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דבר העורך
שוב לפניכם גיליון מגוון, בעל נושאים רבים, החל בתחומים מרכזיים בנוירולוגיה וביניהם 
השבץ, מנגנוניו ודרכי מניעתו ותוצאותיו הקשות ומחלת פרקינסון ותופעותיה - הפעם בדגש 

על הביטויים הנפשיים הזוכים ליותר ויותר תשומת לב.
נוסף על ההשפעות התורשתיות על מחלת פרקינסון, שכבר סקרנו בעבר, יש נתונים מעניינים 
על השפעות סביבתיות על היארעות המחלה. מחד, יש גורמים מגינים אשר זוהו, וביניהם 
שתית קפה ותה וכן עישון סיגריות - ההשפעה המיטיבה היחידה של הרגל מגונה זה. האם 
חומרים מסויימים עלולים לגרום למחלה זו? ידועה הדוגמא של MPTP, אך זו דוגמא נדירה 

ויוצאת דופן. האם יש חומרים בסביבתנו שעלולים להביא להתפרצות המחלה?
חשיפה  של  אפשרות  אולי  יש  מסוימים  במקרים  אך  בכך,  תומכות  אפידמיולוגיות  עדויות 
במסגרת העבודה. נושא זה זכה כבר לדיונים בבתי משפט ומקרה נוסף, הנידון עתה, מובא 
במסגרת המדור המשפטי. כמובן שאין המערכת מביעה את עמדתה לגבי הנושא השרוי עדיין 

במחלוקת, אולם הדיון כשלעצמו מעניין.
ועוד נושאים: כיצד נבחר את הטיפול ההתחלתי באפילפסיה, מהם החידושים בתחום הטיפול 
במחלת אלצהיימר, האם טרשת נפוצה היא אכן מחלה אוטו-אימונית ומה תפקידם של תאי 

.T ותאי B
נשמח, כרגיל, לשמוע את תגובותיכם והצעותיכם!

פרופ' עמוס קורצ'ין       
מחלקת עצבים, בית חולים איכילוב      

ראש הקתדרה לנוירולוגיה ע"ש שירצקי      
בית הספר לרפואה, אוניברסיטת תל-אביב        
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ראש פ גילדור,  ואברהם  לילי  ע"ש  הקתדרה  מופקדת  גוזס,  אילנה  רופ' 
ונשיאת  תל-אביב  באוניברסיטת  אדמס  ע"ש  המוח  לחקר  העל  מרכז 
האגודה הישראלית למדעי המוח, גילתה מולקולה הנמצאת עתה בבדיקות 
)דמנציה(, כולל  ומעוררת תקווה בקרב המטפלים בהשלכות על שיטיון  קליניות 
וביוכימיה  האדם  של  מולקולרית  לגנטיקה  בחוג  במעבדתה  אלצהיימר.  מחלת 
במחלות  טיפול  אפשרויות  גוזס  פרופ'  חוקרת  סאקלר,  ע"ש  לרפואה  בפקולטה 
דוגמת אלצהיימר ומחלות נאורודגנרטיביות אחרות, הגורמות לשיטיון, הקשורות 
לפתולוגיה של החלבון tau. העבודה הקלינית נעשית ע"י אלון טרפיוטיקס - חברה 
ועם חברת רמות, שליד  גורמים מסחריים  גוזס בשיתוף עם  ע"י פרופ'  שנוסדה 

אוניברסיטת תל אביב. 

השפעת	הפתולוגיה	של	tau	על	תאי	העצב
"תאי עצב, שלא כמו תאים אחרים בגוף, הינם בעלי שלוחות ארוכות מאוד וצינוריות 
בתוך  חומרים  להובלת  וכאמצעי  התא  כשלד  ומשמשות  מיקרוטובולי  הנקראות 
התא. tau הוא חלבון חשוב מאוד במוח הנקשר למיקרוטובולי" מסבירה פרופ' 
ונמצא  גוזס וממשיכה: "המיקרוטובולי מורכב מתת-יחידות של החלבון טובולין 
 tau-התקין. כשה לתפקודו  ועוזר  טובולין  עם  אינטראקציה  עובר   tau שהחלבון 
יוצר משקעים בתוך תאי המוח או כשהוא עובר מוטציות, הוא הופך לפתולוגי ודבר 
זה מתבטא במחלות המופיעות בדרך כלל בגיל מבוגר ונקראות טאופתיות. במחלת 
אלצהיימר, בנוסף למשקעים של tau, מופיעים גם משקעים של רעלן עמילואיד 

ביתא". עבודתה של פרופ' גוזס מתמקדת במנגנוני 
מזרחון  להגרם  שיכול  פתולוגי   tau מפני  ההגנה 
יתר, קרי הוספת זרחנים הגורמים ל-tau לחוסר 
תופעה  למיקרוטובולי,  הקישור  מבחינת  יעילות 

שגורמת ליצירת משקעים של tau בתוך התא.

חלבון	ADNP	המגן	על	המוח
לשיטיון.  ביותר  השכיח  הגורם  היא  הזקנה 
הסטטיסטיקה מורה כי כל 71 שניות, מפתח אדם 
כלשהו מחלת אלצהיימר. אולם tau יכול לעבור 
מוטציות ולהתנהג בצורה לא תקינה גם באנשים 
הסובלים  בחולים  למשל   ,)65-45( יותר  צעירים 

 .Frontotemporal dementia-מ
עבודת הדוקטורט של פרופ' גוזס התמקדה במיקרוטובולי. "במוח יש הרבה תאי 
עצב והרבה תאי תמיכה", היא מסבירה. "מצאתי טובלין ייחודי למוח המשתנה עם 
התפתחות המוח וכמו-כן בשלבים יותר מאוחרים גילינו כי בתא עצב אחד יש ביטוי 

למספר מופעים של טובולין והדבר קשור להתמיינות תקינה של תאי העצב. 
במוח  ובפגיעה  חולי  של  במצב  המשתנים  חלבונים  חיפשנו  הנוכחית  "בעבודתי 
ובדקנו כיצד תאי התמיכה מתפקדים על מנת להגן על המוח. החיפוש הניב חלבון 
Activity-dependent neuroprotective protein) ADNP(המופרש מתאי  הנקרא 

טל דניאל

 מהמעבדה לביוטכנולוגיה ולבדיקות 
קליניות: פיתוח	תרופות	ומבט	לעתיד

ראיון עם פרופ' אילנה גוזס, על פיתוח תרופה בעלת פוטנציאל לשיפור הזיכרון ויכולת 
הלמידה, המבוססת על מולקולה של החלבון ADNP החיוני לתפקוד וליצירת המוח

פרופ' אילנה גוזס
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התמיכה במוח )אסטרוציטים( ותומך בתאי העצב. ADNP חיוני לתפקוד וליצירת 
המוח, אולם לא יכולנו להשתמש בו כתרופה בשל גודלו. לפיכך, יצרנו מקטעים 
קטנים מתוך החלבון ורצינו לדעת אם הם מחקים את פעילות החלבון. מצאנו מקטע 
קטן מאוד, החודר את המחסום דם-מוח, שאינו עביר לחלבונים גדולים. כמולקולה 

קטנה, המקטע עובר את המחסום ואז יכולנו להתקדם לפיתוח תרופה.

התקווה	שבתרסיס
לאף.  בשאיפה  שניתן  תרסיס   ADNP של  מהמקטע  פיתחו  וצוותה  גוזס  פרופ' 
"בנחיריים יש כלי דם רבים והתרסיס חודר לצינוריות הדם ועובר דרך מערכת הדם 
למוח", אומרת פרופ' גוזס. "קראנו למקטע שלנו NAP ולפורמולציה של התרסיס 

 ."AL-108 לתוך האף
בשלב זה של פיתוח התרופה יסדה פרופ' גוזס את חברת אלון טרפיוטיקס, על 
שם אביה, יצחק אלון. לתרופה ניתן בינתיים אף שם גנרי - davunetide. "בדקנו 
את התרופה הניסיונית כנגד הרבה מאוד רעלנים והראינו שריכוזים מאוד נמוכים 
שלה מגנים על נאורונים מפני מוות. בתאי מוח של אדם מצאנו הגנה כנגד עקה 
חמצונית. מצאנו גם השפעה חיובית של התרופה הניסיונית על תאים ממוחות של 
תסמונת דאון. אנו סבורים ש- davunetide מייצב את המיקרוטובולי בתוך התאים. 
למשל, בהוספת אבץ ביתר, נוצרים צברים הרסניים של טובולין וכשמוסיפים אבץ 
ביתר בנוכחות davunetide אנו מעכבים את ההרס. המסקנה היא שגילינו חומר, 
 tau-שחלק חשוב במנגנון שלו הוא לייצב את המיקרוטובולי וכך למנוע את יצירת ה

הפתולוגי". 

ניסויים	פרה-קליניים	בבעלי	חיים
החוקרים המשיכו את הניסויים וראו שבבעלי חיים, מתן NAP בתרסיס לאף מגן 

מפני יצירת tau פתולוגי. 
"בדקנו שלושה מודלים ל-tau פתולוגי בבעלי חיים. בראשון יצרנו מודל של חסר 
מוח.  נוצר  לא  קרי,  קטלני,  היה   ADNP-ה של  הביטוי  חיסול   .ADNP בחלבון 
לעומת זאת, אם אנו יוצרים מצב בו רק חצי מהגנום העכברי מבטא ADNP, אנו 
 NAP פתולוגי. במערכות הללו ניתן tau ויצירת מוצאים פגיעה בתהליך הלמידה 
וכושר  התעכבה   tau-ה של  שהפתולוגיה  ונמצא  לאף  בתרסיס  כשבועיים  במשך 

הלימוד של בעלי חיים אלה השתפר. 
במודל השני, ל-Frontotemporal dementia שפותח בירושלים, יש ביטוי יתר של 
מזורחן. לעכברים   tau )שתי מוטציות( בעכבר, שגורמות לעודף של  tau מוטנטי 
 NAP אלה יש בעיות בזיכרון ולמידה וכשאנו מטפלים בהם פעם ביום על ידי מתן
זיכרון  מזרזים  וגם  היתר  זרחון  את  מצאנו שאנו מעכבים  חודשים,  לאורך מספר 
ולמידה. ראינו גם שיש עיכוב של שקיעת tau בעכברים שטופלו ועל כן נוצר עיכוב 

בפתולוגיה של המחלה. 
המתבטאת  בעכברים,  אלצהיימר  מחלת  של  הוא  השלישי  המודל 
APP-מ הנוצר  ביתא,  עמילואיד  של  ומשקעים   tau של  משקעים   בהימצאות 
 tau-והוא מצטבר במשקעים אופיינים למחלה. נוסף ל Amyloid precursor protein)(
זה גם את אחד האנזימים הגורמים  הפתולוגי והעמילואיד הפתולוגי, מכיל מודל 
ירידה דרמטית בזרחון היתר של tau. נתנו  לחיתוך APP. בעכברים הללו מצאנו 
מעבדות  עם  )בשיתוף  ומצאנו  חודשים  שלושה  במשך  ביום  פעם   davunetide
בארה"ב(, שיפור בזיכרון וירידה בפתולוגיה של tau ובנוסף מצאנו גם ירידה קלה 

ב-APP, שחיתוך שגוי שלו גורם ליצירת משקעי העמילואיד. 

אלון	טרפיוטיקס
חברת אלון טרפיוטיקס הוקמה לפני מספר שנים. פרופ' גוזס מספרת על נסיבות 
יודעים  שאנו  וחשבנו  פעיל  מקטע  גילינו  חדש.  חיוני  חלבון  "גילינו  הקמתה: 
 .)Start up( הזנק  חברת  להקים  לכן, חשבתי שכדאי  הפעולה שלו.  ממנגנון  חלק 
היה אחד מהראשונים  באותה תקופה עבדתי על מספר חומרים. הפרויקט שלנו 
פיליט בארה"ב, שמטרתה  ד"ר האוורד  ידי  על  שקיבלו תמיכה מקרן שמנוהלת 
והירידה בקוגניציה  ובשטח ההזדקנות  לתמוך במחקרים בשטח מחלת אלצהיימר 

כתוצאה מההזדקנות. המחקר התמקד בחומרים עליהם עבדתי עם מדען במכוני 
לחקר  המכון   .)National Institutes of Health) NIH האמריקאים  הבריאות 
הזקנה ב-NIH ביקש לתמוך במחקרים שנמצאים בשלב המעבר מהמדע הבסיסי 
אישור  לקבלת  יעבור  בטרם  מזיק  לא  שהחומר  לראות  כדי  הקליניקה,   אל 

.FDA-ה
"מבחינתי", היא מדגישה, "היו מספר אבני דרך קריטיות מאוד בהתקדמות של 
החברה. האחת, שקיבלתי תמיכה מהמכון לחקר הזקנה. מענק המחקר שהוענק לי 
מהמכון, עזר להתקדם ולעשות את המעבר מהמדע הבסיסי למדע שימושי, לבדוק 
את המנגנון ולהחליט לגבי החומר שאיתו אתקדם. זו הייתה הדחיפה הראשונית, 
ויחד עם שותף עסקי, הקמתי את אלון  ובשיתוף חברת רמות של האוניברסיטה 
טרפיוטיקס. לאחר מכן, קיבלנו זריקת עידוד מאפי גילדור שהיה המשקיע הראשון. 
לפני כשש שנים, בעקבות הפרסום באינטרנט, מצאה אותנו קבוצת משקיעים קנדיים 
ואלון טרפיוטיקס עברה מיזוג עם החברה של אותם משקיעים והיא ממוקמת כעת 
בוונקובר". אלון נסחרת בבורסה הקנדית ומנוהלת על ידי אנשי עסקים וצוות המפתח 
תרופות. פרופ' גוזס משמשת כמדענית הראשית ויועצת של החברה. החומר שיצרה 

בתרסיס נמצא כעת בסדרה של ניסיונות קליניים בצפון אמריקה. 

בדיקות	קליניות	של	NAP	בבני	אדם
התוצאות הקליניות המוצגות על ידי פרופ' גוזס התקבלו בבדיקות באנשים הסובלים 
אלצהיימר,  בחולי  מדובר  אין  הזדקנות.  עם  בבד  בד  ולמידה,  בזיכרון  מירידה 
לגרום  העלולים  ולמידה,  זיכרון  ומליקויי  שכחה  מבעיות  הסובלים  באנשים  אלא 
להתפרצות מחלת אלצהיימר מאוחר יותר. אוכלוסייה כזו, של 144 חולים, ב-17 
 - קבוצות  לשלוש  חולקו  החולים  במחקר.  להשתתף  נבחרה  בארה"ב,  מרפאות 
האחת קבלה אינבו, השנייה קיבלה מינון נמוך של התרסיס פעם ביום והשלישית 
טופלה במינון גבוה פעמיים ביום למשך 3 חודשים. "התוצאות", מספרת פרופ' 
גוזס, "היו טובות. לא נראו תופעת לוואי משמעותיות. בשתי בדיקות נמצא שיפור 
משמעותי של הזיכרון והלמידה. בדיקה אחת התמקדה בזיכרון מספרים. הבוחן קרא 
מספרים והנבחן חזר עליהם. כבר לאחר 4 שבועות של קבלת התרופה הניסיונית 
נרשם הבדל משמעותי בין התוצאות של הקבוצה שקיבלה את המינון הגבוה לבין 
קבוצת המינון הנמוך וגם הדמה. התוצאה המשמחת הייתה שגם 4 שבועות לאחר 
מתן התרופה בפעם האחרונה, השיפור נותר משמעותי. המבחן השני היה התאמה 
של תמונה לתמונות אחרות. החולה ראה תמונה על מסך של מחשב ואחר כך ראה 
4 תמונות דומות מאוד, כשרק אחת מהן זהה לראשונה. החולה התבקש להצביע על 
התמונה הזהה בטווח זמן של 12 שניות. התוצאות הראו שיפור של למעלה מ-60 
אחוז אצל אלה שטופלו, והתוצאות נשמרו גם ארבעה שבועות לאחר מתן החומר. 
כשהחומר ניתן לאוכלוסייה של קשישים הסובלים מבעיות זיכרון, לאחר 16 שבועות 
של טיפול הם התנהגו כמו אוכלוסייה נורמאלית. "לפיכך", מסכמת פרופ' גוזס, 
"מצאנו תוצאות משמעותיות בשני המבחנים והחומר נמצא בטוח לשימוש, כלומר, 
לא ראינו בעיות רציניות מבחינת תופעות לוואי. מדובר בתרופה נקייה. מכאן ניתן 
להתקדם הלאה לניסיונות קליניים עם אוכלוסיות קליניות נוספות. התוצאות הוצגו 
בשיקגו ביולי האחרון בכנס אלצהיימר ומאז אנו מתכננים באופן נמרץ מאוד את 

 .Frontotemporal dementia-הניסיון הבא, שיהיה בחולים הסובלים מ
הניסויים  על  לעבוד  מענק  קיבלו  מסן-פרנסיסקו  שרופאים  פורסם  כבר  בארה"ב 
עם אלון והניסיון הקליני יחל ככל הנראה ב-2009. לגבי חולי אלצהיימר, אומרת 
פרופ' גוזס כי הניסיונות הקליניים יחלו לאחר שאלון טרפיוטיקס תיצור שותפות 

אסטרטגית עם חברה גדולה יותר. 
מחצית ממקרי הדמנציה באנשים בגילאים בין 65-45, אומרת פרופ' גוזס, קשורים 
ל-tau. בחולים אלה, 16 אחוז מהמוח עובר ניוון בשנה. חולים אלה חיים רק 5-3 

שנים כשחומרת המחלה גבוהה. 
"אנו עובדים במעבדה על התוויות נוספות וגם על המנגנון כדי לנסות ולהבין כיצד 
davunetide פועל. בימים אלה עורכת אלון ניסיון קליני בסכיזופרניה בשיתוף עם 
פסיכיאטרים. גם בסכיזופרניה יש פגיעה במיקרוטובולי. הניסיון הקליני הזה נמצא 

בשלבי סיום ובקרוב נדע מהן התוצאות".

 מהמעבדה לביוטכנולוגיה ולבדיקות 
קליניות: פיתוח	תרופות	ומבט	לעתיד
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נחה רווחת מאד גורסת שעיוורים שומעים טוב יותר מבני אדם בעלי ה
לזואולוגיה  נוירופיזיולוג מהמחלקה  וולברג,  צבי  פרופ'  תקינה.  ראייה 
זו ואם כן,  באוניברסיטת תל-אביב, חקר האם יש בסיס מדעי להנחה 
האם הדבר מהווה ביטוי לכך שהמוח מפצה את עצמו על חסכים חושיים כמו 
עיוורון או חירשות באמצעות שינויים מבניים במוח, או שלמעשה מדובר רק 
בביטוי לרמת קשב גבוהה יותר, תוך שימוש מוגבר בחושים האחרים. בהרצאה 
שנשא בחודש מרץ האחרון במהלך "שבוע המוח", במסגרת העמותה הישראלית 

למדעי המוח, שבראשה עמד בעבר, ניסה להשיב על שאלה זו. 

השאלה	המחקרית
"יש עדויות לכך שעיוורים עושים שימוש בהד של גלי קול לאיתור מכשולים 
זו מעלה את  וולברג. "עובדה  וחפצים שונים הנמצאים בדרכם", אומר פרופ' 
השאלה שהוצגה לעיל: דהיינו, האם היכולת המיוחדת הזו, של ניצול מערכת 
יותר  גבוהה  קשב  לרמת  ביטוי  רק  היא  הראייה,  למערכת  כתחליף  השמיעה 
)alertness(, או אפשר שזה ביטוי ליכולות שמיעה מוגברות כתוצאה משינויים 
כלשהם המתרחשים במוח בעקבות העיוורון. בעיקרון, שתי האפשרויות קיימות. 

כך למשל, כשאני שוכב ושומע מוסיקה קלאסית, אני נוהג לעצום את עיניי על 
יסיח את דעתי. כלומר, אני  ויזואלי  גירוי  וכדי ששום  מנת להתרכז בשמיעה 
אחר  בערוץ  להתמקד  מנת  על  )ראייה(  סנסורי  מידע  של  אחד  ערוץ  'מכבה' 
)שמיעה(. זהו ביטוי לרמת קשב גבוהה יותר, גם בבני אדם בעלי ראייה תקינה. 
זו אפשרות אחת. האפשרות האחרת היא שבעיוורים, משום הפגיעה הפיזית 
בחוש הראייה ואי ניצול אזורים במוח המפענחים את המידע של ערוץ חושי זה, 
ערוצי חושים אחרים, למשל שמיעה או כל מערכת חוש אחרת שאינה פגועה, 
נוספים  מוח  אזורי  מגייסים  וכך  הפנויים,  לאזורים  פולשים  זאת,  'מנצלים' 
ליכולות  נוספת  דוגמא  נפגעו.  שלא  הסנסוריים  הערוצים  של  המידע  לעיבוד 
ולעשות  ללמוד  ביכולתם  ביטוי  לכלל  באה  עיוורים  של  משופרות  סנסוריות 
בעלי  לאנשים  בהשוואה  יותר,  רבה  וביעלות  יותר  מהר  ברייל  בכתב  שימוש 
ראייה תקינה. במקביל, חוקרים שונים חקרו את השאלה האם לאנשים הסובלים 
מחירשות יש יכולות ראייה משופרות בהשוואה לאנשים בעלי שמיעה תקינה. 
התשובות לכך בספרות המדעית שונות ולעתים סותרות זו את זו. בהכללה ניתן 
לומר שלחרשים מלידה יש אולי, מבחינות מסוימות, פיצוי על בעיות השמיעה, 
אך מאידך מוצאים אצלם גם מגבלות ראייה מסוימות. לדעת חלק מהחוקרים, 

פרופ' צבי וולברג בדק האמנם עוורים שומעים טוב יותר מרואים ומדוע; האם מדובר 
 ביכולת קשב טובה יותר בשל היעדר גירויים ויזואליים או בשינויים מבניים במוח, 

כתוצאה מהעיוורון?

טל דניאל

כיצד המוח מפצה את עצמו על חסכים 
חושיים או: האם העיוור שומע טוב יותר?



9

בעיקר  ביטוי  לכלל  בא  היתרון 
 )visuospatial( מרחבית  בראייה 
משופרת באופן מסוים. אך כאמור 

מדענים אחרים חולקים על כך".
פרופ'  שהציב  המדעית  השאלה 
העיוור  אמנם  "אם  הייתה  וולברג, 
תוצאה  זו  האם  יותר,  טוב  שומע 
נוירופלסטיים  הליכים  של 
 cross-modal( בין-אופנותיים 
פונקציונאליים   ,)neuroplasticity
המתרחשים  וסטרוקטוראליים, 
שאלה  העיוור?".  של  במוחו 
באותו  שעלתה  נוספת  רלוונטית 
הקשר הייתה "האם יכולות שמיעה 
ישנן  אם  העיוור,  של  משופרות 
מערכת  בו  במועד  תלויות  כאלו, 
רק  האם  למשל,  נפגעת.  הראייה 
לעיוור מלידה, או כזה שאיבד את הראייה בתקופה הפלסטית של ההתפתחות 
לאחר הלידה, יש יתרונות שמיעתיים; או גם כאשר העיוורון הופיע בגיל מבוגר 

יותר". 

ההתחלה	
"את המחקר בתחום זה התחלתי בשלהי שנות השמונים, עם צוות של תלמידי 
נקטנו  זה  "לצורך  וולברג.  פרופ'  מספר  ודוקטורנטים",  מסטרנטים  מחקר, 
חשמלית  ופעילות  מעוררים  שדה  פוטנציאלי  רישום  שעיקרן  שיטות  במספר 
אקוסטיים  לגירויים  בתגובה  שונים  חיים  בעלי  של  במוחם  בודדים  תאים  של 
שונות  והיסטוכימיות  היסטולוגיות  בשיטות  שימוש  תוך  כן,  כמו  וויזואליים. 
ואחר   )2-Deoxy-D-glucose )באמצעות  במוח  פעילים  אזורים  אחרי  עקבנו 
הסמן  )באמצעות  והשמיעה  הראייה  בתהליכי  המעורבים  העצביים  המסלולים 
HRP(. תיאור מפורט של כל השיטות האלו ידרוש מאתנו מאמר גדול וארוך 
כאן  נסתפק  מוכרות,  בעיקרון  אלה  ששיטות  הנחה  תוך  ולפיכך,  לכשעצמו 

בממצאים העיקריים ובמסקנות". 

המחקר
 ,Spalax ehrenbergi המודל הראשון שנבחר היה החולד העיוור, או בשמו המדעי
מכרסם תת קרקעי, עיוור כמעט לחלוטין מלידה, עם שריד של עין המכוסה 
בעור ובפרווה, המסוגלת לחוש ולהבחין רק בין אור לחושך. את מרבית חייו 
מבלה החולד מתחת לקרקע ועל פני השטח רואים את התלוליות שהוא מייצר 
תוך שהוא חופר את מערכת המנהרות שלו. כל פרט חי בנפרד במערכת מנהרות 
"בבדיקות  נקבות.  לבין  זכרים  בין  מפגש  מתקיים  הרבייה  בעונת  ורק  משלו 
היסטולוגיות ראשוניות מצאנו שכל אותם אזורי המוח אשר במכרסמים בעלי 
ראייה תקינה קשורים בראייה, מצויים גם בחולד העיוור, זאת למרות העובדה 
עם  שנה.  ממילון  למעלה  עברו  תת-קרקעיים  לחיים  אבותיו  "ירדו"  שמאז 
יותר בהשוואה למכרסמים  זאת, מספר השלוחות העצביות מהעין למוח קטן 

אחרים".
כמעט  המנוונות  העיניים  בעוד  אלה  היסטוריים  ראייה  אזורי  משמשים  למה 
 )modulation( האפנון  לצורך  רק  האם  לחושך?  אור  בין  רק  מבחינות  לגמרי 
תת-קרקעי  מכרסם  המאפיינת  יום/לילה(  )מחזוריות  הצירקדית  הפעילות  של 
לזהות את  היינו,  זו,  על שאלה  ולהשיב  לנסות  כדי  או למטרות אחרות?  זה, 
האזורים במוח של החולד המופעלים על ידי גירויים אקוסטיים שונים והבזקי 
רדיואקטיבית,  המסומן   2-Deoxy-D-glucose בחומר  החוקרים  השתמשו  אור, 
וולברג: "זהו אנלוג של גלוקוז הנקלט על ידי תאי המוח  כפי שמתאר פרופ' 
לפרק  מסוגלים  אינם  התאים  רגיל,  גלוקוז  כמו  אך שלא  עצמו.  הגלוקוז  כמו 

אותו כדי לשחרר אנרגיה, ולכן הוא נשאר לכוד בתוכם". הוא ממשיך ומסביר, 
"ככל שתא פעיל יותר הוא קולט יותר מהחומר הזה, וריכוזו בתא גדל והולך 
בהשוואה לתאים אחרים שאינם פעילים באותה מידה. היינו 'מרמים' את התאים 
ובאמצעות שיטות אוטורדיוגרפיות והיסטולוגיות, מזהים את האזורים הפעילים 
יותר בתגובה לגירויים השונים. כדי לאתר אזורים פעילים במוח, מוזרק איפוא 
החומר לחלל הבטן של בעל החיים הנבדק, במקרה שלנו חולד עיוור; משם, 
לאחר מספר שעות, הוא מגיע גם למוח ואז חושפים אותו לגירויי הקול והאור. 
את האתרים הפעילים במיוחד ניתן אז לאתר בשיטות שצוינו לעיל. כך, למעשה, 

זיהינו את האתרים המופעלים במוח על ידי גירויי הקול והאור".

הממצאים	
אלקטרופיסיולוגיות  בשיטות  שימוש  תוך  וכן  אלו  טכנולוגיות  "באמצעות 
השמע  לאזורי  שבנוסף  "גילינו  וולברג,  פרופ'  מסביר  לכן",  קודם  שהוזכרו 
עם  שבמכרסמים  אזורים,  גם  בכלל,  מכרסמים  המאפיינים  שבמוח,  הרגילים 
ראייה תקינה מופעלים על ידי מערכת הראייה, מופעלים אצל החולד העיוור 
על ידי גירויים אקוסטיים. שני האזורים שהופעלו היו הגרעין התלמי הראייתי 
)Lateral Geniculate Nucleus( וקליפת המוח הראייתית )Visual cortex(. כלומר, 
הייתה לנו אינדיקציה לכך שאזורי ראייה ראשוניים במוח החולד מופעלים על 
ידי גירויי שמע ומן הסתם משמשים אותו לצרכי שמיעה. ראוי לציין בהקשר 
זה שהקומוניקציה התת-קרקעית של החולד עם פרטים אחרים, בין אם מדובר 
בבת זוג לרבייה או ביריבים זכרים, נעשית על ידי סיגנלים סיסמיים הנקלטים על 
ידי מערכת השמע. כלומר, מערכת השמע חשובה מאד לקיומו של מכרסם תת 

קרקעי זה. גם זה נושא נרחב לכשעצמו, הדורש רשימה נפרדת". 
ומה לגבי הרגישות הקיימת בכל זאת לאור ומאפננת את הפעילות הצירקדית? 
מסתבר שלא כל מסלולי הראייה מנוונים ושלוחות מסוימות של עצב הראייה, 
יוצאות מהעין הזעירה אליה חודר האור דרך העור, הפרווה והשרירים ומגיעות 
)Suprachiasmatic Nucleus( הנמצא בהיפותלמוס, אזור  לגרעין העל-תצלובתי 

מוחי בו נמצא "השעון הביולוגי" הקוצב את המחזוריות היומית. 

מסלול	האינפורמציה	השמיעתית	למערכת	הראייה
עם המידע החדש שמצאו, ביקשו כעת החוקרים למצוא את מקורו של הקלט 
השמיעתי הפולש אל מערכת הראייה ומפעיל אותה. "כדי להשיב על שאלה 
 .Horseradish Peroxidase (HRP( זו", מסביר פרופ' וולברג, "השתמשנו בסמן
זהו חומר שכאשר הוא מוזרק ליד הדנדריטים של תא עצב הוא נקלט על ידי 
אקסונים  בעלי  בתאים  )גם  האקסון  לאורך  קדימה  זורם  אותו,  ממלא  התא, 
ארוכים( ובקצהו נעצר )Anterograde labeling(. כאשר הוא מוזרק בסמוך לקצה 
וזורם בכיוון ההפוך, דהיינו  ידי הטרמינלים העצביים  האקסון, הוא נקלט על 
מקצה האקסון ועד לגוף התא וממלא אותו )Retrograde labeling(. את החומר 
עצמו ניתן אז לאתר בשיטות היסטוכימיות. השימוש בשיטה זו מאפשר, איפוא, 
הקשר  כי  מסתבר,  עצב.  תאי  של  השלוחות  מגיעות  ולהיכן'  'מאיפה  לאתר 
לבין   )Lateral Geniculate Nucleus( הראייתי  בין התלמוס  'ההיסטורי'  העצבי 
קליפת המוח הראייתית, ממשיך להתקיים גם בחולד העיוור. מסקנה הגיונית 
המתבקשת מכך היא שהמידע השמיעתי 'פולש' למערכת הראייה ההיסטורית 
מגיע  וממנה  התלמית,  ברמה  גבוהה  הסתברות  עם  התת-קורטיקלית,  ברמה 
אל קליפת המוח הראייתית. כדי לבחון הנחת עבודה זו התחלנו לעקוב אחר 
ומצאנו שמקור המידע השמיעתי הוא  המסלולים השונים של שתי המערכות 
בכל  טבעי,  )Inferior colliculus(, שבאופן  התיכון  שבמוח  השמיעתי  בגרעין 
היונקים, שולח את השלוחות האפרנטיות )afferents( שלו אל הגרעין התלמי 
השמיעתי )Medial Geniculate Nucleus(. והנה בחולד, האקסונים העולים ממנו 
הראייתי.  לתלמוס   )collaterals( צדדיות  שלוחות  שולחים  השמיעתי  לתלמוס 
כלומר, האות השמיעתי הולך במקביל גם לאזורים השמיעתיים המקוריים וגם 

עובר לתלמוס הראייתי ומשם ממשיך בדרכו הרגילה לקורטקס הראייתי". 
לאחר שמצא כיצד נעשה גיוס של מערכת הראייה לטובת מערכת השמע, מעלה 

פרופ' צבי וולברג 
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פרופ' וולברג את השאלות הבאות: "כיצד 'יודעות' השלוחות העצביות שמקורן 
הגרעין  אל  להגיע  כדי  והמסלול  הכיוון  את  לעצמן  להתוות  השמע  במערכת 
"האם  שנייה,  ושאלה  והטבעי שלהן?  הרגיל  המסלול  לא  זה  הראייתי, שהרי 
תופעה זו מאפיינת רק את החולד שהוא עיוור אבולוציונית, או שהיא קיימת 
קונגניטליים או כאלה שנתעוורו במהלך  עיוורים  גם אצל אורגניזמים אחרים, 
חייהם, כולל בני אדם?" לשאלה הראשונה יש שתי תשובות אפשרויות: יתכן 
שהתאים שאינם מקבלים את האינפורמציה הרגילה ממערכת הראייה, משחררים 
סמן כלשהו 'המאותת' לשלוחות השמע לאן להגיע. אפשרות אחרת, המאפיינת 
אולי את כלל היונקים, היא שעם הלידה יש שלוחות טבעיות כאלה ובמהלך 
הראייה  מערכות  של  והתבססות  התארגנות  תוך  הפוסטנטאלית,  ההתפתחות 
צריכה  אינה  המערכת  שהרי  רלוונטיות,  הלא  השלוחות  מתנוונות  והשמיעה, 
אותן. לשאלה זו עדיין אין תשובה חד משמעית ויש אינדיקציות לכאן ולכאן". 
"אשר לחולד העיוור, מצאנו שהוא נולד עם מערכת רטינופוגלית נורמאלית, אך 
עם מספר קטן יחסית של שלוחות עצביות. בשבועות הראשונים של ההתפתחות 
וגורם לכך שבמובן המקובל של  זה  הפוסטנטאלית מתנוון רוב מסלול ראייה 
המונח - החולד עיוור. ניוון זה משרה התארגנות מחדש של מערכת השמע, דבר 
הבא לכלל ביטוי בהפעלה שמיעתית של אזורים ראייתיים היסטוריים והוספה 

ככל הנראה של יכולות מיוחדות ומוגברות של מערכת חוש זו. 
רצינו לבדוק אם תהליך זה מתרחש רק אצל החולד או גם אצל בעלי חיים אחרים 
שאינם עיוורים באופן היסטורי, אלא שנגרם להם עיוורון כתוצאה מתאונה או 

שאנו גרמנו לכך". 

תופעה	ייחודית	לחולד?
היסטולוגיים  אלקטרופיסיולוגיים,  דומים,  ניסויים  ערכו  וצוותו  וולברג  פרופ' 
והיסטוכימיים, באוגרים )Mesocricetus auratus(, שנגרם להם עיוורון מיד לאחר 
ההמלטה; בחתולי בית )Felis catus(, שעיניהם נחסמו סמוך לאחר ההמלטה על 
ידי תפירת עפעפיהם; ובחתול שסבל מ-Hydrocephalus ועיניים מנוונות חלקית. 

)Spalax ehrenbergi( - איור מס' 1. חולד עיוור איור מס' 2. פוטנציאלי שדה מעוררים )Field Evoke Potentials( בקליפת המוח 
 Mesocricetus( של אוגר זהוב )AC( ובקליפת המוח השמיעתית )VC( הראייתית

auratus( עם ראייה תקינה, ושל אוגר עיוור. ניתן לראות שבאוגר העיוור, גם קליפת 
המוח הראייתית, בנוסף לקליפת המוח השמיעתית, מופעלת על ידי גירוי קול. 

בכל המקרים נעשתה השוואה עם בני אותו מין בתנאים נורמאליים. הממצאים, 
מוח  שאזורי  מצאנו  המקרים  "בכל  כדלקמן:  הם  וולברג,  פרופ'  שמפרט  כפי 
שבמקור הם אזורים ראייתיים, ובחיות ביקורת הראו תגובות לגירויי אור, בחיות 
הניסוי 'גויסו' לטובת מערכת השמע )ראו איור מס' 2(. כלומר, 'הפלישה' של 
ערוצי עצב שמיעתיים אל אזורי ראייה אינה מאפיינת אך ורק את החולד שהוא 
עיוור אבולוציונית כבר למעלה ממיליון שנה, אלא גם בבעלי חיים שבתנאים 
טבעיים הם בעלי ראייה תקינה, אך מאבדים את הראייה בשלבי ההתפתחות 

המוקדמים שלאחר הלידה". 

האם	השינויים	הללו	באים	לכלל	ביטוי	ביכולת	
השמיעה?

