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לכלי מ  A1c ההמוגלובין  בדיקת  הפכה  ה–80  שנות  אז 
הסוכרת.  בחולי  הקליני  הטיפול  להערכת  וחיוני  מרכזי 
ערך ההמוגלובין A1c, המוגדר כאחוז ההמוגלובין שעבר 
סכרור, משקף את רמת הסוכר הממוצעת לאורך זמן, מספק מידע 
בלעדי לגבי איכות האיזון של החולה הסוכרתי ומהווה בסיס להחלטות 
הטיפוליות בו. הבדיקה, שנמצאת בשימוש נרחב ברחבי העולם, היא 
החשובה בארסנל בדיקות המעבדה של חולי הסוכרת ואמצעי חיוני, 
הרבים  והניסויים  המחקרים  הדיונים,  בכל  עליו,  לוותר  ניתן  שלא 

המתבצעים בעולם הסוכרת.
כסמן  ומשמעותו   A1c ההמוגלובין  בדיקת  של  המרכזיות  למרות 
בבדיקה  משימוש  להימנע  היא  היום  עד  ההמלצה  הגליקמיה,  למצב 
ועדת  של  בהמלצתה  עוסק  זה  עדכון  הסוכרת.  מחלת  לאבחון  זאת 
תהווה   6.5% מעל   A1c המוגלובין  רמת  כי  בינלאומית  מומחים 

קריטריון אבחנתי למחלת הסוכרת ]1[.
אך  מתבססים  כה  עד  הסוכרת  של  והאבחנות  הסיווג  למעשה, 
ורק על רמות הגלוקוז הנמדדות במעבדה מדם ורידי. ב–1997, ועדת 
מומחים לאבחון וסיווג סוכרת ]2[ קבעה את הקריטריונים הנמצאים 
בשימוש עד היום: רמת גלוקוז בצום השווה או גבוהה מ–126 מ"ג/ד"ל 
לאחר  שעתיים  מ"ג/ד"ל,  מ–200  גבוהה  או  השווה  גלוקוז  רמת  או 
השווה  אקראית  גלוקוז  רמת  או  גלוקוז  גרם   75 של  פומית  העמסה 
ביניים,  מצבי  שני  הוועדה  קבעה  בנוסף  מ"ג/ד"ל.  מ–200  גבוהה  או 
לבין ערכים של סוכרת ממש:  בין התקין  גלוקוז  המאופיינים ברמות 
 Impaired  -  IFG( בצום  הגלוקוז  ברמת  הפרעה  של  חדש  מושג 
ל–125   110 שבין  בצום  גלוקוז  לרמות  המתייחס   ,)Fasting Glucose
 IGT( לגלוקוז  בסבילות  ומוכר של הפרעה  יותר  ישן  ומושג  מ"ג/ד"ל, 
- Impaired Glucose Tolerance(, המתייחס לרמות גלוקוז שבין 140 
גלוקוז  גרם   75 פומית של  מ"ג/ד"ל, שעתיים לאחר העמסה  ל–199 
של  ההגדרה  את  חידדה   ]4[ מומחים  של  ועדת המשך  ]3[. ב–2003, 
מ"ג/ד"ל   100 על  זה  ביניים  מצב  של  הסף התחתון  את  וקבעה   IFG

)במקום 110 שקבעה הוועדה הקודמת(.
לחברי ועדת המומחים מ–1997 היו שתי תרומות חלוציות: האחת, 
הם התמקדו בקשר שבין רמות הגלוקוז לבין הופעת סיבוכי הסוכרת 
הנפוצה  ההיפותזה  את  שללו  הם  שנית,  הסוכרת;  לאבחון  כבסיס 
והמקובלת עד אז הטענה שהעמסת הגלוקוז הפומית היא הסטנדרט 
בתור  הרטינופתיה  את  קבעה  הוועדה  הסוכרת.  לאבחון  העיקרי 
הסיבוך הספציפי לסוכרת. ואכן, בניגוד לסיבוכים אחרים, כגון מחלות 
סוכרתי  סיבוך  הינה  הרטינופתיה  ונפרופתיה,  קרדיווסקולאריות 
נקבעו  הסוכרת  לאבחון  לעיל  המוצגים  הקריטריונים  כן,  על  ייחודי. 
להופיע  החלה  שבהן  גלוקוז,  רמות  של  החיתוך  נקודות  אותן  פי  על 
הרטינופתיה הסוכרתית. הקריטריונים שנקבעו התבססו על ממצאים 
בקרב שלוש אוכלוסיות שנבדקו אז: אוכלוסיה מצרית של 1,018 איש, 

