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  انسكرٔعلاخّ يرض نفٓى كأساش انذو فٗ ندهٕكٕزا عٍ يٕظٕع يٓى:  أٔلا

--------------------------------------------------------------------------  

 ثٌطذ١ؼٝ ثلأغجْ فٝ ٚث١ّ٘ضٗ ثٌؾٍٛوٛص ػٓ ِٗ٘ج ِؼٍِٛجس ٕ٘ؼشف ،، ثٌغىش ِشك ػٓ ٔضىٍُ ِج لذً

 Glucose is called # FUEL #  

  Glucose ال ْٕ كهٓا اندسى نخلايا انرئيسٗ انطاقّ يصذر لاٌ كذِ سًِٕ انعهًاء ،، الاَساٌ بتاع انٕقٕد ْٕ يعُٗ

 عٛثء ػ١ٍٙج ٠قضٜٛ ثوٍٕج ِؼظُ هذؼجٚ ؽٍٛوٛص ثٌٝ ٚصضقٛي ،، دضضٙنُ carbohydrates  ػٍٝ ٠قضٜٛ ثوً د١جوً ثلأغجْ ِج دّؾشد

 .ثٌٍذٓ ٚعىش ثٌفجوٙٗ ٚعىش ثٌغىش لقخ دضجع ثٌؼجدٜ ثٌغىش صٜ عىش٠جس ثٚ ثٌخ ٚثٌشص ثٌؼ١ؼ صٜ ٔؾ٠ٛجس

Carbohydrates إَاع ال ** 

- Polysaccharides 

 ثٌٕؾ٠ٛجس صٜ                     

- Disaccharides 

 . ذٓثٌٍ ٚعىش ثٌفجوٙٗ،، ٚعىش ،، ثٌؼجدٜ ثٌغىش صٜ

  carbohydrates  ثي ف١ٗ دّج ٌٍّؼذٖ د١ٛفً ثلاوً ثٌذٍغ ػ١ٍّز دؼذ

 small intestine    ًٌ د١ٛفً وذٖ دؼذ ،، عجػض١ٓ فٛثٌٝ ف١ٙج ٚد١فنً

 ،،، ثٌؾٍٛوٛص ثٌٝ ٌضضقٛي carbohydrates ثي ثٔٛثع ٌىً وجٍِٗ دقٛسر ثٌٙنُ ػ١ٍّز صقذط ػؾجْ

  carbohydrates ثي ٚؽٛد ٚثعٕجء 

 فٝ stomach ٚثي intestine ،،   ٘شِْٛ ثعّٗ ثصثفش د١قذط

Glucagon like peptide1 (GLP1) 

Pancreas  ٟثٌٍٝ ِٛؽٛدر فbeta  ٚدٖ فج٠ذصٗ صٕذ١ٗ خلا٠ج 

 ٌٍذَ  glucose ثي ٚفٛي دّؾشد ثلأغ١ٌٛٓ ٘شِْٛ لافشثص ٌضغضؼذ

 GLP1 enhances Glucose dependent insulin secretion 

  1A  Station (1سلُ ) ثٌّقطٗ ٕ٘غ١ّٙج ٚدٜ incretin effect  دٜ ٛظ١فزثٌ د١غّٛث ٚثٌؼٍّجء

   ثي  ػ١ٍّز ػؾجْ ثٌؾغُ خلا٠ج ثٌؾٍٛوٛص ١٘ذخً ثٌٍٝ ثلأغ١ٌٛٓ ٚثفشثص ثلاِضقجؿ ػ١ٍّز ثوضّجي دّؾشد ػٍّٗ د١مف دٖ ثٌٙشِْٛ هذؼج

Glycolysisِغضٜٛ ٠شؽغ ِج ٌقذ  glucose ٌٝطذ١ؼضٗ ثٌذَ ف ،، 

  Dipeptidyl Peptidasee 4(DPP4)ثعّٗ GLP 1 ثي لافشثص ِنجد ثخش ِْٛ٘ش ٠فشص عجػضٙج

 ثٌذَ فٝ ثٌغىش ِغضٜٛ ٠ٕخفل لا فضٝ ثٌذَ فٝ ثلأغ١ٌٛٓ ثفشثص ث٠مجف دٙذف

station 1B> ---DDP4  
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 ثٌٙنُ ٌؼ١ٍّز ٔشؽغ

 amylase  ثي صٜ ثٌذٕىش٠جط ثٔض٠ّجس دٛثعطز دضضٙنُ ثٌٕؾ٠ٛجس

 lactose ثٌٍذٓ عىش د١ٙنُ ثlactaseٌٍٝ  ثي صٜ ثلاِؼجء ٔض٠ّجسث دٛثعطز فذضضٙنُ ثٌغىش٠جس ثِج

 ٚsucrase ٌٍٝثٌؼجدٜ ثٌغىش د١ٙنُ ث  sucrose 

ٚ fructase ٌٍٝثي ثٌفجوٙٗ عىش د١ٙنُ ث fructose 

   carbohydrate  ثي  ثٔٛثع وً ٘نُ ٘ٛ دٜ ثٌق٠ٛ١ٗ ثٌؼ١ٍّجس وً ِٓ ثٌٙذف

 Glucose  ثعّٙج ث١ٌٚٗ فٛسٖ ثٌٝ ٚصق٠ٍٛٙج

 ٌؼ١ٍّجس دضخنغ Glucose ثي غ١ش ثٌضج١ٔٗ ثلا١ٌٚٗ ثٌغىش٠جس ضٝٚف

 intestine ثي ِٓ ثٌؾٍٛوٛص ٠ّضـ عُ ٌؾٍٛوٛص صضقٛي ػؾجْ دشمٗ و١ّ١جة١ٗ

 intestinal absorption ثي دضجػش دٜ ٚثٌّقطٗ ثٌؾغُ خلا٠ج وً ػٍٝ ٠ٚضٛصع ٌٍذَ ٠ٛفً ػؾجْ

  Station 2              (٢) سلُ ثٌّقطٗ ٕ٘غ١ّٙج

 

 ؟!! اندسى خلايا انٗ اندهٕكٕز يذخم فكي

  cell membrane ثي ػٍٝ دشٚص١ٕجس هش٠ك ػٓ د١ذخً

 ثعّٙج transporters ثي ِٓ ٔٛع ٚ٘ٝ

                      GLUT   

 Glucose transporters  وٍّز ثخضقجس ٚدٜ 

 ٔٛع 1٤ ١ٌٚٙج

GLUT 1,2,3,4, etc 

 cell membrane  ثي فٝ لٕٛثس ثٚ channels  دضؼًّ ٚدٜ

 ثٌؾغُ خلا٠ج ٌىً glucose ثي صذخًػؾجْ 

 ،،، ِؼ١ٕٗ ثػنجء ثٚ ِؼ١ٕٗ ثٔغؾٗ فٝ ِٛؽٛد GLUT ثي ثٔٛثع ِٓ ٔٛع ٚوً

  د١ٙج خجؿ GLUT ١ٌٙج ٔفغٗ ثٌذٕىش٠جط خلا٠ج ثْ فضٝ ،،، ثٌؾغُ خلا٠ج وً ِغط١ٗ صمش٠ذج 

 ػٍٝ ثي  د١شؽغ ٠ؾضغً٘ٛ ثٌٍٝ  Insulin ثي ٘شِْٛ صفشص ػؾجْ Beta ٌخلا٠ج ٠ذخً ػؾجْ ٔفغٗ ِٓ ثٌؾٍٛوٛص د١ذخً ثٌٍٝ دٖ ٚ٘ٛ

GLUT ٝ٠ذخً ثي ػؾجْ ثٌؾغُ ٚخلا٠ج ثػنجء دم١ز ف Glucose  .١ٌٙج 
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]secretion] [Insulin[  

 د١ىْٛ beta cells  ثي ِٓ  ثلأغ١ٌٛٓ ثفشثص

Mediated by increase in blood glucose level in additionto 

 Prandial Glucose dependent insulin secretion 

(Incretin effect of GLP1) 

 ؟ الاَسٕنيٍ يفرز كيف

 ِغ ثلاوً عٛثء ثٌذَ فٝ glucose ثي ِؼذي ٌض٠جدر وجعضؾجدٗ ثلأغ١ٌٛٓ ٠فشص

 (ثٌٛلش ِغ ٚصمً صض٠ذ ثلاوً ِقذسٖ ثٌٍٝ glucose ثي ٌى١ّز ِىجفتٗ وذ١شٖ و١ّٗ)

 )جٔٛػ١ عجدضٗ ثفغش و١ّٗ( ٚدؼنٙج ثٌٛؽذجس د١ٓ ٠فشص ثٚ

Mechanism? 

Glucose ----> GLUT in cell membrane of beta cells in pancreas  

Closure of ATP sensitive K channels 

↑intracellular K ----> Calcium release  

 Secretion of Insulin from granules 

 tation 3S( ٣) سلُ ثٌّقطٗ  insulin secretion ثي ٕ٘غّٝ

NSULINIACTIONS OF  

All actions of insulin has a certain goal 

----> To lower blood glucose level Through the following actions 

 stimulation of Glycolysis 

 stimulation of Glycogenesis ( synthesis of Glycogen from glucose)                               

 inhibition of Gluconeogenesis 

(Gluconeogenesis: synthesis of Glucose from amino acids & fatty acids) 

 stimulation of lipogenesis 

(Synthesis of lipids from fatty acids) 
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 sensitivity  ١ٌٗ لاْ ١ٌٙج د١ذخً ثٌؾٍٛوٛص ٠ٚذخً ثٌخلا٠ج ٠ذخً ػؾجْ insulin ثي

 ثعّٗ ثٔض٠ُ هش٠ك ػٓ ٚدٖ ثٌذ١ٕ٘ٗ ثٌخلا٠ج ػٍٝ ٠ؾضغً ػؾجْ ٚوّجْ

Peroxisome proliferator 

  receptor gamma دضغضمذٍٗ ثٌٍٝ

  station 4 A)( ٤)سلُ ثٌّقطٗ  insulin sensitivityثي ٕ٘غّٝ

 receptor  ثي ِقطز ٚ

Peroxisome proliferator receptor gamma 

  station 4 B ثٌّقطٗ ٕ٘غ١ّٙج

  ػ١ٍّز ٠ٚقفض ،، ثٌؾغُ ٌخلا٠ج ثٌؾٍٛوٛص د١ذخً  insulin ثي

Glycolysis فٝ ثٌغىش ِغضٜٛ ثٔمجؿ ٘ٝ ٚثٌٕض١ؾٗ ثٌطجلٗ لأضجػ  

 ثٌطذ١ؼٝ ثٌّؼذي ثٌٝ ثٌذَ

 ،Insulin ثي ،، ثٌقجؽٗ ػٓ صث٠ذ ؽٍٛوٛص ف١ٗ ٌٛ ثِج

 Glycogen ثٌٝ ٠ٚقٌٛٗ Glycogenesis ػ١ٍّز هش٠ك ػٓ liverثي  فٝ د١خضٔٗ

 free fatty acids ثي صٜ صج١ٔٗ ِقجدس ِٓ Glucose ثي ثٔضجػ ٠ّٕٚغ

 Gluconeogenesis ثي ػ١ٍّز دٕغ١ّٙج ٚثٌٍٝ

  دْ٘ٛ ثٌٝ ثٌذْ٘ٛ ٘نُ ٔٛثصؼ ١٘ج ٚثٌٍٝ free fatty acids ثي ،، د١قٛي ثخ١شث

 Lipogenesis  ِؾذؼٗ

 خذااااا ْاو استُتاج َستُتح سبق يًا

 ثلاوً فغخ د١ضغ١ش ثٌذَ فٝ glucose ثي ِغضٜٛ

 دٕغ١ّز ٚدٖ ١٘ؼٍٝ glucose ثي ِغضٜٛ ،، ثوً ٌٛ ثٌٛثفذ ثْ دّؼٕٝ

Prandial blood glucose 

 (I) ثٌفضشprandial blood glucoseٖ ثي ٕ٘غّٝ

Phase I  

 ثٌٍٝ ثٌض٠جدٖ glucose ثي وً ِغ ٠ضؼجًِ ِج ٌقذ د١فشص ثلأغ١ٌٛٓ ٚهذؼج

 فٟ glucose  ثي ِغضٜٛ ٠شؽغ ِج ٌقذ ،، ثلاوً هش٠ك ػٓ ثٌذَ ٚفً

 . ثٌطذ١ؼٝ ِغضٛثٖ ثٌٝ ثٌذَ
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 ؟ انسؤال ُْا يأتٗ

 ثٌق١جَ ٚفضشر ثٌَٕٛ ٚفضشر ٚدؼنٙج ثٌٛؽذجس د١ٓ ٚثٌطجلٗ دجٌؾٍٛوٛص ثٌؾغُ ٠ّذ ِٓ

 : ثلاؽجدٗ

The liver (hepatic glucose production) 

Through the reverse actions of insulin: 

- Stimulation of gluconeogenesis 

- Stimulation of glycogenolysis 

- Stimulation of lipolysis 

 Free fatty acids as a source for glucose synthesis (gluconeogenesis) 

 ثعّٙج ٘شِٛٔجس ح Mediatedٚدٖ 

Counter-regulatory hormones 

- Glucagon 

- Cortisol 

- Epinephrine 

- Growth hormones 

 ٠ٚطٍك insulin ثي،، دضجع action ًٌ ثٌّنجدٖ ١٘ج دٜ ٚثٌٙشِٛٔجس

  stress hormones ث٠نج ػ١ٍٙج

 infections ثي صٜ stress ثي ٚلش فٝ وذ١شٖ دى١ّجس دضفشص ٚدٜ

 MI ٚثي stroke ٚثي Surgery ٚثي 

 DKA  ثي دضؼًّ ثٌٍٝ ْوّج ١٘ٚج ثٌغىش دضؼٍٝ ٚهذؼج ،،

 DKA  ثي فٝ دؼذ٠ٓ دٖ ثٌىلاَ ٕٚ٘ؾشؿ

Hepatic glucose production 

   tation 5S   ) ٥( سلُ ِقطز ٕ٘غ١ّٗ

 :ؽذث ٘جِٗ ٍِقٛظٗ

 ثٌَٕٛ ٚثعٕجء ٚدؼنٙج ثٌٛؽذجس د١ٓ ثٌذَ فٝ ثٌغىش

 .ؽذثثثث ُِٙ ٚدٖ basal blood glucose  ثعّٗ

Basal blood glucoseثي 

 Phase II (II)  ٖثٌفضش ٕ٘غ١ّز
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 فٟ ثي tubules ثي خلا٠ج عطـ ػٍٝ ٚوّجْ small intestine  خلا٠ج عطـ ػٍٝ ثٌذشٚص١ٕجس ِٓ ٔٛع ف١ٗ ثْ ثٌؼٍّجء ثوضؾف ِؤخشث

kidney دٛثدجس ثٚ وّٛفلاس د١ؾضغٍٛث ًٌ glucose ثعّٙج 

Sodium dependent glucose co-transporters 

 ثٚ

Sodium glucose linked transporters (SGLT) 