 ,Ricky S. Heffner 'כדי לבדוק שאלה זו שיתף פרופ' וולברג פעולה עם פרופ
- מומחית  אוניברסיטת טולדו שבאוהיו, ארה"ב  מהמחלקה לפסיכולוגיה של 
בעלת שם עולמי בהתנהגות שמיעתית של בעלי חיים. בניסויים התנהגותיים 
לאחר  מיד  עיוורון  להם  שנגרם  ובכאלה  תקינה  ראייה  בעלי  באוגרים  שערכה 
ההמלטה, נמצא שבאוגרים עיוורים ההביטואציה של הפניית הראש הרפלקטיבית 
אל מקור קול במרחב, הרבה יותר אטית בהשוואה לזו של האוגרים הרואים. 
נמצא  אחרים,  חוקרים  ידי  על  שונים,  חיים  בבעלי  שנעשו  דומים  במחקרים 
שלחתולים ולחמוסים )Ferrets( שעיניהם נחסמו זמן קצר לאחר ההמלטה, יתרון 

ברור בזיהוי מיקומו של אות שמע במרחב.
השאלה המתבקשת מאליה, בעקבות ממצאים אלה, היא האם גם באדם עיוור 
נעשות,  ועדיין  שנעשו,  התנהגותיות  בבדיקות  דומים?  שינויים  מתרחשים 
שונות,  שמע  יכולות  עיוורים  אדם  בבני  נבחנה  בהן  בעולם,  שונות  במעבדות 
נמצא שלעיוורים מלידה או שהעיוורון התרחש אצלם פחות או יותר עד גיל 3, 
יכולת טובה יותר, בצורה מובהקת, לאיתור מיקומם של אותות שמע במרחב. 
הראו   )fMRI( פונקציונלית  מגנטית  הדמיה  באמצעות  בדיקות  כן,  על  יתר 
שבמהלך השמיעה של דיבור, אצל עיוורים מלידה, פרט לאזורים קורטיקליים 
'נדלקו' גם אזורים  הקשורים בהצפנה ופיענוח של אותות שמע, כולל דיבור, 
קורטיקליים ראייתיים. כמו כן נמצא שפרט לאזורים הקורטיקליים בהמיספרה 
השמאלית, הקשורים בקליטה ובהבנה של שפה, מופעלים גם אזורים מקבילים 
בהמיספרה הימנית וכן אזורים הקשורים בראייה. האם 'הפלישה' העצבית של 
מערכת השמע אל מערכת הראייה באדם העיוור עושה אותו מסלול שמצאנו 

במודלים הניסויים? על כך אין עדיין תשובה. 
"ועתה, צאו וחישבו מה המשמעות והחשיבות ההישרדותית של יכולת שמיעתית 
מוגברת כזו לגבי העיוור", מציין פרופ' וולברג ומסיים בציטוט מספרו של ז'וז'ה 

סאראמאגו 'על העיוורון': "הקול הוא הראייה של מי שלא רואה". 
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שאל את המומחה

,	היחידה לפרקינסון והפרעות תנועה  ד"ר	רוי	אלקלעי
נוספות, מחלקה לנוירולוגיה, אוניברסיטת קולומביה, 

ניו-יורק:

מה המידע המעניין ביותר ששמעת בכנס?
"המידע החדש שהועבר בכנס בתחום הפרעות התנועה, התייחס בעיקר לניתוחי 
פרקינסון.  למחלת  הגנטיים  הסיכון  ולגורמי  תנועה  הפרעות  לחולי  הקוצבים 

אתמקד בנושא האחרון,  מאחר וזהו תחום המחקר בו אני עוסק.
מחלת פרקינסון שייכת, ככל הנראה, לקבוצה גדולה של מחלות שכיחות יחסית, 
שנגרמות הן בגלל גורמי סיכון גנטיים והן בגלל גורמי סיכון סביבתיים )מחלות 
מולטיפקטוריאליות(. ריבוי הגורמים למחלה מעורר קושי רב בהבנת המנגנונים 
שגורמים לה. עד כה התגלו 6 גנים, שמוטציות בהן מעלות את הסיכון לחלות 
לחלות  הסיכון  את  שמעלים  סביבתיים  גורמים  מספר  נמצאו  וכן  בפרקינסון, 
במחלה, בכלל זה חשיפה לחומרי הדברה  והיעדר חשיפה לעישון. למרות זאת, 
רוב נשאי המוטאציות בגנים הללו ורוב אלה החשופים לגורמים סביבתיים, לא 

מפתחים את המחלה. 
בכנס האחרון נעשה מאמץ של מספר קבוצות נפרדות לבדוק אינטראקציה בין 
גורמי הסיכון הסביבתיים לגורמי הסיכון הגנטיים. המצגת המעניינת ביותר בנושא 
הראתה שזעזוע מוח מעלה את הסיכון לחלות בפרקינסון בנשאים של וריאנטים 
מסוימים של הגן ALPHA-SYNUCLEIN, אך לא באחרים. זהו ניסיון ראשוני 
וגנטיים. ככל הנראה, התשובה  לברר אינטראקציה בין גורמי סיכון סביבתיים 
לשאלה 'מה הם גורמי הסיכון לפרקינסון' היא מורכבת וכוללת אינטראקציות 

כדוגמת זאת.
באופן ספציפי, באוכלוסיה היהודית ובמיוחד בקרב אשכנזים, מוטציות באחד 
באופן  בפרקינסון  לחלות  הסיכון  את  מעלות   LRRK2-ו  GBA הגנים  משני 
משמעותי )פי 6 ו-20 בהתאמה(. רוב הנשאים לא יפתחו פרקינסון והשאלה מי 
מהנשאים של מוטציות אלו יפתח את המחלה תלויה, כנראה, בגורמים נוספים 
- גנטיים וסביבתיים. אם נצליח לאתר גורמים אלה, ייתכן שבעתיד הקרוב נוכל 

להפחית את שכיחות המחלה".

מה הייתה תרומתך בכנס?
של  נשאים  השווה   AAN-ב ה  שלי  החוקרים  קבוצת  הציגה  אותו  "המחקר 
LRRK2 שפיתחו פרקינסון לפני גיל 50 לחולים אחרים. הנשאים הדגימו פחות 
רעד ויותר סימנים אקסיאלים של המחלה, בעוד שבקרב כלל אוכלוסית החולים 
להתדרדרות  יותר  נמוכה  סבירות  עם  יותר,  קלה  במחלה  קשור  שרעד  נמצא 
פגיעה  הדגימו  לא  הצעירים  החולים  בקרב  הגן  נשאי  ומוטורית.  קוגניטיבית 
קוגניטיבית קשה יותר או מחלה מהירה יותר. המלצנו, לכן, על מעקב לאורך 
 LRRK2 זמן אחר חולים נשאי הגן כדי לאפיין את מהלך המחלה של נשאי 

טוב יותר.
במהלך הכנס הייתי מעורב בוויכוח: חברה פרטית בארצות הברית מציעה בדיקה 
לאיתור  המוטציה ב-LRRK2 לחולי פרקינסון במחיר נמוך ממחיר עלות - 25 
דולר. מטרת החברה היא לשכנע מספיק חולים להבדק, כדי לבצע מחקר גנטי. 
רופאים רבים שהשתתפו בפגישה בה הציגה החברה את פעילותה מתחו ביקורת 
על אופן ביצוע המחקר: ביקורתם נסובה על היעדר ייעוץ גנטי לאלה שהתגלו 
כנשאים )ייעוץ אפשרי לעתים רק דרך הטלפון( ועל כך שהחברה אינה אוספת 
מידע קליני מדויק על הנבדקים. עד כה, לא ברור מה היא רמת ההיענות של 

חולים בארצות הברית להיבדק לגן, והדיון בנושא נגמר ללא מסקנות".

,	היחידה לנוירולוגיה, ביה"ח הדסה,  ד"ר	בוריס	שיכמן
הר הצופים:

מה המידע המעניין ביותר ששמעת בכנס?
"אציין שני דברים. הראשון הוא עבודה מבוסטון, אוניברסיטת הרווארד, המתארת 
תוצאות של ניסוי חדש שהראה יעילות גבוהה של התכשיר האימונוסופרסיבי 

.Avonex במתן דרך הפה לעומת )Fingolimod( פינגולימוד
 tPA-ב טיפול  של   ECASS 3 הניסוי  של  מבטיחות  תוצאות  הוא  השני  הדבר 

בחלון זמנים בן 4.5-3 שעות לאחר הופעת אירוע מוחי איסכמי.

מה היתה תרומתך בכנס?
 ,"Headache In Familial Dysautonomia Patients" על  עבודה  "הצגתי 
דיסאוטונומיה משפחתית עם סוג העברה אוטוזומלית רצסיבית, הפוגעת בעיקר 
התחושתית  העצבים  מערכת  של  מתקדם  בניוון  מלווה  אשכנזים  ביהודיים 
ראש  כאבי  על  דיווחו  דיסאוטונומיה  חולי  שעשינו,  בעבודה  והאוטונומית. 
במהלך החיים בשכיחות דומה של כאבי ראש באוכלוסיה הכללית. עם זאת, לא 
היה אף מקרה מתאים לתיאור של מיגרנה למרות הקיום של מיגרנה אצל קרובי 
 משפחה שאינם סובלים מדיסאוטונומיה. ממצא זה הנו מעניין כי ידוע שהחלבון 

Calcitonin gene-related peptide (CGRP), אשר עולה בעת התקפי מיגרנה, 
נמוך אצל חולי דיסאוטונומיה. 

ראש  לכאבי  הומורלי  מנגנון  בדבר  בהשערה  תומכים  שלנו  הממצאים 
מיגרנוטיים.

אשר   ,"Sandfly Virus Meningoencephalitis"  - שני  פוסטר  הצגתי  כן  כמו 
הצופים  הר  הדסה  חולים  בבית  מאושפזת  שהייתה  חולה  של  מקרה  מתאר 
 Sandfly viruse של   Naples subspecies ידי  על  שנגרמה  אנצפליטיס  בשל 
המרכזית.  העצבים  במערכת  כפוגע  תואר  לא  שבעבר  נגיף   -  Phleboviruses

האבחנה נעשתה בעזרת בדיקות סרולוגיות בחולה".

בחודש אפריל 2009 נערך הכנס ה-61 של האקדמיה האמריקאית לנוירולוגיה 
)American Academy of Neurology( בארצות הברית. שני רופאים שנכחו בכנס 

העלו את התרשמותם על הכתב
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ן 58, עם סוכרת ויתר לחץ דם, הגיע לאשפוז עקב נפילות חוזרות. ב
לפני כשנה הופיעו קשיי הליכה וגברו באופן הדרגתי. בחודשים האחרונים 
ליפול  נטה  בהליכה  עזרה,  ללא  מהמיטה  לקום  מסוגל  היה  לא  החולה 
לאחר מספר צעדים. בנפילה האחרונה שבר את הזרוע השמאלית. החולה שלל 
כאבים, הפרעות תחושה, או הפרעות בתפקוד הידיים פרט לרעד קל. ב- 4-3 

השנים האחרונות הופיעו קשיים בהטלת שתן וטופל באורגנין.
בבדיקה נוירולוגית לא היו הפרעות קוגניטיביות. נמצאו סימנים פירמידליים בשתי 
הרגליים, יותר מימין, וסימנים צרבלריים קלים דו-צדדית. כמו כן נתגלו סימנים 
והתחושה  נמצא פלס תחושתי  לא  פולינוירופתיה תחושתית קלה.  קליניים של 

העמוקה הייתה שמורה. הליכתו של החולה הייתה ספסטית ועל בסיס רחב.
וחומצה פולית, היו   B12 ויטמין  בדיקות דם כולל סקירה למחלות קולגן, רמת 

תקינות. 
הפרי- הלבן  בחומר  שינויים  עם  החדרים  כל  של  הרחבה  הראה  מוח   CT

ונטריקולרי. 
 NPH-ל להתאים  עלולה  אשר  חדרים  הרחבת  הדגים  הראש  של   MRI 

 .)Normal Pressure Hydrocephalus(
בוצע דיקור מותני אשר גילה עלייה בחלבון 1136 מ"ג/מ"ל )הנורמה - עד 45 
מ"ג/ מ"ל(. לא נמצאו ריבוי תאים או תאים אטיפיים ורמת הסוכר הייתה תקינה. 
בדיקות  כן  כמו  שליליות.  היו  שחפת(  )כולל  לחיידקים  השדרה  נוזל  תרביות 

סרולוגיות )EBV, WNV, VDRL ו-HIV( היו שליליות.
רקע  שעל  יתכן   - קלה  סנסורית  אקסונלית  לנוירופטיה  עדות  נמצאה   EMG-ב

סוכרת.
בהמשך, בוצע MRI ע"ש לכל אורכו שהדגים תהליכים אינטראדורליים מרובים, 
בעיקר באזורים גביים ומותניים ובאזור הצווארי הנמוך. התהליכים עברו האדרה 
)ר' תמונות  אחרי הזרקת גדוליניים. הועלה חשד לתהליך נאופלסטי רב מוקדי 

 .)1,2
החולה עבר בירור מקיף לשלילת תהליך תופס מקום ראשוני, שהיה שלילי.

.Pilocytic astrocytoma בביופסיה מאחד הנגעים אובחן

דיון:
אסטרוציטומה הוא הגידול השכיח ביותר של המוח ומהווה כ-50 אחוז מהגידולים 
הראשוניים של מערכת העצבים המרכזית. לפי דרגת הממאירות קיימים הסוגים 

:)WHO( הבאים של אסטרוציטומה
)Grade I( 1. אסטרוציטומה פילוציטית

)Grade II( 2. אסטרוציטומה דיפוזית
)Grade III( 3. אסטרוציטומה אנפלסטית

 )Grade IV( 4. גליובלסטומה מולטי פורמה
אסטרוציטומות עם דרגת ממאירות נמוכה גדלות בעיקר בקו האמצע של המוח 
ואילו אסטרוציטומות עם דרגת ממאירות גבוהה יותר נוטות להופיע בהמיספרות 

של המוח הגדול ובגשר. 
אסטרטוציטומה של חוט השידרה שכיחה הרבה פחות ועלולה להיות ממאירה או 

שפירה יחסית. היא מופיעה בשכיחות גבוהה יותר אצל ילדים. 
Pilocytic Astrocytoma עלולה להופיע בכל מקום של הציר העצבי, אך שכיחה 

ביותר בעצב הראיה, בכיאזמה אופטית או במוח. נדיר למצוא את הגידול בחוט 
 .Neurofibromatosis type 1 השדרה. גידול זה שכיח במחלה

בחוט השדרה, מופיע הגידול בעיקר באזור הגבי אך פיזור רב מוקדי הוא נדיר. 
לעומת זאת, גידולים אשר מופיעים לאורך חוט השדרה הם בדרך כלל תוצאה 
עם  בילדים   .Drop Metastases  - צרבלרית  מאסטרוציטומה  גרורתי  פיזור  של 
גרורתי  פיזור  של  נדירים  מקרים  גם  תוארו  השדרה  חוט  של  אסטרוציטומה 

לפטומנינגאלי.
סגמנטליים  כאבים  הם  השדרה  בחוט  אסטרוציטומות  של  הקליניים  הביטויים 
עם סימנים של מיאלופתיה. בכ-15 אחוז של החולים תוארו הידרוצפלוס ובצקת 
פטמות, כתוצאה מצמיגות גבוהה של נוזל השדרה עקב חלבון מוגבר והפרעות 

ספיגה אשר נובעות מכך. 
הישרדות של 5 שנים אצל חולים עם אסטרוציטומה בדרגת ממאירות נמוכה לאחר 

כריתה מלאה היא כ-100-95 אחוז וכ-80-65 אחוז לאחר כריתה חלקית. 

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

ד"ר אוולין שבצוב, המחלקה לנוירולוגיה, מרכז רפואי אסף הרופא, צריפין

גבר עם נפילות חוזרות, הידרוצפלוס 
וחלבון גבוה בנוזל השדרה

עורכת המדור: ד"ר לאה פולק | מקרים חריגים ומלמדים
ד"ר אוולין שבצוב 

 - MRI-T2 sequences :1 תמונה
גידול אינטרדורלי תורקלי לאורך 

שני סגמנטים

 - MRI-T2 sequences :2 תמונה
גידול באזור הסקרלי
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אלצהיימר
�  טיפול במחלת אלצהיימר בתכשיר חדש - מעכב של האנזים גמא-סקרטאז 
סמיות  כפול  בינלאומי, אקראי,  הוא  למניעת התקדמות המחלה. המחקר   -
בפאזה III, מיועד לחולים במחלת אלצהיימר בדרגת חומרה קלה עד בינונית 
המטופלים כבר בתרופה מקובלת במחלה, אשר יקבלו בנוסף מינון נמוך או 
גבוה של תרופת המחקר או פלצבו במשך 23 חודשים. בהמשך מתוכנן מחקר 

פתוח, במסגרתו יקבלו כל המשתתפים את התרופה הפעילה. 
פרטים אצל מרי, בית חולים ברזילי, מתאמת מחקרים, טל. 08-6745958, 
מתאמת  רחל,  איכילוב,  חולים  בית   ,052-2938758 מילוא,  ד"ר  אצל  או 
או   052-4262399 טל:  וכפוב,  ד"ר  אצל  או   ,052-6973698 טל:  מחקרים, 
פרופ' אהרון או ד"ר קליאוט, ביה"ח רמב"ם בטלפונים - 04-85431901 
או אחות המרפאה, מיכל לבבי 04-8543439, או ד"ר רבונה במרכז הרפואי 

ע"ש שיבא, תל השומר בטל' 054-2550676.

פרקינסון
III, כפול סמיות, בביקורת פלצבו, אקראי, לקביעת היעילות  �  ניסוי שלב 
סאפינאמיד  של  ליום  מ"ג  ל-100   50 שבין  מינונים  טווח  של  והבטיחות 
תנודות  עם  פרקינסון  מחלת  עם  בנבדקים  נוסף  כטיפול   , )SAFINAMIDE(
מוטוריות, המטופלים במינון יציב של לבודופא )LEVODOPA( ואשר עשויים 
לקבל טיפול נלווה במינונים יציבים של אגוניסט לדופאמין, אנטיכולינרגיים 

ו/או אמנטאדין.
טל'  צפת,  זיו,  רבקה  בי"ח  מחקרים,  רכזת  נחלה,  ודאד  אצל  פרטים 

04-6828795

�  בדיקת בטיחות, סבילות, רמות התרופה בדם ויעילות מתן יחיד של מינונים 
בחולי  פלצבו  מבוקר  סמיות,  כפול  מצולב,  במחקר   120-Neu של  עולים 

פרקינסון הסובלים מדיסקינזיה הנלווית לטיפול בלבודופא.
טל'  צפת,  זיו,  רבקה  בי"ח  מחקרים,  רכזת  נחלה,  ודאד  אצל  פרטים 

04-6828795

�  טיפול בשני מינונים או פלצבו של Safinamide, מעכב MAO-B סלקטיבי, 
II-IV עם פלוקטואציות ומצבי  הפיך ופוטנטי חדש. בחולי פרקינסון בדרגה 

OFF המקבלים L-Dopa וטיפול אופטימלי מקובל בפרקינסון.
המחקר הוא בינלאומי, רב מרכזי, אקראי ומבוקר פלצבו בפאזה III למשך חצי 

שנה, שאחריה תהיה אפשרות לעבור למחקר פתוח ארוך טווח בתרופה.
פרטים אצל ד"ר רון מילוא, בית החולים ברזילי, אשקלון, טל: 08-6745958, 
2938758-052, אצל ד"ר שבתאי, בית חולים איכילוב, טל: 052-4266741, 
03-6974913 או אצל פרופ' ג'לדטי, מרפאת הפרעות תנועה, מרכז רפואי 

רבין, טל: 03-9378218

�  בדיקת פוטנציאל ההתמיינות של תאי גזע לתאי עצב ממח עצם של חולי 
.ALS-פרקינסון ו

פרטים אצל ד"ר ג'לדטי, מרפאת הפרעות תנועה, מרכז רפואי רבין, טל: 
03-9378218

תרופה  ויעילות  סבילות  בטיחות,  לבדיקת  סמיות  כפול  מבוקר  מחקר    �
Neu-120 נגד דיסקינזיות בחולי פרקינסון המטופלים בלבודופא.

פרטים אצל ד"ר ג'לדטי, מרפאת הפרעות תנועה, מרכז רפואי רבין, טל: 
03-9378218

�  מחקר מבוקר כפול סמיות לבדיקת יעילות של תכשיר חדש דמוי אמנטדין 
יימשך במהלך הניסוי שנמשך חודש,  כטיפול בדיסקינזיות. הטיפול הקודם 

וכולל אשפוז למשך שני לילות. 
 ,052-4266741 טל:  איכילוב,  בי"ח  שבתאי,  ד"ר  אצל  פרטים 

03-6974913

טרשת	נפוצה
לתכשיר  ומשווה  פלצבו  מבוקר  מרכזי,  רב  רנדומאלי,  השוואתי  מחקר    �
פעיל )Glatiramer acetate( להערכת היעילות והבטיחות של BG00012 בחולי 

טרשת נפוצה התקפית-הפוגתית.
טל'  צפת,  זיו,  רבקה  בי"ח  מחקרים,  רכזת  נחלה,  ודאד  אצל  פרטים 

04-6828795

  BAFF-ל נוגדן   ,LY2127399 של  תת-עוריות  בזריקות  טיפול  יעילות    �
בחולים עם מהלך התקפי-הפוגתי.

טל'  צפת,  זיו,  רבקה  בי"ח  מחקרים,  רכזת  נחלה,  ודאד  אצל  פרטים 
04-6828795

חיים של  איכות  והשפעה על  עייפות  יעילות הפחתת  �  מחקר הבודק את 
והמתחילים  מעייפות  הסובלים   , )RRMS( נפוצה  טרשת  בחולי  מודפיניל 
טיפול ב-AVONEX. החולים נמצאים במעקב במהלך שנה. מחקר רב מרכזי, 

אקראי, השוואתי.
פרטים אצל ד"ר בלה גרוס, בי"ח גליל מערבי, נהריה, טל: 050-7887481

לבחינת  פרוספקטיבי,  בינלאומי,  מרכזי,  רב  תצפיתי,  מחקר   -  BEGIN   �
אחרונה  בשנה  RRMS, שאובחנו  מסוג  נפוצה  בחולי טרשת  העייפות  מידת 

והמטופלים בבטאפרון. 
פרטים אצל ד"ר בלה גרוס, בי"ח גליל מערבי, נהריה, טל: 050-7887481

�  BEACON - מחקר תצפיתי, רב מרכזי, בינלאומי, פרוספקטיבי, לבחינת 
השפעתם של גורמים נבחרים על היענות לטיפול בבטאפרון בקרב חולי טרשת 

.RRMS נפוצה מוקדמת מסוג
פרטים אצל ד"ר בלה גרוס, בי"ח גליל מערבי, נהריה, טל: 050-7887481

 Alemtuzumab טיפול בטרשת נפוצה התקפית-הפוגתית בנוגדן המונוקלונאלי �
בהשוואה  בשנה  פעם  לווריד  בעירוי  הניתנים  מינונים  בשני   (Campath-1H(
משך   ,EDSS = 0-5.0 עם   ,55-18 בגיל  להיות  החולים  על  ברביף.  לטיפול 
שניים בשנתיים  או  אחרונה  לפחות בשנה  אחד  שנים, התקף   10 עד  מחלה 

אחרונות וטיפול קודם )מעל חצי שנה( באינטרפרון ביתא או קופקסון.
 ,08-6745958  - ברזילי  בבי"ח  מחקרים  מתאמת   - מרי  אצל  פרטים 

052-4224680, או ד"ר מילוא - 052-2938758

חיים של  איכות  והשפעה על  עייפות  יעילות הפחתת  �  מחקר הבודק את 
)PROVIGIL (MODAFINIL, בחולי טרשת נפוצה )RRMS( הסובלים מעייפות 
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והמתחילים טיפול ב-AVONEX. החולים נמצאים במעקב במהלך שנה. המחקר 
רב מרכזי, אקראי והשוואתי.

פרטים אצל ד"ר גרוס, בי"ח גליל מערבי, נהריה, טל: 050-7887481

שבץ	מוח
- חדשה  תרופה  של  ובטיחות  יעילות  להערכת  מחקר   -TIMI 50 - TRA2P 
SCH 530348 )אנטגוניסט לרצפטור של תרומבין(, בשילוב עם טיפול סטנדרטי, 

למניעה שניונית של אירועים איסכמיים.
מיועד לחולים עם היסטוריה של טרשת עורקים: חולים לאחר אירוע לבבי או 

מוחי בשנה אחרונה או חולים עם מחלת כלי דם היקפיים סימפטומטית.
המחקר הוא בינלאומי, אקראי, כפול סמיות בפאזה 3.
החולים יקבלו תרופת מחקר או פלצבו במשך שנתיים.

פרטים אצל ד"ר בלה גרוס, בי"ח גליל מערבי, נהריה, טל: 050-7887481, 
או ד"ר שופין, ביה"ח איכילוב, 03-6973414.

 .XaFXa טיפול בתרופה חדשה - מעכבת של גורם קרישה :ARISTOTLE  �
מדובר בטיפול מונע לשבץ מוח איסכמי/המורגי או תסחיפי סיסטמי, בחולים 
עם פרפור פרוזדורים וגורמי סיכון נוספים לשבץ מוח. המחקר הוא בינלאומי, 

אקראי, כפול סמיות, בפאזה 3.
פרטים אצל ד"ר גרוס, בי"ח גליל מערבי, נהריה, טל: 050-7887481

משתתפים במחקר המרכזים הרפואיים הבאים: איכילוב, הדסה עין כרם, הגליל 
המערבי, רמב"ם, ברזילי, שיבא, וולפסון, השרון, בני ציון וסורוקה.

למניעה  מחקר   :IRIS (insulin resistance intervention after stroke trial(   �
שניונית לאחר אירוע מוחי איסכמי או TIA בחולים בעלי עמידות לאינסולין, 

תוך חצי שנה מאירוע מוחי, בגילאי 45 ומעלה. 
משתתפים במחקר המרכזים הרפואיים הבאים: איכילוב, הדסה עין כרם, רמב"ם, 

שיבא, וולפסון, השרון, בני ציון וסורוקה.
פרטים אצל ד"ר שופין, בי"ח איכילוב, טל: 052-4266735. 

�  TABASCO: מחקר עוקב )פרוספקטיבי( לאחר אירוע מוחי איסכמי ראשון 
או TIA, במטרה לבדוק מנבאים להתפתחות שטיון, אירוע מוחי חוזר ונפילות 

בגילאי 50 ומעלה.
פרטים אצל ד"ר שופין, בי"ח איכילוב, טל: 052-4266735. 

כאב	ראש	
�  טיפול בסובלים מכאב ראש כרוני יומי )מעל 15 יום בחודש( בעזרת רפלקסולוגיה. 
יינתן טיפול אמיתי ומדומה ברפלקסולוגיה אחת לשבוע במשך 12 שבועות וייערך 

מעקב איכות חיים.
פרטים אצל ד"ר אמנון מוסק, המרפאה לכאבי ראש, המחלקה לנוירולוגיה, 

המרכז הרפואי ת"א, 03-6974874 

סכיאטיקה
בקע  בעקבות  סכיאטית  תסמונת  עם  בחולים  בדכסמתזון  טיפול  יעילות    �

דיסקלי חריף.
פרטים אצל ודאד נחלה, רכזת מחקרים, בי"ח רבקה זיו, צפת, טל' 04-6828795

קונגרסים מסביב לעולם

	24-20	ביוני	2009, מילאנו, איטליה
European Neurological Society Meeting 

www.akm.ch/ens2009

	28	ביוני-2	ביולי,	2009, בודפשט, הונגריה
International Epilepsy Congress (ILAE & IBE( 

/www.epilepsybudapest2009.org

	29	ביוני-3	ביולי, שיקגו, ארה"ב
 24th International Symposium on Cerebral Blood

 Flow, Metabolism and Function - ISCBFM 2009 
 www2.kenes.com/brain/pages/home.aspx

	20	באוגוסט-2	בספטמבר, מגדבורג, גרמניה
3rd International Conference on Auditory Cortex 

www.auditory-cortex.de

	15-12	בספטמבר	2009, פירנצה, איטליה
European Federation Of Neurological Societies  

www.efns.org/efns2009

	12-9	בספטמבר	2009, דיסלדורף, גרמניה 
 ECTRIMS (MS) 2009 

www.akm.ch/ectrims2009/welcome/main.html

	16-12	בספטמבר	2009, איסטנבול, טורקיה
European College of Neuropsychopharmacology 

 www.ecnp.eu/emc.asp?pageId=1196

	11-8	באוקטובר, פראג, צ'כיה
Controversies in Neurology (CONy( 

comtecmed.com/cony/2009

	30-24	באוקטובר	2009, בנגקוק, תאילנד
World Congress of Neurology 

www.wcn2009bangkok.com

	22-19	בנובמבר, ברצלונה, ספרד
International Congress on Vascular Dementia 

www2.kenes.com/Vascular/Pages/Home.aspx
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מחקרים אחרונים

חומרת	שיטיון	ומגדר	מנבאים	סימפטומים	נוירו-
פסיכיאטריים	בקשישים

השפעת  את  וכן  השיטיון  חומרת  השפעת  את  להעריך  ניסה  חדש  מחקר 
מטופלים   1,319 בקרב  נוירו-פסיכיאטריים  סימפטומים  קיום  על  המגדר 
CMAI בעזרת  הוערכו  נוירו-פסיכיאטריים  סימפטומים  מוגן.   בדיור 
 Neuropsychiatric) NPI-NH-ו  )Cohen-Mansfield Agitation Inventory(
הוערכה  הקוגניטיבית  הירידה  חומרת   . )Inventory Nursing Home version
. בעזרת ניתוח רגרסיה לוגיסטית  )Global Deterioration Scale( GDS בעזרת
התחשבות  תוך  הקוגניטיבית,  הירידה  וחומרת  המגדר  השפעות  נבדקו 
פסיכואקטיביות.  בתרופות  ושימוש  אשפוז  משך  גיל,  הבאים:  במערפלים 
 GDS( על פי תוצאות המחקר, קשישים עם ירידה חמורה במצב הקוגניטיבי
עם  שקשישים  בעוד  אגרסיבית,  פיזית  התנהגות  עם  יותר  נמצאו   )7 שלב 
GDS שלב 5 או 6 נמצאו יותר עם חוסר מעצורים ואיריטביליות. התנהגות 
תוקפנית נמצאה יותר בגברים, בעוד שנשים נמצאו עם יותר פעילות רגזנית 
מחשבות  אחרים,  נוירו-פסיכיאטריים  לסימפטומים  בהתייחס  מילולית. 
 5 בשלב   GDS עם  בקשישים  יותר  גבוהה  בשכיחות  נמצאו  ודיכאון  שווא 
עם  יותר  גבוהה  בשכיחות  נמצאו   7 שלב   GDS עם  שקשישים  בעוד  ו-6, 
חרדה ואפתיה. אפתיה הייתה שכיחה יותר בגברים, בעוד שחרדה ודיכאון 
היו שכיחים יותר בנשים על פי תוצאות אלו, בקרב דיור מוגן ובתי אבות, 
רוב  כאשר  השיטיון,  חומרת  עם  קשורים  נוירו-פסיכיאטריים  סימפטומים 
הסימפטומים נמצאים בקשישים עם ירידה קוגניטיבית בינונית-קשה. לדברי 
החוקרים, מגדר וחומרת השיטיון הם מנבאים חשובים לנוכחות סימפטומים 

נוירו-פסיכיאטריים במחקר קוהורט זה. 
International Journal of Geriatric Psychiatry :מקור

גורמים	ל-Cerebral arteriopathies	בילדים	
עלולים	לגרום	לחזרה	של	שבץ	איסכמי

מוקדית  מוחית  ארטריופתיה  כולל  מוחיות,  לארטריופתיות  סיכון  גורמי 
, הנפוצות בילדים שעברו אירוע שבץ איסכמי ומנבאות  )FCA( אידיופאתית
חזרה שלו, נבדקו במחקר שנערך ב-30 מרכזים רפואיים במשך ארבע שנים 
וחצי וכלל 667 ילדים בגילאי 29 יום עד 19 שנה, שאושפזו בעקבות שבץ 
 moyamoya, איסכמי. הארטריופתיות חולקו לכמה קבוצות: היצרות בעקבות
כל   .varicella-ב זיהום  לאחר  אנגיופתיה  וסקוליטיס,   ,Arterial dissection

.FCA-היצרות עורקית שלא נגרמה מסיבות אלו הוגדרה כ
תוצאות הדמיה הראו אצל 53 אחוז מהם ארטריופתיה. הארטריופתיה הנפוצה 
 moyamoya מחלת  מכן  לאחר   ,FCA הייתה  אחוז(   25 נבדקים,   69(  ביותר 
 Arterial dissection ואחריה  אחוז(   22 נבדקים,   61( 

 . )56 נבדקים, 20 אחוז(
גורמים מנבאים לארטריופתיות שהתקבלו היו גיל בית ספר יסודי )גילאים 
, זיהומים בדרכי הנשימה העליונות ואנמיה חרמשית. מחלת לב קודמת  )5-9
 FCA-וספסיס הפחיתו את הסיכון לארטריופתיה. הגורם המנבא היחידי ל
ילדים  בקרב  נפוצות  ארטריופתיות  העליונות.  הנשימה  בדרכי  זיהום  היה 
שעברו שבץ איסכמי, בעיקר אצל ילדים בגילאי בית הספר היסודי, או עם 
היסטוריה של אנמיה חרמשית. זיהום קודם בדרכי הנשימה העליונות מנבא 
תפקיד  על  אולי  שמרמז  דבר  אידיופאתית,  מוקדית  מוחית  ארטריופתיה 

כלשהו של הזיהום בפתוגנזה של נגעים וסקולריים אלה.
Circulation. 2009 Mar 17;119(10):1417-23. Epub 2009 Mar 2 :מקור

תפקוד	קוגניטיבי	לקוי	נמצא	קשור	למחלות	כלי	דם
מחלות כלי דם מהוות גורם פוטנציאלי לפגיעה קוגניטיבית ולמחלות נפש 
חדש  מחקר  סיכון.  כגורמי  שלהן  הספציפיות  מה  ברור  לא  כה  עד  אולם 

קוגניטיבי  תפקוד  מבחינת  ווסקולאריות  בעיות  והיעדר  קיום  בין  השווה 
.)Common menta Disorders ( ומחלות נפש שכיחות

בתחלואה  ועסק  בבריטניה   2000 בשנת  שנערך  סקר  על  התבסס  המחקר 
נפשית. שני המשתנים שנבחנו היו מחלות נפש שכיחות ותפקוד קוגניטיבי 
 60-74 בגיל  המשאל  משתתפי   2,007 בקרב  לחיות(  שמות  ומתן   TICS(

שנים. מוגבלות )scale SF-12 physical( נחשבה כגורם מתווך.
תפקוד  עם  קשור  נמצא  דם  כלי  מחלות  קיום  המחקר,  תוצאות  פי  על 
לאחר  דיבור,  רהיטות  עם  לא  אך  יותר  נמוך  וזיכרון  לקוי  כללי  קוגניטיבי 
התאמה לגיל, מין, השכלה, ומעמד חברתי. לא נמצאו קשרים דומים עבור 
מחלות שהן לא וסקולאריות. קיום מחלה וסקולארית ולא וסקולארית נמצא 
קשור עם מחלה נפשית שכיחה באותה מידה, שברוב המקרים הוסבר בשל 

גורם המוגבלות.
ספציפי  באופן  קשור  נמצא  לקוי  קוגניטיבי  תפקוד  אלו,  תוצאות  לאור 
להשפעת  יותר  קשורה  נמצאה  שכיחה  נפשית  ומחלה  דם  כלי  למחלות 

מוגבלות מאשר השלכות של בעיות רפואיות ספציפיות.
International Journal of Geriatric Psychiatry :מקור
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)Aggrenox(	אגרנוקס
 , TIA-תרופה למניעה שניונית של שבץ איסכמי ו , Aggrenox חדש: 

היעילה פי 2 מאספירין במניעת שבץ. כלולה בסל הבריאות.
 + מ"ג   25 במינון  אספירין  של  שילוב  מכילות  אגרנוקס  כמוסות 

דיפירידמול בשחרור מושהה במינון של 200 מ"ג.
שבץ  מניעת  מאפשר  אחת  בכמוסה  הפעילים  החומרים  שילוב 
טסיות,  איגור  מניעת  משולבים:  פעולה  מנגנוני  שלושה  באמצעות 

השפעה אנטי-תרומבוטית על תאי האנדותל והשפעה נוגדת דלקת.
אגרנוקס מאושר ע"י ה-FDA  וה-EMEA  משנת 1999 ומוגדר ע"י 
בקו  כתרופה  ועוד(    AHA/ ASA  , NICE )כגון:  לאומיים  בין  נהלים 

ראשון למניעת שבץ שניוני וכעדיפה על פני מתן אספירין בלבד.
או  מאספירין   2 פי  יעיל  אגרנוקס  כי  מצאו  קליניים  מחקרים 
כן,  על  יתר  חוזרים.    TIA-ו שבץ  של  במניעה  בלבד  דיפירידמול 
נמצא כי הטיפול המשולב אינו גורם לעלייה בשיעור הדימומים ואינו 

מגביר את הסיכוי לפגיעה בלב. 
אגרנוקס, המיוצר ע"י חברת בהרינגר אינגלהיים ומשווק ע"י חברת 

מעבדות רפא, חייב מרשם רופא.
מוחי  אירוע  לאחר  לחולים   2009 הבריאות  בסל  אושר  אגרנוקס 
קופות  בכל  זמינה  תהיה  התרופה  באספירין.  טיפול  תחת  ראשון, 

החולים ובתי המרקחת החל מיולי 2009.
המינון המומלץ הינו 2 כמוסות ביום, לאחר האוכל.

להתוויות נגד ואזהרות, יש לעיין בעלון לרופא.

)Dysport(	דיספורט
מינהל התרופות האמריקאי )ה-FDA( אישר לא מכבר את השימוש בתרופה 
הצוואר  של  תנועה  בהפרעות  לטיפול  טוקסין,  בוטולינום   - "דיספורט" 

ובקמטים בפנים. 
הפרעות תנועה בצוואר מאופיינות בתנועה בלתי רצונית ותנוחה לא רגילה 
בשל  כאב  לתחושת  ומביאה  כרונית  הינה  זו  תופעה  והצוואר.  הראש  של 
ההתכווצות הבלתי רצונית של שרירי הצוואר. הסימפטומים מתחילים לרוב 

בסביבות גיל 40 או יותר, ונפוצים יותר בנשים ביחס לגברים.
דיספורט מוכר באירופה החל משנת 1991 כשיטה מקובלת לטיפול בקמטים. 
לאחרונה הורחב השימוש בתרופה גם לצורך שיקום נפגעי שבץ מוח בסובלים 
)נוקשות( אשר זוכים כעת, הודות לטיפול, להקלה משמעותית  מספסטיות 
בתפקודם ובאורח חייהם. בישראל נכנס הדיספורט לסל הבריאות לפני מספר 
חודשים עבור חולי שבץ מוח הסובלים מנוקשות בשרירי היד. הטיפול ניתן 
במרכזי הזרקה המצויים במרכז הרפואי תל אביב )ביה"ח איכילוב( ובמרכזים 
הרפואיים תל השומר, הדסה, בית לוינשטיין ובילינסון. הטיפול אינו מצריך 

הרדמה מקומית ומשפיע תוך ימים למשך שלושה חודשים.
לשימוש  המאושר  בדיספורט  מטופלים  חולים  מיליון  משני  למעלה  כיום, 

ב-76 מדינות כולל, כאמור, ישראל. 
רקע - רעלן הבוטולינום:

הקלוסטרידיום  חיידק  על-ידי  המיוצר  חלבון  הנו  טוקסין  בוטולינום 
בוטולינום.

כאשר הבוטולינום מוזרק לשריר הוא חודר לתוך סיב העצב ומעכב את שחרור 
האצטיל כולין, חומר כימי המעורב בהתכווצות השריר. בהפרעות תנועה, בהן 
גירוי יתר מוביל להתכווצות חזקה של השריר, מסייע הבוטולינום לחסום את 
שחרור האצטיל כולין. ובכך מושגת הקלה משמעותית בהתכווצות השריר 
אותם  לכל  טוקסין  בבוטולינום  הטיפול  מסייע  כך  אותה.  המלווה  ובכאב 
מצבים בהם יש פעילות יתר של שרירים ספסטיים, דיסטוניה, טיקים ועוד. 
בהפרעות  המקובלות  הטיפול  מצורות  אחת  הן  טוקסין  בוטולינום  זריקות 

תנועה.

בית מרקחת

*המידע נמסר על ידי חברות התרופות ובאחריותן.
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כשלעצמו, ש אחד  כל  ה-19,  המאה  בסוף  שהגיעו  אלה  היו  לושה 
קוך  רוברט  למחלות:  הגורמים  מיקרואורגניזמים  שיש  למסקנה 

בגרמניה, לורד ליסטר באנגליה ולואי פסטר בצרפת. 
כיצד הגיע פסטר, אשר כלל לא היה רופא, לכך ששמו נישא בפי כל? - בכל 

שפה כמעט, השתרש המונח פיסטור החלב, על שמו.
לואי פסטר התקבל ב-1842 ללימודי מתמטיקה בדיז'ון. ב-1843 החל ללמוד 
ד"ר  תואר  קיבל  וב-1847  שבפריס   Ecole Normal Supérieure-ב כימיה 

למדעים.
אם ננסה לסכם את פעילותו של פסטר, הרי שחייו התחלקו כך: 

זו  בתקופה   . )40 עד   25 גיל  בין  )כלומר   1847-1862 הראשונה:  התקופה 
אופטיקה,  כימיה,  קריסטלוגרפיה,  והפיסיקה:  הכימיה  בשדה  פסטר  חקר 
וסטריאוכימיה. הוא התמקד בתופעת האסימטריה שבטבע, הגורמים למחלות 
תהפוכות  רבת  שנה  ב-1848,  למיקרוסקופ.  שמתחת  והעולם  זיהומיות, 
באירופה, הגיש עבודה על גבישים. שמו התפרסם, מחקריו התרבו וב-1854, 
כשהוא בן 31, התמנה לפרופסור לכימיה בעיר ליל וכדיקן הפקולטה החדשה 

למדעים. ב-1856 החל לעבוד על תהליכי התסיסה. שנה אח"כ 
הוזמן לפריס לאותו מוסד בו החל את לימודיו והתמנה שם למנהל המחלקה 

ללימודים מדעיים. ב-1859 נפטרה אחת מבנותיו מטיפואיד. 

