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שבבסיסה ס רב־מערכתית  מחלה  היא   2 מסוג  וכרת 
הבטא  תאי  בתפקוד  ירידה  האינסולין,  לפעולת  תנגודת 
ייצור הסוכר בכבד. חוסר  וכן הגברת  ובכמותם,  בלבלב 
האיזון בהתאם ליעדי המטרה עוד מראשית המחלה הינו גורם מוביל 
קרדיו־וסקולרית  לתמותה  הסיכון  להגדלת  הכרוניים,  לסיבוכיה 
ולקיצור תוחלת החיים. למרות הטיפולים התרופתיים השכיחים, חלק 

ניכר מהחולים לא מגיע לאיזון הנדרש. 
של  מוגברת  להפרשה  גורמת  הפה  דרך  סוכר  העמסת  כי  ידוע 
אינסולין בהשוואה להעמסת סוכר דרך הווריד. חקר מנגנון זה הביא 
לגילויו של הורמון GLP-1 )הורמון דמוי גלוקגון-1( המיוצר בתאי L של 
המעי. באמצעות קולטן ספציפי הממוקם על פני תא הבטא, ההורמון 
אינסולין  של  מוגבר  לייצור  וכן  האינסולין,  בהפרשת  לעלייה  גורם 
לבני  יחסית  נמוכה  ההורמון  רמת  סוכרת  שבחולי  מאחר  בתא. 
פותחו  מופחתת,  הבטא  תאי  על  ההורמון  פעולת  וגם  בריאים,  אדם 
 )DPP-4( ההורמון  לפירוק  האחראי  האנזים  את  החוסמות  תרופות 
כמו סיטגליפטין, והורמונים סינתטיים דמויי GLP-1 המשפעלים את 

הקולטן שלו )אקסנטייד/בייטא, ליראגלוטיד/ויקטוזה(.
 ,)Liraglutide( את תרופת הליראגלוטיד FDAבינואר 2010 אישר ה־
אגוניסט לקולטן של GLP-1, הניתנת בזריקה תת־עורית פעם ביום, 
 .2 מסוג  סוכרת  עם  במבוגרים  הסוכרים  משק  איזון  את  לשפר  כדי 
האישור  את  "הענקנו  כי   FDAה־ נציגי  הצהירו   NEJMב־ במאמרם 
כמה  כנגד  שנשקלו  התרופה,  יתרונות  של  זהירה  הערכה  בסיס  על 
חששות בטיחות מורכבים" ]1[. בסקירה נמסר כי במחקרים קליניים, 
בדומה לבייטא הניתנת בזריקה פעמיים ביום, כאשר הוסף לטיפולים 
הממוצע  הריכוז  להפחתת  הביא  ליראגלוטיד  סוכרת,  כנגד  אחרים 
ב־0.8%-1.4%   )Glycated hemoglobin( המסוכרר  ההמוגלובין  של 
)נק' אחוז( בהשוואה לאינבו. הוועדה ציינה כי במתן משולב עם טיפול 
סיכון  כבעל  נמצא  ליראגלוטיד  הסולפוניל־אוריאה,  מקב'  בתרופה 
של  אחרים  פוטנציאליים  יתרונות  להיפוגליקמיה.  לגרום  יותר  נמוך 
לטיפולים  בהשוואה  במשקל  יותר  גדולה  ירידה  כוללים  ליראגלוטיד 
תפקוד  עם  בחולים  המינון  את  להתאים  הצורך  היעדר  וכן  אחרים, 

כלייתי פגום.
מצד שני, לאור ניסיונות מוקדמים בחיות מעבדה, העלתה הוועדה 
ראשית,  הטיפול.  בטיחות  לגבי  חששות  כמה   FDAה־ של  המייעצת 
קשור  נמצא  למכרסמים  ליראגלוטיד  מתן  כי  הראו  מחקרים  נתוני 
ולגידולים   C תאי  של  ממוקד  )היפרפלזיה(  לשגשוג  בסיכון  לעלייה 
נחשב   C תאי  של  שגשוג  במכרסמים,  התריס.  שבבלוטת   C בתאי 
בלוטת  של  )לשדי(  מדולארי  לסרטן  המוביל  קדם־סרטני  לגידול 
גידולים  בהופעת  עלייה  הראו  ועכברים  בחולדות  מחקרים  התריס. 
תרופה  לרמות  שהביאו  ליראגלוטיד  במינוני   C תאי  של  שפירים 
בפלזמה, דומות לאלו שנמצאו בבני אדם במינונים שאושרו. בחולדות 