 دجٌطجلٗ ؽغجٌٗ ِنخجس ػٓ ػذجسٖ ٚدٜ

Na-K ATPase pump 

 خلاٌٙج ِٓ ثٌؾٍٛوٛص د١ؼذٜ ؽٙذ فشق دضٌٛذ

  SGLT 1 ٔٛػٙج intestine  ثي فٝ ثٌٍٝ

  SGLT2 ٔٛػٙج proximal tubules  خلا٠ج فٝ ٚثٌٍٝ

 Glomeruli ثي هش٠ك ػٓ ثٌّضفٍضش ثٌؾٍٛوٛص وً دضذخً دمٝ ٚدٜ

 proximal tubules  ثي خلا٠ج هش٠ك ػٓ ٌٍذَ صجٔٝ صشؽؼٗ

 . ثٌذٛي فٝ ثٌضثةذ ثٌؾٍٛوٛص د١ٕضي دٖ ثٌشلُ صؾجٚص ٌٛ ،، 180 ٠ضؾجٚصػ ِج ثٌؾٍٛوٛص ثْ ثلقج٘ج دظ

  Station 6  (٦)  سلُ ثٌّقطٗ ٕ٘غ١ّٙج   SGLT 2ثي ِقطز

 

Summary of glucose stations in the body 

Food containing carbohydrates --> stomach ---> intestine ---> digestion 

Polysaccharides & disaccharides --> glucose 

--> Release of GLP1 agonist (station 1) 

 --> Glucose absorption from intestine (station 2) 

 ---> Insulin secretion from Beta cells (station 3) 

---> Insulin entry into cells & sensitivity station (4A) & PPAR gamma 4 B 

----> Hepatic glucose production in between meals (station 5) 

---> SGLT2 in the kidney (station 6) 

 Glucose in blood is either postprandial   >>>>> Phase (I) 

Or 

In between meals & at night  Phase (2)   -->basal blood glucose 

 : ٍِقٛظٗ 

 stations ثٔٙج  ػٍٝ روش٘ج ٠شد ٌُٚ فمو ثؽضٙجد٠ٗ ثفطلافجس stationsٚ phases ثي

 . ثوغش ١ٌظ ثٌفُٙ صغ١ًٙ ٕ٘ج ٚفج٠ذصٙج  textbookثي فٝ  phases أٚ



DR. HOSAM MOKHTAR                                                                       DIABETES MELLITUS … SIMPLE AND UPDATED 
 

Clinical significance 

 اندهٕكٕز يٕظٕع فٓى اًْية

1) Every station is a site of action of anti- diabetic drug 

  

 Incretin based therapy (oral glucose dependent mediated insulin secretion)  <<<<Station 1          

 

 GLP (incretin)--> GLP1 agonists  <<<<Station A1 

- Liraglutide ---> Victoza 

- Dulaglutide -->trulicity). 

 

 DPP4 ---> inhibition ( DDP4i) ---> Station 1 B 

- Staglptin -->Januvia 

- Vildagliptin --> Galvus 

- Linagliptin --> Trajenta 

 Intestinal absorption ( station 2) 

 

 metformin ( Glucophage) 

 

 insulin secretion from beta cells (Insulin secretagogues) ( station 3) 

 

 Sulphonylureas 

-  Glibenclamide ->Daonil 

-  Gliclazide -->Diamicron 

-  Glimepride --> Amaryl 

 Non sulphonylureas secretagogues 

Glinides: 

-  repaglinide –< Novonorm 

 Insulin sensitivity And Insulin sensitizers  ( station 4) 

 

 Metformin ( Glucophage) station 4A 

 Glitazones ( Thiazolidinediones) Acting on PPAR gamma ( station 4B) 

- Pioglitazone (Glustin or diabetonorm) 

 

 hepatic glucose production ( station 5) 

-  Metformin ( glucophage) 

 

 SGLT2 ( sodium glucose linked transporters) (station 6) 

 

 SGLT2 inhibitors 

-  Dapaglifluzin ( Forxiga) 

- Canaglifluzin ( Invokana) 

-  Emaglifluzin ( Jardiance ) 
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2) Insulins act on phases of blood glucose ( prandial & basal blood glucose) 

 

 Drugs acting on phases ( Insulins) 

 

 Drugs acting on prandial blood glucose ( phase I) 

 

 Short acting insulin 

 

- Regular insulin (Actrapid & Humulin R) 

-  Ultrashort insulin 

o Insulin glulisine ( Apidra) 

o  Insulin Lispro ( Humalog) 

o  Insulin aspart ( Novorapid) 

 drugs acting on Basal blood glucose ( phase II) 

 

 intermediate acting insulin ( isophane) 

- NPH --> Humulin N 

 

 long acting insulin 

- Insulin glargine ( Lantus ) 

- Insulin degludec ( Tresiba) 

** Insulin regimen must cover both phases of blood glucose to be effective ( prandial & basal blood 

glucose) 

 ثٌذَ فٝ ثٌغىش ِغضٜٛ ٌنذو ِٕفشدث ثٌّفؼٛي لق١ش ثلأغ١ٌٛٓ ٠غضؼًّ ثْ ٠ّىٓ لا ،، ثٔٗ دّؼٕٝ

 غضِٜٛ ٌنذو ِٕفشدث long acting insulin ثي ثعضؼّجي ٠ّىٓ ٚلا

 oral  ثد٠ٚز ِغ ثٚ ثٌّفؼٛي لق١ش ثلأغ١ٌٛٓ ِغ ٠ؤخز ثْ ثِج ثٌذَ فٝ ثٌغىش

3) destruction of pancreatic Beta cells ---> absolute insulin deficiency ---> like Type 1 DM 

 --> replacement ثلأغ١ٌٛٓ ٘ٛ هذؼج ٚػلاؽٗ

-  Oral anti- diabetic drugs are not suitable for the treatment of Type 1 DM 

 

4)  lack of insulin sensitivity ---> insulin resistance --- > Type 2 DM 
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DIABETES MELLITUS 

Introduction: 

  glucose ثي ػٓ ٘جِٗ ِؼٍِٛجس ػشفٕج ِج دؼذ

 ِشك ٘ٛ ث٠ٗ ٔؼشف ٔذذأ ، ثٌطذ١ؼٝ ثلأغجْ فٝ ثٌؾغُ فٝ ٚسفٍضٗ

 . ٔٛع وً ِنجػفجس ١٘ج ٚث٠ٗ ٔٛع وً فذٚط ثٌٝ د١ؤدٜ ٍٝثٌ ثٌخًٍ ٚث٠ٗ ٚثٔٛثػٗ ثٌغىش

Definition of Diabetes:                                                                                                                                   

------------------------------ 

Group of chronic metabolic disorders characterized by  

Abnormalities in insulin secretion or action (or both) 

The resulting hyperglycemia is associated with disturbed carbohydrates, fat and protein 

metabolism which lead to long term organ dysfunction 

 ثلأغ١ٌٛٓ ٘شِْٛ ٔمـ ػٓ ٚثٌٕجصؾٗ ثٌّضِٕٗ ثلاِشثك ِٓ ِؾّٛػٗ دٖ ،، ٚخلاؿ ػجدٜ ِشك ِؾشد ِؼ ٘ٛ صؼش٠فٗ ِٓ

 وذٖ لذً ؽشفٕج٘ج ثٌٍٝ ثلأغ١ٌٛٓ دضجػش actions ثي وً فٝ ثخضلاي ػ١ٍٙج د١ضشصخ ٚثٌٍٝ ،، فجػ١ٍضٗ ػذَ ثٚ

1) Hyperglycemia 

2) Hyperlipidemia 

3) Protein catabolism (in severe cases) 

 صمش٠ذج ثٌؾغُ فٝ ثٌذ٠ِٛٗ ثلاٚػ١ٗ وً ػٍٝ ِنجػفجس دضؼًّ ،، عٕٛثس ِذٜ ػٍٝ دٜ جسثلامطشثد

 صٞ end organ damage  ثٌٝ د١ؤدٜ ثٌٍٝ

Renal failure, MI, heart failure,  

Strokes, Leg ischemia, diabetic foot,  

Peripheral neuropathy, Retinopathy 

  ثٌّٕجػٗ مؼف ؽجٔخ ثٌٝ

ٚ increased risk of infection 
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Classification:                                                                                                                                            

--------------------- 

1)  Type 1 diabetes: 

Absolute deficiency of insulin secretion due to beta cell destruction 

 Beta cell loss is either immune mediated (90%)  

Or idiopathic (10%) 

 All patients require insulin, typically are non-obese , prone to ketoacidosis 

 adolescence ثٌّشث٘مٗ ٚعٓ childhood  ثٌطفٌٛٗ عٓ فٝ د١ذذث غجٌذج : ثلاٚي ثٌٕٛع ِٓ ثٌغىش

And early adulthood.. 

 ػلاؽٗ ٔظجَ ٕ٘ؾشؿ )  ِؼشٚف غ١ش عذخ ثٚ غجٌذج ِٕجػٝ ٌغذخ beta خلا٠ج دٛثعطز ثلأغ١ٌٛٓ ثٔضجػ فٝ وجًِ فؾً عذذٗ

 (دجٌضفق١ً دجلأغ١ٌٛٓ

2)  Type 2 diabetes : 

Combination of insulin resistance and relative insulin deficiency (progressive insulin secretory 

defect), often preceded by a period of abnormal carbohydrate metabolism (pre-diabetes) 

Patients are typically obese, may not immediately require insulin, and are not prone to 

ketoacidosis. 

 ،، ثٌؼجٌُ فٝ ثٌغىش فجلاس وً ِٓ ٪ ٥٥ ٠ّغً : ثٌغىش ِٓ ثٌضجٔٝ ثٌٕٛع

 ثٌّشمٝ ثغٍخ ،، ٚثلاسدؼ١ٕجس ثٌغلاع١ٕجس فٝ غجٌذج ثٌذٍٛؽ،، فضشٖ فٝ د١ذذث

 BMI ٚثي central obesity ػٕذُ٘ ثلالً ػٍٝ ثٚ عّٕٗ ٌذ٠ُٙ

 oral   ثي ٌلاد٠ٚٗ د١غضق١خ دٖ ثٌٕٛع ،، 25 ِٓ ثوضش دضجػُٙ

 دذث٠ز ِٓ ثٚ دؼذ ف١ّج ثٔغ١ٌٛٓ ٠قضجػ ِّٚىٓ( ثٌّشك دذث٠جس ٝف ثلالً ػٍٝ

 (دجٌضفق١ً ػلاؽٗ ٔظجَ ٕ٘ؾشؿ ) ثٌضؾخ١ـ

3)  Gestational diabetes mellitus ( GDM) 

 )لافمج ٕ٘ؾشفٗ ( فمو دجٌقًّ ِشصذو عىش دٖ
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4) Specific types of Diabetes due to other causes 

a) Monogenic diabetes: Maturity onset diabetes of the young (MODY) 

 لأٗ ثٌٛثٌذ٠ٓ ثفذ فٝ ٌٍغىش لٜٛ ِشمٝ صجس٠خ فٝ ٠ىْٛ ٚلاصَ ٚػؾش٠ٓ ثٌخّغٗ عٓ لذً د١١ؾٝ ثٌغىش ِشك ِٓ ٔٛع

 ِٕجػٝ ١ٌٚظ ٚسثعٝ ِشك

 HNF 1 A, HNF 4 A, Glucokinase (GCK)  <<<<   ثٌّقجح ثٌؾ١ٓ فغخ ثٔٛثع ١ٌٚٗ

b) Disease of the pancreas 

 ثٌٝ د١ؤدٜ   ،، beta  خلا٠ج فٝ وّجْ صٍف ٚد١ؼًّ وىً ثٌذٕىش٠جط غذر د١ق١خ ِشك ٔض١ؾز د١ؾٝ ثٌغىش ِٓ جٜٔٛع ٔٛع ٚدٖ

 ثلاخشٜ ثلاػشثك ؽجٔخثٌٝ   عىش فذٚط

Examples 

- Chronic pancreatitis ( steatorrhea + Epigastric pain + diabetes ) 

- Cystic fibrosis ثٌقذس ثِشثك فٝ ؽشفٗ عذك 

- Hemochromatosis ( iron overload) 

(Liver affection + DM+ bronzed skin + hypogonadism + arthropathy + heart affection). 

c) Endocrinopathies 

 عجٜٔٛ عىش فذٚط ثٌٝ صؤدٜ ثٌذسل١ٗ ثٌغذد فٝ ثِشثك ٚدٜ

 (Counter-regulatory hormones)   ٌلأغ١ٌٛٓ ثٌّنجدٖ ثٌٙشِٛٔجس ثفشثص فٝ ص٠جدر ػٓ ػذجسٖ ٚدٜ

 صٜ ثٌذَ فٝ ثٌؾٍٛوٛص دضؼٍٝ ٚثٌٍٝ

# Acromegaly (↑Growth hormone) 

# Cushing Syndrome (↑Cortisol) 

# Glucagonoma (↑Glucagon) 

d) Drug induced or chemical induced: 

Thiazide, steroids, Niacin, atypical anti-psychotic drugs and others 

 ٚثعضؼٍّٙج(pre-diabetes) شثٌغى لذً ِج ِشفٍز فٝ ثٌّش٠ل ٌٛ خقٛفج ثٌذَ ٝف ثٌغىش دضؼٍٝ ثد٠ٚٗ ٚدٜ

e) other genetic rare syndromes 

 دغىش ِقجفذٗ دضىْٛ ٔجدسٖ ٚسثع١ٗ ثِشثك ٚدٜ

- Friedreich's ataxia 

- Myotonic dystrophy 

- Wolfram syndrome (DIDMOAD) 

- Glycogen storage disease 

+ Others 
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Pathophysiology of Diabetes                                                                                                                                   

------------------------------------- 

 ؟ انسكر يرض فٗ بانعبػ بيحصم انهٗ ايّ

A. Type 1 DM 

 ف١ٗ قًد١ق ثٔٗ روشٔج ِج صٜ

 Beta cell destruction due to either autoantibody or genetic predisposition  

HLA- DR/DQ alleles 

Or idiopathic (could be post-viral) 

 زٚثٌٕض١ؾ                                                                  

Absolute insulin deficiency  

Marked Hyperglycemia 

Blood glucose exceeds the Capacity of kidney tubules 

Spilled into the urine 

Glycosuria 

Osmotic diuresis (polyuria) 

Excessive thirst (polydipsia) 

# On the other hand  

 Lack of the fuel (glucose) in the Cells as a source of energy (↓ Glycolysis) 

The body uses another source of energy (Fat) 

Lipids catabolism (lipolysis) 

Weight loss (significant) 

 In severe cases of hyperglycemia 

Acute marked lipolysis 

Production of ketone bodies in the body & blood (acids) 

Acidosis (diabetic Ketoacidosis: DKA) 

Type 1 DM is prone to Ketoacidosis. 
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B.  Type 2 DM : 

Visceral obesity ± genetic predisposition 

↓↓↓↓↓ 

Insulin Resistance 

↓↓↓↓ 

Lack of glucose utilization 

+ 

Lack of insulin utilization 

↓↓↓↓ 

Hyperglycemia 

+ 

Hyperinsulinemia 

↓↓↓↓ 

More stimulation of beta cells to secrete more insulin 

↓↓↓↓ 

Glucotoxicity With 

More insulin secretion which Results in progressive decline 

in the beta cell mass over the time 

>> programmed cell death 

>> Apoptosis mediated by TNF a 

↓↓↓ 

(Relative insulin deficiency) 

↓↓↓↓↓ 

Failure of glucose utilization 

↓↓↓↓↓ 

Utilization of another source of 

Energy (lipids) 

↓↓↓↓↓ 

Lipolysis 

↓↓↓↓↓ 

Hypertriglyceridemia/↑Free FA 

+ 

Accumulation of small dense LDL (C) ---> athergenic 

(Occurs also in T1DM) 

Lipotoxicity 

↓↓↓↓↓ 

Atherosclerosis & risk of ASCVD (CAD & strokes) 
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#On the other hand 

Hyperglycemia 

↓↓↓↓ 

Glycosuria 

↓ 

Osmotic diuresis 

↓ 

Polyuria + Polydipsia 

↓ 

Weight loss (less marked in T2DM) 

N.B1:  

Most of patients with T2DM develop a stage of asymptomatic mild elevation of blood glucose 

before they develop diabetes ---> prediabetes 

N.B2:  

It is estimated that, at the time of Type 2 diabetes diagnosis ----> patients have lost about 50% 

of their secreting beta cells. 