גאונות בצלו של השבץ 
האם יצירתיותו של לואי פסטר נפגעה בעקבות שבץ המוח בו לקה? 

פרופ' אבי עורי

בטור  הקבר,  כוך  אל  הירידה  החלה  בדממה,  מכן,  "לאחר 
עורפי, לפי סדר המדרג: ההנהלה ומועצת המנהלים, אחר-כך 
המעבדות,  ראשי  אח"כ  תחילה:  הוותיקים  המחלקות,  ראשי 
לפני  אחד(  כל   ( עבר  והמכינים.....ואז  הטכנאים  העוזרים: 
שיש,  כולו  ניאו-ביזנטי.  בסיגנון  מפתיע  מאוזוליאום  הקבר. 
זהב ופסיפס בצבעים זוהרים... פסיפסים שתיארו תמונות מחיי 
נמשכה  ואח"כ  המשפחה  על-ידי  שטופחה  האגדה  פסטר... 
לא  לאידיאולוגיה...  בהתאם  השלישית,  הרפובליקה  על-ידי 
האדם"...  את  האלילה  היא  ויצירתו,  המדען  את  רוממה  רק 
ידיעות  ז'קוב,  פרנסואה  מאת  הפנימי"  "הפסל  ב-   280 )עמ' 

אחרונות/ספרי חמד 2006(.

אליו"  מוכן  שבא  למי  פנים  יאיר  המזל  ההסתכלות,  "בשדה 
)לואי פסטר, 7/12/1854(.
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. התקופה הביולוגית  התקופה השנייה: 1862-1877 )כשהוא בן 40 עד 55(
רעיונות  ודחיית  המיקרוסקופים  היצורים  רעיונות  התהוות  פסטר,  של 
ההיווצרות הספונטנית. פסטר טווה את רעיון האנאירוביות ואת התסיסה 
הוא  ולתעשייה.  לחקלאות  אדירה  תרומה  מהווים  רעיונותיו  ללא-אוויר. 

פיתח את תהליך ה"פסטריזציה" ואת תהליכי ייצור הבירה הנקייה.  
ב-1864 הדגים פסטר את נוכחות "חיידקים" באוויר חדרי הסורבון ובקיץ 
ל-55  היין  שחימום  גילה  הוא  יין,  בתסיסת  ניסוייו  בעת  שנה,  אותה  של 
מעלות צלסיוס, מונע את קלקולו וכך למעשה המציא את תהליך הפיסטור. 
1865, בעת שירד לדרום צרפת לחקור את סיבת מות תולעי  יוני  בחודש 
המשי, נפטר אביו, ובספטמבר- בתו בת השנתיים. באוקטובר פרצה מגפת 
ועוזריו  פסטר  בלבד.  בפריס  יום  בכל  איש  כמאתיים  שהמיתה  הכולירה 

נזעקו למצוא את גורם המחלה אך נכשלו. 
הוענק  ב-1867  מטיפואיד.  פסטר  של  האחרת  בתו  נפטרה   1866 במאי 
Grand Prix medal בעת   - לו פרס חשוב על תרומתו לתהליכי הפיסטור 
ה-Exposition Universelle. בטכס רב-הרושם השתתפו נפוליאון השלישי, 
נסיכי רוסיה, פרוסיה, איטליה ואנגליה, ורבים אחרים. בין הזוכים במדליה 

היה גם פרדיננד דה-לספס, כורה תעלת סואץ. 

הקריסה	אל	השבץ
הקשה  העומס  בסורבון.  לכימיה  לפרופ'  פסטר  התמנה  מכן  לאחר  מיד 
אותותיו:  בו את  נתן  ואדמיניסטרציה  הוראה, מחקר   - שהוטל על כתפיו 
לו  וגרם  שנה   46 בן  בהיותו  מוח  שבץ  בו  אחז   1868 באוקטובר  ב-19 
להמיפלגיה שמאלית1,7. תחילה חש בעקצוץ בפלג גופו השמאלי, אך הוא 
התעקש להרצות בפני האקדמיה למדעים על אישוש התאוריות שלו. אשתו 
של פסטר ליוותה אותו עד פתח בניין האקדמיה. בסוף אותו יום, הופיעה 
הפרעה בדיבור. השיתוק בצידו השמאלי הופיע ונעלם אך בסופו של דבר 
נותר. הטיפול בפסטר המשותק היה באמצעות 16 עלוקות מאחורי אוזניו. 
מצבו של פסטר השתפר. הדיבור שב אליו והשיתוק נחלש. האינטליגנציה 
לא נפגעה כלל. למיטתו זרמו תלמידיו ועוזריו. תלמידו הקרוב ביותר, סט. 
קלייר -דוויל, עודדו, למרות הפסימיות והקדרות בהן לקה. אף אשתו ובני 
משפחתו זכו לתמיכה ועידוד ואף הקיסר התעניין יום-יום בשלומו. מצבו 
של פסטר עורר עניין בקרב חברי האקדמיה לרפואה. הפרקטיקה הרפואית 
במכות  השיתוק  אחז  בפסטר  ואילו  ברק  כמכת  פתאומי  שיתוק  על  ידעה 

קטנות, תוך כדי יממה. 
תלמידיו  לביתו.  ששוחרר  לאחר  גם  צמודה  רפואית  להשגחה  זכה  פסטר 
רשמו מפיו כל מילה ורעיון. פסטר התעניין ממיטת חוליו בהתקדמות בניין 
המעבדות שלו, הואיל ולא ידע, שעם פרוץ מחלתו הבנייה הופסקה. בלחץ 

חבריו הפוליטיקאים, חודשה הבנייה.
הגנרל  בלבד.   46 בן  והוא  המיפלג,  מלנכולי,  דכאוני,  נעשה  פסטר 
ע"י  שנכתב   Self Help Book אנגלי  לספר  צרפתי  תרגום  לו  הביא   Fave
והגיעו  בנכותם  או  במחלתם  שנלחמו  אנשים  תיאר  הספר   .Smiles ד"ר 
 Of היה  דמיונו  את  ספר אחר שהצית  פסטר התלהב מהרעיון.  להישגים. 
the knowledge of God and of self שנכתב ע"י Bossuet J-B. כתוצאה מכך, 
בו  וחבריו הפוליטיקאים תמכו  רוחו והשתפר. מכריו המדענים  הלך מצב 
ועזרו בהקמת המעבדות. אט אט השתפר גם מצבו התפקודי וכן הליכתו 
צרפת  לדרום  נסע  הוא  המחלה,  תחילת  לאחר  חודשים  שלושה  ובינואר, 
למעשה  נאלץ  נפילותיו,  עקב  המשי.  תולעי  מחלת  מחקרי  את  להמשיך 
להדריך את עוזרי המחקר שלו ממיטתו. במקום לפרוש וליהנות מהכבוד 

שרכש עד אותה עת, התעקש פסטר להמשיך בעבודתו.

מה	ארע	לאחר	אירוע	המוח	הראשון	של	פסטר?	
שנה  באותה  המשי.  תולעת  מחלת  על  מחקריו  את  פסטר  פרסם  ב-1870 

פרצה מלחמת פרוסיה-צרפת ופסטר החזיר את תעודות ההוקרה ותעודת 
החל  מכן  לאחר  שנה  בון.  מאוניברסיטת  זכה  בה  כבוד  לשם  הדוקטור 
ב-1876.  רק  פרסם  המחקר  ממצאי  ואת  הבירה  תסיסת  נושא  על  לעבוד 
ב- 1873 נבחר כחבר באקדמיה לרפואה. ב-1877 פרצה במזרח צרפת מגפת 
אנטרקס ושוב נדרשו פסטר ועוזריו לחקור את המחלה וגורמיה. ב-1879 
מאוחר  שנה  מוחלשים.  עופות  כולרת  חיידקי  עם  חיסון  לפתח  הצליחו 
יותר החליטו פסטר וחבריו לחקור את מחלת הכלבת. שנת 1882 נחשבת 
כחבר  פסטר  נבחר  שנה,  באותה  והמדע:  צרפת  לתולדות  חשובה  כשנה 
ב-Academie Francaise. שלוש שנים מאוחר יותר, ב-6 ביולי 1885, טיפל 
פסטר בילד יוסף מייסטר נשוך הכלבת. פסטר טיפל בו באמצעות תרכיב 
חיסוני שפיתח והחולה החלים )המעגל נסגר כאשר בבגרותו, מצא מייסטר 
עם  שב-1940,  לכך  הובילו  הגורל  תעתועי  פסטר.  במכון  כשוער  עבודה 
כניסת הנאצים לפריס, בחר מייסטר להתאבד, כדי לא למסור לנאצים את 
. חולים החלו מגיעים בהמוניהם לפרופ' פסטר  מפתחות קבר פסטר הנערץ(
. ב-1886 דיווח פסטר לאקדמיה למדעים על כך  )שכזכור, לא היה רופא!(
שטיפל ב-350 חולי כלבת ורק אחד מהם נפטר! לאחר הצגת הנושא, קיבל 

פסטר סכום כסף נאה כדי להמשיך במחקר הכלבת.

תרומתו  תקופת   , )65 עד   55 מגיל   (  1877-1887 השלישית:  התקופה 
כגורם  הסטפילוקוקוס  התגלה   1877 בשנת  ברפואה.  למיקרוביולוגיה 
וגילוי  היולדות  לקדחת  כגורם  הסטרפטוקוקוס  עצם,  או  עור  לזיהומי 
הפנאומוקוקוס. ב-1880 פיתח פסטר את תהליכי החלשת המחולל )כולירה, 
אנטרקס( וב-1881 פיתח חיסונים לכולירה, לאנטרקס, ולאריסיפלס החזירים 
ותרם תרומה אדירה לחקר מחלות זיהומיות, מניעת זיהומים וחיסונים. בין 

השנים 1880-1885 חקר את מחלת הכלבת. 
האירוע  מאפייני  שני.  מוח  אירוע  נוספת:  מכה  פסטר  על  נחתה  ב-1887 
לחלוטין  התאושש  לא  פסטר  ושיתוק.  כללית  חולשה  אפזיה,  היו  המוחי 
פסטר".  "מכון  נפתח  בנובמבר,  ב-14  מכן,  לאחר  שנה  זה.  אירוע  לאחר 
ב-27 בדצמבר 1892 בטכס רב-רושם בסורבון, הועלו על נס כל הישגי לואי 
שנה  דיפטריה.  כנגד  חיסון  לפתח  המכון  הצליח  ב-1894  כה.  עד  פסטר 

מאוחר יותר, מת פסטר והוא בן 72. 

ירושתו	של	פסטר
בבחירת  גם  פסטר  של  גדולתו  התבטאה  למדע,  האדירה  לתרומתו  פרט 
כללי,  מיקרוביולוגי  במחקר   Emile Duclaux דרכו9-10:  וממשיכי  עוזריו 
 Elie ,במחקר מיקרוביולוגי הקשור לנושאי היגיינה Charles Chamberland
 Joseph :הרוסי במחקר מיקרוביולוגי מורפולוגי ושני רופאים Metchnikoff
Grancher במחקר הכלבת- ו-Emil Roux - בהיבטים טכניים של המחקר. 

האחרון פיתח את הקורס הראשון בהיסטוריה למיקרוביולוגיה. 
מונו  לווף,  וביניהם  נובל  בפרסי  המכון  מעובדי  שמונה  זכו   ,1900 מאז 

, שציטוט ממאמרו פותח מאמר זה.  וז'קוב )1965(
מעבר לכל ספק, היצירתיות של פסטר לא פסקה למרות דיכאונו ונכותו, 
וההישגים שהשיגו הוא ועמיתיו היו אדירים לכל אורך חייו. שיקומו הושג 
בגורמי  אמיתי  טיפול  וללא  קיימת  הייתה  שטרם  שיקומית  מערכת  ללא 
סיכון בלתי ידועים, אלא הודות לתמיכה של בני משפחתו וחבריו והודות 

לכך שהמשיך בעבודה, בהוראה ובמחקר. 

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

פרופ' אבי עורי, האגף לרפואה שיקומית, מרכז רפואי "רעות" תל-אביב 

aohry@bezeqint.net :והפקולטה לרפואה, אוניברסיטת תל-אביב, דוא"ל
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חלת פרקינסון היא אחת המחלות הנוירולוגיות הידועות ביותר. המחלה מ
מאובחנת בכל רחבי העולם ומספר הלוקים בה מוערך בכארבעה מיליון 
איש. הסימפטומים למחלה מופיעים בדרך כלל אחרי גיל 50 והסיכון 
לחלות במחלה עולה עם הגיל. שלושה אחוזים מכלל האוכלוסייה מעל גיל 65 
מושפעים מהמחלה, כאשר ישנה עלייה דרמתית בגילאים 85-70. הסימפטומים 
להופיע  מתחילים  והם  ורעד  איטית  תנועה  בשרירים,  נוקשות  הם  העיקריים 
כאשר 60-80 אחוז מתאי העצב בחומר השחור, אשר מייצרים דופאמין, מתים. 
אורח  תורשה,  של  שילוב  הם  פרקינסון  למחלת  שהגורמים  משערים  מדענים 

חיים וגורמים סביבתיים1. 
הקשר בין עישון ושכיחות נמוכה יותר של מחלת פרקינסון צוין לראשונה על 
מאז,   .5Hammond ידי  ועל   4Kahn ידי  על  ואושר   3,2  1958 Dorn בשנת  ידי 
שאמנם  התצפית  את  המחזקים  מחקרים  עשרות  שונות  במדינות  התפרסמו 
מעשנים לוקים פחות בפרקינסון6-13. יחד עם זאת, היו שהטילו ספק במִמצאים 
אפידמיולוגים אלה. ההשפעות המזיקות של עישון העלו את הטענה של תמותה 
סלקטיבית ]6[.טיעון זה מעלה את הסברה שמעשנים מתים צעירים יותר ולכן 
הסיכון שלהם ללקות במחלה זו קטן יותר, שכן מחלה זו היא מחלה מובהקת 
פרקינסון  ומחלת  עישון  של  השילוב  כי  סוברים  אחרים  המתקדם.  הגיל  של 
מהווה סיכון גדול יותר לתמותה14-15. עם זאת, למרות ההשפעות השליליות של 
עישון, מספר קטן יחסית של מעשנים נפטר לפני הגיל שבו חלה עלייה חדה 
בהיארעות של מחלת פרקינסון )שנות ה-50 וה-60(16. כמו כן, מחקרים אשר 
בדקו את הקשר בין כמות העישון לשכיחות מחלת פרקינסון הראו באופן עקבי 
גם עבור מעשנים קלים או  השפעה מגינה לא רק עבור מעשנים כבדים אלא 
כאלה שהפסיקו לעשן לפני שחלו במחלת פרקינסון11-12. בנוסף, הקשר המגן 
לא13-14.  והשני  עישן  מהתאומים  אחד  כאשר  מונוזיגוטים  בתאומים  אף  הוצג 
עוקבה,  ממחקרי  מתקבלות  סלקטיבית  תמותה  נגד  ביותר  המוצקות  הטענות 
שבהם מעשנים ולא מעשנים מסווגים לפי מצב עישון ולאחר מכן נמצאים תחת 
הקשורים  מוות  אירועי  או  פרקינסון  מחלת  מקרי  לאיתור  הזמן  במשך  מעקב 
למחלת פרקינסון. דוגמא לכך מהווה "מחקר הונולולו", אשר בדק במשך 26 
שנים נושאי בריאות ותחלואה. בסקר השתתפו כ-8000 גברים ובסיומו נמצא 
מחלת  לפתח  משמעותית  יותר  נמוך  סיכוי  היה  קפה  ולצרכני  למעשנים  כי 
פרקינסון17. טענה נוספת שעלתה כביקורת נגד הרעיון שעישון מהווה אפקט 
מגן גורסת כי מחלת פרקינסון גורמת לירידה בעישון ולא ההיפך14. הנוקשות, 
השליטה המוטורית החלקית והירידה בתפקוד המאפיינים את מחלת פרקינסון, 
מחקרים  פרקינסון.  חולי  בקרב  המעשנים  במספר  לירידה  לגרום  עלולים 
הקושי  עקב  זו  לביקורת  במיוחד  מועדים  להיות  עלולים  רטרוספקטיביים 

לזכור אם המחלה החלה לפני הפסקת העישון או להיפך. אולם, אף מחקרים 
הגנו באופן עקבי על הטענה בהקשר של חולים אשר חדלו  רטרוספקטיביים 
לעשן זמן רב טרם אבחון מחלת פרקינסון11,6,14. יש שטענו שההשפעה המגנה 
היא תוצאה של הבדלים באישיות הקשורים למחלת פרקינסון. מחקרים שנערכו 
בחולי פרקינסון, ייחסו לחולים אלה תכונות אופי של חוסר גמישות ויצירתיות, 
זהירות-יתר וחוסר-שאיפה-להתחדשות כמאפיינים תכונתיים טרם הופעת סימני 
המחלה. המחקרים הראו שאנשים שפיתחו מחלת פרקינסון נטו קודם לכן פחות 
לעשן, להרבות בשתיית קפה או בצריכת אלכוהול13-14. הרעיון של "אישיות 
פרקינסונית" קשה להערכה מדעית עקב היותו סובייקטיבי ועדיין אין מחקרים 
פרוספקטיביים אשר ינתחו רעיון זה באופן עצמאי או כערפלן לעישון סיגריות. 
פרקינסון  מחלת  מפני  מגן  שעישון  התיאוריה  כנגד  שצוינה  נוספת  ביקורת 
והסימפטומים הראשונים  יכול למסך או לעכב את הסימנים  גורסת כי עישון 
של מחלת פרקינסון וכך, חולי פרקינסון יסווגו בטעות ככאלה שאינם חולים 
במחלה. מכאן יכול להיווצר הרושם המוטעה שעישון מגן מפני המחלה18 מפני 
שיהיו פחות חולי פרקינסון בקבוצה הנחקרת לעומת קבוצת הביקורת. רעיון 
ידחה.  גיל תחילת מחלת פרקינסון  נכונה,  ניתן לבחון בקלות: אם ההנחה  זה 
גישה מעניינת בהקשר לכך התפרסמה במחקר ישראלי שהתפרסם לאחרונה19. 
מחקר זה התבסס על קבוצת מדגם של חולי פרקינסון בלבד )278 במספר( ללא 
קבוצת בקרה. בגישה זו ניתן "לנטרל" חלק מהביקורות שהוזכרו לעיל בדבר 
בין השאר, את  בין קבוצת המחקר לקבוצת הבקרה. המחקר בדק,  ההתאמה 
השפעת העישון על גיל תחילת מחלת פרקינסון ומצא שעישון אכן מעכב את 

הופעת המחלה. 

שתיית	קפה	ומחלת	פרקינסון
גם לשתיית קפה יש אפקט מגן בכל הקשור לתחלואה בפרקינסון20-25. אולם, 
פחות26.  ברורים  הממצאים  בנשים  כאשר  בגברים  נמצאה  המיטיבה  ההשפעה 
אחת ההשערות לכך היא שהשילוב בין שתיית קפה וטיפול הורמונלי בנשים 
בגיל המעבר מעלה באופן משמעותי את הסיכוי לפתח מחלת פרקינסון27. שני 
המחקר  מגינה.  השפעה  הם  אף  מצאו  לאחרונה28-29  שנערכו  עוקבה  מחקרי 
האחרון29 היה מקיף ביותר וכלל 47,000 גברים ו-88,000 נשים ללא מחלת 
פרקינסון, מחלות סרטן ומקרי שבץ בתחילת המחקר. זמן המעקב היה 10 שנים 
בגברים ו-16 שנים בנשים. בתום תקופת הסקר אובחנו 288 מבין המשתתפים 
עם מחלת פרקינסון. ההשפעה נצפתה באופן דרמטי יותר בגברים, כאשר אפילו 
 .)relative risk=0.42( שתיית ספל קפה אחד ליום גרמה להפחתה משמעותית
אצל הנשים, לשתיית קפה בכמות נמוכה הייתה השפעה מגינה אך ככל שעלתה 

בוריס קנדינוב

האם עישון, שתיית קפה ותה 
מגוננים בפני מחלת פרקינסון?

מחקרים אשר התפרסמו בעשורים האחרונים, מצביעים באופן עקבי על השפעתם 
המטיבה של קפה, תה וסיגריות על הסיכוי ללקות במחלת פרקינסון. להלן סקירה 

תמציתית של מחקרים אלה
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קודמים,  ממחקרים  בשונה  פרקינסון.  למחלת  הסיכון  גם  עלה  כך  הצריכה 
את  מקדימה  דווקא  קפה  ששתיית  נמצא  בארץ19  ידינו  על  שנעשה  במחקר 
הופעת המחלה. לגבי קפה נטול-קפאין אין כל הבדל בשכיחות פרקינסון בין 

הלוגמים קפה זה, לנמנעים ממנו.

שתיית	תה	ומחלת	פרקינסון
נמצא, כי גם שתיית תה יכולה להגן מפני מחלת פרקינסון31-30,18,16 ואף לדחות 
את גיל הופעת התסמינים המוטורים19. במחקר עוקבה מקיף שהתפרסם לפני 
שנה נבדקה ההשפעה של תה שחור לעומת תה ירוק על הסיכון לחלות במחלת 
פרקינסון32. התוצאות הראו כי תה שחור הגן מפני המחלה. לעומת זאת, לא 

נמצא קשר בין תה ירוק לסיכון לחלות במחלת פרקינסון. 
כיצד משפיעים מרכיבי הסיגריה, הקפה והתה על דיכוי מחלת פרקינסון? 

ניקוטין  נבדק  מהם  כימיים33,  חומרים  אלפי  מכיל  סיגריה  עשן  כי  ידוע, 
כוללים  ניקוטין  של  הפרמקולוגיות  ההשפעות  ביותר.  היסודית  בצורה 
ע"י  נגרמת  אשר  העצב  לתאי  רעילות  עיכוב  דופאמין34,  שחרור  של  גירוי 
האנזים  פעילות  ועיכוב   36MPTP הרעלן  שגורם  בנזק  ירידה   גלוטאמט35, 
ידי  על  וכך,  הדופאמין  את  לפרק  שעלול   )Monoamine oxidase B) MAO-B
שחלקם  זה,  אנזים  של  פירוק  תוצרי  מטבוליטים  יווצרו  לא   ,MAO-B עיכוב 

רדיקלים של חמצן הגורמים לעקה חמצונית37-38. 
 adenosine A2A של  הקולטנים  חסימת  ע"י  דופאמין  השפעת  מעודד  קפאין 
הפעולה  להפחתת  גורם  אדנוזין  בדופאמין.  עשירים  מוח  באזורי  המרוכזים 
מסוג  אגוניסטים  של  היעילות  את  ומפחית  דופאמין  של  הנוירוטרנסמיטורית 
D2 39. במחקר שהתפרסם לאחרונה נבדקה השפעת קפאין במודל של מחלת 
פרקינסון בעכברים40. עכברים אשר טופלו בקפאין טרם חשיפה לרעלן העצבי 
קישור  אתרי  ופחות  בסטריאטום  דופאמינרגים  תאים  פחות  איבדו   MPTP

לטרנספורטרים דופאמינרגים. 
מספר מחקרים הצביעו על אפשרות ששתיית תה ירוק עשויה להגן מפני מחלת 
פרקינסון41-44. אחדים ממרכיבי התה הירוק: EGCG ו-ECG מעכבים את האנזים 
COMT ובכך מעכבים את המטבוליזם  Catechol-o-methyltransferase הנקרא 
האנזים  של  המסלולים  אחד  אחרים.  וקטכולאמינים  דופאמין   ,levodopa של 
COMT הוא בהפיכת levodopa, שהוא קודמן של דופאמין, לנגזרת שלו הידועה 

הדופאמין  ריכוזי  מגבירים   COMT האנזים  של  מעכבים   .3  O-methyldopa--כ
זה לחומצה ופירוקו של מוליך עצבי  ידי מניעת המטבוליזם  בסטריאטום על 
HVA . ההשערה היא שתה שחור עשוי לסייע בהגנה על הנוירונים המוחיים דרך 
מסלול הקשור לאסטרוגן23. מחקרים מצביעים על כך שאסטרוגן, הן אנדוגני 
ואקסוגני, עלול להוריד את הסיכון למחלת פרקינסון45-46 והדבר עולה בקנה 
על  מגינה  השפעה  יש  לאסטרוגן  כי  מצאו  אשר  מניסויים  ממצאים  עם  אחד 
תאי עצב דופאמינרגים47-48. בנוסף, דווח כי רמות האסטרוגן בדם היו גבוהות 
בקרב נשים אשר צרכו תה שחור באופן רגיל, בינוניות באלה שלא שתו תה כלל 

ונמוכות ביותר בקרב הנשים ששתו תה ירוק49. 
לסיכום: נתונים אפידמיולוגים אלה מוצאים ביטוי באופן כמעט אחיד בעשרות 
כחסרי  או  כמקריים  להיחשב  יכולים  ואינם  שנים  עשרות  לאורך  מאמרים 
משמעות. חשוב להבין כיצד צריכת סיגריות, קפה ותה נראית כמונעת באופן 
יעיל התפתחות מחלת פרקינסון - הדבר עשוי לסייע בהבנה מעמיקה יותר של 

המנגנון הפתולוגי שבבסיס מחלה זו ולעזור בפיתוח תרופות חדשות. 

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

 בוריס קנדינוב, תלמיד מחקר, החוג לפיזיולוגיה, בית הספר לרפואה, 
boriska1a@walla.com :אוניברסיטת תל אביב דוא"ל
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חלבון CRP מצוי בפלסמה האנושית בשיעור גבוה וניתן למצוא אותו גם ה
בכל בעלי החוליות וברבים מחסרי החוליות. מזה זמן רב ידוע, שרמות 
CRP התגלה לראשונה  CRP עולות משמעותית במצבי דלקת שונים. 
חולה שסבל  בדיקות של  במהלך   1930 בשנת   Oswald Every של  במעבדתו 
הכיל  חולה  אותו  של  שהסרום  הוברר,  פנוימונאלי.  סטרפטוקוקלי  מזיהום 
מרכיבים המסוגלים להתקשר לפוליסכריד C המופק מקירות התא הפנוימוקוקלי. 
המתחבר  הפוליסכריד  מרכיב  את   Kaplan-ו  Volanakis גילו   1971 בשנת 
התא.  ממברנת  ממרכיבי  אחד  שהינו  בפוספוכולין,  והתברר שמדובר   CRP-ל

הוברר גם של-CRP יכולת להתקשר לליגנדים נוספים לקולטני אימונו גלובולין 
במהלך  פגוציטוזה.  תהליכי  המעודדות  שונות  תגובה  דרכי  ולהפעיל   )FcγR(
תהליכים דלקתיים חריפים נצפית עלייה של פי 1000 מהערכים התקינים בדם. 
עלייה זו מופיעה במקביל לעלייתם של עוד כ-40 מרכיבים חלבוניים אחרים. 
עלייה ב-CRP בתאי הכבד )הפטוציטים(, שם הוא נוצר בדרך כלל, מווסתת על 

 .)IL1β) 1β בתווכו של אינטרלויקין )IL6( 6 ידי הציטוקין אינטרלויקין
עורקים,  טרשת  במוקדי  בנוירונים,  הודגמה   CRP של  כבדית  חוץ  יצירה 

במונוציטים ובלימפוציטים. הוויסות המדויק של ייצור CRP עדיין אינו ברור. 

CRP ואירועים וסקולריים 
מוחיים 

סקירת עבודות הבודקות את הקשר האפשרי בין C-reactive protein( CRP( ותחלואה 
וסקולרית מוחית

פרופ' יאיר למפל 
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	CRP	של	החלבונית	התבנית
המסודרים   ,23kD של  במשקל  אחד  כל  פרוטומרים,  מחמישה  מורכב   CRP
 .Pentraxins נקראת  מבנה  של  זו  צורה  מרכזי.  חלל  סביב  סימטרית  בצורה 
לכל פרוטומר קיים שטח פנים עם אתר חיבור פוספוכוליני המקושר לשני יוני 
 Glu81-ו Phe66 סידן והיוצר יחד גוש הידרופובי. נראה, ששתי חומצות האמינו
הן שני המיקומים האחראים לקישור של הפוספוכולין ל-CRP. בשדה הפנים 
ההפוך של הפרוטומר ממוקמים המשלים C1q, אשר התגלה וזוהה לראשונה רק 

בשנת 2003 והקולטן, Fcμ האחראים גם הם לקישורים השונים. 

CRP	פעילות
CRP מסוגל, כאמור, להתקשר לפוספוכולין. מרכיב זה של קירות התא מצטרף 
 CRP-לשאר הפוספוליפידים המשמשים במבנה קירות התא אך אינם נגישים ל
בתאים בריאים. קישור בין מגוון הפוספוליפידים לבין CRP מתאפשר רק לאחר 
בנוסף  אפופטוטיים.  תהליכים  ובעיקר  בתא  המתחוללים  הרסניים  תהליכים 
פוספואתנולאמיד,  ביניהם  שונים,  לליגנדים  מתקשר   CRP לפוספוליפידים, 
למינין, פיברונקטין והיסטונים. מרבית הקישורים מתבצעים באמצעות פעילות 
ישירה על CRP .C1q מתאפיין בפעילות משולבת ומנוגדת המעוררת ומדכאת 
 ,)1IL Rec(1 פועל פעילות נוגדת לקולטן אינטרלויקין CRP .תהליכים דלקתיים
מדכא פעילות אינטרפרון γ, מגביר את שחרור אינטרלויקין IL10( 10(, מגביר 
 .NOS יצור  את  ומדכא  האנדותל  בשכבת  הצמידות  המולקולות  פעילות  את 
כמו כן, הוא מגביר את פעילות IL8, PAI 1 וייצור IL1 ו-IL6. ל-CRP תפקיד 
משמעותי במסלול הפעילות של המשלימים ובתהליכים בולעניים )פגוציטריים( 

של תאים ניזוקים, בעיקר לאחר הרס אפופטוטי.
עבודות מחקר על בעלי חיים הוכיחו כישורי הגנה של CRP בזיהומים חיידקיים, 

במחלת זאבת כללית )SLE( ואף במודל חיה של טרשת נפוצה. 
הבסיסי   CRP-בניסויים בחיות מעבדה הוברר שבנוסף ל - "Modified CRP"
מאופיינת   CRP של  זו  צורה  והצמתות.  דנטורציה  שלאחר  צורה  קיימת 
בכישורים פרו דלקתיים משמעותיים שמקורם, כפי הנראה, בהפרשה מוגברת 
של Chemoattractant protein 1 ושל IL8 ופעילות מוגברת של ICAM1 בתאי 

."Neo CRP" נקרא גם CRP האנדותל. סוג זה של

רמות	CRP	בפלאסמה
 30 ב-  משמעית.  חד  בצורה  עדיין  קבועות  אינן  כחולניות  המוגדרות  הרמות 
אחוז מאוכלוסיית ארצות הברית רמת CRP בפלאסמה גבוהה מ-3 מק"ג/מ"ל. 
נהוג לראות בערכים מעל ל-10 מק"ג/מ"ל כרמה חולנית חד משמעית ורמות 
בהיבטים  ומעקב  בירור  השגחה,  המצדיקות  כרמות  מק"ג/מ"ל   3-10 בין 
הקרדיווסקולריים, הצרברווסקולריים, ובמחלות מטבוליות וממאירות של המעי 
הגס. יש לציין, כי עלייה מתונה ברמות CRP ניתן למצוא בנבדקים המשתייכים 
לקבוצות אתניות מסוימות, לאחר דיאטות מזון שונות, בהשמנת יתר ובאוכלוסיה 

.CRP המתאפיינת בתבנית גנטית פולימורפית שונה של

CRP,	טרשת	עורקי	התרדמה	ומחלות	כלי	דם	
מוחיים	גדולים	וקטנים

כאמור, בנוסף לתאי הכבד, CRP עלול להיווצר גם בתוככי מוקדי הטרשת. 
בקצוות  מתרכז  התרדמה  עורק  של  הטרשת  בתוך  ביותר  הגבוה  הריכוז 
לקרע  והסיכון  מכולם  המשמעותי  הוא  הדלקתי  התהליך  בו  אזור  הטרשת, 
בתוך   CRP ריכוז  את  שבחנו  עבודות  ביותר.  הרב  הוא  הדם  כלי  ולחסימת 
הטרשת ביחס לרמה בפלאסמה לא מצאו קשר ישיר. עם זאת, עבודות רבות 
הוכיחו קשר בין רמת CPK בדם לבין הסיכון לקיום טרשת בעורק התרדמה, 
התעבות האינטימה-מדיה )Intima media thickness( בכלי דם זה והסבירות 

להתפתחות בעתיד של טרשת. 
מרבית העבודות שבחנו את הקשר שבין רמת CRP גבוהה ובין שבץ מוח הגיעו 

כזו.  להתפתחות  תלוי  בלתי  סיכון  גורם  הינה  גבוהה   CRP שרמת  למסקנה 
Ridker וחבריו. מאוחר יותר אושרה  עבודות אלו פורסמו לראשונה על ידי 
עיבודי  על   ,Framingham מחקר  נתוני  על  שהתבססו  בעבודות  זו  תצפית 
ועל  מוח  חולי שבץ   555 מתוכם  חולים,   6,105 PROGRESS שכלל  מחקר 
 Curb-וחבריו ו Di Napoli .וחבריו שבדקו 5,417 נבדקים Cao עבודתם של
וחבריו פרסמו מחקרים המצביעים על פרוגנוזה גרועה יותר לחולי שבץ עם 
רמות CRP גבוהות ועל סבירות גבוהה יותר להתפתחות שבץ בקבוצת חולים 
וחבריו חושב שהסיכון לאירוע   Kao ידי  על  זו. במטא אנאליזה שפורסמה 
מוחי ברמות CRP גבוהות הינו 1.7. באירוע מוחי חוזר חושב שהסיכון הינו 

.1.39

CRP	וסוגי	השבץ	השונים
נושא הממשיך ומעסיק את החוקרים הוא האם רמת CRP גבוהה מייחדת סוג 
מסוים של שבץ מוחי. הנחת היסוד היתה שמאחר ומקובל לחשוב שמרכיב 
 CRP-הדלקת משמעותי יותר דווקא באירועים לקונריים, הרי ניתן לצפות ש
יהיה גבוה דווקא בקבוצת חולים זו. תוצאות המחקרים לא אוששו הנחת יסוד 
זו. Landenvell וחבריו מצאו שרמת CRP גבוהה הינה גורם סיכון לכל סוגי 
 Rotterdam -השבץ. תוצאות המחקר המניעתי האוסטרי ותוצאות מחקר ה
Scan Study הצביעו דווקא על קשר ישיר בין רמות CRP גבוהות לבין אוטמים 
מוחיים של כלי דם גדולים, אך לא של כלי דם קטנים ואוטמים לקונריים. כל 

החוקרים תמימי דעים באשר להיעדר משמעות לרמות CRP בדמם מוחי. 

CRP	ותכשירים	נוגדי	צמיתות	)אנטיאגרגנטיים(
קיימות עדויות לכך שרמת CRP מושפעת מנטילת תכשירים אנטיאגרגנטיים. 
ידוע, שתכשירי COX לא סלקטיביים )אספירין( ו-COX2 סלקטיביים מונעים 
 .CRP-בתאי האנדותל, המעורב במסלול הפעילות של ה NFκB את פעילות
קיימות גם הוכחות להשפעה ישירה של אספירין על CRP ומניעת הצטברותו 

בטרשת של עורק התרדמה. 

CRP	וסטטינים
בדם. ההנחה היא שהסיבה   CRP קיים קשר בין נטילת סטטינים לבין רמות 
נמצא   PROVE IT במחקר  הדלקת.  תהליכי  על  ישירה  בהשפעה  נעוצה 
שהפחתה ניכרת ברמות LDL ו-CRP במקביל הפחיתו את שיעור האירועים 
CRP גבוהה שיעור  זאת, בקבוצות עם רמת  הלבביים אך לא המוחיים. עם 
חיה, שבחנו  במודלים של  לרוב  נוספים,  מחקרים  גבוה.  היה  המוחי  השבץ 
הגיעו  אחרים  סטטינים  מגוון  גם  אך  האטורוואסטטין  השפעת  את  בעיקר 
והסיכון   LDL CRP בפלאסמה, רמות  בין רמות  ישיר  למסקנה שקיים קשר 
לשבץ מוח. מחקר JUPITER שפורסם לאחרונה מצא גם הוא בקבוצה גדולה 
שהורדה  נוסף,  וסקולרי  סיכון  וללא  גבוהות   CRP רמות  עם  נבדקים  של 
ברמות CRP ו-LDL בדם באמצעות סטטינים מפחיתה משמעותית את הסיכון 

לאירועים לבביים, לשבץ מוח ולתמותה. 

?CRP	רמות	אחר	המעקב	מדיניות	מהי
2005, טרם  הוועדה האיטלקית המייעצת שפורסמה בשנת  חוות הדעת של 
את  מסכמת   ,JUPITER מחקר  דוגמת  העדכניים  המחקרים  תוצאות  פרסום 
כמניעה   CRP רמות  אחר  מעקב  המצדיקה  עדות  אין  זה  בשלב  ההנחיות: 
 CRP ראשונית של שבץ מוח. כמניעה משנית מומלץ לצרף את בדיקת רמת
בדם לשאר הבדיקות המניעתיות. עם זאת, המשמעות המניעתית עדיין אינה 

ברורה דיה. 

 פרופ' יאיר למפל, מחלקת נוירולוגיה, המרכז הרפואי ע"ש וולפסון, חולון

y_lampl@hotmail.com :דוא"ל
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זה אובחן כלוקה ל אחר שהתקבלה החלטה להתחיל טיפול בחולה שאך 
בחירת  לקבל:  שעליו  הבאה  ההחלטה  בפני  הרופא  עומד  באפילפסיה, 

התרופה הראשונה. מבחר התרופות האנטי-אפילפטיות כיום הנו רחב. 

