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העיקרית ס התמותה  סיבת  הם  קרדיו–וסקולריים  יבוכים 
יותר.  ומפושטת  קשה  הכלילית  והמחלה  סוכרת,  בחולי 
ברה–וסקולריזציה  הצורך  עולה  קרובות  לעתים  לכן 
אלקטיביות  אנגיופלסטיות  מיליון   2.6 לגבי  מנתונים  אלה.  בחולים 
בארצות  רפואיים  מרכזים  ב–968  ל–2007   2005 בין  בוצעו  אשר 
בנוסף,   .]1[ סוכרת  חולי  היו  מהמטופלים  כ–35%  כי  עולה  הברית, 
ידוע כי הסיבוכים בכל צורות הרה–וסקולריזציה גבוהים יותר בחולים 

עם סוכרת בהשוואה לחולים ללא סוכרת. 
 Bypass Angioplasty Revascularization(  BARI–ה מחקר 
כלילית  התערבות  בין  השווה   NEJM–ב שפורסם   )Investigation
 PCI - percutaneous coronary intervention with( מלעורית 
מחלה  עם  בחולים   )CABG(  bypass grafting לבין   )coronary artery
כלילית רב–כלית. מחקר זה בדק את ההיפותזה שבחולים עם מחלה 
רה– אסטרטגיית  איסכמיה,  או  קשה  ותעוקה  רב–כלית  כלילית 
קלינית  נחותות  תוצאות  תיתן  לא   PCI ידי  על  ראשונית  וסקולריזציה 
בהשוואה ל–CABG בזמן מעקב של 5 שנים. לכל החולים הייתה מחלה 
עדות  או  תעוקה  בשילוב  אנגיוגרפית  שהודגמה  רב–כלית  כלילית 
הכלילית  האנטומיה  ובכולם  מיוקרדיאלית,  לאיסכמיה  אוביקטיבית 
 primary( נקודת הסיום הראשונית   .CABG–ל וגם   PCI–ל התאימה גם 
ניתוח  שנים.   5 לאחר  תמותה  הייתה  למחקר  שנקבעה   )endpoint
צפוי  בלתי  באופן  הראה  סוכרתיים  חולים  של  תת–הקבוצה  תוצאות 
כי בחולים אשר טופלו ב–PCI הייתה תמותה כמעט כפולה בהשוואה 
ל–CABG )35% לעומת p=0.003 ,19%( ]2, 3[. מחקר זה היה הראשון 

אשר הדגיש את ההבדלים בין PCI לבין CABG בחולי סוכרת. 
 CABG לבין PCI והשוו בין BARI מחקרים רבים אשר הופיעו לאחר
הראו שההישרדות בחולים עם מחלה כלילית רב–כלית אינה משתנה 
סוכרת  עם  בחולים  מלבד   PCI היא  הראשונית  האסטרטגיה  כאשר 
בעלייה  קשורה  ראשונית  כהתערבות   PCI–ב בחירה  אצלם  אשר 

בולטת בצורך לרה–וסקולריזציה חוזרת, ואולי גם בעלייה בתמותה. 
באחרונה הופיעו כמה מאמרים חשובים הנוגעים לרה–וסקולריזציה 
יתרון ההישרדות  כי  BARI הראה  נוסף ממחקר  דיווח  בחולי סוכרת. 
של CABG נשמר על פני 10 שנים, עם הישרדות של 45.5% בקבוצת 

.]4[ )p=0.025( CABG–ושל 57.8% בקבוצת ה PCI–ה
 7,812 כללה  אשר  רנדומאליים,  מחקרים   10 של  מטא–אנליזה 
חולים שעברו טיפול PCI )טיפול שלא כלל שימוש בסטנטים משחררי 
ירידה  הראתה  סוכרתיים(  חולים   1,233 )ובהם   CABG או  תרופה( 
סוכרתיים  בחולים  הכוללת  בתמותה   30% של  בשיעור  משמעותית 
אשר עברו טיפול CABG לאחר מעקב ממוצע של 5.9 שנים. התוצאות 