 

Pathophysiology of Complications                                                                                                            

-------------------------------------------- (any type of diabetes) 

 

Long standing Hyperglycemia 

↓↓↓↓ 

Glucose enters abnormal pathogenic pathways 

(Polyol & sorbitol) Pathways 

↓↓↓↓ 

Formation of Advanced glycation End products (AGEs) 

↓↓↓↓ 

 Toxic to blood vessels particularly microvessels in essential organs 

↓↓↓↓ 

Retina ---> Retinopathy 

Kidney ---> Nephropathy 

Peripheral nerves --> Neuropathy 

 In addition to affection of macrovessels 

↓↓↓↓ 

Coronary artery --> CAD. 

Cerebral vessels --> Strokes. 

Limb vessels --> Ischemia. 
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What is the clinical picture of Diabetes?                                                                                              

---------------------------------------------------- 

Both type 1 and type 2 shares the same classic features: 

- Polyuria 

- Polydipsia 

- Weight loss 

  ثلاٚي ثٌٕٛع فٝ ثوضش ٍِقٛظ د١ىْٛ دظ  ( Type1&Type2)ٌٍغىش ثلاعجع١١ٓ ثٌٕٛػ١ٓ فٝ ِٛؽٛد ثٌٛصْ ٔضٚي  : ٍِقٛظٗ

Other features: 

- Polyphagia 

- Fatigue 

- Blurring of vision 

  ثي ٠ىْٛ ثْ ثٌّّىٓ ِٓ : 1 )ز )٘جِ ٍِقٛظٗ

First presentation of Type 1 DM is 

# DKA # 

 tachypnea ِغ لب ِغ دجٌذطٓ دجٌُ ثٌّش٠ل ١١٘ؾٝ

 confusionِّٚىٓ  kaussmal breathing  ثي ٔض١ؾز

 وّجْ ٘ضلالٝ دٜ ثلاػشثك ِغ هذؼج

Marked polyuria, polydipsia 

+ Evidence of dehydration 

 ثٌضجٔٝ ثٌٕٛع ِٓ ثٌغىش ِش٠ل ٠ىْٛ ثْ ثٌّّىٓ ِٓ (:٢ز )٘جِ ٍِقٛظٗ

Type 2 DM --> Asymptomatic 

 screening  ٠ضؼٍّٗ ثٔٗ ثلافـ ثٚ صق١ًٍ د١ؼًّ ٚ٘ٛ دجٌقذفٗ د١ضؾخـ دمٝ ٚدٖ

 ADA guidelinesفغخ 

 ِش٠ل ٠ذمٝ ِج دجي ِج ػٍٝ ثٔٗ روشٔج ٚهذؼج

Type 2 DM --> Symptomatic 

 beta cell mass ثي ِٓ ٪ ٥٥ فٛثٌٝ فمذ د١ىْٛ
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 ؟ عراضبالأ انسكر يرض يشخص ْم

 دجٌضق١ًٍ ثلا ِٕٗ ثٌضأوذ ٚلا صؾخ١قٗ ٠ضُ لا ثٌغىش ِشك

It is a laboratory diagnosis 

 . ثٌضؾخ١ـ ِٓ ٌٍضأوذ ثٌضق١ًٍ ٚٔؼًّ ف١ٗ ٔفىش ثفٕج ثْ دظ ؽذٔجدضش ثلاػشثك

                                                                                                                  انسكر تحانيم َٕاعأ
------------------- 

 (Fasting blood glucose)   ُفج٠   صق١ًٍ 

 عجػجس ٥ ثلالً ػٍٝ د١قَٛ ثٌّش٠ل

Normal fasting B G (FBG): 70 - 100 mg/dl 

 (postprandial blood glucose )    صق١ًٍ  فجهش 

 دغجػض١ٓ ثلاوً دؼذ

Normal PPBG: 80 - 140 mg/dl 

 (Random blood glucose)  ًػؾٛثةٝصق١ٍ   

 ٚلش ثٜ فٝ

Normal random blood glucose: 80 - 140 mg/DL 

 Glycosylated hemoglobin ( A1C) 

 ؽٙٛس ٣ ِذثس ػٍٝ ثٌغىش ثسلجَ ِضٛعو د١قغخ ثٌٍٝ ثٌضشثوّٝ ثٌغىشٜ ث١ٌّٙٛؽٍٛد١ٓ دٖ

Normal A1C < 5.7 

What are the international diagnostic criteria for Diabetes?  

1) Fasting blood glucose ≥ 126 mg/dl 

[[OR]] 

2) 2 hours postprandial blood glucose ≥ 200 mg/dl 

During Oral glucose tolerance test (OGTT) 

 . Glucose dissolved in water  ؽشثَ 75 ٚثخذ ثٌّش٠ل ٚد١ذمٝ دغجػض١ٓ ثلاوً دؼذ د١ذمٝ ثٌفجهش صق١ًٍ

[[OR]] 

3)  HbA1C ≥ 6.5 

 ٚوّجْ ثٌؼج١ٌّٗ ٌٍّٛثففجس ِطجدك ثٌضق١ًٍ ٔظجَ ٚد١ىْٛ ،، صشثوّٝ عىشٜ ١ّ٘ٛؽٍٛد١ٓ صق١ًٍ

Certified from NGSP & standardized to the DCCT assay. 

[[OR]] 

4) Patients with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis 

+ Random blood glucose ≥ 200 mg/dl 
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 وذٖ لذً روشٔج٘ج ِج صٜ ثٌقش٠قٗ ثٌغىش دجػشثك ثٌؼ١جدثس ١ٌٕج ؽج١٠ٓ د١ذمٛث دٕؾٛفُٙ ثٌٍٝ ثٌّشمٝ ثغٍخ ،، 

 (٤سلُ ) criteria  ثي صٜ 200 ثي ِؼذٜ د١ذمٝ دضجػُٙ ثٌؼؾٛثةٝ ٚثٌضق١ًٍ

 

 فٝ فج٠ذٖ ١ٌٙج ثٌضشثوّٝ ل١ّز لاْ ،،،،،، ثٌؼلاػ دذث٠ز لذً صشثوّٝ صؼًّ ثٔه ،،ثٌقـ عىش ػٕذُ٘ ثْ صؾخقُٙ ِج دؼذ 

 فٝ صؼذ٠لاس لاخش هذمج ٚٔظجِٗ ثٌؼلاػ ٔٛػ١ز ثخض١جس

American Diabetes Association {ADA} guidelines 

Criteria of Prediabetes:                                                                                                                               

--------------------------------                                                                                                                               

1) Fasting blood glucose (100 - 125) mg/dl 

2) PPBG or OGTT: 140 - 199 mg/dl 

3) A1C: 5.7 - 6.4 %. 

What are the risk factors for Type 2 DM?                                                                                                  

---------------------------------------------------- 

1) Family history of Diabetes 

2) Overwight or obese patients (BMI ≥ 25) 

3) Physical inactivity 

4) Ethnicity ثٌؼشل١ٗ ثلافٛي 

African american, Native americans, Hispanic and Asian Americans 

5) History of impaired glucose tolerance or pre-diabetes. 

6) BP ≥ 140/90. 

7) Metabolic syndrome 

8) History of Gestational Diabetes (GDM) 

Or delivery of a baby weighing ≥ 9 pounds) 

9) History of conditions related to insulin resistance 

- Polycystic ovarian Syndrome in females  

- History of Acanthosis Nigricans in males or females 
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 ًِد١ؾضىٝ ِش٠ل ٌٛ ٠ؼٕٝ … ثٌغىش ٌقذٚط ِؼشم١ٓ ثلاؽخجؿ دضخٍٝ دٜ روشٔج٘ج ثٌٍٝ ثٌخطٛسٖ ػٛث ِٓ 

Classic Symptoms of diabetes 

Polyuria + polydipsia ± weight loss 

 . ثٌغىش ٌضؾخ١ـ ثٌؼج١ٌّٗ ٌٍّؼج١٠ش هذمج وذٖ لذً روشٔج٘ج ثٌٍٝ ثٌضقج١ًٌ ثفذ ٔؼًّ لاصَ

 ٍٝفٝ لٌٛش ثٔج ،، ثلاخش ثٌؾجٔخ ػ    Type 2 DM    

 ،، ١٘ؼشف ِؼ صقج١ًٌ ػٍّؼ ِج ٌٛ لأٗ وجسعٗ ٚدٜ ،، ثػشثك دجٜ فجعظ ِٚؼ دجٌغىش ِقجح ثٌّش٠ل ٠ىْٛ ِّىٓ ثْ

  ،، ِنجػفجس فذٚط ِٓ د١غشع دٖ ٚ وذٖ ػٍٝ فضشٖ ؼذم١٘ٚ

 ؟ دٖ ٌٍّٛمٛع فً ٚؽذٚث ثٌؼٍّجء هخ

 ... ٘ٛ ثٌقً هذؼج ث٠ٖٛ

Screening of diabetes in asymptomatic patients {ADA guidelines} 

 ؟ ثلاػّجس وً فٝ ٚ ثٌٕجط وً فٝ ثػشثك ِؼٕذ٘جػ ثٌٍٝ ٌٍٕجط عىش صقج١ًٌ ٔؼًّ ً٘

 هذؼج ،، لا : ثلاؽجدٗ

 ػٕذُ٘ وجْ ٌٛ ثوضش ثٚ 25 دضجػُٙ BMI ثي ثٌٍٝ ٌذجٌغ١ٓث ثٌّشمٝ ٌىً

One or more of the aforementioned risk factors 

 ،، روشٔج٘ج ثٌٍٝ ثٌخطٛسٖ ػٛثًِ ِٓ ثوضش ثٚ خطٛسٖ ػجًِ ٠ؼٕٝ

 ع١ٕٓ ٣ وً ٠ضؼجد ع١ٍُ ثٌضق١ًٍ هٍغ ٌٚٛ 

 Risk factor  رثصٗ فذ فٝ دٖ ثوضش ثٚ عٕٗ ٤٥ ػّشٖ ِش٠ل ٌٛ

 ٠ؼًّ لاصَ دٖ صجٔٝ risk factor ثٜ ِؼجٖ ٠ىْٛ ِقضجػ ِؼ

Screening for diabetes 

 دشمٗ ع١ٕٓ ٣ وً ثٌضق١ًٍ ٔؼ١ذ ،، ػٕذٖ ِجهٍؼؼ ٌٚٛ
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                                                                                                                    بيُٓا انتفريق ٔكيفية انسكر يرض إَاع

------------------------------------- 

 ؟  Type 2  ٔلا  Type1 عُذِ انًريط اٌ اعرف ازاٖ

 ٌٛ ٕ٘ؼضذشٖ غجٌذج ،، ثٌغلاع١ٓ دؼذ خقٛفج ثٌذٍٛؽ عٓ فٝ عىش ػٕذٖ ثٔٗ ثصؾخـ ثٌّش٠ل  Type 2  

 adults ثي فٝ د١١ؾٝ ثٌغىش ِٓ دٖ ثٌٕٛع ػؾجْ وّجْ ،، ثٌؼجٌُ فٝ ثٌغىش ِشمٝ وً ِٓ % 90 -  85  هذؼج ثلاؽٙش لأٗ

 لذً وذٖ روشٔج٘ج ثٌٍٝ ثٌخطٛسٖ ػٛثًِ ِٓ ثوضش ثٚ ٚثفذ ٘ضلالٝ غجٌذج دظ

 ثٌٛسثعٝ ٚثٌؼجًِ ،، ٚثٌىشػ BMI > 25) ) ثٌٛصْ ص٠جدر ثلاهلاق ع ثّ٘ٙج ثٌخطٛسٖ ػٛثًِ

 ؽذثثثثثث ُِٙ Type 2 DM ثي فٝ risk factor   ٚؽٛد ِٓ ثصأوذ دث٠ّج

  adolescence  ثٚ  childhood  ثي فٝ د١ذذأ غجٌذج ٘ٛ ثType1ٌٍٝ دؼىظ

 ٌٛ ثٌذٍٛؽ لذً ِٚج ثٌّشث٘مٗ  ثي ِشفٍز فٝ ثٚ هفً ٚ٘ٛ عىش ػٕذٖ ثٔٗ ثصؾخـ ثٌّش٠ل (adolescence) ٚوجٔش 

 ِٚؼج٘ج ػٕذٖ ٚثمقٗ ثٌغىش ثػشثك

Significant weight loss & negative family history 

 Type 1   غجٌذج دٖ ٚثفذٖ ِشٖ ٌٚٛ DKA  فٝ دخً دٖ ثٌّش٠ل ثٚ

 . ثٔغ١ٌٛٓ غجٌذج ػلاؽٗ ٚدٖ ،، ثعذجس ِقضجػ ِؼ ٚدٖ

 ثٌضجٔٝ ثٌٕٛع ِٓ عىش ػٕذٖ ثٔٗ ٚثصؾخـ ثٌضلاص١ٓ فٛق عٕٗ وجْ ثٌّش٠ل ٌٛ ثِج Type 2 ٚ ػٕذٚػ ِج risk factors  

 دل١ك ِؼ ثٌضؾخ١ـ دٖ ثْ فٝ ٔؾه د١خ١ٍٕج دٖ > BMI)٢٥)  صث٠ذ ِؼ ٚٚصٔٗ ٚثمقٗ

It is not Type 2 Diabetes 

  autoimmune ٚدشمٗ Type 1 ِٓ ِؼ١ٓ ٔٛع دٖ

 Late Autoimmune diabetes of Adults                ٚثعّٗ ،، ثٌضلاص١ٓ دؼذ غجٌذج ِضأخش د١ذذث دظ

  LADA ثخضقجسٖ ٚدٖ 

  Destruction of beta cells   ف١ٗ د١ققً دشمٗ ٚدٖ

  type1 ِٓ ثدطأ دقٛسٖ ضذس٠ؼدجٌ دظ ثلأغ١ٌٛٓ فٝ ٔمـ ٚد١ققً

 ٘ضلالٝ ،، ثٌٛلش ٔفظ ٚفٝ ،، ِضأخش عٓ فٝ د١١ؾٝ وذٖ ػؾجْ

  oral treatment   ِغ diet ػٍٝ د١ضظذو عىشٖ ثٌّش٠ل

 ثٌٕٛع دٖ خجدع ؽذث Type2    صٜ  فمو ثلاٚي فٝ

  ٌلأغ١ٌٛٓ  ثلا ثٌّش٠ل ٠غضؾ١خ لا ( ل١ٍٍٗ ؽٙٛس ) وذ١شٖ ِؼ فضشٖ ٚدؼذ

 ٔؼًّ لاصَ ِٕٗ ٔضأوذ ػؾجْ دٖ

Autoantibody + C-Peptide 

 ثعذجس ِقضجػ دٖ ثٌٕٛع
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 ؟Type 1 and Type 2   بيٍ نهتفريق تأكيذيّ تحانيم َعًم بانعبػ ايتٗ غيب

We measure Autoantibodies when the diagnosis of 

Type 1 or Type 2 is uncertain by clinical presentation: 

 ثٌقجؽجس ِٓ فجؽٗ ٚفٝ

- Thin patient with age < 50 with poor response to 

initial therapy with Sulphonylureas or Metformin. 