מהם	השיקולים	המנחים	בבחירת	התרופה?
סוגי  כנגד  יעילותה  עצמה:  התרופה  לתכונות  קשורה  אחת  שיקולים  מערכת 
תלויות  הלוואי  תופעות  מסוימות;  אפילפטיות  תסמונות  או  מסוימים  התקפים 
המינון שלה; תופעות הלוואי הנדירות האידיוסינקרטיות; הרעילות בשימוש כרוני; 
בין  לתגובות-גומלין  הפוטנציאל  פרמקוקינטיות;  תכונות  טרטוגנית;  השפעה 

תרופתיות; ומחירה של התרופה.
מערכת שיקולים שנייה קשורה לתכונות המטופל המסוים: הגיל; המגדר; הרקע 
הגנטי; התחלואה הנלווית שלו; התרופות הנוספות שהוא נוטל; וכן הכיסוי הביטוחי 

שלו ומצבו הפיננסי.
קבוצת שיקולים שלישית קשורה למדינה בה מדובר: אילו תרופות זמינות בה; 
אילו תרופות מאושרות בה לשימוש בהתוויה של מונותרפיה כקו ראשון; והגדרות 

סל הבריאות.
התרופות האנטי אפילפטיות הרשומות בישראל להתוויה של מונותרפיה כוללות 
פניטואין )PHT(, פנוברביטל )PB(, קרבמזפין )CBZ(, ולפרואט )VPA(, למוטריגין 
)LTG(, טופירמט )TPM( )מגיל 7(, אוקסקרבזפין )OXC(. לא כלולות ברשימה זו 

.)LEV( ולבטירצטם )GBP( גבאפנטין
אין ספק, ששיקול חשוב בבחירת התרופה הנו יעילותה כמונותרפיה, אך קשה 
תמיד  קיימת  כי  האחרונים  בעשורים  זו  בשאלה  המחקרים שנעשו  מתוך  לומר 
עדיפות ברורה לתרופה מסוימת, בין אם מהדור "הישן" ובין אם מהדור "החדש" 

)אם כי לגבי תסמונות אפילפטיות ספציפיות מעטות קיים מידע כזה(. 
מחקר ה-Veterans administration בשנות השמונים של המאה ה-20 היה מחקר 
מבוקר עם רנדומיזציה )RCT - Randomized controlled trial(, אך ללא סמיות, 
)PRM( ו-CBZ כמונותרפיה. עבור  PHT, PB, פרימידון  שבדק את יעילותן של 
חלק מהמשתתפים במחקר זו הייתה התרופה הראשונה שקיבלו, אך היו שקיבלו 
תרופה קודמת. לא נמצא הבדל בין התרופות ביעילותן לאיזון ההתקפים; נמצא, 
יותר מהתרופות האחרות עקב תופעות  PB ו-PRM הופסקו לעתים קרובות  כי 

לוואי.
באפילפסיה  ראשוני  כטיפול  וסבילותן  יעילותן  החדש,  מהדור  לתרופות  אשר 
ואיגוד   )AAN( לנוירולוגיה  האמריקנית  האקדמיה  מטעם  ועדות  ע"י  הוערכו 
האפילפסיה האמריקני )AES(, והתוצאות פורסמו בדו"ח בשנת 2004. השוואת 
התרופות הייתה בעייתית מסיבות מתודולוגיות: מחקרים נבדלו בבחירת משתנה 
ההתקף  עד  הזמן  פרק  שהיה   ,)Primary outcome variable( הראשי  התוצאה 
עד  הזמן  פרק  או  מהתקפים,  חופשיים  שנותרו  החולים  אחוז  או  הראשון, 
היציאה מהמחקר. בעיה מתודולוגית נוספת הייתה שמחקרים הנועדים להראות 
אקוויולנטיות )Equivalence studies( אינם בעלי כוח סטטיסטי מספיק כדי לגלות 
הבדלים קטנים )למשל קטנים מ- 20 אחוז( ביעילות התרופות אותן הם משווים. 
א'  לביסוס המלצה מדרגה  עדות מספקת  הייתה  לגביהן  תרופות מהדור החדש 
)Level A recommendation( כטיפול ראשוני כמונותרפיה בהתקפים מוקדיים או 
מוקדיים וטוניים קלוניים היו: GBP, LTG, TPM ו- OXC. התרופה היחידה מהדור 
החדש לגביה ניתן היה לבסס המלצה מדרגה א' כטיפול ראשוני בהתקפי אבסנס 

 .LTG הייתה )absence(
 OXC ;ביעילותו PHT-ו CBZ-אקוויולנטי ל OXC במחקרי אקוויולנטיות נמצא כי

ד"ר אילן בלט

שיקולים בבחירת הטיפול 
התרופתי הראשוני באפילפסיה

מגוון התרופות המוצע כטיפול ראשוני באפילפסיה, מרשים. ד"ר בלט מציע מערכת 
שיקולים לבחירת התרופה המתאימה למטופל, תוך התחשבות בתכונותיו ובתכונות התרופה 
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גם באחת התרופות  ניתן להתחיל טיפול  ברורה של אפילפסיה ממקור מוקדי, 
בעלות טווח פעולה צר יותר. תרופות כאלה הן CBZ, OXC, PHT, GBP. כאשר 
מסתמן שאין הבדלי יעילות גדולים בין התרופות השונות, נודעת חשיבות מיוחדת 
לשיקולי תופעות הלוואי ופרופיל הבטיחות של התרופה. כ- 50 אחוז מהמטופלים 
יהיו מאוזנים היטב עם התרופה הראשונה שיקבלו וימשיכו ליטול תרופה זו במשך 
הקטן  הפוטנציאל  בעלת  תרופה  לבחור  חשוב  כך  משום  לפחות.  שנים  מספר 

ביותר לגרום נזק למטופל.

בחירת	תרופה	על	רקע	של	רגישויות
תופעות הלוואי של תרופות אנטי אפילפטיות הנן מגוונות ומערבות אברים ומערכות 
שונים. מטופלים עם מאפיינים מסוימים רגישים יותר לחלק מתופעות לוואי אלה: 
להעדיף  הגיוני  מרובות,  אחרות  לתרופות  יתר  רגישות  אצלם  שידועה  בחולים 
תרופות אנטי אפילפטיות שגורמות לתגובה כזו באופן נדיר מאד )כגון GBP( על 

 .)LTG, PHT, CBZ פני תרופות הנוטות יותר לגרום לתגובות כאלה )כגון
בחולים עם הפרעות בתפקודי כבד כדאי להעדיף תרופות שאינן עוברות מטבוליזם 
כבדי, ובחולים עם אי ספיקת כליות נעדיף תרופות שרמתן תלויה פחות בפינוי 
הכלייתי על פני תרופות כגון GBP, LEV או TPM. בחולים עם היסטוריה של 
כמו   ,carbonic anhydrase המעכבות  בתרופות  נבחר  לא  השתן  בדרכי  אבנים 

 .TPM
במטופלים עם עודף משקל נעדיף לא להשתמש בתרופות העלולות לגרום לעלייה 
מתרופות  להימנע  נשתדל  תת-משקל  עם  ובמטופלים   ,)VPA )כגון  במשקל 

 .)TPM העלולות לגרום לירידה נוספת במשקל )כמו
בנשים בגיל הפריון העשויות להרות נעדיף תרופות עם נתוני בטיחות טובים יותר 

 .)VPA( על תרופות בעלי פוטנציאל טרטוגני גבוה )LTG , CBZ( בהריון
לא  נשתדל  נלווית  פסיכיאטרית  תחלואה  או  התנהגותיות  הפרעות  עם  בחולים 

 .)TPM, LEV לבחור תרופות העלולות לגרום לבעיות בתחום זה )כגון
נקיות  תרופות  נעדיף  קוגניטיבית  לוואי  תופעת  לכל  יותר  הרגישים  במטופלים 
יחסית מתופעות לוואי כאלה, כמו LTG, OXC, על תרופות בהן הסיכון להפרעה 

 .TPM קוגניטיבית גבוה יותר כגון
במטופל הסובל מנדודי שינה נעדיף לא לבחור בתרופה כגון LTG, ובמטופל עם 

 .)PB ישנוניות יתר לא נבחר בתרופה סדטיבית )כגון
 OXC -בחולים הנמצאים בסיכון גבוה יותר לפתח היפונתרמיה נעדיף לא לבחור ב
או CBZ, ובחולים עם מחלה מיטוכונדריאלית לא נבחר ב- VPA. במטופלים עם 
אוסטיאופורוזיס נעדיף לא לבחור תרופות העלולות לפגוע לרעה בבריאות העצם 

.)PHT ,PB ,CBZ ,VPA כגון(

אינטראקציה	בין	תרופות
אותן  אחרות  בתרופות  גם  להתחשב  ראוי  האנטי-אפילפטית  התרופה  בבחירת 
עם  גומלין  תגובות  לה  שאין  אפילפטית  אנטי  תרופה  ולבחור  המטופל  נוטל 
תרופות אלה, ובמיוחד עם קומדין, גלולות למניעת הריון, חוסמי סידן, תרופות 
כימותרפיות לטיפול בסרטן ותרופות פסיכיאטריות. למשל, עבור נשים הנוטלות 
גלולות למניעת הריון נעדיף VPA, LTG, TPM )במינון נמוך מ-200 מ"ג ליום(, 

GBP או LEV, שאינן גורמות לפגיעה ביעילות הגלולה.
לסיכום: בחירת התרופה האנטי אפילפטית הראשונה במטופל שאך זה אובחן הינה 
החלטה מורכבת. מבחר התרופות הקיים היום גדול משהיה בעבר, אך הנתונים 
 )guidelines( המדעיים לגבי היעילות בהתוויה זו הינם מוגבלים וההנחיות הטיפוליות
הקיימות עוזרות רק באופן חלקי בהחלטה. בחירת התרופה צריכה להיעשות על 
בסיס פרטני עבור כל מטופל ומטופל, תוך התחשבות בגילו, בתחלואה הנלווית, 

בתרופות אחרות שהוא נוטל, ותוך התאמה לצרכיו המיוחדים. 

ד"ר אילן בלט, סגן בכיר למנהל המחלקה לנוירולוגיה, המרכז הרפואי ע"ש שיבא, 
iblatt@post.tau.ac.il  :תל-השומר, דוא"ל

 CBZ-אקוויולנטי ביעילותו וסבילותו ל TPM .PHT-ו CBZ -נסבל טוב יותר מ
ו-LTG .VPA אקוויולנטי ל- PHT ,CBZ מבחינת יעילותו, אך סבילותו טובה יותר 
מאשר GBP .CBZ אקוויולנטי ל-CBZ ביעילותו, אך סבילותו טובה יותר משל 
CBZ. קיימות הסתייגויות ממסקנות אלה, כיוון שבחלק מהמחקרים נבחרו מינונים 
ולא  מיידי  או שנבחר תכשיר של שחרור  לא מקבילים של התרופות שנבדקו, 
שחרור מושהה שעשוי היה לשפר את סבילות התרופה. מסקנות "כוח המשימה" 
של ה-AANֿ וה-AES היו, כי בחולים שאך זה אובחנו כלוקים באפילפסיה ממקור 
 )CBZ, PHT, VPA, PB( מוקדי ניתן להתחיל טיפול באחת התרופות מהדור הישן
או באחת מהבאות מהדור החדש: LTG, GBP, OXC, TPM. כטיפול ראשוני ב- 

Absence epilepsy ניתן להכליל LTG בין אפשרויות הטיפול.
נגד  הבינלאומית  הליגה  של  הטיפוליות  ההנחיות  התפרסמו   2006 בשנת 
)ILAE( לטיפול ראשון במונותרפיה לחולי אפילפסיה שאך אובחנו.  אפילפסיה 
המטרה המקורית הייתה לבדוק לגבי אילו תרופות קיימת העדות המבוססת ביותר 
להמלצה לשימוש בהתוויה זו. החוקרים נוכחו, כי לא קיימים מחקרים המאפשרים 
שניתן  והמדדים  השונות,  התרופות  בין  הלוואי  תופעות  של  כמותית  השוואה 
ואפקטיביות  התקפים(  למנוע  התרופה  )יכולתה של  יעילות  מדדי  הנם  להשוות 
)שיעור הנותרים במחקר, המהווה מדד משולב של יעילות וסבילות(. החוקרים 
זה  שאך  "חולים  כללו  המונותרפיה  במחקרי  שנבדקו  שהאוכלוסיות  גם,  נוכחו 
אובחנו או שלא טופלו קודם", כך שהאוכלוסייה אינה הומוגנית ועשויה לכלול 
גם חולים שהתקפיהם החלו שנים קודם לכן אך טרם טופלו. נמצאו רק מחקרים 
מעטים הניתנים לסיווג כ"דרגה RCT( "1 שנמשכו לפחות 48 שבועות וענו על 
מספר קריטריונים נוספים(: במבוגרים עם התקפים מוקדיים, למשל, נמצאו רק 
שני מחקרים כאלה לגבי CBZ, אחד לגבי PHT, PB, ויגבטרין )VGB( ו-PRM, ואף 
אחד לגבי VPA, LTG, TPM, OXC, GBP. באוכלוסיית הילדים המצב נראה עגום 
עוד יותר: מחקרים שסווגו כ"דרגה 1" בילדים עם התקפים ממקור מוקדי נמצאו 
רק לגבי PHT ו- OXC )מחקר אחד לכל תרופה(. בהתאם לדירוג המחקרים נקבעו 
המלצות ב"רמה א'" )Level A(, הגבוהה ביותר, או רמה ב' או ג'. במבוגרים עם 
התקפים ממקור מוקדי, הוכחות ב"רמה א" נמצאו רק לגבי CBZ, PHT; ברמה 
ב' לגבי VPA; ברמה ג' לגבי GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB. בילדים עם 
התקפים ממקור מוקדי, הוכחות ב"רמה א" נמצאו רק לגבי OXC, ברמה ב' לגבי 
אף תרופה, וברמה ג' לגבי CBZ, PB, PHT, TPM, VPA. בקשישים עם התקפים 
 .CBZ וברמה ג' לגבי ,GBP, LTG ממקור מוקדי, הוכחות ב"רמה א" נמצאו לגבי
במבוגרים או בילדים עם התקפים טוניים קלוניים כלליים )GTCS( ובילדים עם 

התקפי absence לא נמצאה אף תרופה ברמה א' או ב'.
קיימים מספר מחקרים שהתפרסמו לאחר מכן ועשויים לעזור בבחירת התרופה 
מספר  שהשוו  סמיות,  ללא   RCT מחקרי  היו   SANAD מחקרי  שני  הראשונה. 
תרופות כמונותרפיה באוכלוסייה שכללה לא רק חולים שאך זה אובחנו. מחקר 
 GBP, עם CBZ והשווה ,CBZ-אחד נערך במטופלים שהיו מועמדים לטיפול ב
 CBZ, OXC, LTG, OXC ו-TPM. לא נמצא הבדל משמעותי בין היעילות של 
LTG ו-TPM בחולים אלה, ויעילות GBP נמצאה נמוכה יותר. מדד האפקטיביות 
נערך  השני  המחקר   .TPM ו-   CBZ, GBP של  מזה  יותר  גבוה  היה   LTG של 
 .TPM-ו  LTG עם   VPA והשווה   ,VPA ב-  לטיפול  מועמדים  שהיו  במטופלים 
יעילות VPA נמצאה גבוהה יותר מ- LTG )אך לא מ-TPM(, והאפקטיביות של 
את  TPM. במחקר שבדק  וגם של   LTG מזו של  גם  יותר  גבוהה  נמצאה   VPA
היעילות והאפקטיביות של LEV לעומת CBZ כמונותרפיה יעילות שתי התרופות 

.LEV-נמצאה דומה, עם נטייה לסבילות טובה יותר ל

שיקולים	נוספים
כטיפול  שונות  תרופות  יעילות  לגבי  ההשוואתיים  הנתונים  לראות,  שניתן  כפי 
ראשוני באפילפסיה לוקים בחסר וההנחיות הטיפוליות אינן חד משמעיות. במצב 
ידע זה יש להתחשב במספר שיקולים נוספים בבחירת התרופה. אם סוג ההתקפים 
או סוג התסמונת האפילפטית עדיין אינם ברורים, מוטב להתחיל בתרופה בעלת 
טווח פעולה רחב: VPA ,LTG ,TPM ו-LEV הנן תרופות כאלה. אם קיימת אבחנה 
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בעיקר מ המתאפיינת  שכיחה  נוירודגנרטיבית  מחלה  היא  פרקינסון  חלת 
בתנועה  איטיות  נוקשות,  במנוחה,  רעד  של  מוטוריים  בסימפטומים 
והפרעות בשמירת לשיווי משקל. בשנים האחרונות מושם  דגש גם על 
הסיבוכים הלא מוטוריים בכלל ועל סימפטומים נפשיים בפרט, בשל השפעתם 
הניכרת  על תחלואה, נכות ואיכות החיים. הסימפטומים השכיחים בתחום זה הם 
שינויים במצב רוח - דיכאון בעיקר, סימנים פסיכוטיים ופגיעה קוגניטיבית. מעל 
60 אחוז  מהחולים במחלת פרקינסון סובלים מאחד הסימפטומים הללו, לפחות. 
למרות שכיחותם, הם אינם מדווחים ואינם מאובחנים כראוי ולכן גם הטיפול בהם 

לוקה בחסר.
הפתוגנזה של סימפטומים אלה היא שילוב בין שינויים פתולוגיים במוח, תגובות 

רגשיות למחלה כרונית קשה ותופעות לוואי של התרופות.
בדופאמין  ירידה  כוללת  הנפשיים  הסימפטומים  של  נוירופתופיזיולוגיה 
ובאזורים   ventral striatum-ב הלימבית,  במערכת  אחרים  ונוירוטרנסמיטרים 
ירידה  עם  בחולים  בעיקר  דווחה  בנוירוטרנסמיטרים  הירידה  מזו-קורטיקליים. 

קוגניטיבית וחולים עם שינויים במצבי רוח.
חולי  בקרב  יותר  גבוהה  הנוירופסיכיאטרים  והסימפטומים  הדיכאון  שכיחות 
פולימורפיזם  עם  פרקינסון  ובחולי  פרקין  בגן  מוטציה  עם  צעירים  פרקינסון 

.Serotonin transporter gene-ב
ממחקרים שבדקו לאחר המוות מוחות של חולי פרקינסון נמצא, כי קיימת מעורבות 
מוקדמת של Raphe nuclei וגרעין Locus ceruleus, המכילים נוירונים סרוטונרגיים 
ונוראדרנרגיים הגורמת להפרעה דיכאונית בעיקר. בקרב חולי פרקינסון עם דיכאון 
ובהיפוקמפוס. בחולים אלה  פרונטליים  באזורים  נמוך  סרוטונין  ריכוז  גם  נמצא 
הדמיה  ובבדיקות  השדרה  בנוזל   5-HIAA של  יותר  נמוכים  ריכוזים  גם  נמצאו 

נמצאה קשירה נמוכה יותר לקולטן סרוטונין קורטיכלי.
במאמר זה נתמקד בארבעה סימפטומים נפשיים עיקריים: דיכאון, חרדה, פסיכוזה 

ופגיעה קוגניטיבית/דמנציה.

דיכאון
שכיחות הדיכאון בחולי פרקינסון נעה בין 45-10 אחוז והוא ומהווה גורם עיקרי 
לפגיעה באיכות החיים של חולים אלה. ההתבטאות הקלינית של דיכאון בחולי 
פרקינסון דומה להתבטאותו באוכלוסייה הכללית. יחד עם זאת, חלק מהסימפטומים 
בולטים יותר בחולי פרקינסון בעוד שסימפטומים אחרים בולטים פחות. הביטויים 
הקליניים כוללים אדישות, איטיות פסיכומוטורית, עצבות, פסימיות אך גם דאגה 
לבריאותם. לעומת חולים עם דיכאון אנדוגני, חולי פרקינסון חשים פחות האשמה 
עצמית, מדברים על התאבדות אך לא מבטאים התנהגות אובדנית. לעיתים קרובות 

הדיכאון בחולי פרקינסון מלווה באגיטציה וחרדה. 
דיכאון בחולי פרקינסון נמצא קשור לחומרת המחלה )יותר אצל נשים(, להפרעות 

שינה, לירידה קוגניטיבית, לנפילות חוזרות ולהפרעות בשווי משקל.
תרופות  ידי  על  אופטימלי  מוטורי  איזון  כוללת  בדיכאון  הטיפולית  הגישה 
דופאמירגיות, תרופות נוגדות דיכאון, טיפול התנהגותי ולעיתים נדירות גם טיפול 

אלקטרוקונבולסיבי.
 SSRI-לא קיימות עדויות לעדיפות טיפולית של תרופות נוגדות דיכאון מסוימות. ה

הם בעלי עדיפות ראשונה עקב מיעוט תופעות הלוואי וסבילות טובה יותר על ידי 
חולים מבוגרים. התקבלו דיווחים בודדים על החמרת הסימפטומיים המוטוריים 
לאחר טיפול ב-SSRI, אך נתונים אלה לא אומתו במחקרים קליניים מבוקרים. 
 .SNRI וכן  הן תרופות טריציקליות  נוגדי הדיכאון הנוספות שבשימוש  קבוצות 
 ,)D3 הפועלת גם על רצפטורים לימביים( Pramipexole התרופה הדופאמינרגית

הודגמה כבעלת השפעה אנטי דיכאונית דומה ל-Fluoxetine וכעדיפה מפלצבו.

חרדה
מתבטאת  החרדה  חרדה.  מהפרעות  סובלים  פרקינסון  מחולי  אחוז  כ-40  עד 
חוסר  בחזה,  נוחות  חוסר  הזעה,  נשימה,  קוצר  הכוללים  גופניים  בסימפטומים 

מנוחה, סחרחורת וכאב בטן.  
החרדה מהווה חלק מהתמונה הדיכאונית, ביטוי של תופעות לוואי של התרופות 

האנטי פרקינסוניות או תנודות של מצב רוח.
למרכיבי  כתגובה  באות  פרקינסון  במחלת  החרדה  הפרעות  כי  עדויות  קיימות 
גורמים  גם  אך  מוטורית,  שליטה  לאבד  הפחד  כמו  ה"מלחיצים"  המחלה 
הסימפטומים  לעיתים,  אלו.  להפרעות  תורמים  ונוירופתולוגיים  פסיכוסוציאלים 

מלווים מצבי "Off" בחולי פרקינסון לא מאוזנים.
והן  מאחר  במיוחד  פרקינסון,  חולי  בקרב  החרדה  הפרעות  את  לזהות  חשוב 
עלולות לגרום להתדרדרות משמעותית של הסימפטומים הפרקינסוניים. יש מספר 
 Beck Anxiety כמו:  החרדה  הפרעות  לזיהוי  בשימוש  כיום  הנמצאים  שאלונים 

.The Spielberger State-Trait Anxiety Inventory-ו Inventory
ותרופתי.  טיפול התנהגותי  הוא  פרקינסון  חולי  בקרב  הטיפול בהפרעות חרדה 
עדיין, חסר מידע מניסויים קליניים לגבי טיפול תרופתי בהפרעת חרדה בקרב 
המחייבים  בנזודיאזפינים,  הן:  בשימוש  הנמצאות  התרופות  פרקינסון.  חולי 
 SSRIs, SNRIs-ה נמוכים.  במינונים   Buspirone-ו מבוגרים,  בחולים   זהירות 
ו-TCAs ניתנים בדרך כלל לחולים בהם הפרעת החרדה מלווה בדיכאון. במידה 
התרופתי  הטיפול  את  להתאים  יש   ,"Off"-ה ממצב  כחלק  מופיעה  והחרדה 

הדופאמינרגי.

פסיכוזה
הוא  העיקרי  הסימפטום  פרקינסון.  מחולי  אחוז  ב-40-20  מופיעה  פסיכוזה 
הזיות. לעיתים ההזיות מלוות גם במחשבות יחס. הזיות ראיה הן השכיחות ביותר 

ומתרחשות בדרך כלל בשעות הערב. 
כתוצאה  בעיקר  נובעת  פרקינסון  בחולי  הפסיכוזה  כי  היא  המקובלת  התאוריה 
עדיין  זו  זאת, השערות שונות לפתופיזיולוגיה  יחד עם  מהטיפול הדופאמינרגי. 

נחקרות.
פגיעה  מבוגר,  גיל  תרופות,  ריבוי  כוללים  פסיכוזה  להתפתחות  הסיכון  גורמי 
זיהום  שינה,  הפרעות  דיכאון,  ארוך,  מחלה  משך  לקויה,  ראיה  קוגניטיבית, 

והתייבשות.
ומינוני  מוטוריות  לתנודות  קשורה  שנים(   5.5 )עד  הזיות  של  מוקדמת  התחלה 
תרופות גבוהים. ההתחלה המאוחרת והשכיחה יותר )מאז פרוץ המחלה( מלווה 

בדרך כלל גם בפגיעה קוגניטיבית.

הפרעות נפשיות מהוות התבטאות עיקרית של מחלת פרקינסון מפושטת. שיפור אמצעי 
האבחון והטיפול בסימפטומים אלה ישפרו את איכות חיי החולים ויקלו על המטפלים בהם

ד"ר בלה גרוס, יולי פלדמן-אידוב 

הפרעות נפשיות במחלת 
פרקינסון
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ניתן לחלק את חולי פרקינסון לשתי קבוצות של סימפטומים פסיכוטיים:
�  "Benign hallucinations"- הזיות ראיה מורכבות קלות של אדם או חיה. החולה 
מהנה.  אף  ולעיתים  אותו  מטרידה  אינה  ההזיה  מציאותית.  לא  הזיה  שזו  מבין 

חולים אלה, על פי רוב, אינם נזקקים לטיפול תרופתי אנטיפסיכוטי.
� סימפטומים פסיכוטיים מורכבים כולל הזיות ומחשבות שווא, אשר גורמות לרוב 
לפחד. סימפטומים אלה מתרחשים לרוב בחולים דמנטיים. החולים חסרי תובנה 

למצבם וחשים  מחשבות שווא וקנאה.
עם התקדמות מחלת פרקינסון, פסיכוזה קלה עלולה להתפתח לחמורה יותר. קיים 
צורך בכלי תקף לזיהוי פסיכוזה בחולי פרקינסון. יחד עם זאת, לעיתים קרובות 

מספר שאלות רלוונטיות מספיקות על מנת לגלות סימפטומים פסיכוטיים.
הטיפול בפסיכוזה במחלת פרקינסון הוא מורכב מאחר ותרופות אנטיפסיכוטיות 
מחמירות את הסימפטומים המוטוריים והוספת תרופות אנטי פרקינסוניות מחמירה 
את הפסיכוזה. בשלב ראשון יש למנוע את הטריגרים המחמירים פסיכוזה, כמו 
הבא  בשלב  פסיכוסוציאלית.  תמיכה  ולספק  סנסורי  ועומס  שינה  חוסר  זיהום, 
הורדתן  כאשר  אנטיפרקינסוניות  תרופות  של  הפסקה  או  הפחתה  לשקול  יש 
תתבצע לפי הסדר הבא: תרופות אנטיכולינרגיות, סלגילין, אמנטדין, אגוניסטים 

דופאמינרגים ותכשירי דופא.
תרופתי  טיפול  יקבלו  הללו  הפעולות  בעקבות  משתפרים  שאינם  חולים 

אנטיפסיכוטי ספציפי:
Quetiapine הינה תרופת הבחירה הראשונה. מתחילים במינון של 25-12.5  מ"ג 
ליום וניתן להעלותו עד ל- 75 מ"ג ליום. אם טיפול זה אינו מקל על הסימפטומים, 
ניתן לתת Clozapine תוך מעקב צמוד אחר ספירת דם ולחץ דם עקב האפשרות 
להתפתחות תופעות לוואי כגון אגרנולוציטוזיס ותת לחץ דם אורתוסטטי. שתי 

תרופות אלה נסבלות היטב מבחינת החמרת הסימפטומים המוטורים. 
ריספרדין ואלנזפין אינן מומלצות מאחר ונמצא כי הן מחמירות את הסימפטומים 
המוטורים של מחלת הפרקינסון. במצבים של התפתחות שיטיון בנוסף לפסיכוזה, 

ניתן לשקול גם מתן מעכבי כולינסטרזה.

פגיעה	קוגניטיבית	ושיטיון
פגיעה קוגניטיבית היא מאפיין שכיח של מחלת פרקינסון: בכ-50 אחוז מהחולים 
ללא שיטיון ניתן למצוא פגיעה קוגניטיבית קלה )MCI(. הפרעה זו מהווה חלק 
בשלבי  מהחולים  אחוז  כ-80  בעד  פוגע  שיטיון  המחלה.  מהתייצגות  אינטגרלי 

מחלה מתקדמים.
וקושי  מחשבה(  )איטיות  בברדיפרניה  מתבטאים  קלה  קוגניטיבית  פגיעה  סימני 
כהפרעה  בעיקר  מתבטאים  הראשוניים  הקוגנטיבים  החסרים  מילים.  במציאת 

בתפקודים ביצועיים והפרעה בתפיסה חזותית מרחבית. 
השיטיון בחולי פרקינסון היא סובקורטיקלי ומתבטא בתסמונת פרונטלית, בקשיים 
בתכנון, בהאטה פסיכומוטורית, בהיעדר מוטיבציה, בהסחות דעת קלות ובשינויים 
יותר  מאוחר  מופיעות  בזיכרון  ההפרעות  אלצהיימר,  לחולי  בניגוד  באישיות. 

ונובעות בעיקר מבעיה של שליפת המילה ולא בבניית הזיכרון. 
תחילת  לאחר  שנים  מספר  לרוב  מתחילה  פרקינסון  בחולי  השיטיון  התבטאות 
הסימפטומים המוטוריים. הסיכון להתפתחותה בחולי פרקינסון גבוה פי 6 מהסיכון 
יותר בחולים בהם התפרצות  גבוהה  באנשים ללא מחלת  פרקינסון. שכיחותה 

המחלה מתרחשת מעל גיל 65, משך הסימפטומים ארוך, והם מתבטאים בהזיות, 
בסימני דיכאון, בפגיעה בזיכרון, ובסיפור משפחתי של שיטיון. גורמים המנבאים 
התדרדרות קוגניטיבית מהירה בחולים בעלי תפקוד קוגניטיבי תקין עם אבחנת 
המחלה הם: גיל מתקדם, הזיות, סימפטומים מוטוריים חמורים המערבים תנוחה, 

.)gait( דיבור והפרעות הליכה
בדומה  שונים,  שיטיון  סוגי  לפתח  יכולים  פרקינסון  חולי  תיאורטי,  באופן 
לאוכלוסייה הכללית. בפתולוגיה של חולי פרקינסון עם שיטיון נמצאה שכיחות 
שיטיון  כי  הסוברים,  יש  במוח.  קורטיקליים  באזורים   Lewy גופיפי  עם  גבוהה 
עם  יחד  המשכי.  תהליך  מהווים  פרקינסון,  מחלת  של  ושיטיון  לוי  גופיפי  עם 
 ,Lewy גופיפי  עם  בשיטיון  המצבים:  שני  בין  ברורים  הבדלים  קיימים  זאת, 
המחלה  הראשונים של  בשלבים  הם  שיטיון  והופעת  הפסיכוטיים  הסימפטומים 
תחילה  פרקינסון  מחלת  של  בשיטיון  זאת,  לעומת  קלים.  המוטוריים  והסמנים 

מופיעה מחלת הפרקינסון בלבד והשיטיון מתפתח בהמשך.
בטבלה הבאה סוכמו ההבדלים העיקריים בין שיטיון במחלת פרקינסון ושיטיון 

:Lewy עם גופיפי
חסרים  במלואו.  ידוע  אינו  בפרקינסון  שיטיון  של  והפתולוגי  האנטומי  הבסיס 
במנגנונים דופאמינרגיים, כולינרגים ונוראדרנרגים הוצעו כמעורבים בסימפטומים 
נוירונים  לאובדן  בנוסף  שיטיון,  עם  פרקינסוניים  בחולים  הקוגניטיביים. 
דופאמינרגיים ב-Substantia nigra, יש דיווחים על אובדן גם של נוירונים כולינרגים 
ב-Nucleus basalis of Meynert. כמו כן, ריכוז גבוה של גופי לוי בקורטקס נמצא 

קשור לשיטיון בפרקינסון.
בהשוואה לקריטריונים לאבחון מחלת אלצהיימר, הקריטריונים לשיטיון במחלת 
הפרקינסון שמים דגש על מגוון תחומים קוגניטיביים ופחות על פגיעה בזיכרון. 
מאחר וחסרים קוגניטיביים בד"כ אינם מדווחים על ידי החולים, מומלץ לבצע 
לסוגי  בדומה  שגרתי.  באופן  פרקינסון  חולי  בכל  יותר  מעמיקים  ובדיקה  ראיון 
השיטיון האחרים, יש צורך בהערכה מולטידיסציפלינרית ותמיכה. בשלב הראשון 
חשוב לטפל בגורמים המחמירים את הפגיעה הקוגניטיבית כגון זיהום, התייבשות 
הפסקת  או  מינון  הפחתת  לשקול  יש  מכן  לאחר  נוספים.  מטבוליים  וגורמים 
תרופות אנטיכולינרגיות וסדטיביות. כמו כן, יש להימנע בחולים אלה ממחסור 
הוכח  כולינאסטרז  במעכבי  שימוש  הכרחיים.  שאינם  ואשפוזים  הרדמה  שינה, 

כיעיל גם בשיטיון המלוה מחלת פרקינסון. 

מחלת  של  עיקרית  כהתבטאות  נפשיות  להפרעות  להתייחס  חשוב  לסיכום: 
פרקינסון מפושטת ולא כמצב תחלואה נלווה.

לצורך  למטפלים  חשוב  נפשיים  סימפטומים  של  וטיפול  אבחון  אמצעי  שיפור 
הכרה מוקדמת וטיפול בסימפטומים אלה בחולים הסובלים מהם. הכרה מוקדמת 
וטיפול מתאים יכולים לתרום להפחתת נכות, לשיפור איכות חייהם של החולים 

ולהפחתת העול המוטל על המטפלים. 

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

 ד"ר בלה גרוס ויולי פלדמן-אידוב, מחלקה נוירולוגית, בי"ח גליל מערבי, נהריה

Bella.Gross@naharia.health.gov.il :דוא"ל

שיטיון	עם	גופיפי	לוישיטיון	של	מחלת	פרקינסון

סימפטומים פסיכוטיים, שיטיון מוקדם ומאפיינים פרקינסונייםמאפיינים פרקינסונייםהתייצגות ראשונית

הזיות ראיה מוקדמותהזיות הקשורות לטיפול בהפרעה המוטוריתסימפטומים פסיכוטיים

קושי בשליפת מידע בעת האבחוןשליפת מידע מוקדמתפגיעה בזיכרון

תגובה משתנה לתכשירי דופאמגיבה לתכשירי דופאתגובה לטיפול

רגישות קיצונית לתרופות אנטיפסיכוטיותפרקינסוניזם מוגבר במינונים גבוהים של הטיפולרגישות לטיפול אנטיפסיכוטי

בשלב מוקדםבשלב מוקדם/מאוחר של המחלהליקויים בצורת הליכהמאפיינים פרקינסוניים

20-50 אחוז מהחולים75 אחוז מהחוליםרעד במנוחה

שכיחהשכיחהנוקשות
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חלת אלצהיימר היא הצורה השכיחה ביותר של שיטיון. שכיחות מ
המחלה עולה במהירות עם התקדמות הגיל והיא מכפילה את 
היא  אלצהיימר  מחלת   .65 גיל  אחרי  שנים  חמש  כל  עצמה 
הגורם והסיבה הנפוצים ביותר להעברת קשישים לבתי אבות. יש לציין 
הלוקים  באנשים  התומך  הטיפול  של  מאוד  הגבוהה  העלות  את  גם 
במחלת אלצהיימר והעומס הכבד המוטל על בני משפחותיהם. האבחנה 
מתבססת על אנמנזה, בדיקה גופנית, נוירולוגית וקוגניטיבית, ובדיקות 
להפרעה  אחרות  סיבות  של  שלילה  לצורך  המוח  הדמיית  כולל  עזר 
שקיעת  כוללים  המחלה  בבסיס  פתופיזיולוגיים  תהליכים  קוגניטיבית. 
חלבון  של  תקינה  לא  פוספורילציה  דלקתי,  תהליך  עמילואיד-ביתא, 
טאו, יצור רדיקלים חופשיים, הפרעה במאזן הסידן, איבוד סינפסות, 
איבוד נוירונים, תפקוד כולינרגי לקוי וירידה בריכוז נוירוטרנסמיטורים 

אחרים כגון נוראפינפרין וסרוטונין. 
מלווה  שיטיון  וסקולרי,  שיטיון  כגון  שיטיון  של  האחרים  הסוגים 
פרונטוטמפורלי  שיטיון  לוי,  גופיפי  עם  שיטיון  פרקינסון,  מחלת 
אלצהיימר  ממחלת  פחות  שכיחים   - מתקדמת(  ראשונית  )אפזיה 
סוגי  בין  להבדיל  קשה  לעיתים  המחלה  של  התחלתיים  ובשלבים 
יותר,  גבוהה  קוגניטיביות  להפרעות  המודעות  כיום  שונים.  שיטיון 
הרבה  לכן  קוגניטיביים,  במאשבים  יותר  גבוה  השימוש  בגלל  יתכן 
קלה  קוגניטיבית  ירידה  להתפתחות  בחשד  ליעוץ  פונים  אנשים   יותר 
ירידה  כוללת   MCI הגדרת   .)MCI - Mild cognitive impairment(
וממצאים  הנבדק  של  דיווח  לפי  קודמת  רמה  לעומת  קוגניטיבית 
פסיכומטריים מתאימים, אך ירידה קלה אינה מספקת בשביל אבחון 
 18-12 בין  נעה   MCI שכיחות  התפקוד.  על  משפיעה  ואינה  שיטיון 

סקירת הטיפול המעודכן 
ד"ר ורוניקה וכפוב

חידושים בטיפול במחלת 
אלצהיימר
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MCI נוטה להתפלג בין  אחוז במבוגרים מעל גיל 65. המהלך הטבעי של 
שיפור למצב הקודם בכ-5 אחוזים בשנה, החמרה עם התקדמות לשיטיון, 
מקורות  לפי  בשנה  אחוז  כ-15-5  אלצהיימר,  מחלת  מסוג  כלל  בדרך 
ניסויים קליניים אשר נערכו עד היום לא הוכיחו  שונים, או מצב סטטי. 
לטיפול  המיועדות  שהתרופות  הצפי   .MCI למצב  תרופתי  טיפול  יעילות 
מחקריים.  בנתונים  נתמך  לא   MCI במצב  גם  ישפיעו  אלצהיימר  במחלת 
מענה  ייתן  שיטיון  של  אחרים  לסוגים  ספציפיות  תרופות  ופיתוח  יתכן 

 .MCI לחלק ממקרי
עם  בשילוב  לעתים  קוגניטיבית,  בירידה  מתאפיין  לוי  גופיפי  עם  שיטיון 
הפרעות מוטוריות המזכירות מחלת פרקינסון ותופעות פסיכיאטריות עם 
בשינת  הפרעה  הקוגניטיבי,  במצב  פלוקטואציות  שכיחות.  ראיה  הזיות 
המוטורי  המצב  את  מחמיר  אשר  נוירולפטי  לטיפול  ו"רגישות"   REM
וגם לטיפול דופאמינרגי אשר גורם להחמרה בהזיות. מחקרים עם מעכבי 
רק  הראו   )ACHEI - Acetylcholinesterase inhibitors( אצטילכולינאסטרז 
השפעה קלה על התפקוד הקוגניטיבי וההעדפה היא לריבסטיגמין אשר לא 

 . מחמיר פרקינסוניזם )פרט להחמרת רעד במקרים ספורים(
למחלת פרקינסון מלווה בשיטיון יש קווים משותפים רבים עם שיטיון עם 
הסיכון  פרקינסון.  בחולי  אחוז   36-8 בין  מוערכת  לוי. השכיחות  גופיפי 
הסימנים  וחומרת  פרקינסון  מחלת  משך  הגיל,  עם  עולה  שיטיון  לפתח 
כולינאסטרז  מעכבי  פני  על  מועדף  בריבסטיגמין  הטיפול  המוטוריים. 
גדול  במספר  מבוקרת  בצורה  שנבדק  היחיד  התכשיר  וזה  הואיל  אחרים 

של חולים.
הינה  וסקולרי,  שיטיון  קוגניטיבית,  לירידה  בשכיחותה  השנייה  הסיבה 
מוחיים  דם  בכלי  פגיעות  של  שונים  מסוגים  הנובעת  הטרוגנית  תסמונת 
תהליכים  להתרחש  יכולים  דם  בכלי  הללו.  השינויים  של  שונה  ומיקום 
להפגע  יכולה  המוח  רקמת  תסחיפים.  או  תרומבוטיים  טרשתיים, 
מאיסכמיה או מדימום. ההפרעה הקוגניטיבית מופיעה באופן פתאומי או 
כוללים  קרובות בצורת מדרגות. השינויים הקוגניטיביים  הדרגתי, לעתים 
במעכבי  טיפול  בזיכרון.  ירידה  ופחות  אקזקוטיביים  בתפקודים  הפרעה 
עם  כאשר  גלנטמין  עם  קוגניטיביות  בסקלות  שיפור  הראה  כולינאסטרז 
דונפזיל נצפתה עלייה קלה בשיעור תמותה. חשיבותה של התסמונת היא 

באפשרות למנוע אותה על ידי איזון גורמי סיכון וסקולריים.  