ואוכלוסייה אמריקאית של 2,821   Pima Indians–960 איש משבט ה
קשר  נמצא  יחד  האוכלוסיות  בשלוש   .)NHANES population( איש 

אחיד וברור בין רמת הגליסמיה לבין הסיכון להופעת הרטינופתיה. 
הסוכרת  לאבחון  לקריטריונים  בהקשר  לציין,  שחשוב  נוסף  פן 
המוצגים לעיל: יכול בהחלט להיווצר מצב שבו הסוכרת מאובחנת לפי 
אחד מהטסטים, עם ממצא תקין בטסט אחר. פער זה הוכח בדיווחים 
רבים, וכנראה נובע מכך שאמנם ערכי הגלוקוז בצום ולאחר העמסה 
מדידות  משקפים  הם  אולם  הסוכר,  מאזן  של  ביטויים  שניהם  הם 
פיזיולוגיות שונות של המטבוליזם האקוטי של הגלוקוז. הדיון המסועף 
על תרומת הגלוקוז בצום ולאחר העמסה באבחון הסוכרת והשלכות 

שני המצבים האלה נמשך עד היום.
ברמות  גם  נעזרו  ומ–2003,  מ–1997  המומחים,  ועדות  שתי 
שהוזכר  כפי  אולם  הסוכרים.  משק  איזון  להערכת   A1c המוגלובין 
כבר קודם, שתיהן יחד המליצו שלא להשתמש בערכים אלה לאבחון 
הסוכרת. הנימוק העיקרי שלהן היה חוסר בסטנדרטיזציה של בדיקות 

ההמוגלובין A1c באותן השנים.
ב–2008 התכנסה, בראשותו של דוד נתן )David M. Nathan(, ועדת 
הארגון  הסוכרת:  בתחום  המובילים  הארגונים  שלושת  מטעם  מומחים 
 ,)American Diabetes Association  -  ADA( לסוכרת  האמריקאי 
 European Association  -  EASD( הסוכרת  לחקר  האירופי  הארגון 
 -  IDF( לסוכרת  הבינלאומי  והארגון   )for the Study of Diabetes
International Diabetes Federation(. משימת הוועדה הייתה להעריך 

ולשקול אם מומלץ להשתמש בערכי המוגלובין A1c לאבחון סוכרת ]1[.
הנחת היסוד של הוועדה הייתה שאם אכן ההיפרגליקמיה הכרונית 
היא הגורם לסיבוכי הסוכרת, והיא זאת שקובעת את חומרת המחלה, 
הממושכת  החשיפה  את  המשקפת  מעבדה  שבדיקת  להניח  הגיוני 
אמין  סמן  או  מדד  תהיה   )A1c להמוגלובין  )והכוונה  להיפרגליקמיה 
של  ואקראיות  בודדות  מדידות  מאשר  המחלה,  לאבחון  יותר  וטוב 
ותדיר  חזק  קשר  על  מצביעות  רבות  תצפיות  בנוסף,  גלוקוז.  רמות 
יותר בין הרטינופתיה לבין המוגלובין A1c בהשוואה לקשר שנמצא בין 
הרטינופתיה לבין רמות הסוכר בצום ]5[. הקורלציה הזאת, בין רמות 
המוגלובין A1c לבין סיבוכי הסוכרת, הוכחה בהרבה עבודות קליניות 
אלה  וממצאים   ]7[  2 מסוג  בסוכרת  והן   ]6[  1 מסוג  בסוכרת  הן 
שאליהן   ,A1c המוגלובין  של  הרצויות  הרמות  לקביעת  שהובילו  הם 

שואפים באיזון הסוכרת.
שמדד  להניח  סביר  היה  השונים,  והמחקרים  התצפיות  לאור 
 ,A1c אמין של רמת הסוכר הממוצעת לאורך זמן, כלומר המוגלובין 
המשקף את עוצמת החשיפה לגלוקוז ]8[, בכוחו לשמש כלי אבחנתי 
יעיל ומדויק יותר מהבדיקות האקראיות הבודדות של רמות הגלוקוז, 
 ,A1c שעליהן מתבסס האבחון עד היום. הטרמינולוגיה של המוגלובין
שונות  הצעות  המדידה,  שיטות  זאת,  בדיקה  של  הסטנדרטיזציה 