- Personal or Family history of autoimmune disease 

(Grave’s disease, Hashimoto's thyroiditis,  

Celiac disease, Addison's disease) 

 . ثٌىظش٠ٗ ثٌغذٖ ثٚ ثٌذسل١ٗ ثٌغذٖ فٝ ِٕجػٝ دّشك ِشمٝ صجس٠خ ٚؽٛد

- Overweight or Obese Children or Adolescents 

Presenting with apparent Type 2 diabetes, who 

actually may have an early presentation of Type 1 . 

 ؟ دجٌظذو ث٠ٗ دٕطٍخ

 دٜ ثٌضقج١ًٌ ِٓ ٚثفذ ثلالً ػٍٝ

- Anti- GAD 65 antibody 

- Anti- Islet cell antibody 

- Anti- insulinoma associated protein 2(IA-2 antibody). 

+ 

Serum C- peptide (predicted to be low) 
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What is MODY? 

It is the most common type of Monogenic diabetes, it is inherited as an autosomal dominant 

pattern. There is primary genetic defect in Insulin Secretion 

 دٖ دجعّٗ ٚعّٖٛ،،  دٖ ِٓ ثٌّشك ٔٛع دىً خجؿ ِؼgeneٓ١   ١ٌٚٗ ثٌٛسثعٝ ثٌغىش ِشك ِٓ ٔٛع دٖ

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) 

It has 5 types  

1) MODY 1 

 ثي فٝ  mutationف١ٗ د١ذمٝ ٚدٖ

Hepatic nuclear factor 4 A (HNF4A) 

The Secretory defect is progressive, the patients typically has hyperglycemia in adolescence or 

early childhood. 

  Sulfonylureas ًٌ د١غضؾ١خ ثلاٚي فٝ دٖ ثٌّش٠ل

  insulin ٚد١قضجػ ،، دضنؼف ثعضؾجدضٗ فضشٖ دؼذ

2) MODY 2 

Mutation in Glucokinase gene (GCK gene) 

The hyperglycemia in such type is minimal and stable 

Patients with GCK gene (MODY 2) can often be controlled with diet alone 

 . فمو ثلاوً دضٕظ١ُ ٠ضنذو ِّٚىٓ دغ١و د١ىْٛ ثٌغىش ،، دٖ ثٌٕٛع فٝ

3) MODY 3 

The mutation is in HNF 1A gene 

- It is sensitive to Sulfonylureas 

4) MODY 4 

The mutation is in Insulin promoter factor 1 (IPF 1) 

5) MODY 5 

The mutation is in HFN1B 

It is associated with pancreatic atrophy (can be evident on CT abdomen) 

Renal involvement (dysplasia, cysts)  

This can be evident by US abdomen 
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 ؟؟؟MODY تشخص كيف

 وّجْ ثٌٕٛع ِٕٗ ٚدٕؼشف Genetic test ثي دضق١ًٍ د١ضؾخـ

 Type 1 ثٔٗ غٍو ١٘ضؾخـ غجٌذج لأٗ Type1    ِٓ صفش٠مٗ ٠ٚؾخ

 Sulphonylureas     ًٌ د١غضؾ١خ   MODY ٚوّجْ ،، ثٌقغ١ش٠ٓ فٝ د١١ؾٝ ػؾجْ

   insulin   ؽشه ِٚؼ

 خذااا يٓى ؟ انتحهيم َعًم ايتٗ

When there is high index of suspicion? 

1) Familial diabetes with autosomal dominant pattern 

Of inheritance > 2 generations 

 ؽ١ٍ١ٓ فٝ ٚظج٘ش ٚسثعٝ دٖ ثٌغىش ٠ؼٕٝ

 ٚثلاخٛثي ثلاِٙجس ) ثٚ (ٚثلاػّجَ ثلادجء  : ثلاٚي ثٌؾ١ً

 .ثلاِٙجس ثٚ ٌلادجء  ثلاؽذثد : ثٌضجٔٝ ثٌؾ١ً

2) Onset < 25 years 

 . ٚثٌؼؾش٠ٓ ثٌخّظ عٓ لذً دجدا ثٌغىش

3) Non - Obese 

 25 ِٓ ثلً دضجػٗ  BMI  ثي ثْ دّؼٕٝ

4) Negative autoantibodies 

 Type 1 &LADA  فٝ روشٔج٘ج ثٌٍٝ

 ثعذجس ِقضجػ دٖ ثٌٕٛع
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TREATMENT OF DM 
------------------------- 

 انسكر علاج فٗ انًستخذيّ الادٔيّ

 .لاؽٗػ ػٓ ٕ٘ضىٍُ ،، ٚثٔٛثػٗ صؾخ١قٗ ٚو١ف١ز ثٌغىش ِشك ػٓ ثصىٍّٕج ِج دؼذ

 ِشك ٌٕٛع هذمج ثٌؼلاػ خطز ٔؼشف ٚدؼذ٠ٓ ثلاٚي ػلاؽٗ فٝ ثٌّغضخذِٗ ثلاد٠ٚٗ ٔؼشف لاصَ ثٌغىش ِشك ٔؼجٌؼ ػؾجْ

 . ثٌغىش

 ٔفغٙج ثلاد٠ٚٗ ػٓ ٕ٘ضىٍُ

 ٔٛػجْ ثٌغىش ِشك ػلاػ فٝ ثٌّغضخذِٗ ثلاد٠ٚٗ

A]] Oral anti- diabetic drugs: 

  ،، ثٌذَ فٝ ثٌغىش ِغضٜٛ صظذو ػؾجْ ثٌفُ هش٠ك ػٓ دضؤخز ثد٠ٚٗ ٚدٜ

 anti-diabetic  ٚثفذ ٔٛع ِؼج٘ج ٕ٘زوش دظ

  injectable ثٌقمٓ هش٠ك ػٓ د١ؤخز 

 ......... GLP1 agonistsٚثعّٙج ِؾّٛػٗ ثٔٙج ثلافـ ثٚ

B]] Insulins 

 ثلأغ١ٌٛٓ َثللا ثٚ ثٌقمٓ هش٠ك ػٓ د١ؤخز ٔٛػٗ وجْ ث٠ج ٚثلأغ١ٌٛٓ ،،  دجٌضفق١ً ٕ٘زوش٘ج ثٔٛثع ١ٌٚٗ ثلأغ١ٌٛٓ دٖ ٚهذؼج

 الله ؽجء ثْدؼذ وذٖ دجٌضفجف١ً  ػ١ٍٗ ٕٚ٘ضىٍُ

A. ORAL DRUGS  

 ِؾّٛػٗ وً فٝ ثلاد٠ٚٗ ٚثعّجء ثٌّؾّٛػٗ ٚثعُ ٌلافذط ثلالذَ ِٓ دجٌضشص١خ ثلاد٠ٚٗ ٕ٘زوش

I. INSULIN SENSITIZERS: 
 

A.  Biguanides : 

  Metforminثعّٗ ِٕٙج ِغضخذَ ثٌٍٝ ٚثٌٕٛع ثٌغىش ػلاػ فٝ ثعضخذِش ثٌٍٝ ثٌّؾّٛػجس ثٚثةً ِٓ ٚدٜ

 ثٌضؾجسٜ ػجسف١ٕٗ وٍٕج ٚهذؼج

Trade name: Glucophage (Brand) 

Concentrations: 500 mg & 1000 mg tab 

Generic: Cidophage 500, 850, 1000 mg 

Dose: 

 ٚؽذٗ ع ٚدٕن١فٙج ثعذٛع وً 500 دٕضٚد ثٌؾشػٗ ٔضٚد ثفضؾٕج ٌٚٛ ثٌغىش ٚدٕضجدغ ثٌؼؾجء دؼذ ٠غضقغٓ فمو 500 ٚثفذ دمشؿ دٕذذأ

 ،، ثٌغىش فٝ ػجٚص٠ٕٙج ثفٕج ثٌٍٝ ٌلاسلجَ ٔٛفً ِج ٌقذ دجٌضذس٠ؼ ٚٔضٚد صج١ٔٗ
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Maximum dose: should not exceed 2 gm /day, in some textbooks (old editions, dose may reach up to 

2.5 - 3 gm) but side effects will occur with such doses. 

So, keep in your mind that maximum dose is 2 gm. 

 ثٌغذثء دؼذ 500 ٚدؼذ٠ٓ ثٌفطجس دؼذ وّجْ 500 ٠ذمٝ ٔضٚد ٌّٚج ثٌؼؾجء دؼذ 500 دٛثفذٖ ٔذذأ ،،٠ؼٕٝ ثٌٛؽذجس ػٍٝ دضضمغُ ثٌؾشػٗ ٚهذؼج

  maximum ث١ٌَٛ فٝ ؽُ 2 ي ٔٛفً ِج ٌقذ ٚ٘ىزث

  ثلاِش٠ى١ٗ ّقجدسثٌ ِٓ ثٌىلاَ ٔفظ ٚصمش٠ذج ، NICE ( UK)ًٌ  هذمج دٖ ثٌىلاَ

 Side effects ثي ِٓ ثٌضم١ًٍ ٘ٛ ثٌؾشػٗ فٝ ثٌضذس٠ؼ ٚفج٠ذر

 Side Effects 
 

1- GIT upset 

 غجٌذج ٚثٌغذخ ،، ثعٙجي ٚثف١جٔج ٚغغ١جْ ِغـ فٛسر فٝ دضققً ٚدٜ

 ثوذٚث ثٌؼٍّجء وذٖ ػؾجْ ،، ٠َٛ ثٚي ِٓ ٔغذ١ج وذ١شٖ ؽشػٗ صٕجٚي د١ىْٛ

 . شٔجرو ِج صٜ ثٌؾشػٗ فٝ ثٌضذس٠ؼ ٔظجَ ػٍٝ

2- Vitamin B12 deficiency 

 ٔجدس ٠ٚؼضذش ،، وٍُٙ ِؼ ثٌّشمٝ ِٓ ٔغذز فٝ فضشٖ دؼذ د١ققً ٚدٖ

 ثػشثك ِٓ ٠ؾضىٝ ثٌّش٠ل ٠خٍٝ ِّٚىٓ ،، ِج ٔٛػج

Peripheral neuropathy 

 ٚوّجْ ثٌؼلاػ ِغ دضضقغٕؼ ِج

3- Unexplained macrocytic anemia 

  

4- lactic acidosis 

 د١جخذ ثٌٍٝ لثٌّش٠ فٝ غ١ش دضققٍؼ ِج ٚدٜ

 Metformin 

 ٘ٛ وذٖ ػؾجْ renal insufficiency  ٚػٕذٖ 

Contra-indicated in such patients 

 ٖال ازا  metformin؟ بيشتغم 

 ثٌغىش ٌّشك وأعجط ثٌذَ فٝ ثٌؾٍٛوٛص ٌّٛمٛع  سؽؼٕج ٌٛ هذؼج

  ؟ دجٌضقذ٠ذ station  ثٜ ػٍٝ د١ؾضغً ٘ٛ ٕ٘ؼشف
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Mechanism of action of Metformin: 

1) It increases the insulin sensitivity (Major insulin sensitizer)  

i.e: it decreases the insulin resistance in Type 2 Diabetes. 

2) It decreases intestinal absorption of glucose (so it is beneficial in weight stabilization)  

3) It decreases hepatic glucose production  

 ؟ ٔاستخذاياتّ دِ انذٔاء يًيسات ايّ

Metformin is used in the treatment of T2DM 

 وجْ عٛثء دث٠ّج ثٌؼلاػ د١ٗ دٕذذأ ثٌٍٝ وّجْ ٘ٛ دٖ ٚدظ،، وذٖ ِؼ

 ثي لاْ ثٌضج١ٔٗ ثلاد٠ٚز ِغ ثٚ ٌٛفذٖ

Metformin is a major insulin sensitizer 

 Insulin resistance ثٌشة١غٝ عذذٗ ثفلا T2DM ٚهذؼج

 Cardiovascular risk. ثي د١مًٍ ٚوّجْ

 . ثعضخذثِج ثلاد٠ٚٗ ثٚي ٚوّجْ ثٌؼلاػ ِٓ ثعجعٝ ِىْٛ ٠ىْٛ فلاصَ

 ؟ metformin  ال َستخذيش يا ايتٗ

 عضخذثِٗلا contraindications فٝ ٌٛ

 Contraindications of metformin? 