גם  מזוהים  וסקולריים  סיכון  וגורמי  וסקולרית  פתולוגיה  כי  לציין,  יש 
למנוע  עשוי  וסקולריים  סיכון  בגורמי  הולם  וטיפול  אלצהיימר  במחלת 
ממחלת  או  וסקולרי  משיטיון  כחלק  קוגניטיבית  הפרעה  לדחות  או 

אלצהיימר. 

אפשרויות	הטיפול
הטיפול הקיים למחלת אלצהיימר הנו סימפטומטי בלבד ולא נוגע בתהליכים 
הביולוגיים אשר בבסיס המחלה. מעכבי כולינאסטרז מראים יעילות צנועה 
בשיפור של תפקוד כללי וקוגניטיבי וכמו כן בהפרעות ההתנהגות בחולים 
בדרגות שונות של המחלה. אנטאגוניסט לקולטן NMDA, ממנטין, בדומה 
אתם.  בשילוב  או  עצמאי  כטיפול  במקצת  יעיל  כולינאסטרז,  למעכבי 
התייצבות  עם  החולים,  של  במיעוט  קיימת  מטיבה  השפעה  כללי  באופן 
יחסית של הסימפטומים או האטה זמנית של ההדרדרות )18-6 חודשים( 
ברובם. ההשפעה נמשכת 5-4 שנים לפחות. לעיתים השיפור מינימלי, אך 
ספציפי  בחולה  היה המהלך הטבעי של המחלה  תמיד קשה להעריך מה 
רואים  ולעיתים לאחר הפסקת הטיפול  לו לא היה מקבל טיפול תרופתי 
החמרה במצב אשר לא נצפתה תוך כדי הטיפול. לכן חשוב לדון עם בני 
המשפחה או המטפלים על הציפיות המציאותיות מהטיפול ותופעות לוואי 

אפשריות על מנת להחליט מתי מפסיקים טיפול. 
פיתוח תרופות מעכבות אצטילכולינאסטרז נעשה בעקבות הבנת משמעות 
הירידה בריכוז אצטילכולין כגורם להפרעת הזיכרון ותפקודים קוגניטיביים 
לעבור  צריכים  אצטילכולינאסטרז  מעכבי  כל  אלצהיימר.  במחלת  אחרים 
טיטרציה הדרגתית כדי למנוע תופעות לוואי ולהגיע למינון הגבוה ביותר 
אשר נסבל על ידי החולה כדי לספק יעילות מקסימלית. תופעות הלוואי 
השכיחות כוללות חוסר יציבות, חולשה כללית, כאב ראש, בחילה, שלשול, 
תכיפות במתן שתן, ירידה בתאבון, ירידה במשקל, כאב בטן, התכווצויות 
. תופעות  )Vivid dreams( "אינסומניה ו"חלומות חיים , שרירים )קראמפים(
הלוואי שכיחות יותר במינונים גבוהים, אם כי חלקן זמניות ובדרגה קלה. 
בתוך  תרופה  החלפת  החולה,  ידי  על  נסבלות  אינן  הלוואי  תופעות  אם 
 ACHEI קבוצת מעכבי אצטילכולינאסטרז עשויה לשפר אותן. טיפול ב- 
אנורקסיה,  מדמם,  פעיל  פפטי  כיב  כמו  רפואיים  מצבים  להחמיר  עלול 
 . Sick sinus syndrome) SSS(, מחלת ריאות חסימתית )COPD או אסתמה(

MemantineGalantamineRivastigmineDonepezil

Similar to amantadinePhenanthrene alkaloidCarbamatePiperidineChemical class

NMDA receptor antagonistAcetyl-cholinesterase inhibitorAcetyl-cholinesterase inhibitor
 Acetyl-choline esterase
inhibitorPrimary mechanism

HT3 receptor antagonist
Dopamine D2 receptor agonistNicotine modulator

 Butyryl-cholinesterase
inhibitorNoneOther mechanism

h 70h 7min 90h 70Half-life

Partial hepaticHepaticSynaptic, renal clearance
Hepatic
CYP450 2D6 and 3A4Metabolism

100%~80-100%96%100% Bioavailability

45%18%40%96%Protein binding

mg/d 5mg/d 8mg/d 3mg/d 5Start dose

mg/d 20mg/d 16-24mg/d 6-12mg/d 10 ,5Therapeutic dose

Tab, solution – twice daily
Tab – twice daily
Capsules – once daily 

Tab -  twice daily
 Patch -once daily Tab  - once dailyRoute -  Frequency

טבלה מספר 1. מאפיינים של תרופות לטיפול במחלת אלצהיימר 
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גודל	המדבקההמנה	המשתחררת	ב	-	24	שעות

5    ס"מ4.6² מ"ג

10  ס"מ9.5² מ"ג

15  ס"מ13.3² מ"ג

20  ס"מ17.4² מ"ג

טבלה מספר 2. קצב שחרור מדבקות ריבסטיגמין  ושל  סימפטומטית  ברדיקרדיה  של  מוגברת  שכיחות  על  דווח  לאחרונה 
נפילות, בייחוד בחולים קשישים המטופלים בתרופות אלו.

לטיפול  יינתנו  האמורות  התרופות  הבריאות,  משרד  הנחיות  לפי 
סימפטומטי במחלת אלצהיימר ובהתקיים כל התנאים האלה:

 )Probable Alzheimer's disease( א. המטופל אובחן כסובל ממחלת אלצהיימר
 )NINCDS ADRDA( האמריקאי  הלאומי  הנוירולוגי  המכון  הנחיות   לפי 

DSM IV  )האיגוד האמריקאי לפסיכיאטרייה(. 
הדירוג  לפי  בינונית  או  קלה  חומרה  בדרגת  ממחלה  סובל  המטופל  ב. 
ההערכה  סולם  לפי  תיעשה  המחלה  חומרת  )קביעת  שיטיון  של  הקליני 

. )CDR(
כנכלל   Mini-mental state exam (MMSE) score ע"י  דורג  המטופל  ג. 

תחת הדירוג בין 26-10.
ד. המטופל עונה על כל התנאים האלה: 

של  ניוונית  ממחלה  כתוצאה  קשה  גופנית  מנכות  סובל  אינו  המטופל   .1
מערכת העצבים המרכזית. 

2. המטופל לא סובל מאחד מהמצבים האלה: 
� מחלה נפשית או נוירולוגית המלווה בשיטיון מישני. 

� מחלות כרוניות קשות שהתסמינים הקליניים שלהן משמעותיים למרות 
טיפול תרופתי.

� התמכרות לאלכוהול או סמים. 
� החולה מטופל באופן אמבולטורי בבית ואינו מאושפז במוסד רפואי או 

בבית חולים כללי, למעט אשפוז הנובע מבעיה רפואית חריפה.

רופא מומחה בפסיכו-גריאטריה,  פי מרשם של  ייעשה על  מתן התרופה 
פסיכיאטריה, נוירולוגיה או גריאטריה שהוא אחד מאלה: 

יחידה  או  נוירו-התנהגותית  יחידה  שיטיון,  לזיכרון,  יחידה  מנהל  א. 
להערכה קוגניטיבית. 

ב. מנהל מחלקה או מרפאה במקצוע התמחותו. 
המצוינות  יחידות  פועלות  שבהן  מרפאות  או  במחלקות  בכיר  רופא  ג. 

בפסקת משנה

הטיפול התרופתי במטופל יופסק באחד או יותר מהמצבים הבאים: 
א. הופעת תופעות לוואי חמורות או מסוכנות. 

של   MMSE-ב לרעה  בשינוי  המתבטאת  קוגניטיבית  הידרדרות  ב. 
 ADAS-Cog-ב לרעה  שינוי  או  חודשים   6 במהלך  נקודות  מ-3   יותר 
 )Alzheimer's disease assessment scale-cognitive functions subscale)

של 4 נקודות במהלך 6 חודשים. 
. )Severe( ג. הידרדרות בחומרת המחלה לדרגה חמורה

FDA ב-1996 לשיטיון מסוג אלצהיימר בדרגה קלה– דונפזיל אושר ע"י 
בינונית, אם כי ב-2006 פורסם ב-LANCET מאמר עם טענה כי דונפזיל 
. בישראל הוא משווק  עשוי לשפר תפקוד קוגניטיבי גם בשיטיון קשה)!(
לשימוש  יחסית  קל  התכשיר   .MEMORIT או   ARICEPT ,ASENTA-כ
מאותה  אחרות  תרופות  מאשר  לוואי  תופעות  פחות  עם  פומי  לטיפול 
קבוצה. מתחילים טיפול עם 5 מ"ג פעם ביום בערב עם עלייה ל- 10 מ"ג 
נערך  כיום  שבועות.  ארבעה  כעבור  ביום  פעם  מקסימלי(  טיפולי  )מינון 
מחקר ברחבי העולם עם דונפזיל במינון של 23 מ"ג בשחרור מושהה כדי 

לבדוק יעילות ובטיחות מול המינון המקובל של 10 מ"ג. 
אלצהיימר  למחלת  ב-1998   FDA ע"י  אושר   )EXELON( ריבסטיגמין 
עם  פרקינסון  מחלת  של  בשיטיון  גם  נבדקה  התרופה  קל-בינוני.  בשלב 
עם  טיפול  מתחילים  הקוגניטיביות.  בהפרעות  שיפור  שמראות  תוצאות 
1.5 מ"ג פעמיים ביום עם עלייה הדרגתית במינון מדי שבועיים אם אין 
תופעות לוואי. המינון הטיפולי המינימלי הוא 3 מ“ג פעמיים ביום והמירבי 
6 מ"ג פעמיים ביום. לאחרונה אושר לשימוש גם אקסלון בצורת מדבקות 
ס"מ   5 מדבקה  של  התחלתי  מינון  ביום,  פעם  מחליפים  אשר  עוריות 
בטבלה  נוספים  )מינונים  ריבסטיגמין  של  מ"ג   4.6 של  שיחרור  מספקת 
. שימוש במדבקה הראה פחות תופעות לוואי על מערכת העיכול ונמצא  )2
נוח לשימוש, ביחוד בחולים עם הפרעות בליעה או כאלה אשר מקבלים 

מספר רב של תרופות.
גלנטמין )REMINYL( אושר ע"י FDA ב-2001 לחולים בשלב קל-בינוני. 
מתחילים טיפול עם 4 מ"ג פעמיים ביום עם עלייה פעם בחודש עד למינון 
24-16 מ"ג ביום. לאחרונה הוכנסו לשימוש גם כמוסות עם  טיפולי של 
שחרור איטי. בכמוסות מתחיל ב-8 מ"ג פעם ביום ומעלים כעבור חודש 
התרופה  מ"ג.  ל-24  נוסף  חודש  כעבור  טובה  הסבילות  ואם  מ"ג   16 ל- 
בארץ  רשומה  לא  אולם  מיטיבה  בהשפעה  וסקולרי  לשיטיון  גם  נבדקה 
התרופות  בסל  נכללת  טרם  לקודמותיה,  בניגוד  זו,  תרופה  זו.  להתוויה 

בארץ. 
על  פועל  הוא  ב-2003.   FDA ע"י  אושר   )MEMOX ,EBIXA( ממנטין 
ידי  NMDA של גלוטמט ומשפר העברת אותות בין התאים על  קולטנים 
מניעה של כניסת סידן מוגברת לתוך הנוירונים. המחקרים נעשו בשלבים 
בינוניים וקשים של מחלת אלצהיימר. מחקר בשלב קל של המחלה הראה 
של  יותר  מתקדמים  לשלבים  היא  ההתוויה  כיום  אך  מעודדות,  תוצאות 
בצורת  גם  קיימת  ולאחרונה  כדורים,  בצורת  זמינה  התרופה  המחלה. 
טיפות. מינון התחלתי 5 מ"ג פעם ביום עם עלייה הדרגתית ב-5 מ"ג כל 
שבוע עד למינון 10 מ"ג פעמיים ביום, אם כי אושר כבר טיפול עם כדור 
של 20 מ"ג, אותו ניתן לקחת פעם אחת ביום בלבד. תופעות הלוואי בדרך 
כלל קלות וכוללות חולשה, סחרחורת, כאב, עלייה בערכי ל"ד, בלבול, 

הפרעות שינה, עצירות, בחילות, הזיות ושיעול. 
היות שמנגנוני הפעולה של ממנטון ייחודי, ניתן לתת את התרופה בשילוב 

עם חוסמי כולינאסטרז. התרופה עדיין לא נכללת בסל התרופות.

, המרכז הרפואי תל-אביב  ד"ר ורוניקה  וכפוב, מחלקת נוירולוגיה

vedanicek@gmail.com :דוא"ל
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אולם, א זקוף.  לעמוד  היכולת  הינו  האדם  לבני  החשובים  התפקודים  חד 
המעבר לעמידה על שתיים מאלץ אותנו להתמודד עם כוח הגרביטציה. 
הדבר מהווה אתגר מיוחד עבור מערכת הלב וכלי הדם. במעבר לתנוחה 
זקופה ישנה הצטברות של 1,000-500 מ"ל של דם בגפיים התחתונות ובמחזור 

הדם הספלנכני, שמתחילה את הרצף הבא: 
ירידה חדה בהחזרה הוורידית ללב. 

כתוצאה מכך, ירידה במילוי החדרי ולכן ירידה בתפוקת הלב ובלחץ הדם.
סימפתטית  להפעלה  הגורם  גירוי,  מעוררת  החזה  בית  ובנפח  הדם  בלחץ  הירידה 

ודיכוי פאראסימפתטי.
העלייה בתגובה הסימפתטית מעלה את התנגודת ההיקפית ומגבירה את ההחזרה 

הוורידית ותפוקת הלב וכך מתקנת את לחץ הדם.
בגלל מנגנוני הקומפנסציה הללו, באדם בריא מופיעה בזמן העמידה ירידה קטנה 
בלחץ הדם הסיסטולי )10-5 ממ"כ(, עלייה בלחץ הדם הדיאסטולי )10-5 ממ"כ( 

ועלייה בקצב הלב )25-10 פעימות לדקה(.
סיבולת  אי  של  סימנים  מופיעים  נכשלת,  לעמידה  הרפלקטורית  התגובה  כאשר 
אורתוסטטית, דהיינו סימנים של היפופרפוזיה במוח וברקמות: חולשה תחושת חוסר 
יציבות )dizziness(, קלות ראש )lightheadedness(, טשטוש ראיה או החשכה של 

הראיה ובמקרים קשים יותר איבוד הכרה. 
הצורה הידועה ביותר של אי סבילות אורתוסטטית הינה נפילת לחץ דם בעמידה אשר 
יכולה להופיע באופן חוזר או רק בתגובה לטריגרים מסויימים בצורה פרוקסיזמלית, 

 .Syncope הקרויה התעלפות או
נפילות לחץ דם סימפטומטיות בעמידה או לאחר אכילה מהוות בעיה קלינית נפוצה, 
במיוחד במבוגרים. הן נובעות מליקוי בגיוס הסימפתטי שמוביל לירידה בלחץ הדם 

בעמידה ולא נדון בכך במאמר זה.
צורה אחרת של אי סבילות תנוחתית מתרחשת באנשים צעירים, במיוחד בנשים, 
שבאופן קבוע או לעיתים קרובות חווים סמפטומים של אי סבילות אורתוסטטית 
שאיננה מלווה בירידת לחץ דם אלא בעלייה מוגזמת של דופק בתגובה לעמידה. 
 ,POTS-Postural Tachycardia Syndrome פוסטורלית,  טכיקרדיה  של  התסמונת 

נובעת מהפעלה סימפתטית מוגזמת בתגובה לטריגר פיזיולוגי של עמידה 3-1.
חוזרות  פעמים  תוארה  לעמידה  בתגובה  הדופק  של  מוגזמת  עלייה  של  התופעה 

במשך השנים וזכתה לשמות שונים 4,5: 
 Chronic orthostatic intolerance  �

 Mild orthostatic intolerance  �
 Orthostatic tachycardia  �

תסמונת	הטכיקרדיה	
התנוחתית	

 ,)Postural Tachycardia Syndrome( אפשרויות האבחון והטיפול בתסמונת הטכיקרדיה התנוחתית
הפרעה נפרדת ומוגדרת של מערכת העצבים האוטונומית

ד"ר יבגני גלמן, ד"ר טניה גורביץ'
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 Sympathotonic orthostatic hypotension  �
 Hyperdynamic beta adrenergic state  �

 Idiopathic hypovolemia  �
 Mitral valve prolapse syndrome  �

 Neurocirculatory asthenia  �
 Irritable heart  �

 Soldier's heart effort syndrome  �
העצבים  מערכת  של  ומוגדרת  נפרדת  הפרעה  בתור   POTS תוארה   1995 בשנת 
קיימים  זוכה לעניין רב בספרות הרפואית, למרות שעדיין  היא  ומאז  האוטונומית 

מקרים רבים שאינם מאובחנים. 

אפידמיולוגיה
סבילות  לאי  הגורמות  ההפרעות  מבין  ביותר  השכיחה  ההפרעה  היא   POTS
זו  תסמונת  מההפרעה.  סובלים  אמריקאים  שכ-500,000  מוערך,  אורתוסטטית. 
היא הנפוצה ביותר באנשים צעירים שמגיעים למרפאות להפרעות אוטונומיות6,7, 
 .3,8  1:4-5 יותר בנשים, ביחס של  בדרך כלל בגיל 45-14 שנים, בשכיחות רבה 
הסיבה להבדל בין המינים איננה ידועה, אך נצפו הבדלים במאפיינים של הפעילות 
הסימפתטית בין נשים לגברים בריאים, דבר שאולי יכול להסביר מדוע נשים מועדות 

.POTS9 יותר לפתח

מאפיינים	קליניים
ראש"  "קלות   ,)dizziness( יציבות  חוסר  תחושת  על  מדווחים   POTS עם  חולים 
סימפטומים  בעמידה8,10.  ועייפות  מטושטשת  ראיה  חולשה,   ,)lightheadedness(
כגון  גסטרואינטסטינליים  סימפטומים  וחרדה.  רעד  לב,  דפיקות  כוללים  נוספים 
בחילה, עוויתות בטן, תחושת שובע מוקדמת, נפיחות, עצירות ושלשול בעיתיים 
במיוחד. יכולה להיות גם הצטברות דם בוורידי הרגליים, שתתבטא בכחלון ובצקת 
ברגליים בעמידה3. התעלפות מלאה היא פחות שכיחה, אך מופיעה בכ-40 אחוז 

מהחולים.
הפתוגנזה של POTS אינה ברורה. התערבויות שמפחיתות בהצלחה טכיקרדיה לא 
תמיד מספקות הקלה סימפטומטית11. הסימפטומים מצביעים על ירידה באספקת 

דם למוח בעת התקף למרות לחץ דם סיסטמי תקין. 
הסימפטומים יכולים להופיע בפתאומיות, פעמים רבות לאחר מחלה נגיפית. אחרים 
חווים התחלה הדרגתית8,10. חומרת הסימפטומים גם היא משתנה. חלק מהחולים 
חווים רק סימפטומים קלים, לעתים רק אם ברקע יש גורמים נוספים )ווסת, התייבשות 

יחסית(. ההפרעה יכולה להעלם במשך הזמן או לחזור על עצמה לאורך שנים. 

אטיולוגיה
האטיולוגיה של POTS היא ככל הנראה הטרוגנית. חוקרים דווחו על מספר בעיות 
שונות אצל אנשים עם POTS. עדיין לא ידוע אלו מהבעיות הן ראשוניות ואלו הן 

שניוניות. חלק מהמנגנונים שיוזכרו להלן הם משלימים:
�  דנרבציה דיסטלית - מספר תצפיות רומזות להפרעה בעצבוב הסימפתטי בעיקר 
של הגפיים, עם עצבוב תקין של הלב, על רקע של נוירופטיות אוטונומיות שיכולות 
להיות פוסט-וירליות או חיסוניות במקורן. העובדה שמקרים רבים מתחילים לאחר 
כנגד  נוגדנים  של  המצאות  גם  כמו  זו,  לאפשרות  תמיכה  נותנת  סיסטמי  זיהום 

רצפטורים כולינרגים בגנגליונים בחולים מסוימים 1,8,10,13,14,15,16.
תת-נפח )Hypovolemia( - חולים ב- POTS חווים פעמים רבות שיפור לאחר עירוי 
של תמיסת מלח פיזיולוגית. הסיבה להיפוולמיה איננה ודאית. מחסור זה יכול להיות 
מלווה בחוסר תקינות של מערכת הרנין-אנגיוטנסין-אלדוסטרון, אולי בקשר לעצבוב 

סימפתטי לקוי של הכליה3,5,8,17-19.
�  שינויים בתפקוד ורידי - החזרה ורידית בלתי תקינה במצב של מעבר לעמידה 
יכולה לגרום לטכיקרדיה קומפנסטורית כדי לשמר תפוקת לב. פעילות ורידית בלתי 
תקינה יכולה להיות תוצאה בעצבוב סימפתטי לקוי ברגליים, או מעלייה בשחרור 

חומרים ואזודילטורים מקומיים2,6,11,18,20-22.

�  הפרעות ברפלקסים מהברו-רצפטורים - העלייה בקצב הלב ללא שינוי בלחץ 
גם  יש  הברורפלקס.  על  בבקרה  ראשונית  בעיה  של  לכיוון  רומזת  בעמידה  הדם 

עדויות לתגובה מוחלשת של הברורפלקס הוואגלי 23.
פעילות סימפתטית מוגברת היא הסיבה הסופית השכיחה ברוב המנגנונים המוצעים 
יכולה  ל-POTS. חוקרים מסוימים אף מציעים שההפעלה הסימפתטית המוגברת 

.7-9,19,24,25 POTS-להיות הסיבה הראשונית ל
�  ליקויים גנטיים - במחקר מסוים 12.5 אחוז מחולי POTS דווחו על היסטוריה 
משפחתית של אי סבילות אורתוסטטית8. קבוצה אחרת מצאה מוטציה האחראית 
על הטרנספורטר של נוראדרנלין במשפחות עם 26POTS. גם גנים האחראים על 

ייצור 27Nitric oxide וקולטן ביתא-אדרנרגי28 נחשדים כבעלי תפקיד במחלה.
בעלי  הינם   Mitral valve prolapse וכן   )Chronic fatigue syndrome( יעפת    �
סימפטומים קליניים שחופפים בחלקם POTS. נמצא גם קשר עם הפעלה לא תקינה 

.31-29 Ehlers-Danlos של תאי פיטום ועם תסמונת

אבחנה
המאפיין של ההפרעה האוטונומית בחולים עם POTS הוא עלייה מוגזמת בקצב 
הלב במבחן הטייה )Tilt table( או בעמידה. הקריטריונים לאבחנה הם עלייה של 
יותר מ-30 פעימות לדקה או עלייה ל-120 פעימות לדקה או יותר במשך 10 הדקות 
הראשונות של העמידה1-3,10,14,20,23,32, ללא ירידה בלחץ הדם33. במקביל תוארה גם 

עלייה ברמות נוראדרנלין בדם במנוחה ובעמידה1,7,14.

מצבים	דומים
נוירופתיות אוטונומיות,   :POTS יש לשלול מצבים נוספים על מנת לאבחן כראוי
דיסאוטונומיות מרכזיות, מצב לאחר שכיבה ממושכת, תופעות לוואי של תרופות 
והתייבשות יכולים לגרום לסימפטומים דומים ל- POTS. ברוב המקרים, היסטוריה 
רפואית ובדיקה נוירולוגית לחיפוש של כשל אוטונומי, נוירופתיה, וסמנים אקסטרא-

פירמידליים יספקו עדות להפרעה שברקע, אם היא קיימת.
חולים עם POTS יכולים להחשב כסובלים מהתקפי חרדה, הפרעת סומטיזציה או 
צריכים  בעמידה  הבולטים  הסימפטומים  ברורים.  הלא  הסימפטומים  בגלל  יעפת 

להניע את הרופא לבסס את האבחנה על סמך שינויי קצב הלב. 
הלב  בקצב  בעלייה  מאופיינת   ,Inappropriate sinus tachycardia אחרת,  תסמונת 

שאיננה תלוית מנח.

טיפול
מאוד  בולטת  פלצבו  השפעת  במחלוקת.  שנוי   POTS-ב האופטימלי  הטיפול 
ב-POTS, מה שמדגיש את הצורך במחקרים מבוקרים. יש להמנע מגורמים מחמירים 

כמו תרופות, התייבשות וחוסר פעילות.
היות שלרבים מהחולים יש נפח פלסמה ירוד, תיקון ע"י שתייה מרובה עם דיאטה 

עשירה במלח וסטרואידים )fludrocortisone( יכול לשפר את הסימפטומים.
בחוסמי ביתא - במיוחד בחולים הסובלים מסימפטומים אדרנרגיים, משפרים את 
התלונות לטווח הקצר34. באופן פרדוקסלי, גם אגוניסטים אדרנרגים יכולים לעזור, 

אך גם לגביהם לא הוכחה יעילות בטיפול לטווח רחוק 7,17,34.
במחקרים  צורך  יש  אך  השפעה,  כבעלי  דווחו  אסטרזה  אצטילכולין  מעכבי 

מבוקרים35.
clonidine, methyldopa, phenobarbital, erythropoietin ו-SSRI נוסו אף הם, אף 

.8,17,36 POTS-כמעט אינם בשימוש ב
אבלציה של ה-S-A node - איננה יעילה לסימפטומים מלבד הטכיקרדיה 32.

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

ד"ר יבגני גלמן וד"ר טניה גורביץ', השירות הנוירואוטונומי, היחידה להפרעות תנועה, 
המחלקה לנוירולוגיה, המרכז הרפואי תל-אביב ובית הספר לרפואה, אוניברסיטת 

tanyag@tasmc.health.gov.il :תל-אביב, דוא"ל
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אפידוראל וכאב שורשי 

טיפול שכיחה מ דרך  אפידוראלית  סטרואידים  הזרקת  מהווה  שנים  זה 
המנגנוני  הבסיס  דיסק.  פריצת  ע"י  הנגרם  )רדיקולרי(  שורשי  בכאב 
הדיסק  בסביבות  ובצקת  דלקת  הפחתת  הנראה,  ככל  הינו,  לפעולה 
הפרוץ ושורש העצב הסמוך לו. למרות היעדר הסכמה בין החוקרים השונים 
לגבי יעילות הפעולה, נראה כי יש לה אפקט אנלגטי משמעותי לטווח של מספר 
שבועות, אם כי יעילות הפעולה לטווח הארוך )חודשים-שנים( לא הוכחה ולא 
ברורה מידת השפעתה על סימנים וסימפטומים נוירולוגיים נוספים, כמו חולשת 

שרירים או ליקויי תחושה. סיבוכי הפעולה הינם נדירים. 

רקע
כאב שורשי )רדיקולרי( משני לפריצת דיסק הינו השכיח מבין תסמונות הכאב 
)גילאי 65-45(.  רוב אנשים בגילאי הביניים  העצבי. התסמונת תוקפת על פי 
בעיה  מהוה  היא  ולכן  אחוזים  ב-5-1  מוערכת  הכללית  באוכלוסיה  שכיחותה 
בשכיחות  נפגע  המותני  האזור  נרחבות.  וכלכליות  רפואיות  משמעויות  בעלת 
הגבוהה ביותר, בעיקר הסגמנטים המותניים הנמוכים )97 אחוז מפריצות הדיסק 
בשכיחותו  שני  הצווארי  האזור   .)L5 - S1-ו  L4-5 בגבהים  קורות  המותניות 
יותר משום  הרבה  נמוכה  בתדירות  נפגעים  תורקליים  סגמנטים  ואילו  להיפגע 

שהם נתונים להגנת כלוב הצלעות. 
לדיסק הבינחולייתי שני מרכיבים עיקריים: ליבת הדיסק )נוקליאוס פולפוזוס(, 
המהווה למעשה את "בולם הזעזועים" בין חוליות עמוד השדרה וטבעת חיצונית 
)אנולוס פיברוזיס(, הכולאת בתוכה את הנוקליאוס. הדיסק הבינחולייתי המותני 
נתון תחת לחץ רב )הוא נושא כ- 90 אחוז ממשקל הגוף( והוא חשוף לתנועות 
שינויים  הזמן  עם  עובר  שהוא  לכך  מביאים  אלה  גורמים  ולזעזועים.  לחבלות 
 CT כמו  ויזואלי באמצעי הדמיה  ביטוי  לידי  )שחיקת הדיסק( הבאים  ניווניים 
חומרה  דרגת  פי  )על  כוללים  אלה  ניווניים  שינויים   .MRI או  תמונה(  )ראה 

עולה(:
� התייבשות הדיסק.

� הנמכת גובה הדיסק.
� בלט הדיסק אל מעבר לגבולות החוליות הסמוכות.

חומר  ופריצת  פיברוזיס  האנולוס  של  קרע  המבטא  דיסק-  )פריצת(  בקע   �
הנוקליאוס אל מחוץ לגבולות האנוליס.

� סקוסטרצית הדיסק - ניתוק חלק מחומר הדיסק מעיקר גוף הדיסק ונדידתו 
לעיתים בתוך תעלת השדרה.

הסתמנות	קלינית
או  גב  בכאב  המתבטא  חד  אירוע  קרובות  לעיתים  הינו  דיסק  )פריצת(  בקע 
המעורב.  הדרמטום  לאורך  המפציע  שורשי  כאב  הופעת  אליו  ובסמוך  צוואר 
L-5 לדוגמא, עשויה לגרות את שורש S1 ולגרום  פריצת דיסק מותנית בגובה 
לכאב המפציע אל העכוז, חלקן האחורי של השוק והירך ותחתית כף הרגל. 
עלולים להילוות לכאב חולשת שרירי הסובך )כלומר צניחת העקב בזמן הליכה(, 

היעדר החזרי הקרסול וחוסר תחושה בתחתית כף הרגל. עוצמת הכאב עשויה 
להיות גבוהה ביותר ולגרום לריתוק מלא של המטופל למיטתו. למרות חומרת 
כי רוב הסובלים ממנה  התסמונת בזמן התרחשותה, מראים מחקרים קליניים 
זו מקשה במידה רבה  יזכו להחלמה תוך מספר שבועות עד חודשים. עובדה 
השונות  הטיפוליות  ההתערבויות  של  הטווח  ארוכות  התוצאות  הערכת  על 
המבוצעות בזמן התקף, כפי שיוסבר בהמשך. רק במיעוט מן הלוקים בתסמונת 

תידרש התערבות ניתוחית או שיוותר כאב כרוני.

מטרת	ההזרקה	האפידוראלית
פריצת הדיסק, באם היא מתרחשת בסמיכות לשורש עצב, עלולה לגרום ללחץ 
ישיר על השורש ולכאב. בנוסף קיימות עדויות על פיהן מתרחשת תגובה דלקתית 
סביב השורש המעורב, בין היתר עקב חשיפתו לחומרים פרו - אינפלמטוריים 
המצויים בריכוז גבוה בנוקליאוס פולפוזיס. תכלית ההזרקה האפידוראלית היא, 
לפיכך, לחשוף את האזור הנגוע לריכוז גבוה של סטרואידים ולהקטין את הלחץ 

והדלקת להם נתון שורש העצב.
טכנית, קיימות שתי שיטות הזרקה: האחת )מסורתית( היא הזרקה אינטרלמינרית 
)חדשה  השנייה  האמצע.  בקו  האפידוראלי  החלל  אל  מחט  החדרת  כלומר   -
יותר(- היא הזרקה טרנספורמינלית- בה מוחדרת המחט דרך הפורמן הנויראלי 

כלומר בגישה פרמדיאלית.
החומר  מתפזר  בו  באופן  הוא  ההזרקה  שיטות  שתי  בין  המשמעותי  ההבדל 
החומר  עיקר  אינטרלמינרית  שבהזרקה  בעוד  האפידוראלי:  בחלל  המוזרק 
מתרכז בחלקו האחורי של החלל האפידוראלי, הרי שבהזרקה טרנספורמינלית 
הסטרואידים מגיעים אל חלקו הקדמי של החלל האפידוראלי, אשר בו ממוקם 
הדיסק הפרוץ. ייתכן כי יש לכך ביטוי במידת היעילות של שתי השיטות, כפי 

שיפורט בהמשך.

פרופ' אילון איזנברג

תמונה 1. תמונת CT בחתך אקסיאלי המראה פריצת דיסק בתוך תעלת השדרה

הזרקת סטרואידים אפידוראלית וטיפול בכאב רדיקולרי משני לפריצת דיסק



39

יעילות	הטיפול
מספר לא מועט של עבודות פרוספקטיביות מבוקרות אינבו )פלצבו( נערכו במטרה 
להעריך את יעילות הטיפול. למרות זאת, אין עדיין קונצנזוס באשר לכך, ולו בשל 
העובדה שתוצאות חיוביות של ההזרקה האפידוראלית הושגו ב-20 אחוז עד 95 
אחוז מן המטופלים. שונות זו בתוצאות, כמו גם היעדר יכולת להסיק מסקנות חד 
משמעיות, הביאה לפרסומן של מספר מטה-אנליזות, שגם הן, מסתבר, שונות 
בתוצאותיהן. בהסתמכם על 11 עבודות מצאו 1Mc.Quay & Moore יעילות ברורה 
לטווח קצר )עד 60 יום(, של הזרקת סטרואידים על פני פלצבו ואילו לטווח ארוך 
יותר )12 עד 52 שבועות(, נמצאה רק ב-4 מתוך 6 עבודות. שתי מטה-אנאליזות 
נוספות שפורסמו באותה שנה הגיעו למסקנות סותרות: באחת2 נקבע כי "הזרקת 
סטרואידים אפידוראלית הינה טיפול יעיל בכאב רדיקולרי לומבו-סקרלי", ואילו 
בשנייה3 נמצא כי "יעילות הטיפול לא הוכחה". בסקירת ספרות כמותית נוספת 
להיות  עשויים  אפידוראלים  "סטרואידים  כי:  נמצא  מבוקרות4  עבודות   19 של 

יעילים בסכיאטיקה".
באשר  משמעיות  חד  למסקנות  להגעה  היכולת  לחוסר  הסיבה  כן,  אם  מהי, 

ליעילות הטיפול? 
ניתן למנות מספר סיבות אפשריות לכך: 

� העובדה כי רובם המכריע של הסובלים מכאב סכיאטי מפריצת דיסק יחלימו 
תוך מספר שבועות עד מספר חודשים מצמצמת ביותר את חלון הזמן בו ניתן יהיה 
 5New-למדוד את השיפור המושג באמצעות טיפול: לדוגמה במאמר שפורסם ב
England Journal Of Medicine, טופלו 158 חולים בשלוש הזרקות אפידוראליות 
או בשלוש הזרקות אינבו בהפרשים בני 3 שבועות בין כל שתי הזרקות עוקבות. 
במעקב שבוצע 3, 6 ו-12 שבועות לאחר ההזרקות נמצא כי הטיפול בהזרקות 
בכאב,   - הביקורת  לקבוצת  בהשוואה   - לשיפור משמעותי  הביא  הסטרואידים 
במידת החסר התחושתי ובטווח תנועות הגב התחתון אך ורק 3 ו-6 שבועות לאחר 
ההזרקה. מאידך, לא היה הבדל באף לא אחד ממשתני המעקב לאחר 12 השבועות 
סטרואידים  קביעה שהזרקת  תוך  "גוון שלילי",  לפיכך  נשאה  ומסקנת המאמר 

אפידוראלית אינה מביאה לשיפור תפקודי.
� הסבר אפשרי נוסף לשונות בתוצאות נעוץ במיקום הדיסק. פריצת הדיסק עלולה 
להתרחש בתוך תעלת השדרה או מחוץ לתעלת השדרה. בשני המקרים מדובר 
בתסמונת סכיאטית הנגרמת ע"י פריצת הדיסק, אלא שבמקרה הראשון להזרקה 
האפידוראלית - הניתנת אל תוך תעלת השדרה - קיים סיכוי להיותה יעילה ואילו 
במקרה השני הסבירות שהזרקה לתוך תעלת השדרה תביא לשיפור - נמוכה הרבה 
יותר. יצויין, שמיקום הדיסק הפרוץ )בתוך או מחוץ לתעלת השדרה( אינו מצוין 

במרבית המחקרים הבוחנים את יעילות ההזרקה האפידוראלית.
� הסבר שלישי קשור לפתוגנוזה של תסמונת הכאב: על פי ההבנה הקיימת כיום, 
עשויים שני מנגנונים להיות מעורבים ביצירת הכאב: א. תהליך דלקתי סביב שורש 
העצב. ב. לחץ מכאני על שורש העצב - ע"י הדיסק הפרוץ. אחת הדרכים לאפיין 
אזור  של  כמותית  תחושתית  בבדיקה  שימוש  ע"י  היא  הדומיננטי  המנגנון  את 
הכאב, המאפשרת את קביעת סוג סיבי העצב הפגועים: לחץ על עצב גורם על 
פי רוב להפרעה בתפקוד הסיבים העבים שבתוכו - כלומר, לשינוי בתחושת מגע 
וויברציה )ריטרוט(. תהליך דלקתי גורם, לעומת זאת, להפרעה בתפקוד הסיבים 
הדקים, כלומר לשינוי בתחושת כאב. בעבודה פרוספקטיבית ראשונה מסוג זה6 
נמצא כי בחולים בהם הייתה הפרעה בולטת בתחושת המגע והוויברציה חל שיפור 
מועט בעקבות ההזרקה האפידוראלית ואילו בחולים בהם נמצאה הפרעה בולטת 
בתחושת הקור- המעידה על פגיעה בסיבי עצב מסוג A דלתא - השיפור בעקבות 
ההזרקה היה גדול יותר. קיים צורך בעבודות נוספות מסוג זה כדי לאמת ממצאים 
ראשונים אלה. המסקנה מעבודה ראשונית זאת הייתה שיתכן שההזרקה משפיעה 
יותר על הקטנת הדלקת מאשר על הלחץ על העצב. עם זאת, דרושות עבודות 

פרוספקטיביות נוספות לאישוש מסקנה ראשונית זו.
� הסבר נוסף עשוי להיות קשור בהיבטים טכניים של הזרקה כמו ניסיון הרופא 
כנגד  הזרקה בשיטה טרנסלמינרית  )שיקוף(,  המזריק, שימוש בטכניקות הדמיה 

טרנספורמינלית, מתאם בין גובה פריצת הדיסק לבין גובה ההזרקה וכיו"ב. מטבע 
הצורך  במידת  מיומן,  רופא  ע"י  תבוצע  אפידוראלית  שהזרקה  רצוי  הדברים, 
בהנחיית הדמיה, ותמיד תוך מתאם בין התלונות הסובייקטיביות, ממצאי הבדיקה 

הנוירולוגית וההדמיה.