נשארו זהות לאחר הוצאת נתוני מחקר BARIי]5[.
 International Bypass Angioplasty–ה נוסף,  מחקר 
כלל   )Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI-2D

עברו  החולים   .]6[ כלילית  ומחלה   2 מסוג  סוכרת  עם  חולים   2,368
רנדומיזציה לשתי אסטרטגיות טיפוליות: האחת הייתה רה–וסקולריזציה 
מיידית או טיפול תרופתי בלבד למחלתם הכלילית, והשנייה )אשר לא 
תידון כאן( הייתה טיפול המעלה את הרגישות לאינסולין או מעלה רמות 
החולים  לכל  אינסולין(.  או  אינסולין  הפרשת  מגרה  )תרופה  אינסולין 
הייתה תעוקת חזה עם ≤70% היצרות בעורק כלילי או היצרות ≤50% 
 .CABG–ל או   PCI–ל היו מועמדים  חיובי. כל החולים  עם מבחן מאמץ 
העורק  של  מחלה  עם  או  מיידית  לרה–וסקולריזציה  שנזקקו  חולים 

הכלילי הראשי הוצאו מהמחקר.
נקודה חשובה במחקר הייתה שלפני הרנדומיזציה לטיפול תרופתי 
דרך  אם  החליטו  המטפלים  הקרדיולוגים  לרה–וסקולריזציה,  או 
עברו  אשר  החולים   .PCI או   CABG היא  המיטבית  הרה–וסקולריזציה 
הייתה  אם  רק  רה–וסקולריזציה  עברו  תרופתי  לטיפול  רנדומיזציה 
התקדמות של הסימפטומים האנגינוטיים, או אם הם פיתחו תסמונת 
כלילית חריפה או איסכמיה קשה. ה–primary endpoint הייתה תמותה 
מכל סיבה שהיא, וה–secondary endpoint הייתה שילוב של אירועים 

קרדיו–וסקולריים )מוות, אוטם שריר הלב ואירוע מוחי(. 
תרופה,  מצופי  סטנטים  קיבלו   PCI עברו  אשר  מהחולים  כשליש 
בהם  נעשה   ,2003 במהלך  לשימוש  אלה  סטנטים  משנכנסו  אולם 
מהחולים  ל–82%  המחקר,  בתחילת   .PCI–ה מטיפולי  ב–61%  שימוש 
הייתה איסכמיה סימפטומטית, ל–31% הייתה מחלה תלת–כלית ומקטע 
היה  הסוכרת  של  הממוצע  הזמן  משך   .57% היה  הממוצע  הפליטה 
בששת  שנים.   10.4
הראשונים  החודשים 
למחקר, בוצעה בפועל 
ה  י צ ז י ר ל ו ק ס ו – ה ר
מהחולים  ב–95.4% 
רנדומיזציה  שעברו 
ה  צי ז לרי סקו ו לרה–
מהחולים  וב–13.0% 
 42.1% נזקקו  שנים   5 במהלך  תרופתי.  לטיפול  רנדומיזציה  שעברו 
ו–23%  הראשונה  השנה  במהלך   19%( לרה–וסקולריזציה  אלו  מחולים 

בין השנה הראשונה לשנה החמישית(. 
הבדל  כל  נצפה  לא  שנים(   5.3 )ממוצע  המעקב  תקופת  במהלך 
 5 לאחר  ההישרדות  שיעורי  המחקר.  בקבוצות  בתמותה  משמעותי 
שנים היו 88.3% בקבוצת הרה–וסקולריזציה ו–87.8% בקבוצת הטיפול 
התרופתי. לא נצפה גם כל הבדל מבחינת אירועים קרדיו–וסקולריים 
רה–וסקולריזציה  עם   77.2% אירועים  ללא  )הישרדות  משמעותיים 