 

1. Renal impairment when GFR < 30                                                                                                       

Generally it can be used with Creatinine up to 1.5 mg/dl 

2. liver cell failure 

3. congestive heart failure 

4. acute MI 

 

 Advantages of Metformin 

- Cheap 

- Strong reduction of A1C 

- No hypoglycemia 

- Neutral on weight 

- Durable drug (no exhaustion of Beta cells). 
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B. Thiazolidinediones TZDs ( Glitazones) 

 insulin resistance ثي ػٍٝ دضؾضغً ِؾّٛػٗ صجٔٝ ٚدٜ

As “INSULIN SENSITIZERS” 

 member ِٓ ثوضش ١ٌٙج دٜ ثٌّؾّٛػٗ هذؼج

 Rosiglitazone ( Avandia : old ) : withdrawn from market since > 10 years 

                                                    (Cardiovascular risk) 

 ثعّٗ فج١ٌج ِٛؽٛد ثٌٍٝ member ثي ثِج

 Pioglitazone 

Brand: Glustin (15 & 30 mg) Actos (15&30) 

Generics: 

Actozone (15, 30, 45 mg) 

Piojet (30 mg) 

Diabetonorm (45 mg) 

Dose: we start by 15 mg once daily 

 ثٌضق١ًٍ فغخ  target ثي َلاسلج ٚثف١ٍٓ ِؼ ٌٛ ٚدجٌّضجدؼٗ ثٌغذثء ِغ ِؾُ 15 دؾشػز دٕذذأ

 ٚدؼذ30mgٓ٠  ثٌٝ  دٕضٚد 1٥٥ألً ِٓ ( ٚثٌفجهش/ ثٌؼؾٛثةٟ 1٣٥-٥٥)ِٓ ثٌقج٠ُ 

Maximum ---> 45 mg 

E.g. Diabetonorm (45 mg) 

 ؟  Pioglitazone ال بيشتغم ازاٖ

 ثعّٗ ثٔض٠ُ ِغضمذلاس ػٍٝ د١ؾضغً ٌٚىٓ insulin sensitizer  دٖ

Peroxisome proliferator receptor gamma 

 دٞ activation  ًٌreceptorsٚ.د١ؼًّ   adipocytes ثي فٝ 

 free fatty acids ثي صجخذ ثٌذ١ٕ٘ٗ ثٌخلا٠ج د١خٍٝ ٚدجٌضجٌٝ

 Blood  ثي فٝ ِٛؽٛدٖ

 ثعضٙلان ػٍٝ ثٌؾغُ خلا٠ج د١ؾذش ٚدٖ ،، دٜ ثٌخلا٠ج ؽٖٛ ٚصخضٔٙج

 Insulin sensitivity ثي ِٓ د١قغٓ ٚدجٌضجٌٝ ٌٍطجلٗ وّقذس ثٌؾٍٛوٛص

Uses 

 Contraindicated وجْ  Metfominإْ  فجٌز فٝ insulin sensitizerن  T2DM ثي ػلاػ ٠غضخذَ

 ثٚ add on therapy ِغ metformin  ثٚ أٞ ٔٛع  Oral صجٔٝ
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Side effects of pioglitazone 

1) Fluid retention & weight gain particularly in patients With IHD & Heart failure (contraindicated in 

CAD & CHF) 

2) Osteoporosis & fragility fractures (better avoid in postmenopausal women) 

3) Risk of cancer bladder (low risk) 

Advantages of Pioglitazone 

1) Strong reduction of A1C 

2) No risk of hypoglycemia 

3) Beneficial if DM is associated with NASH (Non -alcoholic steatohepatitis) 

 ثٔض٠ّجصٗ ثسصفجع ِغ ثٌىذذ دْ٘ٛ ِش٠ل

4) Durable (no exhaustion of Beta cells) 

5) Price: reasonable و٠ٛظ ثٌغؼش 

Disadvantages of Pioglitazone 

1) Weight gain & fluid retension 

2) Can’t be used in CAD patients 

3) Risk of fragility fracture in postmenopausal women. 

•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

II.    INSULIN SECRETAGOGUES : 

 ٚدضضٚد ثٌذٕىش٠جط فٝ beta خلا٠ج ػٍٝ دضؾضغً ثٌٍٝ ثٌّؾّٛػجس ٚدٜ

 ِؾّٛػض١ٓ يٚدٚ insulin secretion ثلأغ١ٌٛٓ ثفشثص

- Sulfonylureas 

- Non- Sulfonylureas secretagogues (glinides) 

A. Sulfonylureas (SU) 

 ثعضخذثِج ثٌغىشٚثوغش٘ج ػلاػ فٝ ثٌّؾّٛػجس ثلذَ ِٚٓ ؽذثث ِؾٙٛسٖ ِؾّٛػٗ ٚدٜ 

 generations    ِٕٙج هٍغ ثٌّؾّٛػٗ

 First generation : Tolbutamide , Acetohexamide : old drugs 

 . ثلاهلاق ع ثٌغىش ػلاػ فٝ ٠غضخذَ ٠ؼذ ٌُ دٖ ثلاٚي ثٌؾ١ً
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 Second Generation : 

 

1) Glibenclamide ( Glyburide in USA) 

 BNF ثٌذش٠طجٔٝ ثلاد٠ٚٗ ٌذعضٛس هذمج وّجْ ٚدٖ Glibenclamide ٘ٛ ػج١ٌّج ثٌؾ١ٙش ثعّٗ

 Glyburide ،، ثعّٗ ثِش٠ى١ٗ ؽشوٗ ثٜ ثٚ ثِش٠ىج فٝ ٌىٓ

Brand: Daonil 5 mg 

Dose: 

 ثٌفطجس ِغ ثٚ ثٌفطجس لذً لشؿ ثٚ لشؿ ٔـ ٠ؼٕٝ ِؾُ 5 ثٚ 2.5 ؽشػز ح ٔذذأ ِّىٓ

 target ًٌ ٔٛفً ِج ٌقذ ثعذٛع وً  2.5 ٚٔضٚد

Maximum dose: 20 mg (divided) 

2)  Gliclazide 

Brand: Diamicron 80 mg tab 

 ٚثٌؼؾجء ثٌفطجس ِغ ١ِٛ٠ج ِشص١ٓ دمشؿ ٔذذأ

Maximum dose: 

 ثٌؼؾجء ِغ لشؿ ٢ ٚ ثٌفطجس ِغ(80mg)    لشؿ٢  

Total (2×80 + 2× 80) = 320 / day 

------------------------------------------- 

 3rd Generation: 

  

 Glimepride 

Brand: Amaryl (1, 2, 3, 4mg) 

Generics: 

Glaryl (1, 2, 3, 4) 

Dolcyl (1, 2, 3, 4) 

Diabenor (1, 2,3mg) 

Glimadel (1, 2, 3, 4) 

Dose: 

 هذمج ثٌضجسؽش ٚثف١ٍٓ ِؼ ٌٚٛ ثٌغىش ٚدٕضجدغ ثٌؼلاػ، ٌخطز هذمج ثٌضج١ٔٗ ثلأٛثع ِغ عجػٗ دشدغ ثٌفطجس لذً ِؾُ 1 دؾشػز دٕذذأ

 ،، ٌٍضجسؽش ٔٛفً ِج ٌقذ ،، غجٌذج ثعذٛع وً دجٌضذس٠ؼ  ِؾُ 1 دٕضٚد  1٥٥ ِٓ ثلً فجهش/ٚػؾٛثةٝ( 1٣٥ -٥٥) ِٓ فج٠ُ ٌٍضقج١ًٌ

 ٠فنً ٚوّجْ ،، ٦ فجؽٗ ثلقٝ ِّىٓ ثفٕجِؼ  ٥ ٌؾشػز دٕٛفٍؼ ِج ثفٕج ،، ثٌٛثلغ فٝ .... ث١ٌَٛ فٝ ِؾُ ٥ ١٘ج ِّىٕٗ ٗؽشػ ٚثلقٝ

 Hypoglycemia .  دٖ ثٌضشو١ض دؼذ ٘ضققً ثٌغجٌذج لاْ ِؾُ ٤ ػٓ صض٠ذػ ِج

 : ٍِقٛظٗ

 . ٚثٌذٚث١ًٔ ٚثٌذ٠ج١ِىشْٚ ٠ًثلاِجس خقٛفج ،، ِقش فٟ ثعضخذثِج ثٌّؾّٛػجس ثوغش ِٓ Sulfonylureas ثي ِؾّٛػز
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 ؟ Sulfonylureas ال بتشتغم ازاٖ

 Insulin secretagogues دٜ ثٌّؾّٛػٗ.

 ث٢صٝ هش٠ك ػٓ ، ثٌذٕىش٠جط فٝ ِٛؽٛدٖ ثٌٍٝ beta خلا٠ج ِٓ ثلأغ١ٌٛٓ لافشثص ِقفضر دجٌؼشدٝ ٠ؼٕٝ

Closure of ATP sensitive channels  

 ↑intracellular K 

 Calcium release  

 Insulin secretion 

Uses: 

 MODY ،، ػلاػ فٝ ٚث٠نجT2DM ثٌغىش ِشك ِٓ ثٌؾ١ٙش ثٌضجٔٝ ثٌٕٛع ػلاػ فٝ ٠غضخذَ

 LADAفٟ ثي  ؽٙٛس ٦ ثٚي فٝ ٠ٕٚفغ 

 Type 1 DM فٝ خجٌـ ٠ٕفؼؼ ِج ٌىٓ .

Side Effects 

1) Hypoglycemia 

 ،، ثلأغ١ٌٛٓ ثصثفش دضقفض دٜ ثلاد٠ٚز ػؾجْ ٚهذؼج ،، ثٌؾجٔذ١ٗ ثلاػشثك ثعٛأ ٚدٜ

 دجٌضذس٠ؼ ٚدٕضٚد ؽشفٕج ِج صٜ ِّىٕٗ ؽشػٗ دجفغش دٕذذأ ثفٕج ثْ ٚفٍٙج 

2) Weight gain 

 ٚدجٌضجٌٝ lipogenic٘ٛ ثٌٍٝ ،، ثلأغ١ٌٛٓ ثفشثص ص٠جدر عذذٗ ٚدٖ

  ثٌغىش ِش٠ل فٝ فٍٛ ِؼ ٚدٖ ،، د١ض٠ذ ثٌٛصْ

3) Not safe in patient with renal insufficiency and chronic liver disease as well. 

 ػٕذُ٘ ثٌٍٝ ثٌٕجط فٝ دٕذ٠ٗ ِؼ وذٖ ػؾجْ

Chronic renal failure (CKD) 

    Chronic liver disease ػٕذُ٘ ثٌٍٝ ٚوزٌه  

4) Some patients have allergy to SU 

Advantages of SU: 

- Strong reduction of A1C (potent) 

- Cheap سخ١ـ ثٌغؼش 
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Disadvantages of SU: 

1) Durability : less durable drug 

   Exhaustion ٚد١ؼٍّٙج beta cells  ثي د١ؾضغً ع لأٗ لٛصٗ د١فمذ )ع١ٕٓ ( ثٌٛلش ِشٚس ِغ دٖ ثٌذٚثء ثْ ِؼٕجٖ ٚدٜ

 ثْ ،، وذٖ لذً لٌٕٛج ٚثفٕج beta cell mass ثي د١مًٍ ٚدجٌضجٌٝ ،،

 beta cell mass ثي ِٓ ٪ ٥٥ ثلالً ع فمذ د١ىْٛ دجػشثك ِقجفخ عىش ػٕذٖ ثْ ثصؾخـ ثٔٗ دّؾشد ثٌّش٠ل

ثٌغىش خقٛفٛث ٌٛ فنً ِجؽٟ ػ١ٍٙج  ِٓ ٠ؼجٔٝ ه٠ٍٛٗ ع١ٕٓ دمجٌٗ ثٌٍٝ ثٌّش٠ل فٝ effective ِؼ دٞ ثٌّؾّٛػز ٘ضذمٝ ٚدجٌضجٌٝ

 فضشر ه٠ٍٛز 

2) Hypoglycemia 

 ثٌىذذ ثٚ ثٌىٍٝ فٝ ِضِٓ ِشك ِٓ جٔٝد١ؼ وجْ ثٚ ِٚجثوٍؼ ثٌذٚثء ثخذ ثٌّش٠ل ٌٛ ٚوّجْ ،، ثٌؾشػٗ دٕضٚد ٌّج دضققً ٚدٜ

3) Weight gain 

 ثٌٛصْ صخغ١ظ ،، ثٌؼلاػ خطٛثس ثُ٘ مّٓ ِٚٓ ،، ٌٍغىش ثٌشة١غٝ ثٌغذخ ٘ٝ ثٌغّٕٗ غجٌذج لأٗ ،، ثٌغىش ِش٠ل فٝ و٠ٛظ ِؼ ٚدٖ

 35 . ِؼذٜ دضجػٗ BMI ِش٠ل فٝ عب ثخض١جس ١٘ذمٝ ٚدجٌضجٌٝ ،، ص٠جدصٗ ِؼ

 

B.  Glinides ( Non - SU secretagogues) 

 ِخضٍف ٌٍذٚثء ثٌى١ّ١جةٝ ثٌضشو١خ دظ SU ثي ح ؽذ١ٙٗ دٜ ٚثٌّؾّٛػٗ

 Repaglinide 

Brand: Novonorm (0.5, 1, 2 mg) 

Generics: Diarol (0.5, 1, 2) 

Repaglinide (0.5, 1, 2) 

Dose 

 فٝ وذٖ لذً ٖروشٔج ثٌٍٝ ثٌضجسؽش ٔٛفً ِج ٌقذ دجٌضذس٠ؼ ٚٔضٚد عجػٗ دٕـ ٚؽذٗ وً لذً لشؿ 0.5 صشو١ض ح دٕذذأ

 .غجٌذج دٜ ثٌؾشػٗ دٕٛفٍؼ ِج هذؼج ،،، ٚؽذجس ثٌضلاس  ثٌغجدمٗ ثلاد٠ٚٗ ع ِضمغ١ّٓ    mg 16٘ٝ ِّىٕٗ ؽشػٗ ٚثلقٝ

 

 ؟ Glinides ال بتشتغم ازاٖ

  Sulfonylureas ثي دضجػز mechanism of action ثي ٔفظ

Closure of ATP dependent K channels 

---> ↑intracellular K --> release of Ca 

---> Insulin secretion 

 Prandial blood glucose regulators   د١غّٛ٘ج ثٌؼٍّجء

 هذؼج دظ ،، ثٌٛلش ٔفظ فٝ ثٌّٛثػ١ذ فٝ ِٕضظّٗ ِٚؼ ،، ثلاوً ٔظجَ فٝ ِقجفظٗ ِؼ ثٌٍٝ ثٌٕجط فٝ ثٌغىش دضظذو ثٔٙج ١ِٚضصٙج

  action  ٔفظ ١ٌٙج لاْ Sulfonylureas  ثي ػذث ِج ثٌضج١ٔٗ ثلاد٠ٚٗ ع دضضنجف
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Uses of Glinides: 

Used as add on therapy for ttt of T2DM 

  سة١غ١ٗ وّؾّٛػٗ guidelines ثي فٝ صزوش صؼذ ٌُٚ ،، ٔجدسث ثلا صغضخذَ ثٌّؾّٛػٗ ٘زٖ صؼذ ٌُ : ٍِقٛظٗ

Side effects: very similar to SU 

 ثخف ٌٚىٓ SU دجي ؽذث ؽذ١ٙٗ ثٌؾجٔذ١ٗ ثلاػشثك

- Weight gain 

- Hypoglycemia 

Advantages & Disadvantages: so similar to Sulfonylureas (SU) 

 

Combinations 

A. Sulfonylureas + Metformin 

★ Glucovance (Glibenclamide + Metformin) 1.25/250 & 2.5/500 

 . ثٌضجسؽش فغخ ٚثفذٖ ٚٔضٚد ِشٖ ثٌفطجس ِغ لشؿ 500 /2.5دضشو١ض دٕذذأ غجٌذج

★Diavance (1.25/250 & 2.5/500 & 5/500) 

 ثٌؾٍٛفجٔظ فٝ ٛدؽِٛ ِؼ 5/500 صشو١ض فٝ ٕ٘ج دظ ثٌؾٍٛفجٔظ صٜ

★ Glybofen (5/1000) 

(Glyburide 5 + Metformin 1000 mg) 

N.B: Glyburide (USA) = Glibenclamide (UK) 

 ًٌ ٚفً ٠ذمٝ لشف١ٓ ثخذ ثٌّش٠ل ٌٛ ثْ ثٌؾ١ٍذٛف١ٓ فٝ ث١ٌّضٖ

Metformin جع ثيدض  maximum 

B. Sulfonylureas ( SU) +Glitazones TZDs 

# Glimepride + Pioglitazone 

★ Zanoglide (Glimepride 2/Pioglitazone 30 & Glimepride 4/ Pioglitazone 30) 

★ Amaglust (Glimepride 2/30 pio & Glimepride 4/30 pio)  ٞثٌضثٔٛؽ١ٍذص  

★ Glimepride plus (Glime2/30 pio & Glime4/30 pio) ثٌٍٟ فٛق  ثٌٕٛػ١ٓ صٜ    

 insulin secretagogue + Insulin sensitizer ثؽّغ ِّىٓ ثٔٝ ،،  دٞ combination ثي ١ِضر

  ٣٥/٤ٚ ٣٥/٢ ثٌؾشػٗ صذس٠ؼ ٚوّجْ ٚثفذ ٔٛع فٝ

  DPP4iأٚ Metformin  ػٍٝ ٠ضنجفٛث ِّىٓ ٚوّجْ 

 ٌلأغ١ٌٛٓ ثٌٍؾٛء دذْٚ و٠ٛغٗ ٔضج٠ؼ ٠ٚؾ١ذٛث

 30  /4ي دٕٛفً ثٌضجسؽش ٚثف١ٍٓ ِؼ ٌٛ ٚدؼذ٠ٓ  30/2 ح دٕذذأ١ِٛ٠ج  ٚثفذٖ ِشٖز ثٌؾشػ
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C. Metformin + pioglitazone 

★ Bioglita plus (Metformin 500 + Pioglitazone 15) 

 ثٌضجسؽش فغخ لشف١ٓ ثٌٝ ٔضٚد ِّٚىٓ ٚثفذ دمشؿ دٕذذأ

★ Pioglumet (Metformin 850 + Pioglitazone 15) 

 ؽ٠ٛٗ ثػٍٝ  metformin ثي صشو١ض ٕ٘ج

 insulin sensitizerثص١ٕٓ   د١ٓ ثٌؾّغ ٘ٛدٖ combination ثي ١ِضر

  ٌلأغ١ٌٛٓ ثٌٍؾٛء دْٚ ِغلا ٠ٚؾ١ذٛث ٔضج٠ؼ و٠ٛغز  DPP4iأٚ  SU  ٔٛع ػٍٝ ٠ضنجفٛث ِّىٓ ثٌٍٝ

. 