בטיחות
יחסית  בטוחה  לפעולה  נחשבת  מותנית  אפידוראלית  סטרואידים  הזרקת 
והסיבוכים ממנה נדירים. עם זאת, יש להקפיד על הוראות בטיחות ולשקול את 

הסיכונים כנגד התועלת הצפויה מן ההזרקה.
הוראות הנגד לביצוע הזרקה אפידוראלית כוללות:

� הפרעות בקרישת הדם ושימוש בתרופות נוגדות קרישה. יש לזכור שהחלל 
האפידוראלי מוקף בכלי דם ורידיים. דימום אפידוראלי אינו ניתן לעצירה ע"י 
לחץ מכאני ועלול לגרום לנזק נוירולוגי משמעותי. לכן, במקרים בהם ידועות 
הפרעות קרישה יש להיוועץ בהמטולוג טרם ביצוע הפעולה. אין לבצע הזרקה 
לברר את  צורך  לפיכך,  יש,  קרישה.  נוגדי  הנוטלים  חולים  אפידוראלית אצל 
להשתמש  או  להפסיקם  האפשרות  את  ולברר  הקרישה  נוגדי  לנטילת  הסיבה 
בחלופות בימים שלפני ההזרקה. ניתן לבצע הזרקה אפידוראלית תוך שימוש 

.)Coxibs ,NSAIDs( באספירין ובתרופות נוגדות דלקת
חד  נגד  התויית  מהוה  הפעולה  להתבצע  אמורה  בו  באזור  מקומי  זיהום   �

משמעית לביצוע הזרקה אפידוראלית.
אפידוראלית  הזרקה  לבצע  לאפשרות  באשר  הרפואית  בספרות  ויכוח  קיים   �
תיאורטי  חשש  קיים  המתנגדים,  פי  על  ההזרקה.  באזור  קעקוע  בעלי  אצל 
חומרי  את  תעביר  יחסית,  רחב  קוטרה  אשר  להזרקה,  המשמשת  שהמחט 
הקעקוע מן העור אל אזור הסמוך למבנים נויראליים שידרתיים. מאידך גיסא, 
סקירת הספרות אינה מעלה עדויות כלשהן התומכות בכך שקעקוע מותני כרוך 
בסיבוכים נוירולוגיים כלשהם. בכל מקרה, באם מבוצעת הפעולה למרות קיומו 
ההסכמה  בטופס  ולציינה  הסוגיה  על  המטופל  עם  לדון  מומלץ  קעקוע,  של 

מדעת. 
לחץ  ומיתר  מסוכרת  הסובלים  חולים  אצל  זהירות  במשנה  לנקוט  מומלץ   �
אינם מאוזנים. הזרקת הסטרואידים עלולה להחמיר מצבים  דם בעיקר כאשר 
הזרקת  של  דומה  יעילות  מראה  אחת  מבוקרת  עבודה  לפחות  אלה.  רפואיים 
מינון נמוך )40 מ"ג( בהשוואה למינון גבוה )80 מ"ג( של מתילפרדניזולון, כך 
שניתן להסתפק במינון נמוך יחסית של סטרואידים בחולים אשר אצלם עלולה 

הזרקת סטרואידים להחמיר מחלת רקע.
זיהום הינו סיבוך נדיר של ההזרקה האפידוראלית, אך הוא עלול לגרום לתוצאות 
יש  לפיכך,  אפידוראלית.  מורסה  או  קרום המח  דלקת  כמו התפתחות  חמורות 
לבצע את הפעולה תוך הקפדה מרבית על תנאים סטריליים. סיבוך נוסף, שכיח 
יותר )עד 1 אחוז( אם כי חמור הרבה פחות, הינו דלף של נוזל חוט השדרה הנגרם 
כתוצאה מניקוב הדורה בעת ביצוע ההזרקה. הביטוי הקליני שלו הוא כאב ראש 
תנוחתי הנמשך מספר ימים. הטיפול כולל מתן נוזלים, מנוחה ותרופות לשיכוך 
כאב. במקרים בהם כאב הראש עז, עשוי טיפול באמצעות Blood patch )הזרקת 

מס' מ"ל דם אל אזור הדלף( לסייע.
לסיכום: הזרקת סטרואידים אפידוראלית היא טיפול מקובל בכאב שורשי הנובע 
מפריצת דיסק מותנית. יש להתייחס אל הטיפול כאל התערבות סימפטומטית, 
אשר נועדה להפחית את הכאב למשך שבועות ספורים ולא כאל טיפול קורטיבי 
שירפא את הדיסק הפרוץ. הפעולה נחשבת לבטוחה כאשר היא מתבצעת תוך 

הקפדה על כללי בטיחות מקובלים.

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

פרופ' אילון איזנברג, היחידה לשיכוך כאב, הקריה הרפואית רמב"ם והפקולטה 
לרפואה, הטכניון, חיפה
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רשת נפוצה )MS( היא המחלה הנוירולוגית השכיחה ביותר המופיעה בקרב ט
אנשים צעירים בשנות העשרים והשלושים לחייהם וגורמת לנכות. המחלה 
המוטורי  התחושתי,  בתפקוד  ופוגעת  התפקוד  ביכולת  לירידה  מביאה 
והקוגניטיבי. המחלה מאופיינת בחדירה של תאי מערכת החיסון אל המוח ובהתפתחות 
לבנה  שומנית  רקמה  הוא  המיאלין  מעטה  המיאלין.  מעטה  כנגד  דלקתית  תגובה 
העוטפת את האקסונים לשם הגברת בידודם החשמלי, מה שמאפשר הולכת דחף 
עצבי )פוטנציאל פעולה( במהירות גבוהה יותר לאורך האקסון. מעטה המיאלין נוצר 
על ידי תאי תמך )גליה(. במערכת העצבים המרכזית אלה תאים אוליגודנדרוציטים, 
השולחים זרועות לעבר האקסונים ועוטפים אותם במעטה מיאלין. פגיעה במיאלין 
גורמת לפגיעה במהירות ההולכה העצבית, העלולה להביא לחסימה מוחלטת של 
ההולכה החשמלית. לטרשת נפוצה יש שני מסלולים עיקריים: התקפית הפוגתית 

 .)Primary-Progressive MS( ומתקדמת ראשונית )Relapsing-remitting MS(
טרשת נפוצה התקפית הפוגתית הוא הסוג השכיח, 85-90 אחוז מהחולים יפתחו 
אותה ושכיחותה בנשים כפולה מאשר בגברים1. הגורמים המשפיעים על המסלולים 
הקליניים השונים של המחלה עדיין אינם ברורים. בנוסף, נצפית הטרוגניות בשינויים 
המורפולוגיים במוח ובתצורה הקלינית2 דהיינו, אלו אזורים במוח נפגעים ראשונים, 
ברורים  אינם  להטרוגניות  האחראיים  הגורמים  לא.  ואלו  לטיפול  יגיבו  חולים  אלו 

לחלוטין וכנראה כוללים גורמים גנטיים וסביבתיים. 
הוא  נפוצה  טרשת  של  הפתוגנזה  בחקר  אותנו  המשמש  חשוב  עבודה   מודל 
פתוגני  מצב  הוא   EAE .)Experimental autoimmune encephalomyelitis) EAE
במכרסמים, המדמה טרשת נפוצה, שבו מתפתחת תגובה דלקתית במוח כנגד רכיבי 
ספציפיים   CD4+ מסוג   T שתאי  הראו   EAE על  שנעשו  רבות  עבודות  המיאלין. 
 EAE להשרות  ניתן  במוח.  דלקתי  מצב  ליצור  כדי  הכרחיים  המיאלין,  למרכיבי 

בבעלי חיים על ידי חיסון עם חלבוני המיאלין או עם פפטידים של המיאלין3.
בעבר, הפרדיגמה שהסבירה את הפתוגנזה של טרשת נפוצה נשלטה על ידי התפישה 
ששמה את הדגש על תאי T והציטוקינים שהם מפרישים, כגורמים החשובים בהרס 
הרקמתי במחלה. מחקרים מצאו תאי T מסוג +CD4 ו-+CD8 ברבדי הטרשת במוח 
 EAE להשרות  שניתן  הראו  חיים  בבעלי  שנעשו  עבודות  בנוסף,   .)MS plaques(
בבעלי חיים לא רק על ידי חיסון עם חלבוני המיאלין אלא גם על ידי העברה פסיבית 

של תאי T מסוג +CD4 ראקטיביים ספציפיים לחלבוני המיאלין4.
)complement( נקשרו גם  נוגדנים והפעלת מערכת המשלים   ,B לימפוציטים מסוג 
הם לפתוגניות של המחלה. אולם, עד לאחרונה, ניתנה תשומת לב מעטה לתפקידם 
בהתפתחות המחלה. מחקרים שנעשו בעבר הראו הצטברות של תאי B ותאי פלסמה 
בנגעים ובנוזל השדרה )CSF( של חולים בטרשת נפוצה5,6. מחקר אחר מצא יצור 
נוגדני IgG בעלי ספציפיות בלתי ידועה בנוזל השדרה7. נוגדנים עצמיים ספציפיים 
במוח,  נמצאו  האוליגודנדרוציטים  והתאים  המיאלין  את  המרכיבים  לאנטיגנים 
בנוזל ה-CSF ובדם של חולי טרשת נפוצה8, 9. בנוסף, משקעים של IgG ופקטורי 
המשלים C3d ו-C5b-9 )המרכיבים שיוצרים את הקומפלקס המתקיף את ממברנת 

התא( נמצאו באזורים במוח בהם נגרם הרס למעטה המיאלין10. 

תאי B בפתוגנזה של טרשת 
נפוצה - תפקיד שולי או מרכזי?

תפקידם של תאי B בטרשת נפוצה הוא בייצור נוגדנים כנגד מעטה המיאלין והנוירונים, 
באקטוב תאי T וביצירת סביבה פרו-דלקתית באמצעות שחרור ציטוקינים

פרופ' יואב צ'פמן, אסף מנחם
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התפתחויות	חדשות	בהבנת	הפתוגנזה	של	טרשת	
נפוצה

B יש תפקיד חשוב  מספר גורמים הביאו לשינוי הפרדיגמה ולהבנה שלתאי 
בהתפתחות טרשת נפוצה.

 Rituximab התרופה  יעילות  היא  נפוצה  בטרשת   B תאי  לחשיבות  הוכחה 
בטיפול במחלה. Rituximab היא נוגדן חד שבטי המכוון כנגד CD20, חלבון 
המבוטא על ממבראנת תאי B )אך לא על ממברנת תאי פלסמה(. נתינת התרופה 
 CD20-ל הנוגדן  קישור  באמצעות  הדם  בזרם   B תאי  ברמת  לירידה  מביאה 
והפעלת מערכת המשלים ותגובה תאית ציטוטוקסית, המביאות להרס התא11. 
מחקר קליני, שבו ניתנה התרופה לחולי טרשת נפוצה )RRMS( הראה הטבה 
קלינית נכרת בקבוצת הטיפול בהשוואה לקבוצת האינבו. אפקט התרופה היה 

B התרחשה תוך זמן קצר ונמשכה תקופה ארוכה  מהיר. הירידה ברמת תאי 
)יותר מ-24 שבועות(. המחקר הראה ירידה במספר הנגעים הכללי ובמספר 
הירידה  הביקורת.  לקבוצת  בהשוואה  הטיפול,  בקבוצת  החדשים  הנגעים 
במספר הנגעים לוותה בירידה במספר ההישנויות של המחלה12. מחקר אחר 
נפוצה,  טרשת  לחולי   Rituximab מתן  לאחר   T ותאי   B בתא  ירידה  הראה 
אך לא נמצאו שינויים ברמות הנוגדנים כביטוי לכך שתאי הפלזמה מפרישי 
הנוגדנים לא מושפעים מהתרופה13, 14. לא ניתן להסביר את ההשפעה המהירה 
הפונקציות  הנראה,  ככל  הפתוגניים.  בנוגדנים  מירידה  כתוצאה  שהתקבלה 
האחרות של תאי B, תאים מציגי אנטיגנים )APCs( ותאים מפרישי ציטוקינים 

 .Rituximab פרו-דלקתיים, מדוכאות ע"י
מציאת זקיקים לימפטיים חריגים המכילים תאי B ותאי פלסמה בקרום המוח15, 
, מהווה גם היא  )SPMS( בחלל התת-ארכנואידי של חלק מחולי טרשת נפוצה
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B בפתוגנזה של המחלה. נראה, שהתפתחות הזקיקים  הוכחה לתרומת תאי 
יכולים   B תאי  שבה  סביבה  ומספקת  המחלה  של  מתקדם  בשלב  מתרחשת 
הלימפטיים  הזקיקים  הימצאות  נוגדנים.  ולייצר  הבשלה  לעבור  להתרבות, 
חמורה16.  קורטיקלית  ולפתולוגיה  אגרסיבי  קליני  למצב  בקורלציה  נמצאת 
בזקיקים  הנמצאים   B מתאי  שחלק  האפשרות  את  מעלים  אלה  ממצאים 
יכולים לשחרר נוגדנים פתוגניים או פקטורים ציטוטוקסיים שתורמים להרס 

הרקמה.
בתור  ארוכה  תקופה  כבר  נחשבים  אחרים  מדבקים  ואורגניזמים  נגיפים 
מחקרים  נפוצה17.  בטרשת  האוטואימונית  לתגובה  שגורם  לטריגר  מועמדים 
אימונולוגיים וסרו-אפידמיולוגים הראו ש-EBV (Epstein-Barr virus), שתאי 
לסיכון  קשור  מדביק,  הווירוס  שאותו  העיקרי  התאים  מאגר  את  מהווים   B
גבוה לחלות בטרשת נפוצה18. נוגדנים כנגד אנטיגנים של EBV בודדו מנוזל 
השדרה של חולים בטרשת נפוצה19. כמו כן, רמות נוגדנים כנגד EBV נמצאו 
גבוהות יותר בקרב חולי טרשת נפוצה מאשר בקרב אנשים בריאים. נוגדנים 
כנגד EBV מופיעים הרבה לפני התפרצות המחלה, מה שרומז שעלייה בתגובה 
המנגנון  ברור  לא  עדיין  כיום,  מוקדם20.  מאורע  היא   EBV כנגד  החיסונית 
שקושר בין הידבקות ב-EBV לפתוגנזה של טרשת נפוצה. ייתכן, שהיווצרות 
זקיקים לימפטיים חריגים היא תוצאה של הידבקות ב-EBV. הרציונל מאחורי 
שיניע   ,B בתאי  רדום  לזיהום  לגרום  היכולת  יש   EBV-של הוא  זו  השערה 
חיסונית  לתגובה  שתגרום  מחדש,  להפעלה  שלהם  וההבשלה  ההתרבות  את 
בו  האופן  את  להסביר  שיכולים  נוספים  מנגנונים  חזקה21.  ציטוטוקסית 
 EBV בין  צולבת  תגובה  הם  האוטואימונית  התגובה  להתפרצות  גורם   EBV
B "בני-אלמוות" שמפרישים  ויצירת תאי  והאנטיגנים של מעטה המיאלין22 

נוגדנים עצמיים23. 

מעורבות	תאי	B	בפתוגנזה	של	טרשת	נפוצה
בזרם  שמשוטטים  נוגדנים  לייצר  ביכולת   B תאי  מאופיינים  מסורתי,  באופן 
תאים  גיוס  באמצעות  לפינוים  ומביאים  ספציפיים  לאנטיגנים  נקשרים  הדם, 
מאקרופאגים המבטאים את הרצפטור Fc או על ידי הפעלת מערכת המשלים. 
אולם, חשוב לזכור שתרומת תאי B היא מעבר ליכולת שלהם ליצור נוגדנים. 
תאי B משמשים גם בתור תאים מציגי אנטיגנים חזקים והאינטראקציה בין תאי 
B ותאי T חשובה להפעלת תאי T. כמו כן, תאי B מייצרים ציטוקינים פרו-

דלקתיים שיכולים לתרום להתפתחות המחלה בדרכים שונות.

תאי	B	בתור	תאים	מציגי	אנטיגנים	
 ,TCR ,נעשית באמצעות קישור הרצפטור שעל ממבראנת התא T הפעלת תאי
לקומפלקס MHC class II- אנטיגן שעל גבי ממבראנת תאי B. באופן מקביל 
מולקולות נוספות, כמו CD80, CD86 ו-ICOS מתבטאות גם הן על ממבראנת 
מתאפשרת  זה  באופן   .24,25T תאי  הפעלת  ובקידום  בחיזוק  ועוזרות   B תאי 
מציגי  תאים  ידי  על  להפעלתם  בהשוואה   ,T תאי  של  יותר  יעילה  הפעלה 
B לתאים מציגי אנטיגנים  אנטיגנים אחרים. תכונה נוספת שהופכת את תאי 
היכולת ללכוד,  היא  סוגי תאים מציגי אנטיגנים  יותר משאר  וחזקים  יעילים 
באמצעות הרצפטור BCR, כמות קטנה של האנטיגן26. יכולת זאת מאפשרת 
הדם  בזרם  האנטיגן  כמות  בהם  במקרים  גם   T-ה תאי  את  לאקטב   B לתאי 

קטנה.
מציגי  תאים  בתור   ,B תאי  של  העוצמה  אוטואימונית,  תגובה  של  בהקשר 
אנטיגנים, מאפשרת להם לאקטב תאי T בעלי אפיניות נמוכה ובמקרים בהם 

כמות החלבון בזרם הדם קטנה.

תאי	B	בתור	תאים	מפרישי	ציטוקינים
עוברים   B תאי  ציטוקינים27.  של  רחב  מגוון  להפריש  מסוגלים   B תאי 
התמיינות לסוגים שונים של תאים אפקטורים, כל סוג בעל פרופיל ציטוקיני 
 Th לו. לציטוקינים המופרשים יש תפקיד חשוב בקביעתה האם תא  ייחודי 

קובע  המופרש  הציטוקינים  סוג  ההפעלה,  לאחר  אקטיבציה.  יעבור   (CD4+(
Th להתמיין לתאי  גורמים לתאי   IL12-ו  INFγ ירכוש.   T הפנוטיפ שתא  את 
אקטיבצית  דרך  תאיים,  תוך  פתוגנים  כנגד  חיסונית  לתגובה  הגורמים   ,Th1
שונים  איזוטיפים  ליצור  מביאים  הם  בנוסף,   .NK ותאי   CD8+ מסוג   T תאי 
של נוגדנים המתאימים למערכת המשלים. כתגובה אוטואימונית, גורמים כל 
לתאי  להתמיין   Th לתאי  גורמת   IL6-ו  TGF-β הפרשת  רקמתי.  להרס  אלה 
Th17, המפרישים IL17 וציטוקינים אחרים הגורמים לתגובה דלקתית חמורה, 
התורמת גם היא להרס רקמתי28. הפרשת IL4 מביאה להתמיינות תאי Th לתאי 
מחקרים  תאיים29.  חוץ  פתוגנים  לפינוי  המביאים  ציטוקינים  המייצרים   ,Th2
שונים הראו שבטרשת נפוצה וב-EAE תגובת Th2 מגינה על הרקמה ומפחיתה 
את ההרס שלה, בין היתר, דרך יצור IL10, המדכא את התגובה החיסונית30,31. 
מעניין שעד כה, נקשרה הפעלת תאי B בעיקר עם תגובה מסוג Th2. יש, אם 
כך, צורך בשכלול מתמיד של הבנת התהליכים החיסוניים המתרחשים בטרשת 

נפוצה. 

תאי	B	בתור	תאים	מייצרי	נוגדנים
התכונה המייחדת את תאי B ובעצם מאפיינת אותם היא יכולתם לייצר ולהפריש 
במחלות  פתולוגי  לנזק  אחראים  עצמיים  אנטיגנים  כנגד  נוגדנים  נוגדנים. 
אוטואימוניות שונות. נוגדנים שונים נמצאו בנגעים, בסרום ובנוזל השדרה של 

חולי טרשת נפוצה ומאמץ רב נעשה לקביעת הספציפיות שלהם8,32,33. 
את  המרכיבים  לאנטיגנים  בנוסף  ארוכה.  היא  כאלה  אנטיגנים  של  הרשימה 
המיאלין, שלגביהם אין עדיין הוכחה מוצקה לפתוגניות, ישנם אנטיגנים אחרים 
החלבון  על  הושם  רב  דגש  אסטרוציטים.  ותאים  האקסון  גבי  על  הנמצאים 
MOG (Myelin oligodendrocyte glycoprotein) המשמש גם בהשראת המודל 

EAE עכברים.
האוליגודנדרוציטים  ע"ג  סלקטיבי  באופן  מבוטא   MOG החלבון 
כדוגמת  אחרים  לאנטיגנים  ובניגוד  המרכזית  העצבים   במערכת 
המבוטאים   ,(Proteolipid protein) PLP ,(Myelin based protein) MBP
פני  על  מבוטא   MOG רקמתי,  הרס  יש  כאשר  רק  ונחשפים  התא  בתוך 
לפני  עוד  לנוגדנים  חשוף  הוא  ולכן  המיאלין  ומעטה  האוליגודנדרוציט  שטח 
שמתרחש הרס רקמתי34. מחקרים ב-EAE הראו שיש חשיבות למבנה המרחבי 
של החלבון. רק נוגדנים המכירים את המבנה המרחבי של החלבון מסוגלים 
להחריף את הרס מעטה המיאלין בעכברים עם EAE מתון35. נוגדנים המכירים 

את הצורה הליניארית של החלבון אינם נקשרים אליו ואינם פתוגניים36,37. 

סיכום	והסקת	מסקנות
די ברור כיום, שלתאי B יש תפקיד מרכזי בטרשת נפוצה. תפקידם אינו רק 
בייצור נוגדנים כנגד מעטה המיאלין והנוירונים, פעולה המביאה להרס מעטה 
המיאלין ולפגיעה רקמתית, אלא גם בהפעלת תאי T וביצירת סביבה דלקתית 
באמצעות שחרור ציטוקינים. הנוגדנים יכולים להיות הרכיב הראשוני שגורם 
אחרים.  גורמים  ע"י  שנגרמה  לרקמה  פגיעה  לשקף  רק  או  ההרס  לתחילת 
מחקרים נוספים נחוצים על מנת לקבוע אלו מבין שתי האפשרויות נכונה והאם 

תפקידם ביצירת הנזק הוא ראשי או משני. 
ההשפעה הטיפולית של Rituximab, שאינה תלויה ברמת הנוגדנים העצמיים, 
 T B, הצגת אנטיגנים לתאי  מצביעה על כך שלתכונות ה"משניות" של תאי 
ויצור ציטוקינים, יש תפקיד קריטי בפתוגנזה של המחלה ואין להתעלם מהם 

בתכנון דרכי טיפול אחרות בטרשת נפוצה. 

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

פרופסור יואב צ'פמן, המחלה לנוירולוגיה, המרכז הרפואי שיבא, תל השומר 

Yoav.Tsepeman@sheba.health.gov.il ואוניברסיטת ת"א, דוא"ל 

assafmen@post.tau.ac.il  :אסף מנחם, אוניברסיטת ת"א, דוא"ל
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ד"ר דיצה צחור

האם יש יותר אוטיסטים 
והאם אוטיזם הוא מחלה 

נוירולוגית?
אוטיזם - תסמונת בעלייה. היבטים קליניים ונוירו-ביולוגיים
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מתבטאת א אשר  נוירולוגית-התפתחותית  כהפרעה  מוגדר  וטיזם 
שפה  תפקוד:  תחומי  בשלושה  ובולטים  מתמשכים  בחסרים 
ותקשורת, יכולת חברתית-הדדית וקשר חברתית ובהופעת תבניות 
התנהגות נוקשות ותחומי עניין ייחודיים וחוזרים. קיימת שונות רבה באופי 
עם  בילדים  אלה  בתחומים  התסמינים  של  החומרה  ובמידת  ההתבטאות 
לכן,  וההתפתחות.  הגיל  עם  הקליני  בביטוי  השתנות  קיימת  וכן  אוטיזם 
)ספקטרום( המייצגת את הטווח הרחב  מדברים כיום על הפרעה על רצף 
 )Autism Spectrum של ההתבטאות הקלינית של מה שמוגדר היום כאוטיזם

 .1 Disorders) ASD
 Autism( קלאסי  אוטיזם  אבחוניות:  קטגוריות   3 מייצג   ASD
 )Asperger syndrome( אספרגר,  תסמונת   , )Disorder
.)PDD -Not Otherwise Specified) PDD-NOS  ו- 
 Pervasive Developmental( בעבר, נכללו הפרעות אלו תחת ההגדרה של 
, שכללה קריטריונים לחמש  Disorder( PDD )הפרעה התפתחותית נרחבת(
הן  והיום   )DSM-IV( הפסיכיאטרי  באוגדן  שונות  אבחוניות  קטגוריות 

מפורטות במהדורה החדשה text revision( DSM-IV-TR( )טבלה 1(2.

שכיחות
Leo Kanner תיאר את האוטיזם לראשונה ב-1943 והנוירולוג  הפסיכיאטר 
האנס אספרגר את תסמונת אספרגר ב-1944. מאז, פורסמו כ-40 עבודות 
הייתה   1960 בסביבות  השכיחות   .ASD-ו אוטיזם  על  אפידמיולוגיות 
4:10 ואילו היום ההערכות הן של 6:1,000 )2:1,000 -אוטיזם קלאסי,  ,000
את  העלתה  בשכיחות   15 פי  של  זו  עלייה   . התסמונות( יתר   -  4:1,000
השאלה האם מדובר ב"מגיפה". מספר רב של פקטורים השפיע על שינוי 

חד זה: 
שבה  השנה   ,1994 מאז  אוטיזם  לאבחנת  בקריטריונים  דרמטי  שינוי 
אספרגר  תסמונת  תוארה  ולראשונה   )2 )טבלה   DSM-IV-ה פורסם 
לתחום  והולכת  גוברת  מודעות  יש  האחרונות  בשנים  נפרדת.  כקטגוריה 
ובעקבותיה  הרחב  ובציבור  הרפואית  המדעית,  הקהילה  בקרב  האוטיזם 
וזיהוי הספקטרום הרחב כבר בגיל מאוד צעיר.  יכולות האבחון  השתפרו 
בעקבות העלייה באבחונים חלה גם התרחבות והתמקצעות של השירותים 
הטיפוליים והשיקומיים לאוכלוסייה המאובחנת עם אוטיזם. הניסיון לקשור 
עלייה זו לגורמים סביבתיים כמו חיסונים, רמת כספית או רעלנים אחרים 
"אמיתית"  עלייה  יש  האם  שיבדוק  במחקר  צורך  יש  עדיין  הוכחה.  לא 

בשכיחות האוטיזם4,3.

אטיולוגיה
גנטיקה 

אוטיזם הינו הפרעה נוירוביולוגית בעלת קשר חזק לתורשה. עבודות רבות 
תאומים  לעומת  אחוז(   90-60( זהים  בתאומים  גבוהה  על שכיחות  דיווחו 
. הסיכוי לילד נוסף עם אוטיזם במשפחות עם  אחאים )עד חמישה אחוזים(
ילד אחד המאובחן עם ASD הוא 8-2 אחוזים. השונות הרבה בהתבטאות 
הקלינית ומעורבות של מספר רב של גנים מקשים על מציאת גורם גנטי 
גורמים  בין  שאינטראקציה  היא  היום  הרווחת  ההנחה  לאוטיזם.  יחיד 
אפיגנטיים )שינויים סביבתיים שיכולים להשפיע על הפנוטיפ( ותורשה של 
גנים "בסיכון גבוה" לאוטיזם היא בבסיס ההפרעה. גיל הורה מתקדם נמצא 
קשור לשכיחות גבוהה יותר של אוטיזם, ייתכן שעקב ריבוי של מוטציות 
ספונטאניות עם הגיל. חשיפה במהלך ההריון לתרופות )תלידומיד, חומצה 
ולפרואית( או לזיהומים )אדמת, CMV( מסוימים קשורה אף היא לשכיחות 

גבוהה יותר של אוטיזם5.
במרכזים רפואיים ברחבי העולם מבוצעים מחקרים גנטיים רבי משתתפים 

גנים  בחיפוש  מתמקדת  האחת  עיקריות:  גישות  בשתי  המשתמשים 
על  מתבססת  והשנייה  ומולקולרי,  ציטוגנטי  מחקר  ידי  על  מועמדים 
מודלים  לבניית  ניסיון  יש  כן  כמו  לאוטיזם,  סיכון  לאזורי  הגנום  סקירת 
בין  ברורות.  תוצאות  הניבו  לא  הגישות  שתי  בינתיים,  בחיות.  לאוטיזם 
הגנים המועמדים נכללים אלה אשר קשורים להתפתחות המוח או לתפקוד 
. מחקרי תאחיזה אתרו אזורים גנטיים  נאורוטרנסמיטורים )בעיקר סרוטונין(
2q, 3, 7q, 15q, 17, 22, X. מכיוון שמדובר בהפרעה  "חמים" בכרומוזומים 
7:1 על פי עבודות  ו-  המופיעה בעיקר בבנים )4:1 על פי מחקרים ישנים 

 .X חדשות( ייתכן ומדובר בגנים בעלי חשיבות היושבים על כרומוזום
באינטראקציה,  או  לחוד   , )10>( גנים  שמספר  היא  היום  הרווחת  ההנחה 
את  להסביר  היכול  דבר  האוטיסטי,  הספקטרום  בהתפתחות  מעורבים 
ההטרוגניות בהתבטאות הקלינית בתוך הספקטרום ולמה עד כה לא זוהו 
באופן עקבי גנים ספציפיים4. בנוסף, ההתבטאות של התסמינים באוטיזם 
בזמן   "Second hit" המהווים  סביבתיים  מגורמים  מושפעת  להיות  יכולה 
ב"סיכון  גנים  של  התבטאות  משנים  שהם  בכך  בעובר  המוח  התפתחות 
גבוה" לאוטיזם5,6. למשל, לאחרונה נמסרו דיווחים על הקשר בין חשיפה 
לרמות טסטוסטרון גבוהות בזמן ההריון והופעת מאפיינים על רצף האוטיזם 

- קושי באינטראקציה החברתית וקיום תחומי עניין מצומצמים4,5. 

תסמונות גנטיות ורפואיות 
 secondary( הפרעות רפואיות מוכרות יכולות להופיע עם תסמיני אוטיזם
. תסמיני אוטיזם  , דבר התואם את הרקע הגנטי להפרעה )טבלה 3( )ASD
 30 מופיעים בקרב כ-50 אחוז מהילדים עם תסמונת ה-X השביר, בקרב 
תסמונת  עם  מהילדים  אחוז  ו-15  סקלרוזיס,  טוברוס  עם  מהילדים  אחוז 
מהוות  הן  אלו,  בתסמונות  אוטיזם  של  הגבוהה  השכיחות  למרות  דאון. 
בשכיחות  מופיעה  אפילפסיה  האוטיזם.  מקרי  מכלל  אחוזים  כ-1-2  רק 
)30 אחוז( עם שני שיאים- בילדות המוקדמת ובתקופת  גבוהה באוטיזם 
עם  אפילפטיות  בתסמונות  להופיע  יכולים  אוטיזם  תסמיני  ההתבגרות. 
 Infantile spasm ,Landau כמו  שפתית  או  התפתחותית  נסיגה  בלי  או 
Kleffner )אפאזיה נרכשת( ו-Continuous Spike-Wave of Sleep. שינויים 
אפילפטיים ולא-ספציפיים ב-EEG תוארו במחקרים חדשים בהם השתמשו 
חשיבות  ברורה  לא  עדיין  ממושך.   EEG ובווידיאו  חדשות  בטכנולוגיות 
ממצאים אלו ואם הם קשורים להתבטאות הקלינית4,7,8. עלייה ברמות של 
 Basic( אימונוגלובולינים ונוגדנים נגד מרכיבים במוח ,T לימפוציטים מסוג
myelin protein( דווחה בתיאורי מקרים בודדים. מחקרים פרוספקטיביים 
ילדים  של  גדולות  בקבוצות  אימונולוגית  הפרעות  קיום  על  הצביעו  לא 
ASD אידיופאתי. עבודות אלו הראו גם שמלבד במקרים בודדים עם  עם 
חיסון  מערכת  ועם  בריאים  הינם   ASD עם  הילדים  רוב  חוזרים,  זיהומים 
אוטואימוניות  גבוהה של מחלות  תיארו שכיחות  שמורה. מספר עבודות 
אצל האם )תירואיד, פסוריאזיס( אך לא אצל הילד. החשיבות של ממצא 
זה כגורם להתפתחות אוטיזם אינה ברורה. התרומה של הפרעות במערכת 
הלידה,  משקל  השפעת  נחקרת4.  עדיין  האוטיזם  להתפתחות  החיסון 
משך ההריון ואירועים סביב הלידה נחקרו גם הם, אך אין אחידות דעות 
 Neonatal( אנצפאלופתיה   .ASD להופעת  קשורות  אלו  הפרעות  האם 
.3,4,6 בהמשך7,  ASD הופעת   6 פי  מעלה  מוקדמת   )encephalopathy
ותכולת  אדמת(  חצבת,  )חזרת,   MMR-ל החיסון  את  לקשור  ניסיונות 
הכספית בחיסונים להופעת אוטיזם אינה נתמכת במחקרים אפידמיולוגים 
לא  אוטיזם.  לבין  ומספרם  החיסונים  מתן  בין  קשר  כל  נמצא  לא  רבים. 
נמצאו רמות גבוהות של כספית בדם של ילדים עם אוטיזם. כמו כן, לא 
נמצא קשר בין מתן חיסונים המכילים תימרוסל לבין הופעה של הפרעות 

נוירו-התפתחותיות או אוטיזם3,7.
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הבסיס הנוירוביולוגי 
נוירוביולוגי  בסיס  אחר  בחיפוש  ענף  מחקר  מתמקד  האחרונות  בשנים 
לאוטיזם. יש עדויות הולכות ומצטברות ממחקר נוירוביולוגי, נוירופתולוגי 
בילדים  שלו  והארגון  המוח  בגדילת  בסיסיים  שינויים  שקיימים  והדמייתי 
המוקדמת  בילדות  ממשיך  אך  הלידה  לפני  מתחיל  זה  תהליך   .ASD עם 
ואף בבגרות. מחקרים נוירופתולוגיים שבוצעו על מספר קטן של נבדקים 
 Purkinje לאחר המוות דיווחו על ההפרעות הבאות: א. ירידה במספר תאי
בצרבלום. ב. בשלות לא תקינה של המערכת הלימבית בקדמת המוח )תאים 
בבדיקות  ג.   . בתאים( מורכבים  מאפיינים  ללא  וצפופים  דחוסים  קטנים, 
לאחר המוות התגלו גם שינויים במבנה השכבות בחומר האפור. באזורים 
Mini-( פונקציונאליות  נוירונים  יחידות  של  יותר  רב  מספר  נמצא  אלו 

קטנות  היו  אלו  יחידות  אולם  הביקורת,  באוכלוסיית  מאשר   )columns
וצפופות מהנורמה. ד.הטרוטופיות בנאוקורטקס ובצרבלום9,8.

גדילה מואצת של היקפי הראש 
בילודים שאובחנו מאוחר יותר כסובלים מאוטיזם, היקף הראש הינו בדרך 
כלל תקין. התפתחות מואצת של המוח תוארה במהלך השנתיים הראשונות 
בקצב  עצירה  מופיעה  שבעקבותיה  מקרוצפליה  עד  לפעמים  לחיים, 
אלו  גודל  לגיל. שינויי  הינו כמצופה  היקף הראש  כך שבבגרות  הצמיחה, 
בינקות מתרחשים בדרך כלל עוד לפני האבחון הקליני ולכן יכולים להוות 
סמן לתהליכים נויורביולוגיים לא תקינים שקודמים לסמנים ההתנהגותיים 
המוח  נפח  בהגדלת  תמכו   MRI עם  הדמיה  מחקרי  לאוטיזם.  האופייניים 
באוטיזם הן בחומר האפור והן בחומר הלבן. העלייה בכמות החומר הלבן 
אחראיות  אשר  מצחיות   - הקדמיות  באונות  מוגדרים:  באזורים  התמקדה 
על תפקודים הגבוהים בבני אדם כגון זיכרון, חשיבה ותפקודים חברתיים; 
באונות הרקה הכוללות את אזורי עיבוד השפה; במערכת הלימבית הקשורה 
לעיבוד רגשי; ובגרעיני הבסיס האחראים על ויסות תנועה. התיאוריות סביב 
הטבעי   )pruning( ה"גיזום"  בתהליך  הפרעה  כוללות:  המואצת  הגדילה 
שחשוב לראורגניזציה של הקישורים העצביים במוח המתפתח, או עלייה 
)glia( עקב שפעול של מערכת סיגנלים תוך תאית  וגליה  נוירונים  בייצור 
)הורמוני  אחרים  גורמים  או   )NT, BDNF( עצביים  גדילה  גורמי  ידי  על 
נמצאה  אחת  בעבודה   . ואוקסיטוצין( אנדרוגנים  סטרואידים,  התירואיד, 
של  טבורי  בדם  נוספים  ונוירוטרופינים   BDNF ברמות  משמעותית  עלייה 
ליצור  ביכולת  הבדלים  נמצאו  בנוסף,  אוטיזם.  בהמשך  שפיתחו  יילודים 
סרוטונין בנבדקים עם ASD, אשר יתכן ומעידים על התפקיד הנוירוטרופי 
של סרוטונין כגורם לגדילה וארגון לא מבוקרים של המוח המתפתח בילדים 

ותגובות  קוגניטיבי  עיבוד  הבודקים   ,fMRI עם-  במחקרים   .8,6ASD עם 
משתמשים   ASD עם  שנבדקים  נמצא  וויזואליים,  אודיטוריים  לגירויים 
באסטרטגיות קוגניטיביות שונות ולפעמים מפעילים אזורי מוח שונים כדי 
 High functioning( לעבד אינפורמציה. נמצא שבקרב נבדקים בתפקוד גבוה
נמוכה  הינה  הטמפורלית,  באונה   ,Fusiform gyrus-ב הפעילות   )autism
במטלות  במוח,  אחרים  אזורים  של  פעילותם  עם  מתואמת  ולא  מהצפוי 
של  רק  או  אדם  פני  של  בתמונות  פנים  והבעות  רגשות  לזיהוי  הקשורות 
בתפקוד  הפרעה  עם  יחד  אלו,  אזורים  של  היפואקטיבציה  העיניים.  אזור 
ראיה  באזורי  וכן  )אמיגדלה(  רגשות  עיבוד  על  האחראיים  במוח  אזורים 
ראשוניים )באונות האוקסיפיטליות האחוריות(10,9,8 יכולים להיות קשורים 
גם לקושי למקד ולווסת קשר עין. מחקרי fMRI הביאו להשערה הרווחת 
ולכן  באוטיזם   Impaired connectivity ב"קישוריות"  הפרעה  לגבי  היום 
היום מתרכזים במחקר לא בפגיעה אזורית מוחית אלא בחקר עודף או חסר 
10. לאחרונה, יש ניסיון  ב"קישוריות" באזורים שונים במערכת העצבים8,
להסביר את החסרים באמפתיה, בחיקוי ובשפה בתפקוד לקוי של מערכת 
נוירונים הנקראת Mirror neurons system. תאי עצב אלו הנמצאים באזורי 
מוח שונים מגיבים כאשר האדם פשוט מתבונן בפעולות של האחר. כלומר, 
התגובה מבטאת את הפעילות של אדם אחר )מוטורית, רגשית( כפי שהיא 

משתקפת במוח המתבונן10,8,4. 
בין  קשר  על  מרמזים  המוח  ותפקוד  ארגון  במבנה,  המתוארים  השינויים 

ההפרעה בנוירואנטומיה לבין הביטויים הקליניים באוטיזם.