 המוגלובין A1c – אמצעי חדש 
לאבחון מחלת הסוכרת

ד"ר טומי הרשקוביץ
מנהל המכון לסוכרת, אנדוקרינולוגיה ומטבוליזם, בית החולים לגליל המערבי – נהריה
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תנגודת ה משלבת   2 מסוג  סוכרת  של  פתופיזיולוגיה 
פריפרית לאינסולין ופגיעה בהפרשת אינסולין מתאי בטא 
ניתן  לא  המחלה  התקדמות  עם  החולים,  ברוב  בלבלב. 
לאזן את הסוכרת על ידי שינוי בהרגלי חיים וטיפול פומי בלבד, אלא 
יש צורך בהוספת אינסולין תת–עורי כדי להפחית המוגלובין A1c ליעד 
המטרה מתחת ל–7%. קיימות כמה אפשרויות למתן אינסולין השונות 
ובסיכון  הגוף  במשקל  עלייה  הסוכרים,  איזון  לשיפור  ביחס  מזו  זו 
 Treating to Target in Type 24,נ-T קודם  במחקר   להיפוגליקמיה. 
טיפול  על  מאוזנים  היו  שלא   2 מסוג  בסוכרת  חולים  Diabetesח]1[ 
מתן  צורות  בשלוש  טופלו   )SU( ובסולפנילאוריאה  במטפורמין  פומי 
של אינסולין: אינסולין בי–פאזי )משולב(, אינסולין פרנדיאלי הניתן לפני 
ניתן למשך שנה  הטיפול  ביום.  הניתן פעם  בזאלי  ואינסולין  ארוחות, 
 .A1c כדי לבדוק את השפעת צורות המתן השונות על רמת המוגלובין
המוגלובין  של  ערך המטרה  את  השיגו  לא  החולים  רוב  שנה,  לאחר 

A1c, שנקבע במחקר זה כנמוך מ–6.5%.
לאחרונה פורסם מחקר המשך למחקר ה–T-4נ]1[, שבו נערכה 
מטרת  שנים.   3 למשך  האינסולין  מתן  צורות  שלוש  בין  השוואה 
להשגת  ביותר  הטובה  הטיפול  צורת  מהי  לקבוע  הייתה  המחקר 
על  מאוזנים  שאינם   2 מסוג  בסוכרת  בחולים   A1c של  מטרה  ערכי 
בו–זמנית.  בוצע בכמה מרכזים  פומי בשתי תרופות. המחקר  טיפול 
אינסולין  טיפול:  קבוצות  לשלוש  אקראי  באופן  חולקו  חולים   708
 Aspart (NovoRapid( אינסולין  ביום,  פעמיים   )NovoMix 30( משולב 
שלוש פעמים ביום עם הארוחות )פרנדיאלי( או אינסולין בזאלי מסוג 
הוחלף  הראשונה  השנה  במהלך  ביום.  פעם   Detemir (Levemir(
רמת  כשנמצאה  נוסף  באינסולין  סולפנילאוראה  בתכשירי  הטיפול 
המוגלובין A1c מעל 10%, או כאשר בשתי מדידות המוגלובין A1c היה 
יותר של המחקר  מאוחר  בשלב  או  שבועות,   24 לאחר  מ–8%  גבוה 
תוספת  מתן  צורת  מ–6.5%.  גבוה  היה   A1c שהמוגלובין  במידה 
הוסף  משולב  לטיפול  הטיפולי:  בפרוטוקול  נקבעה  השני  האינסולין 
היומי  האינסולין  במינון 10% ממינון  היום  אינסולין פרנדיאלי באמצע 
 10 במינון  בזאלי  אינסולין  הוסף  פרנדיאלי  לטיפול  יחידות(,   6-4(
יחידות, ולטיפול בזאלי הוסף אינסולין פרנדיאלי )6-4 יחידות( שלוש 

פעמים ביום, לפני ארוחת בוקר, צהריים וערב.
שהגיעו  החולים  אחוז   ,A1c המוגלובין  היו  שנבדקו  המדדים 
אירועי  שכיחות  מ–6.5%,  נמוך   A1c המוגלובין  של  המטרה  לערך 

היפוגליקמיה ועלייה במשקל הגוף.
תוצאות העבודה הראו כי לא נמצא הבדל משמעותי באיזון הסוכר בין 
שלוש צורות הטיפול. הירידה בהמוגלובין A1c הייתה בטווח של 1.2%–