III.  INCRETIN BASED THERAPY 

  ثٌغىش ِشك ٌفُٙ وأعجط  ثٌذَ فٟ ثٌؾٍٛوٛص دٛعش فٝ وذٖ لذً دٖ incretin ثي ِٛمٛع ؽشفٕج ثفٕج

 ػٍٝ دضؾضغً ِؾّٛػض١ٓ ١٘ج  incretin based therapy  ٚثي

Oral glucose dependent insulin secretion 

ِؾّٛػض١ّٓٚ٘ج   

1-  GLP1 agonists 

2-  DPP4 inhibitors 

 

1)  Glucagon Like Peptide 1 Agonists { GLP1 agonists } 

( Injectable therapy ) 

 ثصثٞ دضؾضغً ثي GLP1 agonist’s؟

 دّؾشد insulin ثي لافشثص ثٌذٕىش٠جط خلا٠ج دضٕذٗ دٜ ثٌّؾّٛػز

  GLP1 ثي ٘شِْٛ ػٍٝ ٚدضؾضغً ،، ثٌٙنُ ػ١ٍّز ثصّجَ دؼذ ثلاِؼجء ِٓ ثٌؾٍٛوٛص ثِضقجؿ

GLP1 agonists are called GLP1 mimetics 

I.e, they do the same action of GLP1 

They cause delayed gastric emptying 

 ثٌؾشػٗ فغخ ثسلجَ ػ١ٍٙج ِٚذسػ ؽج٘ضٖ ثللاَ دٛثعطز ثٌؾٍذ صقش ثٌقمٓ هش٠ك ػٓ دضغضخذَ دٜ ٚثلاد٠ٚز

★ Exanatide (Byetta) 

 )ثِش٠ىج فٝ ِٛؽٛد ( ِقش ٔضٌؼ ِج ٚدٖ
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★ Liraglutide (Victoza) 18 mg pre-filled pen  

 ؽ١ٕٗ  1350 ؽذثث غجٌٝ

 ،، وذذث٠ٗ وجًِ ثعذٛع ٌّذر ثٌذطٓ ؽٍذ صقش ٠فنً ،، ثٌؾٍذ صقش ٚصضجخذ ،، ٍُدجٌم دٕظذطٙج 0.6 دؾشػز دٕذذأ

 ،، 1.8 ٌؾشػز ٔٛفً ِّىٓ ٌٍضجسؽش ثٌٛفٛي ػذَ فجٌز ٚفٝ ،، ثٌضق١ًٍ ِضجدؼز ،،ِغ ١ِٛ٠ج 1.2 ؽشػز عُ

 nausea,diarrhoea,constipation ,bloating صٞ ثٌؾجٔذ١ٗ ثلاػشثك ػؾجْ ،، دٖ دجٌضذس٠ؼ ٔذذأ لاصَ هذؼج

Delayed gastric emptying ٚد١ىْٛ ِضؼخ  ٔض١قز ٌٍّش٠ل 

★ Dulaglutide (Trulicity) prefilled pen  

0.75 & 1.5 (monthly cost 4 pens: 2000 L.E) 

 ،، فمو ٚثفذٖ ٌّشٖ صغضخذَ عجدضٗ دؾشػز ؽج٘ض دمٍُ ،، دشمٗ ثٌؾٍذ صقش ثلاعذٛع فٝ ٚثفذٖ ِشٖ د١ضجخذ دمٝ دٖ

 1.5 ثلاػٍٝ ثٌؾشػٗ دٕجخذ ٌٍضجسؽش ٚفٍٕجػ ِج ٌٛٚ 0.75 دؾشػز ٚٔذذأ

Uses: 

 Used in the treatment of Type 2 DM in combination with other oral drugs especially metformin 

and inCombination with insulin particularly basal insulin. 

 GLP1agonists, Particularly Liraglutide (Victoza) induces weight loss throughout sense of satiety 

due to delayed gastric emptying, it is FDA approved in the treatment of obesity with BMI ≥ 30 . 

Advantages: 

- Induction of weight reduction, so they are beneficial in obese & morbid obese patients. 

- reduce the cardiovascular risk (CAD, MU and strokes) ٖ١ِض 

, So they are recommended by the last updated ADA guidelines in the treatment of DM with associated 

ASCVD. 

- No hypoglycemia at all 

- Durable drug (no exhaustion of Beta cells) 

Disadvantages: 

- So expensive ٌٝؽذثث غج 

- Modest reduction of A1C 

- Side effects ( فٛقروشٔج٘ج  ) 

- Injectable ( ٓد١ؤخز ػٓ هش٠ك ثٌقم ( 

- Low risk of pancreatitis. 

 

 



DR. HOSAM MOKHTAR                                                                       DIABETES MELLITUS … SIMPLE AND UPDATED 
 

2) DIPEPTIDYL PEPTIDASE 4 INHIBITORS { DPP4i}  

 

 ؟DPP4i ال بتشتغم ازاٖ

 "شثٌغى ٌفُٙ وأعجط ثٌذَ فٝ ثٌؾٍٛوٛص " دضجع ِٛمٛع  ِٓ ػشفٕج ِج صٜ

 ١ٌٗ ِنجد ثٔض٠ُ فٝ ٚثْ ثٌٛلش هٛي ؽغجي د١فنً ِؼ GLP1 ثي ثٔض٠ُ ثْ

  ،، ،، ِفؼٌٛٗ ٠ٛلف ػؾجْ د١فشص DPP4i ثعّٗ 

 GLP1  ثي ٠فشص ٚدجٌضجٌٝ دٖ ٌلأض٠ُ ِنجدٖ ٘ٝ DPP4i ثي وذٖ ػؾجْ ،،

 ثعذجس ثٌٕفٝ ٔفٝ ثْ ثفضىش ٌٍفُٙ) ِذجؽشٖ غ١ش دطش٠مٗ (

 . ثلاعضؼّجي ٔجف١ز ِٓ فج١ٌج ثٌغىش ثد٠ٚز ثؽٙش ِٓ ثفذقش ،،، ثٌّؾّٛػٗ

 Sitagliptin 

- Brand (Januvia 100 mg) 

- Generic (Gliptivia 100) 

 ) غذثء ثٚ فطجس ( ثلاوً ِغ ث١ٌَٛ فٝ ٚثفذٖ ِشٖ د١ضجخذ ٚدٖ

 Saxagliptin 

- Brand (Onglyza 2.5 & 5 mg) 

 دؾشػز ٚدٕذذأ Sitagliptin  ثي صٜ ث١ٌَٛ فٝ ٚثفذٖ ِشٖ د١ضجخذ ٚدٖ

  ث١ٌَٛ فٝ ِؾُ 5 ي دٕٛفً ٌٍضجسؽش ٚفٍٕجػ ِج ٌٚٛ ث١ٌَٛ فٝ ِؾُ 2.5 

 Vildagliptin 

- Brand (Galvus 50 mg) 

- Generics (Gliptus, Vildagluse, icandra) 

 ثٌؼؾجء ِغ ٚلشؿ ثٌفطجس ِغ لشؿ ٕ٘ج ثٌؾشػٗ

 Linagliptin 

Brand: Trajenta 5 mg (329 L.E) 

Generics: Linajenta, Prevaglip 

 (ٚلش ثٜ فٝ ثٚ ) ثلاوً ِغ ١ِٛ٠ج ٚثفذٖ ِشٖ ٠ؤخز : ثٌؾشػٗ

N.B: Linagliptin is safe in patients with renal impairement, so No adjustment in the dose 

While the doses of other DPP4i should be adjusted in patients with renal insufficiency 

Uses: 

- DPP4i are used in the treatment of Type 2 DM  

In combination with other oral drugs and also basal Insulin 
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Advantages: 

- Little side effects (ِف١ؼ غجٌذج) 

- No hypoglycemia 

- No weight gain 

- Price (Accepted, not so much) 

 . ثٌّقشٜ ثٌذذ٠ً خقٛفج

- Durable drug (no beta cell exhaustion) linagliptin 

Disadvantages: 

- Aggravate heart failure in cardiac patients, Particularly in CAD patients (CI) 

 .عذخ لاٜ ثٌمٍخ ػنٍز مؼف ٚوزٌه ثٌضجؽٝ ثٌؾش٠جْ لقٛس ِشمٝ فٝ ثعضخذثِٗ صؾٕخ

- Low risk of pancreatitis (so rare) 

- Brands (relatively expensive) 

 

 Combinations with metformin  

-  Sitagliptin + metformin 

Brand: Janumet 50/500 & 50/850 & 50/1000 

 ػٓ ٔض٠ذػ ِج دق١ظ دٕضٚد ثٌضجسؽش ٚفٍٕجػ ِج ٌّٚج ؽشػٗ دجلً دٕذذث ،، ١ِٛ٠ج ٚثفذٖ ِشٖ د١غضخذَ

100 mg Sitagliptin & 2000 mg metformin 

- Vildagliptin + metformin 

Brand: Galvus met (50/500 & 50/850 & 50/1000) 

Generics: Gliptus plus, Vildagluse plus, Icandra plus (50/1000 only) 

   maximum ٚثي   ١ِٛ٠ج ِشص١ٓ  50/500 ر ثٌقغ١ش دجٌؾشػز دٕذذأ

 ١ِٛ٠ج ِشص١ٓ 50/1000  

- Linagliptin + metformin 

Prevaglip plus (2.5/500 & 2.5/850 & 2.5/1000) 

 ٌٍضجسؽش ٔٛفً ِج ٌقذ دجٌضذس٠ؼ ٚٔضٚد ثلافغش دجٌؾشػٗ دٕذذأ وجٌؼجدٖ

 (DPP4i + Metformin ) دٖ   combination يث ١ِضر: ٍِقٛظز

 . ثلأغ١ٌٛٓ ِغ ثعضخذثِٗ ثٌّّىٓ ِٚٓ ثلأغ١ٌٛٓ ثعضخذثَ دْٚ ثٌغىش ٌضظذ١و صج١ٔٗ ثٔٛثع ِغ ثٚ ٌٛفذٖ ٠غضخذَ ِّىٓ ثٔٗ ،،

 ؽذث  ِٕضؾش( Vildagliptin + metforminدضجع )combination ثي  خقٛفج
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IV. SODIUM GLUCOSE COTRANSPORTER 2 inhibitors  

 

 (SGLT 2 inhibitors) ٚثخضقجس٘ج       

 Gliflozins ث٠نج ،،،ٚصغّٝ ِؤخشث ظٙشس ثٌٍٝ ثٌّؾّٛػجس ثفذط ِٓ ٚدٜ

 بتشتغم ازاٖ SGLT2 inhibitors ؟

 فٟ ثي inhibition  ًٌglucose reabsorption   دضؼًّ دٜ ثٌّؾّٛػٗ

Proximal convoluted tubules (PCT) 

 PCT ثي خلا٠ج فٝ ِضٛثؽذ دٖ ٚثلأض٠ُ inhibition of SGLT2  هش٠ك ػٓ

 ثٌذٛي فٝ ِٕٗ ٚثٌضخٍـ ثٌؾٍٛوٛص فمذثْ ثٌٝ ثٌٕٙج٠ز فٝ د١ؤدٜ ٚدٖ

Renal glycosuria ---> ↓ blood glucose level 

 Dapagliflozin 

Forxiga (5 & 10 mg) price: 333 L.E 

 ) ثلاوً لذً ثٚ ثلاوً ِغ )ث١ٌَٛ فٝ ِؾُ ٥ ٚثفذ دمشؿ دٕذذأ ثٌؾشػز

 . ِؾُ 1٥ ٔٛفً ٔضٚد ٌّٚج

 Canagliflozin 

Invokana (100 & 300 mg) price: 436 L.E 

 ٣٥٥ ي ٔضٚد ٔضٚد ٌّٚج ٚثفذٖ ِشٖ 1٥٥ دؾشػز دٕذذث : ثٌؾشػٗ .

 Empagliflozin 

Jardiance (10 & 25 mg) 

 ،، ١ِٛ٠ج ٚثفذٖ ِشٖ ِؾُ 10 دؾشػز دٕذذأ : ثٌؾشػز

 ِؾُ 250 ي دٕضٚد ثٌضجسؽش ٚفٍٕجػ ِج ٌٚٛ 

 . ىّقشٟ ف ِضٛفش٠ٓ غ١ش ٌىٓ ،، دٜ ثٌّؾّٛػز ِٓ ثخشٜ ثٔٛثع ٕ٘جن : ٍِقٛظٗ
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Uses: 

Used in the treatment of T2DM in combination with other oral medications and also with insulin 

Advantages: 

- Effective reduction of BG. 

- Great benefit on cardiovascular risk, so it is the drug 

of choice in diabetic patients with CAD & CHF ( ADA 2019) 

 invokana & Jardiance  خقٛفج ثٌضجؽٝ دجٌؾش٠جْ لقٛس ِغ عىش ِٓ ٠ؼجْٔٛ ثٌز٠ٓ ثٌّشمٝ فٝ ِّضجص

- Also in CKD, but dose is adjusted if GFR < 60 (ADA 2019) 

- Weight reduction ---> ٖ١ِض 

- Blood pressure reduction 

 مغو ِغ عىش .ِٓ ٠ؼجْٔٛ ثٌز٠ٓ ثٌّشمٝ فٝ ِّضجص 

Disadvantags: 

- Recurrent UTI (common Side effect) 

 ،، هذؼج ثٌذٛي فٝ وض١ش عىش ٚؽٛد ٚعذذٙج ،، ػ١ٍٙج د١ضؼٛدٚث ٚثٌّشمٝ ،، دغ١طٗ ثٌضٙجدجس

---> Vulvovagnitis in females 

- Risk of DKA (low) 

- Lower limb amputations ( rare) 

- Dehydration. 

