‰ÈÂıÓ‹ ‚È‚ÏÈÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó·. ∏

ÂÚÁ·Û›· ·˘Ù‹ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ÂÙ·È ÛÙÔ ›‰ÈÔ ÙÂ‡¯Ô˜ ÙˆÓ

∂ÏÏËÓÈÎÒÓ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎÒÓ ÃÚÔÓÈÎÒÓ.*

Abstract

Karamitsos DT. Diabetes and cancer. Hellen Dia-
betol Chron 2012; 1: 15-38.

The incidence of cancer and some of its types ap-

pears to be somewhat higher in diabetic subjects with

the exception of prostate cancer. The role of hyper-

glycemia and insulin in induction mitoses is under in-

vestigation. Metformin appears to have a protective

effect on the evolution of certain types of cancer and

even reduces the opposite action when used alongside

with insulin-secreting medication and various types of

insulin (human or analogues). Pioglitazone from

PPR-Á agonists correlated with bladder tumors, but

further studies are necessary to elucidate this. Newer

drugs that act on the incretin axis either oral (DDP-4

inhibitors) or parenterally administered (GLP-1 a-na-

logues) are under investigation for increasing the risk

of pancreatitis and possibly pancreatic cancer or thy-

roid cancer. Therefore increased attention and con-

stant surveillance are required during their use. The

insulin analogue Glargine has been the main focus of

attention since September 2009 when a possible link

between Glargine and increased risk of cancer was

reported. Up to date there is no conclusive evidence

whether Glargine increases cancer risk or not. Accor-

ding to a statement of American Diabetes Association

“patients concerned about these studies or their insu-

lin regimen should talk to their doctor and should not

stop taking their insulin on the basis of the findings

reported here”. As with various other medications,

drugs used for diabetes control could have a direct or

indirect relation to carcinogenesis. The usual short

follow-up of preclinical studies of novel drugs is not

sufficient to reveal any potential link with cancer. Sy-

stematic monitoring of clinical applications and some-

times brave, but also cautious and justified decisions

by all authorities involved in drugs’ safety are needed.
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