1.4%. נמצא כי פחות חולים מהקבוצה שקיבלה טיפול משולב הצליחו 

בטיפול   44.7% לעומת   31.9%( מ–6.5%  נמוך   A1c להמוגלובין  להגיע 
לגבי  באנליזה  גם  נשמר  זה  בטיפול הבזאלי(. הבדל  ו–43%  הפרנדיאלי 
צורך בתוספת  היה  נמוכים מ–7%. ברוב החולים   A1c ערכי המוגלובין 
בקבוצה   67.7% הסוכרת:  איזון  את  לשפר  מנת  על  שני  אינסולין  סוג 
פרנדיאלי  באינסולין  בקבוצה שטופלה  טיפול משולב, 73.3%  שקיבלה 
בערכי  הבדלים  נצפו  לא  בזאלי.  באינסולין  שטופלה  בקבוצה  ו–81.6% 
סוכר בצום בין הקבוצות )נבדקו על ידי החולים בגלוקומטר(. ערכי סוכר 
ביותר  וגבוהים  הפרנדיאלית  בקבוצה  יותר  נמוכים  היו  ארוחות  לאחר 
בקבוצה שקיבלה טיפול משולב. במשך השנים הייתה עלייה פרוגרסיבית 
המשולב  בטיפול  כאשר  הסוכרת,  לאיזון  הנדרש  האינסולין  כמות  של 
הדרישה הייתה נמוכה ביותר. כל החולים עלו במשקל: העלייה הקטנה 
ביותר נצפתה בקבוצה שטופלה באינסולין בזאלי )Detemir(, והעלייה 
הקטנה ביותר נצפתה בחולים שטופלו באינסולין משולב. היפוגליקמיות 
מדידת  על  ודווח  סימפטומים   -  1 דרגה  החומרה:  דרגת  פי  על  דורגו 
גלוקוז גבוהה מ–mg/dlנ56 מדם קפילרי; דרגה 2 - סימפטומים ומדידה 
עצמית של גלוקוז נמוכה מ–mg/dlנ56; ודרגה 3 - במקרים שבהם היה 
נמצא ששכיחות  בהיפוגליקמיה.  לטיפול  חיצוני  גורם  של  בעזרה  צורך 
כאשר  אולם  הקבוצות,  בין  דומה  הייתה   2 דרגה  מעל  היפוגליקמיות 
שכיחות  כי  נמצא  ו–3,   2  ,1 מדרגה  ההיפוגליקמיות  אירועי  כלל  נבחנו 
ההיפוגליקמיות הייתה גבוהה ביותר בקבוצה שטופלה באינסולין משולב 

ונמוכה ביותר בקבוצה שטופלה באינסולין בזאלי.
אינסולין במטרה למצוא  צורות שונות של מתן  זה השווה  מחקר 
את דרך המתן המיטבית לאיזון טוב יותר של סוכרת, כפי שמתבטא 
לוואי.  תופעות  של  ביותר  נמוך  ולשיעור   ,A1c המוגלובין  ברמת 
אחידות.  נמצאה  לא  זו  שאלה  על  לענות  שניסו  קודמות  בעבודות 
במטא–אנליזה של מחקרים קצרי טווח היה נראה שאינסולין פרנדיאלי 
מאשר   A1c המוגלובין  של  יותר  טוב  לאיזון  הביאו  משולב  ואינסולין 
אינסולין בזאלי ]2[. במחקר ה־T-4 שנמשך שנה היה נראה כי מיעוט 
פחות  תוצאות  השיג  בזאלי  אינסולין  וכי  מטרה  לערכי  הגיע  החולים 
טובות מאשר אינסולין פרנדיאלי ואינסולין משולב. במחקרים נוספים 
הסוכרת  של  יותר  טוב  איזון  משיג  בזאלי  באינסולין  טיפול  כי  נמצא 
 Detemir–ו  Glargin נראה שלאינסולין   .]3[ פרנדיאלי  אינסולין  מאשר 
יעילות דומה באיזון הסוכרת, אם כי Detemir גרם לעלייה קטנה יותר 
במשקל הגוף ]4[. למרות שיתוף הפעולה, מעל שליש מהחולים לא 

