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את ה בדק   ,2008 שנת  בסוף  שפורסם   ,Jupiter מחקר 
השפעת רוזובסטטין )Rosuvastatin( 20 מ"ג לעומת אינבו 
במניעת אירועי לב באנשים מבוגרים ללא מחלת לב איסכמית 
מ–130  הנמוכות   LDL כולסטרול  רמות  ועם  מלכתחילה,  סוכרת  או 
מ"ג/ד"ל ו–hsCRP גבוה מ–2 מ"ג/ליטר ]1[. המחקר הסתיים טרם זמנו 
סטטיסטית  מובהקת  ירידה  עקב  )חציון(,  מעקב  משנתיים  פחות  לאחר 
ומשמעותית קלינית במטרות הראשוניות בקבוצה שקיבלה את התרופה 
עלייה  הייתה  שנצפתה  מפתיעה  לוואי  תופעת  הביקורת.  קבוצת  לעומת 
בקבוצת   270( החוקרים  ידי  על  שדווחה  כפי  חדשה,  סוכרת  בהיארעות 
והעלה את  Jupiter שב   .)P=0.01 ,האינבו בקבוצת  הרוזובסטטין, 216 

נושא ההשפעה האפשרית של סטטינים על היארעות סוכרת. 
מחקרי הסטטינים הגדולים לא שמו את היארעות הסוכרת כמטרה 
וזו מופיעה תחת הכותרת "תופעות הלוואי". טבלה 1 מציגה  עיקרית, 
יעילות סטטינים  גדולים שבדקו  נתוני הופעת סוכרת בששה מחקרים 
שונים מול אינבו במניעת תחלואה ותמותה ממחלת לב כלילית ]6-1[.

"על אף שהטיפול בסטטין  אנליזת–על של מחקרים אלה הסיקה: 
ובנוטים לסוכרת,  מוריד מאוד את הסיכון הווסקולרי גם בסוכרתיים 
מחקרים   .]7[ ברורה"  אינה  הסוכרת  היארעות  על  הטיפול  השפעת 
אלה שונים מאוד זה מזה באוכלוסיית המחקר, במשך המעקב אחר 
החולים, בהגדרת הסוכרת ובעיקר בתרופת המחקר. אם נתבונן היטב 
נמצאה   )Pravastatin( הפרבסטטין  מחקרי  שבשני  נראה   1 בטבלה 
הגיעה  שלא  לירידה  נטייה  או   )WOSCOP( הסוכרת  בהיארעות  ירידה 
אטורבסטטין  הסטטינים,  בשאר   .)LIPID( סטטיסטית  למובהקות 
)Atorvastatin(, סימבסטטין )Simvastatin( ורוזובסטטין, הייתה נטייה 
לעלייה בהיארעות הסוכרת )CORONA ,HPS ,ASCOT( שהגיעה כאמור 

.Jupiter–למובהקות ב
OLETF, חולדות הנוטות לפתח  בעבודה שנעשתה בחולדות מסוג 
בדם  הסוכר  רמות  את  הוריד  בפרבסטטין  ממושך  טיפול  סוכרת, 
והקטין את האזור הפיברוטי בלבלב שלהן ]8[. לפרבסטטין לא הייתה 
נובעת ממנגנון  כל השפעה על שומני הדם בחולדות, כך שהשפעתו 
שונה. תנגודת לאינסולין עומדת במרכז הפתוגנזה של סוכרת מסוג 2, 
]9[, והיא קשורה בהשמנה, ובעיקר בהשמנה בטנית ]10[ פרבסטטין 
פעל בחולדות ה–OLETF ללא השפעה על משקל החולדה או על כמות 
של  פעולתו  את  הגבירה  שהתרופה  מצאו  החוקרים  הבטני.  השומן 
SOD) Superoxide Dismutase( בלבלב, הקטינה את העקה החמצונית 
ואת הפיברוזיס והדלקת בלבלב. טיפול ממושך בפרבסטטין הפחית 
את ביטוי TNF-α ו–TGF-β1 mRNA והקטין את התהליכים האטרופיים 
והפיברוטיים בלבלב. ל–TNF-α יש קשר גם לעמידות לאינסולין דרך 
השפעתו על מערכת מעבר האות מהקולטן לאינסולין, וירידה ברמת 
TNF-α מגבירה את הרגישות לאינסולין ]11[. הפסקת הפרבסטטין 