שקיבלו  באנשים  שנצפו  מאלה   8 פי  של  תרופה  ברמות  ובעכברים 
את המינון המקסימלי המוצע של התרופה, נצפתה עלייה בשכיחות 
של  מדולארי  סרטן  של  ההיארעות   .C תאי  של  ממאירים  גידולים 
בלוטת התריס בעקבות הטיפול בליראגלוטיד לא השפיעה על שיעור 
ההישרדות הכולל בקרב חולדות או עכברים. על אף שממצאים אלו 
מטרידים, הרלוונטיות שלהם לגבי בני אדם אינה ידועה. מאמר מסכם 
להם  אשר  ממכרסמים,  בשונה  כי  מציין   ]2[ לאחרונה  שיצא  בנושא 
אדם  בבני   ,C תאי  פני  על   GLP-1ל־ קולטנים  של  מאוד  גבוה  ריכוז 

הכמות היא מזערית ביותר, אם בכלל.
מאחר שההיארעות של סרטן מדולארי של בלוטת התריס בארצות 
הברית היא כ־600 מקרים בשנה, האפשרות לבצע ניסוי קליני לזיהוי 
סיכון מוגבר של סוג זה של סרטן בהקשר לחשיפה לליראגלוטיד או 
לכל GLP-1 סינתטי אחר אינה מעשית. לעומת זאת, ניתן לנטר את 
רמת הקלציטונין, הורמון המופרש על ידי תאי C של בלוטת התריס, 
ומשמש סמן ביולוגי מצוין לצורך זיהוי של סרטן מדולארי של בלוטת 
רמות  ואכן,   .]3[ התריס 
מנוטרות  קלציטונין 
במהלך  שגרתי  באופן 
מתברר  קליניים.  ניסויים 
קלציטונין  רמות  כי 
ל־10  מתחת  בסרום 
פיקוגרם )pg( למיליליטר 
כהוכחה  נחשבות 
מדולארי  סרטן  להיעדר 
התריס,  בלוטת  של 
 100 מעל  רמות  בעוד 
פיקוגרם )pg( למיליליטר 
חיזוי  כבעלות  נחשבות 
מדולארי  לסרטן  גבוה 
 ,]3[ התריס  בלוטת  של 
על  מקובלת  זו  ועמדה 
FDAה־ של  הוועדה 

הניסויים  במהלך  נ]1[. 
המבוקרים  הקליניים 
נצפו עליות קלות ברמות קלציטונין באחוז מעט גבוה יותר של החולים 
הביקורת.  בקבוצת  החולים  אצל  מאשר  ליראגלוטיד  עם  שטופלו 
ועל  בטווח התקין  ביותר של קלציטונין,  נמוכות  אולם מדובר ברמות 
סף הגילוי של הבדיקה 0.7 פיקוגרם למיליליטר )0.7 ננוגרם לליטר(. 
יתר על כן, נתונים ממחקר ארוך טווח לא חשפו כל הבדל ראוי לציון 
לבין  בליראגלוטיד  בין קבוצת הטיפול  ברמות הקלציטונין הממוצעות 

קבוצות הביקורת, במהלך שנתיים של מעקב ]2,1[.