 .]6[ )p=0.70 ;ו–75.9% עם טיפול תרופתי
הרה– מדרכי  אחת  לאף  הייתה  לא  התרופתי  לטיפול  בהשוואה 
קרדיו– אירועים  מבחינת  תמותה.  מבחינת  יתרון  וסקולריזציה 

רה–וסקולריזציה לעומת טיפול תרופתי 
בחולים סוכרתיים עם תעוקה יציבה

פרופ' דורון אהרונסון 
מחלקה קרדיולוגית, בית החולים רמב"ם

עבודה מראה כי בחולים 
סוכרתיים עם עדות 

לאיסכמיה מיוקרדיאלית 
ומחלה כלילית נרחבת יש 

אינדיקציה לרה–וסקולריזציה 
 כירורגית - בעיקר עקב 

nonfatal MI ירידה בשיעורי
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וסקולריים, לא היה הבדל בין PCI לטיפול תרופתי, אולם נראה יתרון 
לטיפול  בהשוואה   CABG עם  רה–וסקולריזציה  מבחינת  משמעותי 
 .)5-year event-free survival, 77.6% vs. 69.5%; P=0.01( תרופתי
אוטם  באירועים של  ירידה  של  תוצאה  בעיקרו  היה  זה  ממצא חשוב 
שריר הלב. כאמור, כשליש מהחולים אשר עברו PCI קיבלו סטנטים 
שיעורי  מורידים  אינם  אלה  שסטנטים  כיון  אולם  תרופה,  מצופי 
ירידה  )למרות  משמעותיים  קרדיו–וסקולריים  אירועים  או  תמותה 
משמעותית בצורך בפרוצדורות רה–וסקולריזציה חוזרות( ]7, 8[, לא 

סביר שהייתה לכך השפעה על תוצאות המחקר. 
BARI-2D תוכנן להשוות רה–וסקולריזציה כלילית לטיפול תרופתי 
אינטנסיבי ולא כדי להשוות CABG ל–PCI. המחקר לא הצליח להראות 
יתרון מוצק לרה–וסקולריזציה על פני טיפול תרופתי בחולים סוכרתיים 
עם מחלה כלילית, כאשר הממצא החיובי היחידי היה שיעור נמוך יותר 

 .CABG של אירועים קרדיו–וסקולריים בקבוצת החולים שעברה
לאיסכמיה  עדות  עם  סוכרתיים  בחולים  כי  מראה  העבודה 
מיוקרדיאלית ומחלה כלילית נרחבת יש אינדיקציה לרה–וסקולריזציה 
זאת,  לעומת   .nonfatal MI בשיעורי  ירידה  עקב  בעיקר   - כירורגית 
בחולים רבים עם מחלה כלילית פחות נרחבת אשר טופלו ב–PCI לא 
הקרדיו– האירועים  שיעור  בהורדת  לרה–וסקולריזציה  יתרון  כל  היה 
המבט  מנקודת  כן,  אם  בלבד.  תרופתי  לטיפול  בהשוואה  וסקולריים 
כלילית  מחלה  עם  גבוה  בסיכון  חולים  קבוצת  קימת  הקרדיולוג  של 
 nonfatal–ל סיכון  להוריד  במטרה   CABG לשקול  ניתן  נרחבת שבהם 
MI. בשאר החולים עם מחלה כלילית יציבה ניתן לטפל תרופתית עם 
הסיכון הקרדיו–וסקולריים.  ובגורמי  בתעוקה  טיפול תרופתי  על  דגש 
תוצאות  כלילית,  לרה–וסקולריזציה  הנכונות  האינדיקציות  מבחינת 
תומך  אשר   ,Courage–ה מחקר  של  לאלה  מאוד  דומות   BARI-2