החישה עד מאוד את תהליך הופעת הסוכרת והפיברוזיס בלבלב.
הסוכר  במטבוליזם  מיטיבה  השפעה  לפרבסטטין  רק  האם 
שומן  רקמת  על  דלקת  נוגדת  השפעה  לאטורבסטטין  והשומנים? 

ברקמת  הסננת המקרופגים  את  מוריד  הוא   .]12[ בעכברים שמנים 
השומן, וכן את ההפרשה המקומית של TNF-α ו–IL-6. אטורבסטטין 
שהוכח  דבר  השומן,  ברקמת   GLUT4 של  הביטוי  את  מעלה  גם 

כמשפר את הרגישות לאינסולין בעכברים אלה ]13[.
מאידך גיסא, לסטטינים יש השפעה שיכולה לדרדר את מטבוליזם 
 ,)CoQ10(  ubiquinone–ו  isoprenoid בייצור  ירידה  כמו  הסוכר, 
מקדם   ,Isoprenoid–ב חוסר  בכולסטרול.  ייצור  בתהליך  הנוצרים 
כלפי מעלה של חלבון הטרנספורטר  רגולציה  ידי  על  גלוקוז  קליטת 
חוסר  השומן.  בתאי  הסוכר  בקליטת  לפגיעה  יגרום   ,GLUT4
האלקטרונים  העברת  במערכת  חיוני  פקטור   ,Ubiquinone–ב
בלבלב  בטא  בתאי   ATP בייצור  בעיכוב  לגרום  עלול  במיטוכונדריה, 

ולפגוע בהפרשת אינסולין ]14[.
 ,PROVE-IT–השוני בין הסטטינים השונים בא לידי ביטוי במחקר ה
שבו נבדקה השפעת אטורבסטטין במינון 80 מ"ג לעומת פרבסטטין 
חריף   כלילי  לב  אירוע  לאחר  בחולים  לב  אירועי  על  מ"ג   40 במינון 
]15[. החולים שקיבלו אטורבסטטין העלו רמת ההמוגלובין המסוכר 
HbA1c בדם מעל 6% באלה שהיו ברמה נמוכה יותר בתחילת המחקר 
סוכרת  להם  הייתה  אם  קשר  ללא  פרבסטטין,  שקבלו  אלה  מאשר 
מלכתחילה, אם לאו. נתון זה לא אומר שאטורבסטטין הרע את איזון 

הסוכר כיוון שההשוואה נערכה לעומת פרבסטטין ולא מול אינבו.
על  רעות  והשפעות  טובות  השפעות  הסטטינים  שלכל  ייתכן 
מטבוליזם הסוכר, וגורם אחר קובע אילו השפעות תהיינה בולטות יותר 
בכל סטטין וסטטין. פרבסטטין הינו מסיס במים, יותר ספציפי לכבד, 
סימבסטטין  כמו  שומן,  מסיסי  סטטינים  ולשומן.  ללבלב  מגיע  ופחות 
כבדיות.  חוץ  ברקמות  יותר  כנראה  משפיעים  ואטורבסטטין, 
בטא  בתאי  תוך–תאי  בסידן  גלוקוז  תלויות  הגדלה  עיכב  סימבסטטין 
תלוי  גם  שהיה  עיכוב  אינסולין,  הפרשת  לעיכוב  שהביא  דבר  בלבלב, 