תיאוריות	קוגניטיביות	לגבי	מהות	האוטיזם
של  מאמרו  )ראה   )Theory of mind( ToM התודעה:  של  התיאוריה 
התודעה,  של  התיאוריה   -  Theory of Mind בנושא  מרימס  דורון  ד"ר 
 -  )2009 2008-פברואר  דצמבר   ,9 מס'  גליון  נוירולוגיה,   MEDICINE
קושי להבין שלאחר יש רגשות ומחשבות והיכולת לדמיין מה האחר מרגיש 
ורוצה. בהתפתחות תקינה, ילדים בגיל שנתיים מסוגלים להתחשב במצבים 
 ToM .מנטליים של אחרים אך רק בגיל 6 שנים היכולת מושגת במלואה
התיאוריה  אחרים.  ושל  שלו  ההתנהגות  לגבי  הסבר  לתת  לאדם  מאפשר 
מסבירה חסרים חברתיים כמו היעדר אמפתיה, קושי ביצירת קשרי עמית 
ובעיות שפה פרגמאטיות אך אינה מסבירה קשיים כמו זיהוי הבעות פנים, 
בעיוורון,  גם  מופיע  זה  חסר  מצומצמים.  עניין  ותחומי  חזרתית  התנהגות 

סכיזופרניה ואיחור על רקע לא ברור.
systemizing model Empathizing - אמפתיה ומערכתיות: מודל קוגניטיבי 
הבעת  חברתי-רגשי,  בעיבוד  הקשיים  את  ומסביר   ToM את  שמשלים 

הפרעה בולטת בתחום החברתי, תקשורתי והתנהגותי על פי הקריטריונים המתוארים ב-DSM, מתחת לגיל 3 שנים אוטיזם

)Asperger( הפרעה בולטת בתחום החברתי, קיום תחומי עניין ופעילות מצומצמים וחזרתיים המפריעים לתפקודתסמונת אספרגר
התפתחות השפה ויכולות קוגניטיביות והסתגלותיות תקינות
 קואורדינציה לקויה. מאובחנת בדרך כלל אחרי גיל 3 שנים

Childhood Disintegrative Disorder הפרעה נדירה המתבטאת בנסיגה התפתחותית בולטת לאחר תקופה של התפתחות תקינה עד גיל 4-2 שנים, בתחומי השפה, הקוגניציה ותפקודי
היום-יום. במקביל לנסיגה מופיעים תסמינים של אוטיזם. האטיולוגיה אינה ברורה והפרוגנוזה גרועה 

Rett syndrome תסמונת תורשתית המופיעה בעיקר בבנות
התפתחות וגדילת ראש תקינות במהלך ששת החודשים הראשונים, כשבעקבותיה בין גיל 30-6 חודשים תקופה של האטה בצמיחת הראש ואובדן 
יכולות השפה והחיברות. קיימת הפרעה בולטת במוטוריקה הגסה והעדינה, אבדן השימוש המכוון בידיים והתפתחות תנועות ידיים סטריאוטיפיות 

דמויות "רחיצת ידיים". פיגור פסיכומוטורי בולט עד אובדן יכולות הניוד. ב-80 אחוז מהילדות, מוצאים מוטציה בגן MECP 2 בכרומוזום X ב-80 אחוז 
מהילדות

PDD-NOS )atypical autism) התסמינים הקליניים חמורים ומשמעותיים בתחום .PDD-אבחנה על דרך השלילה של אלה שאינם עונים על הקריטריונים לקטגוריות האחרות בתוך ה
החברתי ובתחום התקשורתי אך אינם טיפוסיים ונרחבים כמו באוטיזם.

 PDD טבלה 1: הספקטרום של
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רגשות, קשר עין ותגובה רגשית.
הזדהות  של  הנורמאלי  בתהליך  בחסר  מאופיין  אוטיזם   -  Empathizing
והינה  ולאחרים  לעצמי  מנטאלי  מצב  ייחוס  כוללת  אמפתיה   . )אמפתיה(
מותאמת  רגשית  ולתגובה  אנושית  פעילות  של  לפרשנות  מרכזי  אמצעי 
המצב  לגבי  ציפייה  גם  כוללת  האמפטיה  האחר.  של  מנטאליים  למצבים 
את  ולנבא  האחר  בפעולות  הגיון  למצוא  מאפשרת  האחר,  של  הרגשי 
זה  לתפקוד  האחראים  המוח  אזורי  שלו.  האפשרי  הבא  והצעד  הרגשתו 
המוח  בקליפת  האורביטלים-מדיאלים  והחלקים  האמיגדלה  את  כוללים 
ופגועות  בגברים  פחות  בנשים  יותר  טובות  אמפתיה  יכולות  הפרונטלית. 

באוטיזם. 
אנושית  בסביבה  מצויה  "מערכתיות"   - "מערכתיות"  או   Systemizing
, האבסטרקטי  בתחומים רבים, לדוגמה, בתחום הטכני )מכונות ומכשירים(
והמוטורי  וגיאוגרפיות(  ביולוגיות  )תופעות  , הטבעי  )מתמטיקה ומחשבים(
הגיון  אחר  בחיפוש  מאופיינת  מערכתיות   . צלחת( זריקת  )להטוטנות, 
במערכות דרך הבנת החוקיות שלהם ולא באמצעות מצבי תודעה. התהליך 
מערב אנליזה ראשונית של המערכת וזיהוי חוקים המסבירים את התנהגות 
המערכת. המוח מחפש תבנית, חוקים ורוטינות ידועות כדי לפרש שינויים 
ולהסביר התנהגות. מערכתיות תתבטא בילדים עם אוטיזם לדוגמה בריתוק 
. בילדים אוטיסטים עם  למכונות שונות )ווידאו, מכונות כביסה, מאווררים(
ייחודיים בהם הם  רמה שפתית גבוהה המערכתיות תתבטא בתחומי עניין 
"מתמחים" )תופעת "הפרופסור הקטן"(: מזג אוויר, יצירת הרים, תנועות 
אווירונים, דינוזאורים. מחקרית, נמצאה עליונות לילדים עם אוטיזם בסידור 
עם התפתחות  ילדים  פני  על  טכנית  ובהבנה  פיזי  הסבר  עם  תמונות  רצף 
תקינה. בשאלון בקרב 1,000 משפחות נמצאו פי שניים יותר אנשים בקרב 

משפחות עם ילד בתחום ה-ASD שעסקו במקצועות ההנדסה לעומת הורים 
לילדים עם לקות שונה. בקרב סטודנטים באוניברסיטת הרווארד נמצאו פי 
6 יותר ילדים עם אוטיזם במשפחות הסטודנטים למדעים מאשר במדעים 

הומניים13,11. 
במטלות  בנות  בקרב  עליונות  נמצאה  המוקצן":  הגברי  "המוח  תיאורית 
)בגיל  שגויה  אמונה  זיהוי  של  במטלות  לדוגמה  לאמפתיה  הקשורות 
נמצאה  זאת,  לעומת  יותר.  ממושך  עין  קשר  ביצירת  וכן  יותר(  מוקדם 
עליונות בקרב גברים במטלות הקשורות למערכתיות כמו הבנה פיזיקאלית, 
התמצאות במפות, נטייה לחשיבה מדויקת ורציונאלית והקפדה על פרטים. 
גברים  המאפיינות  תכונות  ביטוי  לידי  באות  שבאוטיזם  טוענת  התיאוריה 
על  מדווחים  לאחרונה  שנעשו  מחקרים  לתפקוד.  המפריע  מוקצן  באופן 
הופעת תכונות  לבין  רמות חשיפה לטסטוסטרון במהלך ההריון  בין  קשר 

המאפיינות אוטיזם ומערכתיות13.
לקות בלכידות המרכזית - Weak central coherence - מתייחסת לסגנון 
עיבוד מידע בהקשר מותאם או היכולת לחבר קטעי מידע למשמעות גבוהה 
יותר. באוטיזם יש מיקוד יתר בפרטים על חשבון תפיסה הוליסטית - יתר 
ולא  )"לראות את העצים  ותת הכללה המביאים להתרכזות בטפל  הבחנה 
. קושי זה מופיע ביתר שכיחות גם בבני המשפחה של ילדים  את היער"(

עם אוטיזם4,1.
לקות בתפקודים הניהוליים ובתכנון - Executive functions - מתייחסת 
קבלת  תכנון,  פעיל,  זיכרון  גמישות,  כמו  מנטליות  פעילויות  למספר 
החלטות, ארגון, אינהיביציה, וויסות עצמי, קשב, פיקוח והתמדה במשימה. 
התפקוד הניהולי נשלט על ידי האזורים המצחיים הקדמיים אך הלקות בו 

אינה ספציפית לאוטיזם ומופיעה גם ב-ADHD ובלקויות למידה13,1. 

א.	הפרעה	בקשר	החברתי	)לפחות	שני	קריטריונים	חייבים	להופיע(	

לקות בשימוש בהתנהגויות לא מילוליות לתקשורת )קשר עין, הבעות פנים( 
היעדר קשר חברתי עם בני-גיל בהתאם לרמת ההתפתחות

היעדר יוזמה ספונטאנית לשיתוף הזולת בהנאה, בעניין או בהישגים
קושי בהדדיות רגשית או חברתית

ב.	הפרעה	בשפה	ובתקשורת	)לפחות	קריטריון	אחד	חייב	להופיע(

איחור בדיבור או חוסר דיבור מוחלט שאינו מפוצה על ידי מחוות או תקשורת לא מילולית )הצבעה, ג'סטות(
אם יש יכולת דיבור- קושי ביכולת ליזום או לקיים שיחה עם אחרים

, דיבור תבניתי או שימוש בשפה אידיוסינקרטית שפה סטריאוטיפית ודיבור חזרתי, אקולליה )מיידית, מאוחרת(
היעדר משחק דמיוני, מגוון וספונטאני או משחק חיקוי חברתי תואם התפתחות

ג.	התנהגות	ותחומי	עניין	סטריאוטיפיים	)לפחות	קריטריון	אחד	חייב	להופיע(

התעסקות מוגברת וחריגה בתחומי עניין מצומצמים וסטריאוטיפיים )תחומי ידע, משחק חוזר ונשנה, עניין בהחזקת חפצים(.
היצמדות נוקשה לשגרות פעילות וטקסים לא-שימושיים והתנגדות לשינויים )יציאה המשפחה מהבית בסדר מסוים, נסיעה לגן רק בדרך מסוימת, מגוון מצומצם באוכל(.

תנועות חוזרות של חלקי גוף )נפנוף ידיים, הסתובבות סביב עצמו( או של כל הגוף )נדנוד קדימה ואחורה( שאינן מתאימות לסיטואציה בה הילד נמצא.
טעם, או סיבוב(. עיני בובה, או עניין באספקט הסנסורי של חפצים- מגע, התעסקות מוגברת בחלקים של חפצים ומשחק בצעצועים לא במובן המקובל )משיכה לגלגלי מכוניות,

ההפרעה	חייבת	להופיע	לפני	גיל	3	שנים	ולהפריע	בתפקוד

DSM-IV	פי	על	אספרגר	תסמונת	של	לאבחנה	קריטריונים

קריטריונים	לאוטיזם	א'	ו	ג'	לעיל	

ג. ההפרעה גורמת ללקות קלינית משמעותית בתפקודים החברתי, תעסוקתי ואחרים.

ד. אין איחור משמעותי בשפה.

ה. אין איחור משמעותי בתפקוד הקוגניטיבי או בהתפתחות כישורי חיים ובתפקודי ההסתגלות )מלבד באספקט החברתי( ובחקר הסביבה בגיל הילדות.

ו. אין קריטריונים לאבחנה של הפרעה ספציפית אחרת בטווח PDD או לסכיזופרניה.

DSM-IV טבלה 2. קריטריונים לאוטיזם על פי



48

ASD לתסמיני	או	לאוטיזם	הקשורות	רפואיות	הפרעות

Metabolic Disorders )Purine metabolism, PKU)
Neurocutaneous Disease )Tuberous Sclerosis, NF)
Intra uterine Infections: Rubella, CMV
Thalidomide embryopathy
Lead poisoning
Fetal Alcohol Syndrome
Arachnoid Cyst- Temporal lobe
Hydrocephalus

ASD לתסמיני	או	לאוטיזם	הקשורות	תורשתיות	הפרעות

Fragile X - MR, macrocephaly, large testicles, hypotonia, ADHD
Angelman syndrome (del 15q) - SZ, hypotonia, microcephaly, ataxia
Smith Magenis (del 17)- behavior problems, self hugging, self injurious, 
immutability
Down syndrome )trisomy 21):- 6-7% hypotonia, microcephaly, SZ
Rett syndrome- )MECP2 mutations)- girls, microcephaly, regression
ADSL )adenyl succinate lyase deficiency)- hyperactivity, severe autism, SZ, 
hypopigmentation
San Filippo- )Mucopolysacharidosis)-progressive loss of skills, hepatomegaly
22q13 deletion- tolerance to pain, hypotonia
Smith Lemli Opitz - self injurious, sensory hypereactivity, irritability, cleft palate, 
heart dis., hypospadias
Sotos syndrome- Macrosomia

טבלה 3. 

אוטיזם  של  במאפיינים  רבה  הטרוגניות  קיימת   - קליניים1,11,12  תסמינים 
בין  והתנהגותי.  תקשורתי  חברתי,  תחומים:  בשלושה  הופעתם  ובחומרת 
כבר  בהתפתחות  שוני  על  דיווחו  מההורים  חלק   ,ASD עם  שונים  ילדים 
בחודשים הראשונים לחיים, אחרים שמו לב לאיחור שפתי בשנה השנייה 
לחיים או לרגרסיה התפתחותית בשלב זה שעודדה אותם לפנות להערכה 
בית הספר  לגיל  אינה מאובחנת, לפעמים, עד  רפואית. תסמונת אספרגר 

כאשר המורים חשים בקושי של הילד באינטראקציה עם בני גילו.
ורמת  השפה  רמת  הגיל,  עם  משתנה   - החברתיות  ביכולות  הפרעה 
ההתפתחות. בין המאפיינים בולטים קושי ביכולת יצירת קשר בין אישי, 
משותף  בקשב  כשל  אחרים,  של  רגשות  והבנת  לאחר  רגשות  העברת 
עין  ובשימוש תקשורתי בקשר  רחוק(  לאובייקט  )הפניית קשב של האחר 

והבעות פנים. 
)connectedness(. הם שמחים  ASD לא מחפשים קשר  חלק מהילדים עם 
קשר-עין,  יוצרים  ואינם  לקשר  הוריהם  מניסיונות  מתעלמים  לבד,  להיות 
ג'סטות או הפקות קוליות כדי להסב את הקשב של אחרים אליהם. לפעמים 
קשה להסב את תשומת ליבם גם בקריאה חוזרת של שמם. בהמשך, יתקשו 
ויהיו להם מעט חברים  לשתף אחרים במשחקים הדדיים ובמשחקי חברה 
אם בכלל. ההסתמנות הקלינית נעה בין תיאור הילד כמנותק ומופנם, עסוק 
בענייניו, לבין הפגנת רצון לקשר חברתי וניסיונות התקרבות לאחרים אך 
ותבניתי ומתאפיין בקושי בולט בהבנת  אופי ההתחלה החברתית מסורבל 

חוקים חברתיים מקובלים.
ילדים רגילים מתחילים לעקוב אחר הצבעה על אובייקט רחוק כבר מגיל 
 14-12 בגיל  למצביע.  חוזר  מבט  ידי  על  שהבינו  ויסמנו  חודשים   10
אוטיזם  ילד עם  או לבקשה.  רחוק לשיתוף  יצביע על חפץ  ילד  חודשים, 
בעניין.  או  בחוויה  לשיתוף  תואם  עין  וקשר  בהצבעה  להשתמש  יתקשה 
בילדים מאוד צעירים הקושי להיות ב"קשב משותף" עם האחר כמתואר 
קודם הוא אחד המאפיינים הבולטים של ASD. ילדים בתפקוד גבוה יוכלו 
באינטראקציה  עניין  יראו  רחוקות  לעיתים  אך  בסביבתם  חפצים  לשיים 
עם האחר סביב הקשרים אלה. תסמינים מוקדמים נוספים כוללים: היעדר 
תגובה לשם, היעדר חיוך חברתי מותאם, היעדר חיקוי מותאם של מבוגרים 
וילדים בסביבה כחלק מתהליך הלמידה, מיעוט הבעות פנים לשם שיתוף 
כאמצעי  עין  קשר  ללא  האחר  ביד  שימוש  ותסכול.  הנאה  פחד,  בחוויות 
ילדים  המאפיינת  מותאמת  בלתי  תקשורתית  מחווה  הינה  דברים  להשיג 

צעירים עם אוטיזם. 
בהמשך  קושי  יש  ולכן  חברתיות  ביכולות  בסיסי  קושי   ASD עם  לילדים 
הכרונולוגי  בגיל  שמצופה  כפי  הגיל  בני  עם  אינטימיות  חברויות  לפתח 
ומרמת השפה והקוגניציה של הילד. לעיתים קיים רצון ברור בקשר חברתי 
אם  וגם  חברים  היעדר  או  מעט  יהיו  לרב  רגשית.  בהדדיות  קושי  יש  אך 
של  הייחודיים  העניין  תחומי  סביב  בד"כ  נסבה  היא  חברות  מתפתחת 

הילד.
פגוע   )Central coherence( גלובלי  באופן  בסביבה  אירועים  לפרש  הקושי 
על  מסתמכים  פחות  בפרטים,  מתמקדים  שהילדים  מכיוון  באוטיזם. 
ומתקשים  הכללית  התמונה  את  "מפספסים"  הם  החברתיים,  ההקשרים 
באינטראקציות חברתיות מורכבות. כמו כן יש קושי להבין את הפרספקטיבה 
עצמאיות  שהינן  ורצונות  רגשות  מחשבות,  בעל  שהוא  להבין  האחר,  של 
ואחרות משלך - דבר המתבטא בקושי באמפתיה, בשיתוף ובניחום האחר 

. )Mind blindness(
השפה  בהתפתחות  איחור  מתואר  הילדים  רוב  בקרב   - ותקשורת  שפה 
)ג'סטות, הצבעה( אשר גורם  ידי תקשורת לא מילולית  והיעדר פיצוי על 

להורים להביא את הילד להערכה התפתחותית ראשונית. 
ילדים עם תסמינים יותר קלים יפתחו שפה דלה שאינה תמיד פונקציונאלית 
חוסר  כלומר  סמנטית-פרגמאטית,  הפרעה  תקשורתית.  כוונה  בעלת  או 
שימוש בשפה לתקשורת, מתאפיינת בחוסר יכולת להשתמש בשפה לצורך 
תחומי  על  נסמכת  שאינה  הדדית  שיחה  לנהל  וכדי  שיתוף  או  בקשות 
יש  לפעמים  לאחר.  והקשבה  רציפרוקלי  מרכיב  לה  ויש  הילד  העניין של 
לשומע.  מובנים  ו/או  קשורים  שאינם  אידיוסינקרטיים  במשפטים  שימוש 
משפטים  על  בחזרות  המתבטא  בשפה,  גמישות  בחוסר  מתאפיין  אוטיזם 
מסוימים, בשימוש באקולליה )חזרה על משפט או מילים שנאמרו קודם( 
זוכר  שהילד  )משפטים  מאוחרת  אקולליה  בעיקר  סטריאוטיפית,  ושפה 
שלא  או  בהקשר  שמופיעה   , שיחה( או  דקלום  מספר,  קודמת,  מהיכרות 
ויכולה  להקשר  מותאמת  אינה  לפעמים  השפה  של  האינטונציה  בהקשר. 
להיות מונוטונית, מתנגנת מדי וכן השימוש בעצמת הקול לפעמים מוגזם 

לשני הכיוונים. 
להיות  יכולה  והשפה  שפתי  איחור  אין  זאת,  לעומת  אספרגר,  בתסמונת 
פורמאלית,  "גבוהה",  בשפה  מוגזם  שימוש  יש  לפעמים  פונקציונאלית. 
הכנסת מילים מליציות וספרותיות במקום "סלנג" ושילוב ציטוטים )מספרים 
. לפעמים יש הבנה קונקרטית של השפה, קושי בהבנת בדיחות,  או סרטים(

סלנג, מילים עם דו-משמעות, ציניות, סרקזם, ביטויים מטפוריים ועוד.
והעדפה  עיכוב בהתפתחות המשחק הדמיוני  או  היעדר   - כישורי משחק 
חלק  האוטיזם.  ממאפייני  הם  וסטריאוטיפיים  חזרתיים  משחק  דפוסי  של 
)הכנסה  הסנסורי-מוטורי של המשחק  יתקדמו מעבר לשלב  לא  מהילדים 
. אופייני איחור בחיקוי נטייה למשחק  לפה, הקשה, סיבוב חפצים, ריצות(
הכנסת  לגו,  לפאזלים,  העדפה  יש  ודמיון.  יצירתיות  בו  שחסרים  חזרתי 
ושוב,  שוב  מסוימים  וידאו  בקטעי  צפייה  למקום,  גיאומטריות  צורות 
כשמתפתח  בהמשך,  ולבד.  שעות  ישחקו  לפעמים  איתם  מחשב,  משחקי 
משחק בסיסי לפעמים הילד מתקשה בהאנשת בובות בתסריטי משחק וקושי 
בהשתלבות  קושי  יש  תפקידים.  לקיחת  יש  שבו  סוציו-דרמטי  במשחק 
במשחקי קבוצה יותר מורכבים עקב חוסר הבנה של הכללים. במקרים אלו 
ASD, לא ישתפו אותם במשחקים וכן יש  בני הגיל יתעלמו מהילדים עם 

סכנה שיפגעו בהם עקב תמימותם החברתית והקושי בתובנה החברתית. 
ASD יראו מגוון רחב של  תבניות התנהגות סטריאוטיפיות - ילדים עם 
לקבל  הקושי  את  משקפת  באוטיזם  ההתנהגות  רגילות.  לא  התנהגויות 
שינויים ומשיכה לרוטינות חוזרות ולא תפקודיות. התנהגויות אלו מפריעות 
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לילד להיות פנוי ללמידה ומעכבות את תפקודו החברתי. 
חלק מהילדים יראו התעסקות חזרתית ואינטנסיבית בתחומי עניין רגילים או 
ייחודיים. לדוגמה, משחק חוזר ונשנה במכוניות, צפייה באותה קלטת שוב 
לחפצים  התקשרות  האור,  של  וכיבוי  הדלקה  באסלה,  מים  הורדת  ושוב, 
לא רגילים כמו תמרורים או מפתחות. בילדים גדולים עם קוגניציה תקינה 
ויתבטאו  בחפצים  ופחות  ונושאים  בעובדות  יותר  ממוקדים  העניין  תחומי 
סוגי  כמו  ידע  תחומי  על  פונקציונאלי,  לא  לפעמים  רב,  מידע  באיסוף 
דינוזאורים, גרמי השמיים, סוגי מכוניות, לוחות נסיעה, בירות עולם ועוד. 
לפעמים רואים התנהגויות אלו גם בנורמה אך האינטנסיביות והפרסברציה 
בעיסוק, ההיכנסות לפרטים שוליים בתחום הידע והקושי להסב את תשומת 

.ASD-לב הילד לדברים אחרים מאפיינים יותר את תחום ה
מנייריזם  וזרועות,  ידיים  בנפנופי  מתבטאת  המוטורית  הסטריאוטיפיות 
וחוזרות.  מורכבות  גוף  ותנועות  קבועים  במסלולים  ריצות  האצבעות,  של 
התפתחות  עם  בילדים  גם  צעיר  בגיל  לפעמים  מופיעות  אלו  התנהגויות 

תקינה אך הן נוטות לחלוף. 
וריטואלים  לרוטינות  משיכה  זאת  ובעקבות  שינויים  עם  קושי  יש  לעיתים 
יוצאי דופן. הקושי יכול להתבטא בסלקטיביות רבה במזון, בקושי להחליף 
)ריטואל(  מסוים  רצף  על  יתעקש  הילד  לפעמים  השונות.  בעונות  בגדים 
ואם אינו מבוצע מופיעה תגובת  בו  שהמשפחה או הסביבה צריכה לדבוק 

תסכול וכעס רב. 
סטריאוטיפי  ומשחק  חפצים  בחלקי  עניין  לפעמים  יש   ASD עם  לילדים 
סידור בשורה של חפצים תוך שמירה על תבנית  בובה,  בעיני  )עניין  בהם 
שיתבטא  חפצים  של  הסנסורים  באספקטים  עניין  יש  לפעמים   . מסוימת(
ויזואלית,  גרייה  טעימה,  )הרחה,  בגרייה  בצורך  כלומר  בהיפוסנסיטיביות 
שיתבטא  בסביבה  תחושתיים  מאספקטים  ברתיעה  או  אודיטורית(  גרייה 
ברגישות יתר ותגובות הימנעות )רתיעה מרעשים עם תדר מסוים, ממראות 

). . מסוימים, מאנשים עם הופעה פיזית מסוימת -זקן, קרחת ועוד.
בשנה  כבר  לאוטיזם  אופייניים  סימנים  יראו  מהילדים  חלק   - רגרסיה 
הראשונה והשנייה לחיים שיתבטאו בקשר עין לא תקין, בהיעדר הצבעה, 
או  סנסורית  התנהגות  לצד  בסביבה  דל  ובעניין  חברתית  תקשורת  במיעוט 
גיל  עד  תקין  באורח  יתפתחו  מהילדים  כשליש  תקינה.  לא  סטריאוטיפית 
שנה וחצי ויפתחו שפה של מספר מילים או משפטים קצרים, אך בסביבות 
גיל זה יופיעו רגרסיה או עצירה בהתפתחות, אובדן השימוש בשפה, חוסר 

 . עניין חברתי, חוסר תגובה לפניות חברתיות )כמו היעדר תגובה לשם(
מהילדים  חלק  יראו  בולטים  תקשורתיים  קשיים  לצד   - ייחודיות  יכולות 
לדוגמה,  מסוימים.  בתחומים  לגילם  מעבר  יכולות  או  נורמטיביות  יכולות 
 , )קריאה( היפרלקסיה  סידרתי,  ידע  תאריכים,  למקומות,  פנומנאלי  זיכרון 
יכולות מתמטיות גבוהות, יכולות מוסיקליות, יכולות ציור וכישורי ראייה 

. מרחבית )פאזלים, זיהוי דרכים(
אוטיזם  עם  מהילדים  אחוז  שכ-70  היה  מקובל   - קוגניטיביות  יכולות 
של  לאבחנה  הקריטריונים  שינוי  לאור  פיגור.  של  מסוימת  מרמה  סובלים 
נכללים  זו,  באוכלוסייה  האינטלקטואלית  ההערכה  ביכולת  ושיפור   ASD
עבודות  הספקטרום.  בתוך  תקינה  קוגניציה  עם  ילדים  יותר  לאחרונה 
מהתקופה האחרונה מדברות על שכיחות של פיגור בדרגות חומרה שונות 

 .ASD הנעה בין 30-50 אחוז בילדים עם
תכונה ייחודית לאוטיזם היא השוני הרב בין היכולות הקוגניטיביות השונות 
. לפעמים, הילד ישיג הישגים  )Unevenness/splinter skills( אצל אותו ילד
יכולות  בגלל  הקוגניטיביים  מהתחומים  בחלק  לממוצע  מעל  מרשימים 
יצירה.  ועבודות  מוזיקליות  יכולות  מתמטיים,  חישובים  זיכרון,  במיקוד, 
למרבה הצער, יכולות אלו אינן עוזרות לילד בחיי היום יום ואינן משפרות 

את תפקודו החברתי בעתיד.
בעיות נלוות - לעתים, בנוסף לתסמינים המפורטים ב-DSM, מופיעים קשיים 
התנהגותיים המפריעים לתפקוד. אלה כוללים: טווחי קשב וריכוז קצרים, מיקוד 
יגלו  מסוימים  ילדים  פסיכומוטורי.  שקט  אי  ולפעמים  היפראקטיביות  יתר, 
תוקפנות כלפי הסביבה או התנהגות של פגיעה עצמית. הקושי לסבול שינויים 
יכול להתבטא בתגובות תסכול קשות לטיפול. כמו כן, יש שכיחות גבוהה של 
חרדות ולפעמים חוסר מוטיבציה עד אדישות לסביבה6,5. כמו כן חלק מהילדים 

.)praxis( יסבלו מקואורדינציה מוטורית לקויה וחסרים בולטים בתכנון תנועה

אבחון
הם  הנצפים  התסמינים  אם  בעיקר  מאתגרת  להיות  יכולה   ASD של  אבחנה 
ידי  על  תיעשה  רצוי שהאבחנה  נלוות.  הפרעות  קיימות  ו/או  קלים, משתנים 
צוות מומחים בתחום האוטיזם בעיקר במקרים גבוליים ולא ברורים. ההערכה 
הכוללנית של ילד עם חשד ל-ASD צריכה לכלול מספר מימדים: 1. היסטוריה 
היקף  גופנית:  בדיקה   .2 וסיפור משפחתי.  רפואית, התפתחותית, התנהגותית 
ראש, קצב גדילת הראש בשנתיים הראשונות, חיפוש אחר סימנים דיסמורפיזם, 
הערכה   .3  .)Wood's lamp( בעור  מולדים  נגעים  ואיתור  נוירולוגים  חסרים 
קוגניטיבית והתפתחותית כוללת מבחנים פסיכומטרים להערכת התפקוד הכללי 
של הילד. חשוב לבדוק האם יש פער בין היכולות המוטוריות, ההסתגלותיות 
ויכולת פתירת בעיות לבין המיומנויות החברתיות תקשורתיות שלו. 4. אבחנה 
אוטיזם  של  לאבחנה  בסיס  מהווים   DSM-IV-ה של  הקריטריונים   :ASD של 
)טבלה 2(. קיום של מעל 6 קריטריונים בשלושת תחומי לקות נחוץ לאבחנה 
של אוטיזם ופחות מכך6-3 לקטגוריה של 2PDD-NOS. האבחנה של אוטיזם היא 
קלינית ומבוססת על ראיון מקיף עם ההורים ותצפית התנהגותית ואינה מסתמכת 
ניתן להשתמש במבחנים מובנים לאבחנה של  זה על בדיקות מעבדה.  בשלב 
אוטיזם. קיימים מספר מבחני סינון קצרים הניתנים להעברה במרפאה על ידי 
הרופא. היום, בארה"ב רופאי הילדים צריכים לעשות סינון להפרעה תקשורתית 
בגילאי 18 ו-24 חודשים לכל הילדים המגיעים לבדיקה השנתית הרוטינית גם 
נורמות  קיימים כלי אבחון מתוקפים עם  כן,  אין תסמינים מדאיגים. כמו  אם 
אלה  מבחנים  באוטיזם.  החומרה  רמת  והגדרת  יותר  מדויק  לאבחון  העוזרות 
נרחב במחקרים  הנם בשימוש  ולכן  בקידוד  ותקפות  מיוחדת  דורשים הכשרה 

מדעיים15,14.

הערכה	רפואית
למרות שאבחנה של אוטיזם מבוססת על קריטריונים התנהגותיים יש לשלול 

הפרעות רפואיות נלוות היכולות לחקות תסמיני אוטיזם )טבלה 3( .

לסיכום	
אשר  שכיחה  התנהגותית  נוירולוגית  הפרעה  מבטא  האוטיזם  ספקטרום 
התנהגויות  והופעת  ותקשורתיים  חברתיים  בולטים  בחסרים  מתבטאת 
מגוון  כולל  הספקטרום  ולהתפתחות.  לתפקוד  המפריעות  סטריאוטיפיות 
על  המשפיעות  שונות  חומרה  דרגות  עם  קליניות  התבטאויות  של  רחב 
תפקוד הילד והמשפחה לכל אורך מעגל החיים. יש חשיבות רבה לאיתור 
אינטנסיבית  מוקדמת  התערבות  לאפשר  מנת  על  מדויקת  ואבחנה  מוקדם 

המכוונת להפחתת בעיות ההתנהגות ולשיפור התפקוד ואיכות החיים.

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

ד"ר דיצה צחור, נוירולוגית ילדים והתפתחות הילד, מנהלת היחידה לאוטיזם, 

ZachorD@asaf.health.gov.il :מרכז רפואי אסף הרופא, דוא"ל
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הארכת ה של  ברורה  מגמה  על  מצביעים  כיום  המצטברים  נתונים 
תוחלת החיים במדינות המערב ובהן גם ישראל. אולם, עם העלייה 
שיטיון  כמו  גיל,  תלויות  למחלות  נחשפים  אנו  החיים  בתוחלת 

)דמנציה( ושבץ מוח. 
מוח  שבץ  בין  הקשר  בהבנת  רבים  מאמצים  הושקעו  האחרונות  בשנים 
ולשיטיון  קוגניטיבית  לירידה  מוחיים  אוטמים  תרומת  אך  לשיטיון, 

במבוגרים עדיין אינה ברורה. 
מחלות כלי דם של המוח ושיטיון הם בין המחלות השכיחות ביותר בעולם 
המערבי1, כאשר שבץ מוח נמצא בין גורמי התמותה הראשונים וגורם עיקרי 

לנכות ארוכת-טווח ולפגיעה גופנית, נפשית וכלכלית. למעלה מ-15,000 
הגיל.  עם  עולה  והשכיחות  בישראל  שנה  מדי  מדווחים  מוח  שבץ  מקרי 
כ-20 אחוז מהם מסתיימים במוות בתוך 3 חודשים. כ-35 אחוז מהשורדים 

מחלימים, אך כ-45 אחוז מהם יישארו מוגבלים ברמות שונות. 
רגשיים,  מוטוריים,  חסרים  וכוללות  שונות  הנוירולוגיות  הפגיעות 

קוגניטיביים, תקשורתיים ובדרך כלל שילוב שלהם.
לפגיעה  כוללת  כאבחנה  הוצע  ווסקולרית"  קוגניטיבית  "פגיעה  המונח 
קוגניטיבית בדרגות שונות כתוצאה ממחלת כלי דם של המוח, הנעה בין 
. מחלת אלצהיימר  )VaD( לשיטיון וסקולרי )MCI( פגיעה קוגניטיבית קלה

איסכמיה מוחית תורמת באופן משמעותי לירידה קוגניטיבית ולשיטיון במבוגרים. הבנת 
המנגנונים המעורבים בכך עשויה לסייע בפיתוח אפשרויות טיפול יעילות יותר 

ד"ר עינור בן אסאייג

בשיבה טובה: על אוטמים מוחיים, 
פגיעה קוגניטיבית ושיטיון וסקולרי
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ושיטיון וסקולרי הם גורמים שכיחים לשיטיון וצפויים לפגוע במספר גדל 
מתמקדים  בספרות  הדיווחים  רוב  הבאים2.  בעשורים  חולים  של  והולך 
במחלות אלו כשתי פתולוגיות נפרדות אך גוברות העדויות לכך, שפגיעות 
קרובות  לעיתים  מופיעות  הללו,  מהפתולוגיות  אחת  בכל  הקשורות  מוח 

יחד, בעיקר בחולים מבוגרים3.  
לפגיעה  הסיכון  את  מעלים  מוחיים  שאוטמים  הראו,  מחקרים  מספר 
לפגיעה  האוטמים  גורמים  בה  הדרך  אולם  ולשיטיון5,4,  קוגניטיבית 
כוללים  אפשריים  כיוונים  לחלוטין.  ברורה  אינה  עדיין  הקוגניטיבית 
לאחרונה,  רק  שהתפרסם  חדש,  מחקר  האוטמים.  ומספר  מיקום  את 
לפגיעה  חזק  מנבא  הוא  טריטוריות  במספר  אוטמים  של  שהשילוב  גורס 
תת- או  קורטיקליים  אוטמים  שהימצאות  מצאו,  החוקרים  קוגניטיבית6. 
קורטיקליים נקשרה בפגיעה בזיכרון. שילוב של אוטמים בשתי הטריטוריות 
של  ששילוב  בעוד  ניהוליים,  בתפקודים  ופוגע  העיבוד  מהירות  את  מאט 
אוטמים צרבלריים ותת-קורטיקליים מאט רק את מהירות העיבוד. ממצאים 
אלה היו בלתי תלויים בפגיעה בחומר הלבן, באטרופיה של המוח ובתסמיני 
חסר  המזדקן  שהמוח  כך,  על  אולי  מצביעות  המחקר  תוצאות  דיכאון. 
קוגניטיבית, המאפשרים את הגמישות  פגיעה  פיצוי מספיקים על  מנגנוני 
במספר  מתרחשים  הם  כאשר  אוטמים,  היארעות  לאחר  הנזקים  ותיקון 
טריטוריות. גורמים שעלולים לתרום לירידה ביכולת הפיצוי של המוח על 
פגיעה קוגניטיבית הם גיל, דלקת במוח, דיכאון ופגיעות בחומר הלבן. כל 
אלה עלולים להפוך את המוח לפגיע יותר לנזק נוסף של אוטם ונוכחותם 

לפני שבץ מוח עלולה לתרום משמעותית לפגיעה קוגניטיבית אחריו.
הוא  וקיומן  קוגניטיבית  בירידה  רב  זמן  זה  נקשרו  הלבן  בחומר  פגיעות 
עם  עולות  אלו  פגיעות  וסקולרי7.  לשיטיון  האבחנה  מקריטריוני  חלק 
נחשבים  וסקולריים  נזקים  וסקולרית.  אטיולוגיה  בעלות  כנראה  והן  הגיל 
כממלאים תפקיד חשוב בפתוגנזה של שיטיון וסקולרי, כמו גם של מחלת 

אלצהיימר8.  
הלבן  בחומר  מפגיעות  כתוצאה  ביותר  הנפגעים  הקוגניטיביים  התפקודים 
ניהוליים  וריכוז, אף כי דווחה פגיעה גם בזיכרון ובתפקודים  הם מהירות 
ומוטוריים9,10. נוכחות פגיעות בחומר הלבן יחד עם אוטמים עלולה לנבא 

פגיעה קוגניטיבית חמורה יותר, ייתכן בשל ירידה ביכולת הפיצוי.  
בכ-90-60 אחוז מהחולים במחלת אלצהיימר נצפתה פתולוגיה של שבץ 
מוח בנתיחה שלאחר המוות וייתכן שירידה קוגניטיבית, המאובחנת באופן 
בשל  מעורבת  דמנטית  תסמונת  למעשה  היא  אלצהיימר,  כמחלת  קליני 

פתולוגיה צרברווסקולרית ופתולוגית אלצהיימר.