בטיפול תרופתי כגישה ראשונית סבירה בחולים אלה ]9[.
באחרונה פורסמו גם תוצאות מעקב של שנה אחת בחולים אשר 
 Coronary Artery Revascularization in(  CARDia–ה למחקר  גויסו 
הלב  שריר  אוטם  מוות,  כללה  הראשונית  הסיום  נקודת   .)Diabetes
כלילית  מחלה  עם  סוכרתיים  חולים   510 כלל  המחקר  מוחי.  ושבץ 
רב–כלית או מחלה חד–כלית מורכבת )LAD אוסטיאלי או פרוקסימלי( 
בנוסף,  קליניים.  משיקולים  רה–וסקולריזציה  לבצע  הומלץ  שבהם 
קרדיולוג  בין  הסכמה  להיות  צריכה  הייתה  המקרה  על  דיון  לאחר 
לפני   CABG–ל וגם   PCI–ל גם  מתאים  שהחולה  הלב  כירורג  לבין 
הרנדומיזציה. לאחר שנה, נקודת הסיום הראשונית הושגה ב–10.5% 
מהחולים שעברו CABG וב–13.0% בחולים אשר עברו PCI, כאשר לא 

ניתן היה להוכיח noninferiority של PCI לעומת CABG י]10[.
אשר   Freedom המחקר  כולל  בנושא,  נוספים  מחקרים  קימים 
ידי ה–National Heart, Lung, and Blood Institute ומתוכנן  ממומן על 
לכלול כ–2,000 חולים עם מחלה כלילית רב–כלית ועם אינדיקציה לרה–
 .CABG–וגם ל PCI–וסקולריזציה ואנטומיה כלילית אשר מתאימה גם ל
בסטנטים  שימוש  תוך   PCI–ל או   CABG–ל רנדומיזציה  יעברו  החולים 

מצופי תרופה. תוצאות מחקר זה צפויות רק לקראת סוף 2011 .
לחלוטין.  ברורה  איננה   PCI פני  על   CABG של  ליתרון  הסיבה 
מפני  ההגנה  עקב  נגרם   CABG שמעניק  היתרון  כי  היא  ההנחה 
טרשתי  רובד  של  וקרע  כלילית  מחלה  התפתחות  ומפני  האיסכמיה 
יכולים להגן מפני  פרוקסימלית למעקף. לעומת זאת, סטנטים אינם 
התקדמות הטרשת ]11[. ייתכן כי יתרון זה בולט במיוחד בסוכרתיים 
החוזרת  ההצרות  ושיעורי  יותר  מהר  מתקדמת  הטרשת  שבהם 
ההגנה  שגם  כך  יותר,  גבוהים  סטנט  השתלת  לאחר   )Restenosis(

מפני איסכמיה אובדת בחלק מהמקרים. 

סוכרתיים  לחולים  הטיפולית  הגישה  להיות  צריכה  כן,  אם  מה, 
)עורק  יחסית  ועם מחלה כלילית קלה  יציבה  עם תסמונת תעוקתית 
אלה  בחולים  שמאל?  חדר  של  שמור  ותפקוד  שניים(  או  אחד  כלילי 
יש  אופטימלי.  תרופתי  טיפול  פני  על  לרה–וסקולריזציה  יתרון  אין 
סימפטומטיים  נשארים  אשר  בחולים  רק  רה–וסקולריזציה  לשקול 
לאחר שקיבלו טיפול תרופתי מיטבי, כאשר ההחלטה על PCI לעומת 
CABG תתבצע בהתאם למורכבות האנטומית של המחלה הכלילית. 
חשוב לציין כי מסקנות אלה תואמות את ההנחיות המקובלות לטיפול 
באנגינה יציבה אשר תומכות בטיפול תרופתי כגישה ראשונית ]12[.
בחולים סוכרתיים עם איסכמיה מיוקרדיאלית ומחלה כלילית נרחבת 