מינון. לפרבסטטין לא הייתה השפעה כזו גם במינונים גבוהים ]16[.
משתתפי המחקר Jupiter היו מבוגרים )חציון הגיל היה 66 שנים(, 
עם עודף משקל )חציון BMI מעל 28 ק"ג/מ2(, ומעל 40 אחוזים שמהם 
לפתח  נוטים  כזה  פרופיל  עם  אנשים  המטבולית.  מהתסמונת  סבלו 
וייתכן  משנתיים,  פחות  קצר,  היה  במחקר  המעקב  משך  סוכרת. 
שבמעקב ארוך יותר המובהקות הסטטיסטית של ההפרש בדיווחים על 
 )HbA1c( המסוכר  ההמוגלובין  ברמת  ההפרש  נעלמת.  הייתה  סוכרת 
היה מובהק סטטיסטית, אך לא ממש משמעותי מבחינה קלינית - 5.9% 
בין  הבדל  נמצא  לא  האינבו.  בקבוצת  מול 5.8%  הרוזובסטטין  בקבוצת 

רמות הסוכר בין שתי הקבוצות ובשכיחות הימצאות סוכר בשתן. 

לסיכום: 
היארעות  על  סטטינים  של  אפשרית  השפעה  מראים  שונים  מחקרים 
ויכולים  חד־משמעיים,  אינם  המחקרים  איזונה.  ויכולת  סוכרת  הופעת 
להיות שונים בין הסטטינים. אין בכך כדי למנוע שימוש בסטטינים בכל 

סטטינים – הסיפור המתוק?
ד"ר אופיר אביזהר

מנהל המכון לבדיקות תקופתיות, רמב"ם – הקריה הרפואית לבריאות האדם



יולי 2010

21

הרפואהupdate | סוכרת

שישים  טווח  ארוך  דרוש מחקר  אך  יעילותם,  הוכחה  המקרים שבהם 
את נושא הסוכרת כמטרה ראשונית, וישווה גם בין הסטטינים השונים. 
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מול אינבו
מס' 

הגדרת סוכרתנבדקים

היארעות 
סוכרת מקרים: 

סטטין/אינבו
RR

)CI 95%(

JUPITER
)1(

מניעה ראשונית מבוגרים 
ללא IHD וסוכרת כולסטרול 

נמוך hsCRP גבוה

2701.25 / 216החלטת החוקר19,802רוסובסטטין1.9 שנים
)1.49-1.05(

WOSCOP
)2(

מניעה ראשונית גברים 
בגיל 67-45 רמת 
כולסטרול גבוהה

סוכר צום מעל 126 5,974פרבסטטין4.9 שנים
מ"ג/ד"ל או תרופה

82 / 570.7
)0.99-0.50(

ASCOT
)3(

 מניעה ראשונית 
 בני 79-40 עם יל"ד 
CVD–וסיכון גבוה ל

סוכר צום מעל 7,773אטורבסטטין3.3 שנים
126 מ"ג/ד"ל או 

מעל 200 מ"ג/ד"ל 
בהעמסת סוכר

134 / 1541.15
)1.44-0.91(

HPS
)4(

מניעה שניונית בני 80-40 
עם CVD או שווה ערך

החלטת החוקר 14,573סימבסטטין4.6 שנים
או התחלת טיפול 

בסוכרת

293 / 3351.14
)1.33-0.98(

LIPID
)5(

מניעה שניונית בני 75-31 
CVD עם

סוכר צום מעל 126 7,937פרבסטטין5 שנים
מ"ג/ד"ל או תרופה

181 / 1720.95
)1.16-0.77(

CORONA
)6(

מניעה שניונית מבוגרים 
עם אי–ספיקת לב

1001.13 / 88החלטת החוקר3,534רוסובסטטין2.7 שנים
)1.50-0.86(

טבלה 1: מחקרים קליניים בסטטינים מול אינבו - היארעות סוכרת חדשה