.A1c השיגו ערכי מטרה של המוגלובין
תוך  שנים,  שלוש  בכך שנמשכה  הנוכחית  העבודה  של  חשיבותה 
בכך  מפתיעים  הממצאים  האינסולין.  מתן  צורת  על  טובה  בקרה 
 ,A1c של  מטרה  לערכי  להגיע  הצליחו  מהחולים  מ–45%  שפחות 
של  אחת  שנה  לאחר  יעיל  פחות  הכי  שהיה  בזאלי  שאינסולין  ובכך 

 יעילות הטיפול באינסולין בסוכרת 
 מסוג 2 למשך שלוש שנים: 

השוואה בין צורות מתן שונות
ד"ר שגית זולוטוב

המכון לאנדוקרינולוגיה, סוכרת ומטבוליזם, הקריה הרפואית רמב"ם, חיפה
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טיפול היה אפקטיבי לאחר שלוש שנות טיפול. הסיבה קשורה, ככל 
היעילות  בעוד  הבזאלי,  האינסולין  במינון  ההדרגתית  בעלייה  הנראה, 
במינונים  משימוש  הנראה,  ככל  נבעה,  משולב  אינסולין  של  הנמוכה 
זו  נמוכים של אינסולין שלא שיפרו את התנגודת לאינסולין. בעבודה 
נזקקו רוב החולים לקבלת טיפול מורכב )שני סוגים של אינסולין( כדי 
להגיע לערכי מטרה של המוגלובין A1c. הממצאים תומכים במסקנה 
שהביא  מאחר  הראשוני,  כטיפול  בזאלי  באינסולין  לבחור  כדאי  כי 
המחקר  והיפוגליקמיה.  במשקל  עלייה  של  יותר  נמוכה  לשכיחות 
 A1c–ב לעלייה  יותר  תורמת  בצום  שהיפרגליקמיה  בעיקרון  תומך 

מאשר היפרגליקמיה לאחר ארוחות. 
 2 מסוג  לסוכרת  הטיפולית  הגישה  את  לשנות  עלינו  האם 
זו  שאלה  על  לענות  מנת  על  כי  נראה  זה?  מחקר  תוצאות  בעקבות 
הסוכרת  איזון  על  להשפיע  היכולים  נוספים  בגורמים  להתחשב  יש 
לדוגמה:  זה.  במחקר  נבדקו  שלא  לה,  הנלווים  הסיבוכים  ושיעור 
משמעות הטיפול ב–SU שחלק מהחולים קיבלו בשילוב עם אינסולין, 
)DPP4(נinhibitors תפקידן של תרופות חדשות לטיפול בסוכרת כגון
analoguesנ)glucagoe-like peptide 1(–ו  Dipeptidyl peptidase-4

ידוע.  )GLP1(, שהשפעתם על טיפול בסוכרת לטווח ארוך עדיין אינו 
המוקדם  הלבבי  ולמצב  המחלה  למשך  החולים,  שלבחירת  מובן 
ויעדי האיזון. יש להביא בחשבון גם  עשויה להיות השפעה על הגישה 
טיפול  כגון  הסוכרת,  סיבוכי  שיעור  את  המפחיתים  אחרים  גורמים 
ביתר לחץ דם ודיסליפידמיה, ומידת איזון הסוכרת לפני ההשתתפות 
כפי  לוואי,  תופעות  להתפתחות  משמעותית  היא  כי  שידוע  במחקר, 
דרושים  נוספים  מחקרים   .]5[  UKPDS–ל ההמשך  במחקר  שפורסם 
כטיפול  אינסולין  של  באנלוגים  טיפול  על  להמליץ  שנוכל  מנת  על 
 Consensus רוטיני לסוכרת שאינה מאוזנת בתרופות פומיות. על פי 
 American Diabetes–ה ידי  על  שפורסם  האחרון   statement
חד–משמעיות  הוכחות  אין   ]6[ השנה  שפורסם   )ADA(מAssociation
מתכשירי  יותר  יעילים  הם  אנלוגיים  שאינסולינים  לכך  בספרות 
אינסולין ישנים יותר. לפיכך, הטיפול באינסולין בסוכרת שלא מאוזנת 
בטיפול פומי ימשיך להיות נושא למחקרים רפואיים. עם זאת, העבודה 

הנוכחית תומכת במתן טיפול באינסולין בזאלי לפני המעבר לטיפול 
)כאשר  יחסית  וזאת מוקדם  ביום,  זריקות  באינסולין המורכב מכמה 
ויעיל  בטוח  להיות  יכול  בזאלי  אינסולין  מתן  מ–10%(.  נמוך   HbA1c

בשיפור ערכי A1c כטיפול ראשוני.
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