.CABG יותר יש לשקול
לעומת  מעקפים  ניתוח  של  הפרוגנוסטי  היתרון  לאור  לבסוף, 
תתבצע  הרה–וסקולריזציה  דרך  על  ההמלצה  כי  המציעים  יש   ,PCI
באופן  )אשר  שהחולים  להבטיח  כדי  מולטידיסציפלינרי  צות  ידי  על 
לאחר שקיבלו  לקבל החלטה  יוכלו   )CABG פני  על   PCI יעדיפו  טבעי 

אינפורמציה מלאה ]11[.
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זו נסקור בקצרה מאמרי מחקר בסיסי שהתפרסמו ב פינה 
לאחרונה בעיתוני המחקר המובילים, עם דגש על מאמרים בעלי 

השלכה על הטיפול הקליני בחולי הסוכרת.
הפעם נכלול בסקירה קבוצת תחליפים עתידיים אפשריים 
לטיפול בחולי סוכרת, המצויים בשלבי פיתוח מתקדמים. המדובר 

 .SGLT2 במעכבי נשא סוכר מסוג
גלוקוז נכנס לתוך התאים באחת משתי צורות. ברוב התאים, 
הגלוקוז עובר מהדם לתאים בצורה פאסיבית, ללא השקעת אנרגיה, 
GLUT. משפחת נשאים זו  על ידי משפחה של נשאי גלוקוז מסוג 
כוללת כמה חלבונים שונים, שעקרונית מתחלקים גם הם לשתי 
קבוצות. חלקם מצויים בצורה קבועה על הממברנה של התא, 
ומספקים גלוקוז בצורה קבועה לתא לצרכים המטבוליים הבסיסיים 
של התא. פעילותם של נשאים אלו הינה קבועה ואין צורך באינסולין 
 GLUT1 על מנת להפעילם. הנשא המוכר ביותר מבין נשאים אלו הינו
 GLUTs–המתבטא ברוב תאי הגוף. בנוסף, ישנם נשאים ממשפחת ה
המצויים במאגרים תוך–תאיים, ומגויסים לממברנת התא בתגובה 
לגירוי של אינסולין. כתוצאה ממעבר זה, המספר הכולל של נשאי 
הגלוקוז בממברנה עולה, וכניסת הגלוקוז לתאים אלו מואצת. הנשא 

הנכלל בקבוצה זו הינו נשא GLUT4 המתבטא בתאי השריר והשומן.
אולם במעי ובכליה מתבצעת, נוסף על כל אלו, גם ספיגה אקטיבית 
של גלוקוז לדם. גלוקוז זה, העובר דרך תאי המעי והכליה, אינו מיועד 
לאספקת הצרכים המטבוליים של התא עצמו, אלא מועבר מחלל המעי 
או מתסנין הכליה לזרם הדם ומשם לאברי הגוף השונים. הגלוקוז 
שבמעי מקורו מהאוכל. לאחר שהמזון מעוכל, הגלוקוז נספג מהמעי 
לזרם הדם, ומועבר דרך זרם הדם לאיברים השונים לסיפוק צורכיהם 
המטבוליים. בכליה מתרחש סינון הדם, הכולל גם תהליך סינון מעט 
בזבזני לגבי מאזן הסוכר בגוף. הסוכר המגיע עם זרם הדם עובר כולו 
לתסנין השתן בגלומרולוס, אולם אז הגלוקוז נספג חזרה לגוף בצינורות 
הכליה הפרוקסימליים, וכך במצב תקין לא מופיע גלוקוז בשתן. 
הספיגה מתסנין הכליה חזרה לגוף תלויה כמובן ביכולת מערכת ספיגת 
הגלוקוז מתסנין הכליה חזרה לזרם הדם. על כן בסוכרת, מצב שבו 
רמת הגלוקוז בדם גבוהה, כלומר גם רמתו בתסנין הכליה גבוהה, רמת 
הגלוקוז עולה על יכולת הספיגה חזרה של הכליה, וחלק מהגלוקוז אינו 