- EXPENSIVE  

 غج١ٌٗ وٍٙج دٜ ثٌّؾّٛػٗ.

 ِقش فٝ ِضٛفشٖ غ١ش ثٌغىش ِشك ٌؼلاػ ثخشٜ ثٔٛثع ؽذ٠ٛ : ٍِقٛظٗ

 ِغً

- Amylin Mimetics (pramlintide), Colesevelam, etc 

 ٌؼلاػ ٌذ٠ٙج ثٌّمضشؿ ثٌذشٚصٛوٛي فٝ ADA guidelines  ثي صزوش٘ج ٌُٚ

 guidelines  AACEثي فٝ فمو روشس ٌىٕٙج ،، ثٌغىش

American association of clinical Endocinologists (AACE) 
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 !! انتاَٗ ؟ خطة  انعلاج ازاٖ تٕظف ادٔية انسكر ٔازاٖ تستخذيٓا  فٗ علاج يرض   انسكر يٍ انُٕع

TREATMENT STRATEGY              

=============================== 

،، ُِٙ ؽذثثثثث  ثٕٔج ٔؼشف ٔذذأ دج٠ٗ ِٓ ثلاد٠ٚٗ  A1C دؼذ ِج ػشفٕج ثصثٜ ٔؾخـ ثٌغىش ٚ دؼذ ِج ٔؼًّ صق١ًٍ صشثوّٝ

 ٚٔخضجسُ٘ ثصثٜ دؼذ ِج ػشفٕج وً ثلاد٠ٚٗ 

،، ٚثٌٍٝ ػٍّش هش٠مض١ٓ ثٚ ٔظج١ِٓ ٌى١ف١ز ثخض١جس  ADA ذ ثٌٝ صٛف١جس ثٌؾّؼ١ٗ ثلاِش٠ى١ٗ ٌٍغىشثٌقم١مٗ ثْ ثفٕج ٕ٘غضٕ

 ثٌؼلاػ ،، ٕ٘مٌُٛٙ ٚٔقجٚي ٔذِؼ ِج د١ُٕٙ دجعٍٛح عًٙ ِٚذغو

 )انبرٔتٕكٕل الأل ) الاسٓم

=================== 

ADA 2017 protocol                                                                                                                        

---------------------------- 

 ِٓ ثلاٚي ،، ػٍٝ ثْ ٠ىْٛ ثي  A1C ٚثٌٍٝ فىشصٗ ثْ ثخض١جس ػذد ثلاد٠ٚٗ ٚوّجْ ثخض١جس ثلأغ١ٌٛٓ د١ضٛلف ػٍٝ ل١ّز ثي

Metformin   ٛد٘ٛ ثٌذٚثء ثٌزٜ ٔذذأ دٗ دؾشه ػذَ ٚؽ contraindications ِٗلاعضخذث . 

I-  If A1C is < 9 

Step 1 

 Life style ( diet control ْااااااااااو خذااا) 

 

 Begin with Meformin alone  ( Metformin  MONOTHERAPY) 

ٚدؼذ ثٌغذثء   ٕ٘ذذأ دجلً ؽشػٗ ٚٔضٚد دجٌضذس٠ـ ثرث ثفضجؽٕج دٕجءث ػٍٝ ِضجدؼز صق١ًٍ ثٌغىش فٝ ثٌذ١ش لذً ثٌفطجس ) ثٌقج٠ُ (

 (دغجػض١ٓ دؾىً ٠ِٛٝ ِغ وً ؽشػٗ ؽذ٠ذٖ ٌّذر ثعذٛع ثٌٝ ثعذٛػ١ٓ ) ثخض١جسٜ

 1٣٥ - ٥٥ِج د١ٓ   target fasting دق١ظ ٠ىْٛ ثي

   1٥٥ -17٥ثلً ِٓ  target post-prandial BG ٚثي

فٛس١ِٓ فٝ ث١ٌَٛ ،، ٚٔىًّ ػٍٝ ؽُ ١ِض ٢دجٌضذس٠ؼ ثٌٝ فذ ثلقٝ  ز،، ٚثرث ٌُ ٔقً ثٌٝ ٘زٖ ثلاسلجَ دٕضٚد ثٌضشو١ض ٚثٌؾشػ

 ٣،،، ٌٛ ٚفٍٕجٌٗ دٕىًّ ػ١ٍٗ ِغ ِضجدؼٗ وً  7،، ٚثٌضجسؽش دضجػٕج ثلً ِٓ  A1C ؽٙٛس ٚدؼذ٠ٓ ٔم١ظ ثي ٣ثٌّضفٛس١ِٓ ٌّذر 

 ٢ؽٙٛس ٌلاعضّشثس ػٍٝ ٔفظ ثٌشلُ ٌٚٛ ِج ٚفٍٕجػ دٕٕضمً ٌٍخطٖٛ سلُ  
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Step 2 

 Add another agent to Metformin (DUAL THERAPY) 

 هذؼج ثخض١جس ثٌٕٛع ثلامجفٝ د١ضٛلف ػٍٝ

 . another comorbidity ٚؽٛد _1

 .ٚصْ ثٌّش٠ل ِٓ ثٌذذث٠ٗ _٢

صُ روش وً ثلاِٛس )  weight gain ،، ٚثٌٍٝ دضؼًّ hypoglycemia ثلادضؼجد لذس ثلاِىجْ ػٓ ثلاد٠ٚٗ ثٌٍٝ دضؼًّ _٣

 ( ثلاد٠ٚٗ ِٛمٛعثٌغجدك روش٘ج فٝ 

 زثِىج١ٔجس ثٌّش٠ل ثٌّجد٠ثٌذٚثء ٚ ثخ١شث صىٍفز _٤

GOLDEN ROLE 

 ثٌغجدك روش٘ج parameters ٕ٘فقً ٌٍّش٠ل ثد٠ٚٗ ػٍٝ ِمجعٗ ) صٕجعذٗ ِٓ وً ثٌٕٛثفٝ ( هذمج ًٌ

 ٠ؼٕٝ ٕ٘خضجس ٚثفذ ِٓ ثلاصٝ

DPP4i. Ex --> Galvus 

SGLT2i. Ex --> Forxiga 

GLP1 agonists.  Ex --> Victoza 

TZD. Ex --> Glustin 

SU. Ex --> Amaryl 

Or 

2 Combination in one agent ٗسثؽغ دٛعش ثلاد٠ٚ) ) 

،،  Targets ( ،، ٚدٕفظ ثي1ٕ٘ذذأ دجلً ؽشػٗ ٚٔضٚد دجٌضذس٠ؼ فغخ صق١ًٍ ثٌغىش دٕفظ ثٌطش٠مز ثٌٍٝ لٌٕٛج ػ١ٍٙج فٝ خطٖٛ )

 A1C ؽٙٛس ٔؼًّ ٣ٚدؼذ 

 (٣) ٕٔضمً ٌٍخطٖٛ سلُ ،، ٕ٘ىًّ ػٍٝ ٔفظ ثٌؼلاػ ٚٔضجدغ دشمٗ ،، ِج ٚفٍٕجػ ،، 7ٌٛ ٚفٍٕج ثلً ِٓ

3 tepS 

 Add  a third agent to the above combination  ( Triple Therapy ) 

،، ٚٔضجدغ صق١ًٍ  combinations ثٌغجدمٗ ث٠نج ،، ٚدشمٗ ٚثفذ ِٓ ثٌّؾّٛػجس ثٌغجدك روش٘ج ثٚ parameters هذمج ًٌ

ي ٌٍضجسؽش دٕىًّ ػٍٝ ٔفظ ثلاد٠ٚٗ ،، ثِج  فٝ فجٌز ػذَ ؽٙٛس ،، ٚفٝ فجٌز ثٌٛفٛ ٣ثٌغىش ثٌقج٠ُ ٚثٌفجهش ٚثٌضشثوّٝ دؼذ 

 (٤ثٌٛفٛي ٌٍضجسؽش دٕٕضمً ٌٍخطٖٛ سلُ )
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Step 4 

 Add basal insulin 

Insulin glargine (Lantus)       Or      Insulin Degludec (Tresiba) 

To 

Metformin ± another non-insulin agents 

 ( ٌّضفٛس١ِٓ ِغ ثٚ دذْٚ ثلامجفجس ثٌغجدمٗثمجفز ثلأغ١ٌٛٓ ثٌمجػذٜ ثٌٝ ث )

ؽٙٛس ،، ٌٛ ٚفٍٕج ٌٍضجسؽش دٕىًّ ػٍٝ ثلاد٠ٚٗ وجٌؼجدٖ ِج ٚفٍٕجػ  ٣ٚٔم١ظ ثٌغىش ٚٔضجدؼز دٕفظ ثٌطش٠مٗ ثٌغجدمٗ ٚدؼذ 

 (٥ٌٍضجسؽش ٕٕ٘ضمً ٌٍخطٖٛ سلُ )

Step 5 

 Combination injectable therapy 

 (٣ٚدٜ ١ٌٙج ثخض١جس ِٓ )

ثلاخض١جس ثلاٚي 

=========== 

A] Add rapid acting insulin to basal insulin + Metformin 

Basal insulin (Lantus or Toujeo or Tresiba) 

                      + 

Prandial insulin (rapid acting acting agents) 

Ex. Humalog    or   Apidra     or   Novorapid 

 

 ⤵⤵⤵⤵ ٠غضقغٓ ٔذذأ ح

Basal + one dose of prandial insulin before largest meal -> basal plus 1 

 ⤵⤵⤵ ٌٛ ِؼ ِضظذو ػٍٝ وذٖ ٠ذمٝ

Switch to ⤵ 

Basal + 2 meal doses of prandial insulin before 2 meals (Basal plus 2) 

 

 ⤵⤵⤵ ٌٛ ِؼ ِضظذو ػٍٝ وذٖ ٠ذمٝ

Switch to ⤵ 

Basal + 3 meal doses of prandial insulin before 3 meals (basal - bolus regimen) ثٌؾ١ٙش 
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 ٍِقٛظٗ : ِٓ ثٌّّىٓ ثْ صذذأ ِذجؽشر ح ٔظجَ

Basal - bolus regimen 

 plus ِشٖ ٚثفذٖ ِٓ غ١ش ِج صؼذٜ ػٍٝ ٔظجَ ثي

 ⤵⤵⤵⤵  عجػٗ عُ صمغُ وجلأصٝ ٢٤ػٍٝ ثْ صقغخ ثٌؾشػٗ ػٍٝ ِذثس 

50% --> basal insulin 

50% --> bolus 

ثيعُ صمغُ   

Bolus ÷ 3 meals 

 

  ِغجي :

 و١ٍٛ ٠ذمٝ ثي ٦٥ٌٛ ِش٠ل ٚصٔٗ 

Total insulin dose/day 

 ٚفذٖ ،، ٕ٘مغّٙج ثٌٝ ٣٥ثٌٍٝ ٕ٘ذذأ د١ٙج ٘ضذمٝ 

Basal --> 15 units before bed 

Ex: Lantus 15 unit before bed time 

+ 

Apidra Solostar 

5 units before each meal 

( ِمغّٗ دجٌضغجٜٚ ؽشػجس ) ⤵⤵⤵⤵ 

دؾشه صٛثصْ و١ّز ثلاوً فٝ ثٌٛؽذجس ِغ ثلاٌضضثَ دٕظجَ ثٌذث٠ش ثٌّٕجعخ ٌّشمٝ ثٌغىش ،، ِٚٓ ثٌّّىٓ ثٕٔج ٔضٚد ؽشػز 

ثٌغذثء ؽ٠ٛٗ ػٓ دم١ز ثٌٛؽذجس دق١ظ صىْٛ ِمغّٗ دذْٚ صغجٜٚ ،، فٝ فجٌز ػذَ صٛثصْ و١ّز ثلاوً فٝ ثٌٛؽذجس ) ثوً و١ّٗ 

 )فطجس ٚثٌؼؾجءوذ١شٖ ٔغذ١ج فٝ ثٌغذثء دجٌّمجسٔٗ دجٌ

 

لذً ثٌَٕٛ ،، ٚٔقًٍ لذً ثٌغذثء ػؾجْ ٔظذو ؽشػز  basal هذؼج دٕقًٍ ثٌغىش لذً ثٌفطجس ػؾجْ ٔظذو ؽشػز ثي  

 .ثٌفطجس ٚٔقًٍ لذً ثٌؼؾجء ػؾجْ ٔظذو ؽشػز ثٌغذثء ٚٔقًٍ لذً ثٌَٕٛ ػؾجْ ٔظذو ؽشػز لذً ثٌؼؾجء

 

 ... ِٕفقً ٌٛفذٖ دئرْ الله ِٛمٛعؽب فٝ ٍِقٛظٗ: ٕ٘ؾشؿ صفجف١ً ثلأغ١ٌٛٓ دجٔٛثػٗ ،، دؾشػجصٗ دىً 
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َٗالاختيار انثا      

                ========== 

B] Add injectable GLP1 agonists to basal insulin 

+ 

Metformin 

 ٔغضخذَ ِغلا

Victoza   or   Trulicity 

+ 

Lantus or   Tresiba 

 ٍِقٛظٗ : فٝ دٚثء ؽذ٠ذ ٔضي فٝ ثِش٠ىج ،، ػذجسٖ ػٓ

GLP1 RA + basal insulin in one pen 

 iDegLira = insulin degludec + Liraglutide 

 iGlarLixi = insulin degludec + lixsenatide 

Basal bolus regimen    ؽٙٛس ِٓ ثٌؼلاػ ،،ٌٛ ِج ٚفٍٕجػ ٌٍضجسؽش دٕمٍخ ػٍٝ ٔظجَ ثي ٣دؼذ  

 

 ثلاخض١جس ثٌغجٌظ

============ 

C] Change basal insulin to  

Pre-mixed regimen/Split mix regimen (prandial insulin: regular or rapid acting insulin 

analogues + intermediate acting agents: NPH or protamine) 

± Metformin 

و١ٍٛؽشثَ ،، ٌىً  unit ٥.٥عجػٗ فغخ ٚصْ ثٌّش٠ل ،، دٕذذأ دؾشػز  ٢٤ِذذأة١ج لاصَ ٔقغخ و١ّز ثلأغ١ٌٛٓ ػٍٝ ِذثس 

  ٌىً و١ٍٛ ؽشثَ unit ٥.٣ٚفٝ ِشمٝ لقٛس ٚظجةف ثٌىٍٝ ثٚ ِشمٝ ص١ٍف ثٌىذذ ثٚ ثٌّشمٝ وذجس ثٌغٓ ،، دٕقغخ ػٍٝ 

 ... ٚفذٖ ٥٥عجػٗ ٘ضىْٛ  ٢٤وؾُ ،، ٠ذمٝ و١ّز ثلأغ١ٌٛٓ ثٌٍٝ ٕ٘ذذأ د١ٙج ػٍٝ ِذثس  1٥٥ٌٛ ٚصْ ثٌّش٠ل   :يثلا 

 

لذً ثٌؼؾجء ثٚ ٔـ ٚٔـ ،،  1/٣ثٌؾشػٗ لذً ثٌفطجس ٚثي  ٢/٣فطجس ٚثٌؼؾجء ) ثٌؾشػٗ صمغُ ػٍٝ ِشص١ٓ فٝ ث١ٌَٛ لذً ثٌ

ٌٍضغ١ًٙ (   1٥لذً ثٌؼؾجء ) صمشح ثٌٝ  17صمش٠ذج( ٚ  ٣٥ٚفذٖ لذً ثٌفطجس )  ٣٣فغخ ثٌّغجي ثٌٍٝ فٛق ،، ٠ذمٝ ٠جِج ٔذذأ ح 

 ٚفذٖ لذً ثٌؼؾجء ٢٥ٚفذٖ لذً ثٌفطجس ٚ  ٢٥ِّٚىٓ صىْٛ 

 



DR. HOSAM MOKHTAR                                                                       DIABETES MELLITUS … SIMPLE AND UPDATED 
 

Ex 

➡ Regular insulin +NPH intermediate) ⤵⤵ 

# Mixtard vial ثٌّغضٛسد ٚثٌشخ١ـ ٔغذ١ج ثٌؾ١ٙش  

# Insulinagypt 70/30 ٜثٌّقش 

# Humulin 70/30 vial ِغضٛسد 

Or 

➡ Rapid acting insulin analogues + intermediate acting insulin (protamine) 

Ex 

Humalog mix pen (Expensive) 

Novomix pen (Expensive) 

 

ٚٔضجدغ صقج١ًٌ ثٌغىش ،، ل١جط لذً ثٌفطجس ٌنذو ؽشػز لذً ثٌؼؾجء ٚل١جط لذً ثٌؼؾجء ٌنذو ؽشػز لذً ثٌفطجس ،،، دق١ظ   ..