הערכת סיכונים ותועלת בשימוש 
FDAבליראגלוטיד - סקירת ה־

פרופ' אדי קרניאלי
מנהל המכון לאנדוקרינולוגיה, סוכרת ומטבוליזם, המרכז הרפואי רמב"ם והפקולטה לרפואה ע"ש רפפורט, הטכניון, חיפה

מאחר שההיארעות של 
סרטן מדולארי של בלוטת 

התריס בארצות הברית 
היא כ־600 מקרים בשנה, 

האפשרות לבצע ניסוי קליני 
לזיהוי סיכון מוגבר של 

סוג זה של סרטן בהקשר 
לחשיפה לליראגלוטיד או 

לכל GLP-1 סינתטי אחר 
אינה מעשית. לעומת 

זאת, ניתן לנטר את רמת 
הקלציטונין, הורמון 

 C המופרש על ידי תאי 
של בלוטת התריס, ומשמש 

סמן ביולוגי מצוין לצורך 
 זיהוי של סרטן מדולארי 

של בלוטת התריס
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ה־FDA הגיע למסקנה כי עליות בהיארעות הממאירות במכרסמים 
בעלות  שעליות  מכיוון  וזאת  אדם,  בני  עבור  נמוך  לסיכון  מיתרגמת 
תרופתיות  חשיפה  ברמות  רק  התרחשו  סטטיסטית  משמעות 
הסרטן  במקרי  והגידול  אדם,  בבני  הצפויות  מאלו  כמה  פי  הגבוהות 
להקיש  קשה  זאת,  עם  הכוללת.  ההישרדות  שיעורי  על  השפיע  לא 
לחקור  להמשיך  כדי  אדם.  בני  על  חיים  בבעלי  המחקרים  מממצאי 
קשר אפשרי בין סרטן מדולארי של בלוטת התריס ושימוש בתרופת 
חיים  בבעלי  נוספים  מחקרים  של  ביצוע  דרש   FDAה־ הליראגלוטיד, 
ובנייה של מסד נתונים לניטור ההיארעות השנתית של סרטן מדולארי 

של בלוטת התריס במשך 15 השנים הבאות ]1[.
בהקשר  לוואי  כתופעת  לבלב  דלקת  על  דיווחים  לאור  במקביל, 
לצד  )ג'נוביה(,  וסיטאגליפטין  )בייטא(  אקסנטיד  בתרופות  לשימוש 
עם  בחולים  הלבלב  דלקת  של  הבסיסיים  השיעורים  כי  האפשרות 
ללא  אנשים  שבקרב  מזה  שלושה  פי  גבוהים  להיות  עלולים  סוכרת 
 )exenatide( אקסנטיד  התרופות  מיצרני  דורש   FDAה־  ,]4[ סוכרת 
את  התרופות  בתוויות  בולט  באופן  לציין   )sitagliptin( וסיטאגליפטין 
נוספים  מחקרים  ולנהל  הלבלב  לדלקת  מוגבר  לסיכון  האפשרות 

בבעלי חיים.
לתעשייה  מנחים  קווים  קבע   FDAה־  ,2008 דצמבר  בחודש 
שהוא,  סוג  מכל  קרדיו־וסקולרי  סיכון  להערכת  המלצות  במתווה 
המאמר,  פי  על   .]5[ סוכרת  כנגד  חדשות  מתרופות  להיגרם  העלול 
מחמיר  בתקן  עמדה   3 ושלב   2 שלב  בניסויי  הליראגלוטיד  תרופת 
הקרדיו־וסקולרי.  בסיכון  בלתי־מקובלת  עלייה  לפסול  המאפשר  זה, 
לצורך  התרופה,  אישור  אחרי  מחקר  דורש   FDAה־ מקרה,  בכל 
יותר  ה־FDA מצפה ללמוד   .]1[ הערכת הבטיחות הקרדיו־וסקולרית 
על בטיחות הליראגלוטיד באמצעות מחקרים אחרי אישור התרופה 

וממחקרים קליניים.
כקו  סוכרתיים  חולים  אצל  לשימוש  אושרה  התרופה  זה  בשלב 
דעת  שיקול  הפעלת  תוך   ,]1[ גופנית  ופעילות  דיאטה  לאחר  שני 
מטופל  כל  עבור  חיובי  הינו  תועלת–סיכון  של  הפרופיל  אם  להערכה 
אינדיבידואלי, כל זאת תוך מעקב אחר המידע הקשור למתן התרופה.
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