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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
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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.

ביבליוגרפיה:
Original Article: Holman, RR et al. Three-Year Efficacy of Complex 1.	
Insulin Regiments in Type 2 Diabetes N. Engl. J. Med.361 1736-47 
(2009).

Editorial: M. Roden, Optimal Insulin treatment in Type 2 Diabetes 2.	
N. Engl. J. Med.361 1801-3 (2009).

Holman3.	  RR et al, Addition of biphasic, prandial, or basal insulin 
to oral therapy in type 2 diabetes, N Eng J Med 2007;357:1716-30.

Lasserson4.	  DS el al, Optimal insulin regiments in type 2 diabetes 
mellitus: systematic review and meta-analysis. Diabetologia 
2009;52:1990-2000.

Bretzel5.	  RG el al, Once-daily basal insulin glargineversus thrice-
daily prandial insulin lispro in people with type 2 diabetes on oral 
hypoglcaemic agensts (APPOLO); an open randomized controlled 
trial. Lancet 2008;371:1073-84.

Hollander6.	  P et al, a 52-week, multinational, open-label, parallel-
goup, noninferiority, treat-to target trial comparing insulin 
detemir with insulin glargine in a basal-bolus regiment with 
mealtime insulin aspart in patients with type 2 diabetes. Clin Ther 
2008;30:1976-87.

Holman7.	  RR et al 10-year follow-up of intensice glucose control in 
type 2 diabetes N Engl J Med 2009;361:1736-47.

Nathan8.	  DM et al, medical management of hyperglycaemia in type 
2 diabetes mellitus: a consensus algorithm for the intiation and 
adjustment of therapy: a consensus statement from the American 
Diabetes Assiciation and the European Association for the study 
of diabetes, Diabetologia 2009;52:17-30.