נספג חזרה לזרם הדם, נותר בתסנין הכליה ומופיע בשתן.
צורה זו של העברת גלוקוז במעי ובכליה מתבצעת באמצעות 
משפחה אחרת של נשאי סוכר, מסוג SGLT - במעי SGLT1 ובכליה 
SGLT2. העברת הגלוקוז דרך נשאים אלו הינה אקטיבית, כלומר 
נעשית בניגוד למפל הריכוזים וכרוכה בהשקעת אנרגיה, ומצומדת 

.)Na/glucose( להעברת מולקולת נתרן

זה כמה שנים שחברות מפתחות מעכבים ייחודיים לנשא הגלוקוז 
 III ושלב II חלק גדול מהפיתוחים מצויים כבר בשלב .SGLT2 ,בכליה
של הניסויים הקליניים. סקירה קצרה על החברות המפתחות מעכבים 
אלו מופיעה בכרך האחרון של Nature Reviews Endocrinology )כרך 
מספר 6, חודש מרץ 2010(, וכן בסדרת מאמרי סקירה שהתפרסמו 

בשנה האחרונה בעיתונים המדעיים:
היתרון בעיכוב זה של נשאי SGLT2 בכליה הינו ברור: הורדת רמת 
הגלוקוז בדם על ידי הפרשתו בשתן בתהליך שאיננו תלוי אינסולין. 
ישנו יתרון נלווה נוסף, והוא מעבר מוגבר של נוזלים לשתן במנגנון 

של אוסמולריות, דבר היכול להביא לירידה בלחץ הדם.
אולם ישנן מספר שאלות מרכזיות שיש לעורר ולבדוק באשר 
למעכבים אלו. האחת הינה: האם העלייה בהפרשת הגלוקוז דרך 
השתן לא תעלה גם את הסיכון לזיהומים במערכת האורוגניטלית? 
יביא להפרה של מאזן  כמו כן יש לברר אם טיפול ממושך לא 

האלקטרוליטים בגוף.
שאלה נוספת הינה לגבי תופעות לוואי באיברים אחרים. נשא 
ה–SGLT2 מתבטא גם באיברים אחרים נוסף לכליה, כולל המוח, 
הכבד, התירואיד, רקמת השריר והלב. יש לברר בתשומת לב מה 

עלול לגרום עיכוב נשאי ה–SGLT2 ברקמות אלו.
ולבסוף נשאלת השאלה: מהי ההשפעה ארוכת הטווח של נוכחות 
גלוקוז גבוהה במערכת הכליה? האם תהיה השפעה מקומית על תאי 
הכליה? האם תתפתח עמידות או הסתגלות לרמת הגלוקוז הגבוהה? 

ועוד כהנה וכהנה שאלות הנובעות מכך.
אמנם ישנה מוטציה ידועה באדם בנשא ה–SGLT2. בחולים 
הנושאים מוטציה זו מתפתחת מחלת הגלוקוזוריה המשפחתית. 
חברות התרופות המפתחות את המעכבים ל–SGLT2 מביאות את 
החולים הנושאים מוטציה זו כהוכחה לכך שאין תופעות לוואי ארוכות 
טווח להפרשת רמות סוכר גבוהות בשתן עקב עיכוב הנשא, אולם 
יש לזכור כי מחלה זו הינה נדירה, וכי המחקר על חולים הנושאים 

מוטציה זו הינו דל יחסית.
זהו להפעם. נשמח לקבל הערות, הארות והצעות על כל נושא 
ועניין הקשור ל"בסיסי סוכרת". היינו רוצים לשמוע את דעתכם על 
המאמרים שייסקרו בעתיד בפינה זו. האם תעדיפו סקירה קצרה 
של מאמרים העוסקים במגוון נושאים או לחלופין, התמקדות בנושא 
מדעי מסוים והרחבה לגביו תוך אזכור מאמרים רלוונטיים? לבסוף, 

נשמח לקבל הצעות מקוריות באשר לשם הפינה המדעית שלנו.
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