ؽٙٛس ،،  ٌٛ ٚفٍٕج  ٣،،، ٚدؼذ  1٥٥- 17٥،، ٚثٌضجسؽش لذً ثٌؼؾجء ثلً ِٓ  1٣٥ - ٠٥٥ىْٛ ثٌضجسؽش لذً ثٌفطجس ِٓ 

 ٣ِشثس لذً ثي  ٣ثٌؼلاػ ،، ِج ٚفٍٕجػ ،، ٠ذمٝ ٔمغُ  ثٌؾشػجس ػٍٝ  ،، ٠ذمٝ ٔىًّ ػٍٝ ٔفظ A1C < 7 )  )ٌٍضجسؽش 

 ؽٙٛس ،،دٕغ١ش ثٌٝ ٣ٚؽذجس ،، ٚٔضجدغ ثٌغىش دٕفظ ثٌطش٠مٗ  ،، ٚفٍٕج ٌٍضجسؽش !! دٕىًّ صٜ ِج ثفٕج ،، ِج ٚفٍٕجػ دؼذ 

Basal bolus regimen 

 ثٌٍٝ عذك ؽشفٗ

 

II-  If A1C: 9 - 10 

 

Consider dual oral therapy from the start 

 " STEP  2 "  ٢ٚدٜ وجٔش  خطٖٛ سلُ 

 . ٚثفذ ُِٕٙ ِغ صذسػ ص٠جدر ثٌؾشػٗ فغخ ثٌضقج١ًٌ Metformin ػٍٝ ثْ ٠ىْٛ ثي comb ثدذأ ح

 ٚدؼذ٠ٓ دٕىًّ وّج عذك

III-  If A1C > 10 or random B.G > 300 

Consider combination injectable therapy from the start 

STEP 5    ٥خطٖٛ سلُ ٚدٜ وجٔش  

 ٚٔىًّ وّج عذك ؽشفٗ
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  انبرٔتٕكٕل انثاَٗ

==================== 

  )خّ) احذث حا

 {{   ADA 2020   }}       ٚدٖ دشٚصٛوٛي ثي

  ٚثٌؼٍّجء فٝ ثٌذشٚصٛوٛي دٖ فطٛث ٔظجَ لاخض١جس ػلاػ ثٌّش٠ل فغخ ٚؽٛد ػٛثًِ خطٛسٖ ػٕذ ثٌّش٠ل ثٚ ِنجػفجس صٜ

ASCVD, CKD, heart failure 

 لا ---------- ثٚ

ASCVD: Atherosclerotic cardiovasuclar diseases e.g Coronary artery disease, stroke, TIA, 

carotid stenosis > 50% by duplex scan, lower limb ischemia and LVH... 

 in patients ≥ 55 years old. 

 

STEP   1 

======== 

Begin with [metformin] unless contraindicated + Diet control /life style measures 

،،دضجػٗ ٚفً  A1C ؽٙٛس ،،ٌٛ ثٌّش٠ل ثي ٣،، ٚدؼذ  metformin ٕ٘ذذأ دٕفظ ثٌطش٠مٗ ثٌٍٝ ثصؾشفش لذً وذٖ دجٌٕغذٗ ًٌ

 (٢ٌٍضجسؽش ٕ٘ىًّ ػٍٝ ٔفظ ثٌؼلاػ ،، ِج ٚفٍؼ ،، ٕٕ٘ضمً ٌٍخطٖٛ سلُ )

STEP 2 

======= 

 ٘ضؾٛف ثٌّش٠ل ػٕذٖ

Indicators of high-risk or established ASCVD, Chronic kidney disease {CKD} 

 or Heart failure (HF) 

Or Not 

 ٌٛ ػٕذٖ فجؽٗ ِٓ ثٌقجؽجس دٜ ،،

 ٘ضّؾٝ فٝ 

Pathway 1 

 ٌٛ ِؼٕذٚػ فجؽٗ ِٓ ثٌقجؽجس دٜ

 ٘ضّؾٝ فٝ 

Pathway 2 
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Pathway 1:⤵⤵⤵ 

========= 

The patient has indicators of high risk or Established ASCVD, Chronic kidney disease {CKD} 

or Heart failure {HF} 

 ثلافضّجي ثلاٚي
============ 

 ٗثٌّش٠ل ٌذ٠ ASCVD ْٚدذ ،، heart failure ٍٝٚدذْٚ لقٛس فٝ ٚظجةف ثٌى ،، ... 

➡ add GLP1 agonist with proven CVD benefit 

Ex: 

Victoza / Trulicity 

Or 

➡Add SGLT2i ⤵⤵ 

Ex: 

Forxiga / Invokana / Jardiance / Mellitofix 

 

  ؽٙٛس ٔقًٍ ثي ٣ٚصضجدغ صق١ًٍ ثٌغىش وّج عذك ؽشفٗ ،، ٚدؼذ A1C ثٌّش٠ل ِج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش ،، ثخضجس ٌٛ ،، ⬇⬇⬇ 

 if the patient on GLP1 agonist 

▶Add SGLT2i 

 if the patient is not on GLP1 agonist 

▶ Add DPP4i (e.g Galvus) 

Or 

▶Add basal insulin eg Lantus or Tresiba 

Or 

▶Add TZD (pioglitazone) : cheap 

Or 

▶ Add Sulfonylurea {SU} e.g Amaryl: cheap 

  ؽٙٛس ،، ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ،، ِج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش 

 Switch to {{ Injectable therapy }} 

 ثلاٚيصُ ؽشفٗ فٝ ثٌذشٚصٛوٛي 
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ٔٝثلافضّجي ثٌغج  
=============== 

 ٗثْ ثٌّش٠ل ٌذ٠ HF ٚث CKD 

 EF < 45% ،، ٚثي HF ٌٛ ثٌّش٠ل ٌذ٠ٗ

 ثٚ ثي GFR : 30 - 60 ،، ٚثي CKD ثٚ ٌذ٠ٗ

ACR > 30, particularly if ≥ 300 

 ٠ذمٝ ٔن١ف

 ⤵⤵⤵⤵⤵⤵ 

SGLT2i 

 ثٌؼ١جْ ِمذسػ ٠غضقًّ ثٌّؾّٛػٗ دٜ ،،ثٚ فقٍٗ ثػشثك ؽجٔذ١ٗ ِٕٙج ،، عجػضٙج ٔن١ف ٌٛ 

GLP 1 agonist 

 SGLT2i  دذلا ِٓ ثي

 

  ؽٙٛس ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ِٜج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش ،، ٕ٘ن١ف ٚثفذ ِٓ ثلاخض١جسثس د،، 

⬇⬇⬇ 

▶ if patient on SGLT2i add GLP1 agonist 

Or 

▶ Add DPP4i (except Saxagliptin {Onglyza} if there is HF 

Or 

▶ Add basal insulin 

Or 

▶ Add Sulfonylurea 

 ْاااايّ :  يهحٕظّ

 . ثهلالج heart failure ،، فٝ ِشمٝ ثي TZD ِّٕٛع ِٕؼج دجصج ،،ثعضخذثَ ثي

 

  ؽٙٛس ،، ٌٛ ثي ٣دؼذ A1C,, ،، ِج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش 

 Switch to injectable therapy 
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 ثِج ٌٛ ثٌّش٠ل ِؼٕذٚػ ⬇⬇⬇⬇⬇⬇⬇ 

Indicators of high-risk or established ASCVD, Chronic kidney disease {CKD} or Heart failure  

 ّٕ٘ؾٝ فٝ ثي

Pathway 2:⤵⤵⤵ 

========= 

 Metformin  دضجػٗ ِج ثصظذطؼ ػٍٝ ثي A1C ٌٛ ثٌّش٠ل ثي

 ⤵⤵⤵  ٘ضذمٝ ثٌخطٖٛ ثٌضج١ٔٗ

2  STEP 

 ػٕجفش ِّٙٗ ١٘٣ج صؼضّذ ػٍٝ 

 انعُصر الأل

========== 

 ؟ obese or not ْم انًريط

 غ ص٠جدر ٚصٔٗ ٠ذمٝ ثخضجس ٚثفذ ِٓ ثص١ٕٓ ٠نجف ١ٌٍّضفٛس١ِٓ،، ثٚ ثٔج ػجٚص ثِٕ obese ٌٛ ثٌّش٠ل

▶ GLP1 agonist 

Or 

▶ SGLT2i 

  ؽٙٛس ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ِٝج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػٗ ،، ٠ذمٝ ثػًّ ثلاص⬇⬇⬇⬇⬇ 

▶ Add SGLT2i if the patient was on GLP1 agonist 

▶ Add GLP1 agonist if the patient was on SGLT2i 

 

  ؽٙٛس ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ِٝج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػٗ ،، ٠ذمٝ ثػًّ ثلاص ⬇⬇⬇⬇⬇ 

▶ Add DPP4i if the patient was not on GLP1 agonist 

 ،، ثٚ ثي GLP 1 agonist ٌٛ ثٌّش٠ل وجْ ػٍٝ

DPP4i: contraindicated or not tolerated 

 !! ٌٛص٠ْذمٝ ثخضجس ثم١ف ٚثفذ ِٓ صلاصٗ ،، ٠نجفٛث دقزس لأُٙ د١ضٚدٚث ث

▶ Add SU 

Or 

▶ Add TZD 

Or 

▶ Add Basal insulin 
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 انعُصر انثاَٗ

======== 

 !! لذس ثلاِىجْ hypoglycemia ثدؼذ ػٓ ثلاد٠ٚٗ ثٌضٝ صغذخ ثٔخفجك ِغضٜٛ ثٌغىش فٝ ثٌذَ

  ٕ٘خضجس ٔن١ف ٚثفذ ِٓ ثسدؼزMetformin   ػؾجْ وذٖ ٌٛ ثٌّش٠ل ِج ثصظذطؼ ػٍٝ ثي

▶ DPP4i   

▶ GLP1agonist   

▶ SGLT2i   

TZD ▶

  ؽٙٛس ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ِٝج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػٗ ،، ٠ذمٝ ثػًّ ثلاص⬇⬇⬇⬇⬇ 

➡ if the patient was on Metformin + DPP4i 

▶ Add ---> SGLT2i or TZD 

➡ if the patient was on Metformin + GLP1 agonist 

▶ Add --> SGLT2i or TZD 

➡ If the patient was on Metformin + SGLT2i 

▶Add GLP1 RA or DPP4i or TZD 

➡ If the patient was on Metformin + TZD 

▶ Add GLP1 RA or SGLT2i or DPP4i 

 ِّٕٛع ثٌؾّغ ِج د١ٓ ثي يهحٕظّ :

GLP1 RA (agonist) and DPP4i  

 

  ؽٙٛس ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ،، ِٗج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػ 

 ػ لذً وذٖ ٚروشٚث فٛق٠ذمٝ ثم١ف ٚثفذ ِٓ ثٌٍٝ ِج ثصنجفٛ 

 

  ؽٙٛس  صج١١ٔٓ ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ِٓج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػٗ ،، سغُ ثمجفز وً ثٌٍٝ فٛق ،، ٕ٘خضجس ٚثفذ ِٓ ثص١ٕ 

▶ Add SU with least hypoglycemic effect (Glimepride: Amaryl) 

Or 

▶ Basal insulin with lowest hypoglycemic effect (Insulin degludec: Tresiba) 

 



DR. HOSAM MOKHTAR                                                                       DIABETES MELLITUS … SIMPLE AND UPDATED 
 

 انعُصر انثانج

========== 

ٌٛ ثٌّش٠ل ٠ؼجٔٝ ِٓ ِؾجوً ِجد٠ٗ ِٚج ٠مذسػ ٠ؾضشٜ غ١ش ثلاد٠ٚٗ ثٌشخ١قٗ ثٚ ِؼٕذٚػ صأ١ِٓ فقٝ ٠غطٝ صىٍفز ثلاد٠ٚٗ 

  [Poor patients]ثٌّزوٛسٖ عجدمج

  ؽٙٛس ِٓ ث١ٌّضفٛس١ِٓ  ،، ثي ٣ٚدؼذ A1C  ،، ِٗج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػ 

  خضجس  ثم١ف ٚثفذ ِٓ ثص٠ٓ١ٕذمٝ ثػًّ ثلاصٝ ،، ث

▶ Add SU 

Or 

▶ Add TZD 

 

  ؽٙٛس ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ِٝج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػٗ ،، ٠ذمٝ ثػًّ ثلاص ⬇⬇⬇⬇⬇ 

➡ If the patient was on Metformin + SU 

▶ Add TZD 

➡ if the patient was on Metformin + TZD 

▶ Add SU 

 

  ؽٙٛس ،،ٌٛ ثي ٣ٚدؼذ A1C ؽش دضجػٗ ،، ٠ذمٝ ثػًّ ثلاصِٝج ٚفٍؼ ٌٍضجس⬇⬇⬇⬇⬇ 

▶ Add basal insulin with lowest cost 

 ثلً ٚثفذ فٝ ثٌضىٍفٗ

Or 

▶DPP4i with lowest cost ٗثلً صىٍف 

Or 

▶SGLT2i ٗثلً صىٍف 

  ػٕجفش ثٌٍٝ عذك روشُ٘ ،، ٚٚفٍش ٌٕٙج٠ز ثي ٣ٌٛ ثعضٛف١ش ثي Pathway 2  

  ضخذَِج ٚفٍؼ ٌٍضجسؽش دضجػٗ ،، ٠ذمٝ ثع A1C ٚ ثي

 Combination injectable therapy 

 