מתקדמת  לפגיעה  הגורמת  ניוונית,  כרונית  הפרעה  היא  אלצהיימר  מחלת 
בזיכרון ובתפקודים קוגניטיביים. על פי התיאוריה העמילואידית, מטבוליזם 
בלתי מבוקר של החלבון קדם- עמילואיד-ביתא )APP( ובהמשך יצירה של 
לנזק  ולבסוף  גליה  תאי  לשפעול  מובילים  עמילואיד-ביתא,  וצברי  סיבים 
נוירונלי, הגורם לפגיעה קוגניטיבית. עמילואיד-ביתא משפעל אסטרוציטים, 
מיקרוגליה ומונוציטים לפעול כתאים פרו-דלקתיים. תאים אלה משחררים 

.11IL-1, IL-.6 והאינטרלאוקינים TNF-α שטף של ציטוקינים, כולל
קיימת עדות לכך, שאיסכמיה מגבירה ביקוע של פפטיד עמילואיד-ביתא 
פוסט-איסכמית  דלקת  להחמיר  כן,  אם  עלול,  עמילואיד-ביתא   .APP-מ

ולתרום להרעת הפגיעה הצרברווסקולרית ע"י שחרור מתווכי דלקת 12. 
מובילה  איסכמיה  ידי  על  מושרית  עמילואיד-ביתא  יצירת  אם  ידוע  לא 
גנטית  שהונדסו  בעכברים,  מחקרים  אולם  עמילואידיים.  רבדים  ליצירת 
לפתח רבדים, מציעים, שתוצרי ביניים של עמילואיד-ביתא מסיס עלולים 

להיות גורם מספיק לפגיעה קוגניטיבית12. 

דלקת	בשיטיון	וסקולרי	ומחלת	אלצהיימר
ולתוצאה  הניווניים  לתהליכים  הראשוניים  בגורמים  השוני  למרות 
הנוירופתולוגית במחלת אלצהיימר לעומת שיטיון וסקולרי, שני התהליכים 
לפגיעה  בתגובה  ציטוקינים  יצירת  של  דומה  שרשרת  כנראה  מתחילים 
בשתי  מגביר  המרכזית  העצבים  במערכת  הציטוקינים  שחרור  עצבית. 
המחלות שינויים פתולוגיים, כמו יצירת והצטברות עמילואיד בכלי הדם, 
Rotterdam הראה, שעלייה ברמות  ואנגיוגנזה. מחקר  נגעים בחומר הלבן 
חלבון מגיב-CRP) C( בדם היא ספציפית לשיטיון וסקולרי13, בעוד שעלייה 

ברמות IL-6 מהווה מנבא לסיכון למחלת אלצהיימר.
גורמי  מעורבות  על  מצביעים  וקליניים  פתולוגיים  מחקרים  רב של  מספר 
נמצאו   - עמילואיד-ביתא  ברבדי  אלצהיימר.  מחלת  של  בפתוגנזה  דלקת 
נוגדות  תרופות  בנוסף,  משופעלים.  ומיקרוגליה  פרו-דלקתיות  מולקולות 

דלקת הוכחו כמקטינות את הסיכוי להופעת המחלה 14,15. 
במהלך הזדקנות נורמלית מתרחש במוח תהליך דלקתי מתקדם, בו מעורבים 
אסטרוציטים ומיקרוגליה. בשנים האחרונות דווח גם על עלייה בציטוקינים 

פרו-דלקתיים כמו IL-6 ,IL-8 עם ההזדקנות17,18. 

דלקת	ואיסכמיה	של	המוח
איסכמיה מוחית מעלה באופן משמעותי תגובה דלקתית על ידי רצף שינויים 
דלקת,  תגובות  של  מקומיים  שינויים  ידי   על  או  ומטבוליים,  סיסטמיים 
. פגיעה איסכמית  )Acute phase response( הנקראות תגובות השלב החריף
הכוללות  דלקת,  תגובות  גם  ומערבת  אנדוגני  פרנכימטי  תאי  לנזק  גורמת 
חדירה והצטברות של לויקוציטים, מונוציטים/מאקרופאגים וחלבוני סרום, 

. )BBB( בשל השבירה של מחסום דם-מוח
במהלך השלב החריף של אוטם מוחי דווחה עלייה משמעותית בציטוקינים 
פרו-דלקתיים והפעלה של מסלולים פרו-דלקתיים19,20. רמות הציטוקינים 

נמצאו במתאם עם נפח האוטם, חומרת השבץ והתוצאה הקלינית 19,20.   
לסיכום: לאיסכמיה מוחית תרומה משמעותית לירידה קוגניטיבית ולשיטיון 
במבוגרים. גיל, פעילות דלקתית, דיכאון ופגיעות בחומר הלבן הם גורמים 
אוטם  לאחר  קוגניטיבית  לירידה  המוח  פגיעות  את  להעלות  שעלולים 

מוחי. 
הבנת המנגנונים המובילים להידרדרות זו, עשויה להניב אפשרויות טיפול 

יעילות וממוקדות יותר, שחשיבותן עולה עם העלייה בתוחלת החיים.

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

ד"ר עינור בן אסאייג, PhD, מנהלת מחקר שבץ מוח, מרכז רפואי תל אביב 
einorba@tasmc.health.gov.i :דוא"ל

 Murray CJ, Lopez AD. Mortality by cause for eight regions of the
world: Global burden of disease study. Lancet. 1997;349:1269-1276
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מדור משפטי

קנות הביטוח הלאומי )ביטוח מפני פגיעה בעבודה( תשי"ד - 1954 וכן ת
תקנות המוסד לביטוח לאומי )קביעת דרגת נכות לנפגעי עבודה( תשט"ז 
- 1956, הינן תקנות ארכאיות, אשר המועד לתיקונן וחידושן חלף כבר 

מזמן. 
בעבודה,  לעובדים  הנגרמות  רבות  שפגיעות  מכך,  נובע  כן  לעשות  הצורך 
אינן מוכרות והעובדים הנפגעים נותרים ללא מענה אמיתי ותמיכה כלכלית 

בשעתם הקשה ביותר, גם כאשר מדובר במקרים אשר זועקים להכרה.
יזרעאל  ערים  איגוד  ידי  על  הועסק  אשר  כבאי  י"א,  של  המקרה  גם  כך 
במשך 24.5 שנים ואשר במסגרת תפקידו, השתתף בכיבוין של יותר ממאה 
דליקות מדי שנה בשנה, לרבות דליקות במפעלים לייצור צבעים, מעבדות 
של  שריפה  ומקרי  יער  דליקות  צה"לית,  תחמושת  של  בונקרים  כימיות, 
מזבלות, אשר הכילו מגוון רב ובלתי ידוע של חומרים מסוכנים ואת תוצרי 

השריפה שלהם, שאף י"א מדי יום ביומו.
ראוי לציין כי במדינות מתוקנות, מופעלת כל כבאית על ידי לא פחות מ-5 
כבאים, ואולם בשל מחסור כרוני בכח אדם, בעיות מימון וכן בשל בעיית 
שני  ידי  על  כלל  בדרך  הכבאיות  הופעלו  י"א,  שירת  בה  בתחנה  תקנים, 
כבאים בלבד ולא נדירים היו המקרים שבשל מחלה, חופשה, ימי מילואים 
וכל סיבה אחרת, מצאו עצמם י"א ויתר חבריו הכבאים מתייצבים למשמרת 

לבד.
הכבאי  של  היערכותו  אופן  על  מכרעת  השפעה  יש  כמובן,  זה  לעניין 
למשימתו ואין צורך להרחיב, כי בעת שכבאי בודד מוצא עצמו מול דליקה 
היסטריים מדאגה  בני משפחה,  עומדים  ומולו  לילה  באישון  מגורים  בבית 
תקני  באורח  להיערך  מסוגל  הוא  אין  הבוער,  הבית  בתוך  הלכוד  ליקירם 
הנשימה  מערכת  של  לחבישה  זמן  מוצא  הוא  ואין  האירוע,  לזירת  מחוץ 

הסגורה )מנ"ס(.
בשל כך, לעיתים קרובות, מזנקים הכבאים היישר לתוך התופת הבוערת, 
על  ואם  בזירה  הנמצאים  לשאר  ולדווח  המצב  את  להעריך  מנת  על  אם 
מנת לנסות ולהציל חיים ותוך כדי כך, נושמים לקרבם את תוצרי השריפה 

הרעילים. 
1998 החלו להופיע בגופו של י"א סימני נוקשות, רעד, אי יציבות  בשנת 
כי הם תסמיניה של מחלת פרקינסון.  נקבע,  ואיטיות, אשר לאחר בדיקה 
י"א, אשר החל לסבול כתוצאה ממצבו גם מדיכאון והתקפי חרדה, נאלץ 

לפרוש פרישה מוקדמת מהשירות.

"נכות כללית", כבעל דרגת  המוסד לביטוח לאומי הכיר בו במסגרת פרק 
נכות כללית מלאה. מאחר  הזכאי לקצבת  70 אחוז,  רפואית בשיעור  נכות 
המוסד  כי  י"א  ביקש  נמוכה,  הנה  כללית  נכות  בגין  המשולמת  והקצבה 

לביטוח לאומי יכיר בו גם כנפגע בעבודה. 
י"א  יועצת של המוסד לביטוח לאומי, אשר בחנה את מקרהו של  רופאה 
, הנו הגיל השכיח להופעת  קבעה, כי הגיל בו הופיעה המחלה אצל י"א )54(
המחלה, כי לא נמצאה בתיקו הרפואי כל עדות להרעלה חריפה של פחמן 
כלשהם  אורגניים  ממיסים  של  או  הדברה  חומרי  של  או   )CO( חד-חמצני 
ומאחר והמחלה לוותה גם בדיכאון, היה בכך לטעמה כדי להצביע על בעיה 

נוירולוגית אחרת.
לאור חוו"ד היועצת הרפואית, מיהר פקיד התביעות ודחה את תביעתו של 

י"א, להכרה בו כנפגע בעבודה.
כאן המקום לציין, כי בשנת 1999 הובא לדיון בביהמ"ש העליון, מקרה של 
עובדת הטכניון אשר טענה כי חלתה במחלת פרקינסון כתוצאה מעבודתה 
ניסויים  ערכה  במסגרתה  לרפואה,  הספר  בית  של  לאנטומיה  במעבדה 
בהרעלה  לקתה  לא  היא  גם  נדיפים.  שחלקם  רעילים  בחומרים  ביוכימיים 
עיון  לאחר  שנים.  לאורך  בהדרגה  אצלה  הופיעו  המחלה  ותסמיני  חריפה 
של  תביעתה  את  המחוזי  המשפט  בית  קיבל  שם,  בעלי  מומחים  בחוו"ד 
התובעת לאחר שמצא, כי היא עמדה בנטל ההוכחה הנדרש במשפט האזרחי 
של מאזן ההסתברויות )51 אחוז( ובערעור שהגישה המעסיקה, שב ביהמ"ש 

העליון ואישר את הקביעה האמורה )1(.
לכאורה, מדובר בפסק דין תקדימי אך בפועל, לא היה בו כדי לשנות את 

מצבם של התובעים במסגרת הביטוח הלאומי. 
המקצוע  מחלות  ברשימת  נכללת  אינה  פרקינסון  מחלת  לעיל,  כאמור 
פגיעה  מפני  )ביטוח  הלאומי  הביטוח  לתקנות  השניה  שבתוספת  המוכרות 
בעבודה( תשי"ד - 1954, מה שמחייב כל תובע להוכיח באורח דווקני את 

תביעתו, בהתאם לנסיבותיו האישיות.      
יתרה מכך, אם בביהמ"ש האזרחי רשאי התובע להביא חוו"ד מומחה מטעמו 
וזו מקבלת משקל שווה למשקלה של חוו"ד מומחה נגדי מטעם ההגנה, הרי 
שבבית הדין לעבודה ממנה בית הדין לעבודה מומחה יועץ מטעמו, ונדירים 
וחריגים הם המקרים, בהם בוחר בית הדין לדחות את מסקנות חוות דעתו, 

ולקבל חוו"ד סותרת של מומחה מטעם התובע.
ואינו  עמו  משוחח  אינו  התובע,  עם  נפגש  אינו  המומחה  בכך,  די  לא  אם 

מחלת פרקינסון כפגיעה 
בעבודה 

י"א, אשר שירת שנים רבות ככבאי, לקה במחלת פרקינסון וביקש מהמוסד לביטוח לאומי 
להכיר בו כנפגע בעבודה. לאחר שתביעתו נדחתה, נדון התיק בבית המשפט

עו"ד רענן פרפרי
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בודק אותו, ואת מסקנותיו הוא מגיש על סמך האמור בתיק הרפואי בלבד 
ובהתבסס על התשתית העובדתית, הנקבעת על ידי בית הדין לעבודה. 

כמו כן, אין לצדדים בבית הדין לעבודה זכות קנויה לחקור את המומחה על 
האמור בחוות דעתו, זכות העומדת להם בביהמ"ש האזרחי, ויכולתם לחלוק 
על מסקנות חוות הדעת מתמצית במשלוח שאלות הבהרה למומחה, אשר 
צריכות לעבור תחילה את אישורו של שופט בית הדין, בטרם יועברו לידיו. 
גם אם טורח התובע ומביא חוו"ד מומחה רפואי מטעמו, אין מומחה בית 
זה,  חייב לקרוא אותה או אפילו להתייחס לאמור בה. במצב דברים  הדין 
והתוצאה  מטעמם  רפואיות  חוו"ד  ולהביא  מלטרוח  רבים  תובעים  נמנעים 
דיון  ולא מתקיים  בלבד,  אחד  מומחה  קולו של  נשמע  הדין  בבית  כי  היא 

אמיתי ומעמיק במסקנות חוות דעתו.
עם זאת, במקרהו של י"א לא בוצעו כל קיצורי דרך והדיון בשאלת הקשר 
הסיבתי בין המחלה לבין עבודתו ככבאי, זכה להיות נרחב, הרבה יותר מכפי 

שנהוג בדרך כלל בתיקי המל"ל, המתנהלים בבית הדין לעבודה.

עדות	מומחה	1
)כב' השופטת אורית  ניהול הוכחות, מינה בית הדין האזורי בנצרת  לאחר 
ופרמקולוגיה  פנימיות  למחלות  מומחה  גרטי,  משה  פרופ'  את  יעקובס( 
שני  על  ענה  ואף  דעת,  חוות  נתן  אשר  מטעמו,  כמומחה  לשמש  קלינית, 

סבבים של שאלות הבהרה.
פרופ' גרטי ציין, כי על פי הספרות הרפואית, למחלת פרקינסון סיבות רבות 

וגורמי סיכון סביבתיים מגוונים כגון:
תרופות - לדוגמא תרופות אנטי פסיכוטיות, תרופות נוגדות אפילפסיה כמו 
חומצה ולפרואית, תרופות נוגדות כאבים כמו המפרידין ונגזרותיו, תרופות 

נוגדות דיכאון מדור ראשון, שני ושלישי ואף הפלואקסיטין )פרוזאק(.
מתכות - כגון נחושת, כספית, אבץ, ברזל, מנגן, עופרת וליתיום.

חד  פחמן  מתנול,  דיסולפידים  ציאנידים,  כגון   - אחרים  כימיים  חומרים 
, רוטנון וחומרי הדברה. )CO( חמצתי

עם זאת, הסיבה העיקרית למחלה איננה ידועה. 
פרופ' גרטי תיאר שלוש רמות לקשירת מחולל גורם סביבתי למחלה: 

בניסויים  הוכח  אשר   ,MPTP חומר  לדוגמא   - ראשונה  בדרגה  קשר   �
מחלת  את  היוצרים  במוח  בגרעינים  לפגיעה  גורמת  שאיפתו  כי  קליניים, 

פרקינסון.
� קשר בדרגה שניה - מציאת רמות חומר בריכוז גבוה במוח, כמו מתכות 
- מנגן, אלומיניום, נחושת, עופרת, כספית, אבץ, ברזל, הפוגעות במוחם 

של חולי פרקינסון. 
 , )Case Studies( � קשר בדרגה שלישית - הסתמכות על פרשות מקרים 
כדי  חולים,  למאות  המועברים  שאלונים  על  המתבססים  מחקרים  דהיינו 
ללמוד על מכנה משותף בחשיפה, לדוגמא לקוטלי חרקים, קוטלי צמחים 
לבין  במחלה  החולים  קבוצת  תשובות  בין  להשוות  כדי  אחרים,  וחומרים 

תשובות קבוצת הבקרה.
בהתייחס לתובע, מצא פרופ' גרטי כי הגיל בו הופיעה המחלה, הוא הגיל 
המקובל להופעת המחלה )65-45( אך מנגד, לא מצא גורמי סיכון מוכרים 
למחלה כגון גידולים, זיהום מוחי, נטילת תרופות כגון רזרפין ומטוקלופרמיד 

או סיכונים סביבתיים אחרים.
במקרה של י"א, קבע תחילה פרופ' גרטי, כי לא ניתן לקשור קשר בדרגה 
הראשונה או השנייה, שכן לא נלקחו דגימות ביולוגיות לגילוי חומר טוקסי 

במוחו, ולפיכך יש להסתפק בהוכחת קשר מהדרגה השלישית.
הגם שבפני המומחה הוצגה רשימה של 150 מאמרים העוסקים בנושא, לא 
מצא ולו מאמר אחד הדן במחלת פרקינסון ומקצוע הכבאות וקושר ביניהם. 
בספרות המקצועית נמצא קשר חזק )91.1 אחוז( בין מחלת פרקינסון לבין 
מקצועות ספציפיים כגון עובדי נפט, פלסטיק וגומי, צבעים, מכונאים, עובדי 
דפוס, מעבדי עורות, כימאים, עובדי טכסטיל, חקלאים ועובדי קירור, אולם 
שהוכח  הגם  הכבאות  למקצוע  ביחס  דומה  קשר  לקשור  סירב  גרטי  פרופ' 
עובדתית, כי בעת שכיבה דליקות, נחשף התובע לכל החומרים, המשמשים 

אבני יסוד לעוסקים במקצועות הנ"ל, כגון חומרי צבע, גומי ופלסטיק. 
עם זאת, השיב פרופ' גרטי בחיוב לשאלה האם חומרים שנפלטים כתוצאה 

משרפת חומרי הדברה ומגנזיום ידועים כקשורים למחלת פרקינסון.  
ביחס לפחמן חד חמצתי, המהווה את הגז הנפוץ העיקרי בשריפות, השיב 
המומחה, כי במדידות בשיטות חדשות שנערכו לאחר דליקות, הגז האמור, 
אשר תופעות הלוואי הידועות שלו הנן בחילה, הקאה, כאבי ראש, חולשה 
כאבי חזה, בלבול, איבוד הכרה ובמקרים קיצוניים גם מוות, נמצא בריכוז 
הגם  התחתונה,  השורה  וזו  לדבריו,  בעבר.  ידוע  שהיה  ממה  יותר  גבוה 
לא  מאשר  בפרקינסון  פחות  חלו  מעשנים  כי  נמצא  מהמחקרים  שבחלק 
מהדרגה  רופף  קשר  של  קיומו  את  לקבל  מוכן  היה  שהוא  הרי  מעשנים, 
השלישית, בין החשיפה לגז זה, לבין מחלת פרקינסון בעיקר מאחר ולדעתו, 
לא ניתן היה לשלול בוודאות כי התובע בא במגע עם חומר מסוים הגורם 

למחלה. 
לנוכח העובדות שהוכחו, ובעיקר החשיפה לפחמן חד חמצתי, היעדר גורמי 
סיכון אחרים בתובע, לרבות היסטוריה משפחתית של המחלה ולאור הקשר 
מדרגה שלישית שהמומחה הסכין לו, קבע בית הדין, כי התובע הרים את 
כעל  עליו  והכריז  אחוז   51 בשיעור  האזרחי  במשפט  ממנו  הנדרש  הנטל 

כנפגע בעבודה.  
ראוי לציין, כי בפסק הדין הסתמך בית הדין, בין היתר, על מחקר שנערך 
ושיקומו,  יהודית שחם מהמכון לבריאות העובד  ד"ר  ידי  1998 על  בשנת 
על קבוצת מחקר של כ-400 כבאים מבצעיים, כ-100 כבאים לא מבצעיים 

וכ-200 כבאים בפנסיה. 
גבוהים  לריכוזים  מבוקרים  לא  בתנאים  חשופים  כבאים  ד"ר שחם,  פי  על 
במיוחד, ולעיתים אף קטלניים, של קשת רחבה של כימיקלים, זאת כאשר 

לעיתים קרובות אין הכבאים מודעים כלל לחומרים אליהם הם חשופים.  
מכלל  חוקרים  בודדו  אותם  חומרים,   17 של  רשימה  הציגה  שחם  ד"ר 
חד  פחמן  בנזן,  אקרולאין,  ובהם  שריפה  במהלך  המשתחררים  החומרים 
דו  חנקן  כלוריד,  מתילן  ציאניד,  מימן  פורמאלדהיד,  כלורופום,  חמצתי, 
מהחומרים  לחלק  ביחס  וכו'.   טולואן  גופרתית,  וחומצה  גופרית  חמצני, 
5 מרמת החשיפה  נמצא, כי ריכוזיהם במהלך שריפה ולאחריה, מגיע לפי 

המאושרת ע"י המכון האמריקאי לבריאות ובטיחות תעסוקתית. 
חומרי  את  עץ,  כגון  הטבעיים  החומרים  היוו  בעבר,  כי  ציינה  שחם  ד"ר 
הכבאים  חשופים  המודרני,  בעידן  ואולם  בדליקות  העיקריים  הבעירה 
זאת בשל חדירת החומרים  יותר,  ורעילים הרבה  לתוצרי שריפה מורכבים 
במבנה  המשולבים  האורגניות,  התרכובות  ובעלי  הפלסטיים  הסינתטיים, 
הבתים, הרהיטים והחפצים שמסביבנו, ואפילו שריפות יער, מלוות בחשיפה 

לחומרי הדברה, בהם מרוססים היערות תדיר.
בהמשך, סקרה ד"ר שחם סוגי מחלות שונות ונוכחותן בקרב כבאים, ומצאה 
 ,Non Hodgkin Lyphoma )כגון  ממאירות  מחלות  ריאה,  מחלות  בין  קשר 
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קשרים  דם,  בלחץ  עלייה  בשמיעה,  פגיעה   , ולוקמיה( נפוצה  מיאלומה 
חלשים יותר ביחס לתפקודי כבד וכליה ומרכיבי ספירת דם. 

לרוע המזל, דווקא נוכחותן של מחלות נוירו-דגנרטיביות אצל הכבאים, כגון 
אלצהיימר ופרקינסון, לא נבדקה כלל במסגרת מחקר ייחודי זה.

הארצי  הדין  לבית  ערער  הפסיקה,  עם  השלים  לא  לאומי  לביטוח  המוסד 
ובדיון שנערך, הסכימו הצדדים להחזיר את התיק לבית הדין האזורי, לצורך 

מינוי מומחה רפואי נוסף, זו הפעם בתחום הטוקסיקולוגיה.

עדות	מומחה	2
בית הדין האזורי מינה הפעם את פרופ' יונה אמיתי, מומחה ברפואת ילדים, 
הישראלית  החברה  נשיא  שהיה  ומי  קלינית  פרמקולוגיה  הציבור,  בריאות 

לטוקסיקולוגיה.
פרופ' אמיתי כתב בחוות דעתו, כי בהסתמך על מחקר שנערך באסטוניה 
תושבי  אלף  כ-73  על  שנערך  ומחקר  איש,  אלף  כ-153  על   2002 בשנת 
קיבוצים בארץ, הסיכוי בקבוצת הגיל של התובע )59-50( לחלות בפרקינסון, 
נמוך פי 8 מאשר הסיכוי לחלות בגילאים 79-70 )15 מול 117 מקרים לכל 

. 100 אלף איש(
בשל העובדה כי התובע חלה בגיל צעיר יחסית, חיפש פרופ' אמיתי בתיק 
הרפואי גורמי סיכון אחרים, כגון היסטוריה של המחלה במשפחה, חבלת 

ראש או פגיעות ראש, אך לא מצא כאלה.
גם פרופ' אמיתי ציין, כי אין בנמצא כל מחקר מדעי, הקושר בין מקצוע 

הכבאות למחלת פרקינסון.
ביחס לחשיפה לפחמן חד חומצתי, ציין פרופ' אמיתי, כי על פי הספרות 
האפשריים  הנוירולוגיים  מהסיבוכים  אחד  הוא  פרקינסוניזם  המקצועית, 
מהרעלת פחמן חד חומצתי - אלא שמדובר בהרעלה קשה, שלא נמצאה לה 

ראיה במסמכיו הרפואיים של התובע. 
לדעת המומחה, החשיפה לרעלים הנפלטים משריפת פלסטיק, צבע, חומרי 
שולית  היא  ותרכובותיהם,  מגנזיום  מתכות,  אלומיניום,  גומי,  הדברה, 
כאמור,  ואולם  חומצתי,  חד  לפחמן  דווקא  ומשמעותית  החומרים  למרבית 
לדעתו יש צורך בהרעלה חריפה, כדי שניתן יהא לקשור בין המחלה לבין 
העבודה. המומחה סירב גם הוא להשוות בין חשיפת התובע לתוצרי בעירה 
של חומרי צבע, גומי ודבקים, לחשיפה התעסוקתית של צבעים מקצועיים 

או עובדים בתעשיות אלה.
כגון  מסוימים,  עשבים  לקוטלי  חשיפה  כי  ציין,  אמיתי  פרופ'  זאת,  עם 

פרקואט ודיקוואט )דו קטלון( ידועה כמגבירה סיכון לפרקינסון.   

התובע,  השתתף  לפיה  בפניו,  שהונחה  העובדתית  התשתית  על  בהתבסס 
מדי שנה, ביחד עם אנשי קק"ל, בהכנה ובפיזור של קוטלי עשבים ביערות, 
ואף עשה כן ללא שימוש באמצעי הגנה, העלה המומחה את האפשרות, כי 

עבודה זו אכן הגבירה את הסיכון של התובע לחלות בפרקינסון.
לאחר מתן חוות דעתו, שב ופסק כב' בית הדין לעבודה לטובתו של התובע, 
כשהוא מדגיש כי פרופ' גרטי לא שלל את הסיכוי לקיומו של קשר סיבתי 
אפשרי בין עבודתו של י"א ככבאי, לבין מחלת פרקינסון בה לקה, וכי כך 

עשה גם פרופ' אמיתי.
בית הדין הסתמך על המודל האינדוקטיבי, ולפיו אין העדרה של אסכולה 
רפואית-מדעית מבוססת, כדי להכריע גורלה של תביעה, זאת לנוכח הפער 
 95( והמדע  הרפואה  בעולם  הנדרשת  המדעית  ההוכחה  רמת  בין  הקיים 
 , , לבין רמת ההוכחה המופחתת, הנדרשת במשפט האזרחי )51 אחוז( אחוז(
וכי במקרים בהם הקשר הסיבתי "זועק לשמיים", יכיר בית המשפט בקשר 
שבין החשיפה למחלה, גם אם לא הוכח קשר סיבתי פוטנציאלי, המבוסס 

על מחקר אפידמיולוגי.
אחרי הכל, מצא בית המשפט קשר סיבתי זועק שכזה, במקרה הנוכחי.

הפרק האחרון בסיפור הסאגה המשפטית הזו טרם נכתב, שכן גם הפעם שב 
המוסד לביטוח לאומי וערער לבית הדין הארצי לעבודה, ודיון בתיק נקבע 

רק לקראת תום השנה האזרחית.
לא נותר אלא לקוות, כי בית הדין הארצי יקבל את עמדת בית הדין האזורי 
וימצא קשר סיבתי בין החשיפה המתמשכת לחומרים רעילים לאורך שנים, 
לשירות  שנותיו  מיטב  את  שמסר  התובע,  את  יותיר  ולא  המחלה,  לבין 

הציבורי, אל מול שוקת שבורה.
עם זאת, וללא קשר לתוצאה שתתקבל, נראה כי תנאי עבודתם של הכבאים, 
בארץ ובחו"ל, והשפעתם על מצבם הבריאותי, לא זכו לתשומת לב מדעית 
אחד  מחקר  ולו  בנמצא  )אין  נוירולוגיות  במחלות  שמדובר  ככל  מספקת, 
הדן בשאלה האם כבאים סובלים ממחלות נוירולוגיות, יותר מאשר חלקים 
אחרים באוכלוסייה( ואולי הגיעה העת להרים את הכפפה, ולבחון גם שאלה 

זו לעומקה.

)רשימת מקורות שמורה במערכת(

רענן פרפרי, עורך דין ונוטריון, בעל משרד לעריכת דין בקרית-מוצקין, מייצג את 

 נשוא הכתבה בבית הדין לעבודה מאז שנת 2005

parpari_law@yahoo.com :דוא"ל
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Congenital Ataxia and Dyskinesia as Presenting Signs of a De Novo 
CACNA1A Mutation
Lubov Blumkin, MD, Marina Michelson, MD, Sara Kivity, MD, Dorit Lev, MD, Tally Lerman-Sagie MD  
.
Pediatric Neurology Unit, Metabolic-Neurogenetic Clinic, Institute of Medical Genetics, Wolfson Medical Center, 
Holon, Sackler School of Medicine, Tel- Aviv University, 

The CACNA1A gene encodes the pore-forming alpha-1 A subunit of neuronal voltage-dependant P/Q-type Ca 
)2+( channels. Mutations in the CACNA1A gene result in clinical heterogeneity and present with either chronic 
progressive symptoms, paroxysmal events or both, with clinical overlap among the different phenotypes. 
Recurrent coma is rare in patients with CACNA1A mutations but has been reported by several authors. Such 
severe attacks occur mostly in younger children and may be the first symptoms of the disease. 
 We describe a patient, with mental retardation who presented with congenital cerebellar ataxia and non-specific 
dyskinesia starting at the age of a few months. He developed recurrent episodes of coma following mild head 
trauma associated with motor and autonomic signs, from the age of one and a half years. An extensive metabolic 
evaluation as well as ophthalmologic examination, interictal EEG, and muscle biopsy were normal. Brain MRI 
during one of these episodes at the age of 6 years revealed edema of the right hemisphere and cerebellar atrophy. 
Genetic testing revealed a de novo CACNA1A mutation. 
Conclusion: Congenital cerebellar ataxia can be a result of CACNA1A mutations especially when associated with 
recurrent unexplained coma.

Cerebral Palsy Sequences Methodological Approach: tracing the 
cause through clinical clues 
Hilla Ben- Pazi, M.D. 
Movement Disorders Clinic, Neuropediatric Unit, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem.

Cerebral palsy )CP( is a group of neurological disorders leading to a similar motor disability. While classic clinical 
classification of CP )movement disorder type, topographical distribution and gross motor function rating( 
describes the individual child comprehensively, categorization into discrete groups, essential for research, 
remains challenging. Recently, imaging and timing were introduced to the definition, adding definite parameters 
to traditional descriptive clinical factors. Integration of information from different aspects may serve as clues 
disclosing the cause leading to the clinical symptoms. We hypothesize that a methodological approach to clinical 
clues can retroactively trace the etiological cause for most cases of CP. 
Medical records of children with CP who had performed imaging studies were reviewed and classified into 
3 discrete sequences. A methodological approach using multi level axes incorporated perinatal history, 
topographal distribution and imaging with the following criteria: Hypoxic ischemic sequence: 1( Term infant 2( 
Full resuscitation 3( Quadriplegia 4( Imaging demonstrating bihemispheric injury or deep grey matter injury. 
Hemispheric lesion sequence: 1( Term infant 2( Hemiplegia 3( Imaging demonstrating a hemispheric lesion. PVL 
sequence: 1( Prematurity 24-34 weeks 2( Paraplegia or quadriplegia 3( Imaging demonstrating PVL
Conclusion: Retrospective multi-level analysis approach may aid when classifying discrete subtypes related to 
the proposed etiologic cause of the disorder. This classification may be closer to the neurological underpinning 
and relate to the dispersion of associated complex co-morbidities. If proved accurate this systematic approach is 
simple to implement throughout a large variety of centers. 

האיגוד	הישראלי	לנוירולוגית	ילדים	
תקצירי כנס האיגוד הישראלי לנוירולוגית ילדים 
 בישראל, שהתקיים במרכז הרפואי ע"ש שיבא 

23.4.09	
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Headache in children: does age make a difference?
Sarit Ravid, M.D, Genizi J, M.D, Shahar E, M.D,
Child Neurology Unit, Meyer Children's Hospital, Rambam Health Care Campus, Haifa, 

Objective: To compare the learning profile, psychosocial factors, and headache type and clinical features in 
children of different age groups.                           
Methods: A retrospective records review was conducted on all children presenting to the clinic for primary 
headache throughout a 1-year period. Charts were reviewed for headache characteristics and diagnosis based 
on ICHD-I criteria, the child's learning profile, and associated behavioral and social factors. Clinical indications 
for neuroimaging and their results were also recorded. Patients were divided according to the age of headache 
presentation to 3 groups: early onset )under 7 years(, prepuberty )7-11 years(, and adolescence )12-16 years(. The 
above mentioned evaluation was compared between 3 groups. 
Results: 108 patients were included at the study. 37 were under 7years, 41 were between 7-11years, and 30 were 
12-16 year old. The diagnosis of migraine was more common in the adolescence group comparing to early onset, 
and the prepubertal group )47% vs. 22% and 32%; p<0.0014(. No significant differences were found between the 
age groups with regard to headache disability, abnormal neuroimaging results, school performance, associated 
learning disabilities, or attention deficit disorder. Nevertheless in the early onset group patients had a significantly 
higher prevalence of behavioral problems )27% vs. 14% and 13%; p<0.067(.                              
Conclusion: Our results suggest that the age of headache onset does not predict relentless headache disability 
or school performance in children. We may reassure parents that early onset headache does not imply a more 
severe course or etiology of disease, although behavioral problems may be more common in these children. 

Establishing an Animal Model for Sydenham´s Chorea
Hilla Ben-Pazi, MD,; Ofer Sadan, MD and Daniel Offen, PhD,                   
Neuropediatric Unit, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, and the Laboratory of Neurosciences, Felsenstein 
Medical Research Center and Department of Neurology, Rabin Medical Center, Petah- Tikva.

Sydenham's chorea )SC( is a disabling movement disorder associated with psychiatric symptoms. Inflammatory 
damage to the basal ganglia account for neuropathological symptoms. Although SC is considered to be an 
autoantibody-mediated dysfunction, a causal relationship between antibodies and clinical manifestations has 
not been established. Antibodies detected in serums of SC patients react with basal ganglia antigens that are 
thought to be involved in dopaminergic neurotransmission. While in-vitro studies have documented presence of 
antibodies, in-vivo studies examining neurobehavioral symptomatolgy have not been reported. We hypothesize 
that antibodies from SC patients induce neurotransmitter changes in basal ganglia causing neuropsychiatric 
symptomatology. Our preliminary study was performed on 2 sera samples of patients with acute chorea 2 control 
sera. We demonstrated using Western blot that sera from children with SC and not controls bind to rat brain 
tissues and recognize components of rat striatum and human dopaminergic cells. We also incubated the sera 
samples from SC patients and controls with sections of naïve rat brain. The immunofluorescence pattern of the 
brain staining showed the presence of anti-brain antibodies in the serum of the SC patients and not in controls. 
The staining was most abundant in the basal ganglia region nevertheless it was not confined to that region as 
revealed by the broad staining pattern of other areas in the brain. Identification of antibodies which cause SC will 
lead to better understanding of the neurological underpinnings of this disorder with implications to its diagnosis, 
follow-up and treatment.

The Complementary Diagnostic Value of Sleep-Deprived EEG in 
Childhood-Onset Epilepsy
Aharon Schif, M.D., Jacob Genizi, M.D., Sarit Ravid, M.D., Eli Shahar, M.D. 
Child Neurology Unit & Epilepsy Service, Meyer Children Hospital, Rambam Medical Center, Rappaport School of 
Medicine, Haifa. 

Purpose: To evaluate the complementary diagnostic value of sleep deprivation on the induction of epileptic 
discharges in childhood- onset seizures, either focal or generalized, following a normal awake EEG record.
Methods: All children with suspected clinical seizures either focal or generalized during 2003 -2007 in whom an 
initial awake EEG failed to detect epileptic discharges underwent an EEG recording during the awake, drowsiness 
and sleep states following sleep deprivation of six hours.
Results: 55 children were assessed at age 5-17 years )mean: 10 +/- 3.7(, 27 boys and 28 girls. Sleep occurred in 51 
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)92.7 %( after sleep deprivation and in only 1 )1.8 %( during an awake record. Epileptic discharges were detected in 
15 of 55 )27.2 %( previous non-epileptic awake records during the sleep deprived EEG either during wakefulness 
and more frequent during sleep. 8 abnormal records were detected in 18 )44 %( children presenting with a focal 
seizure and 7 of 35 )20%( associated with generalized seizures. Epileptic discharges were recorded mainly during 
sleep. Conclusion: Our data suggests that sleep deprivation imposes an apparent activating impact uncovering 
epileptic discharges in children with overt clinical seizures beyond the sampling effect of repeat records. 

Multiple Sclerosis in Children and Adolescents in Israel
Shay Menascu, M.D.,Joab Chapman, M.D.,Mark Dolev, M.D., David Magalashvilli, M.D. Bruria Ben-
Zeev, M.D., Anat Achiron, M.D. 
Pediatric Neurology unit, Safra's children hospital, Tel-Hashomer and The Multiple Sclerosis Center, Tel-Hashomer, 
and Sackler School of Medicine, Tel-Aviv University,

Background: Multiple sclerosis )MS( is a central nervous system disease generally presenting in young adults. 
In most cases symptoms of motor, sensory, cerebellar, brainstem and sphincter dysfunction appear solely or as 
a combination and can lead to major disability over the years. Diagnosis of MS in children can be even more 
difficult than in adults, as the first attack of inflammation cannot be distinguished from acute disseminated 
encephalomyelitis )ADEM(. We retrospectively evaluated the clinical and demographic characteristics of MS 
patients that presented with clinical symptomatology of MS before the age of 21 years. 
Methods: Demographic and clinical data were obtained for analysis from the computerized files at the MS Center, 
Sheba Medical Center, Tel-Hashomer.        
Results: 505 patients presented with neurological symptomatology suggestive of MS before 21 years of age were 
identified. 181)35.84 %( were males and 324)64/16%( were females. Mean age of disease onset was 17.8 years )std 
+3( with the youngest patient been diagnosed at 4 years of age. The average overall disease duration was 13.4 
years )std 2.4(. Out of this group 415 patient progressed to a final diagnosis of MS and the rest remained in a state 
of clinical isolated single demyelinating episode )CIS(. Relapsing remitting was the most common type of MS 
diagnosed, affecting 354 patients )70.1%(. 61 patients were diagnosed with Secondary progressive MS. Expanded 
Disability Status Scale )EDSS( of 4 was reached by 140 patients with a mean age of 15.2 years, EDSS of 6 was 
reached by 109 patients at an average age of 17.5 and EDSS of 8 was reached by 50 patients at an average age of 
22.5. The average number of demylinating attacks was 5.3)std 5.1(. The typical disease presentation and it unique 
pediatric and adolescent features will be discussed, including highlighting the extend of our local pediatric MS 
findings, with comparisons to the current literature on this filed 

Variant Late Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis in Israel with 
a novel C>G missense mutation at the CLN8 gene and its phenotypic 
heterogeneity
M. Mahajna, M. Ziegler, N. Zelnik.
The Pediatric Neurology and Child Development Center, Hillel-Yaffe Medical Center, The Department of Human 
Genetics, Hadassah University Hospital, and the Department of Pediatrics, Carmel Medical Center and Ruth & 
Bruce Rappaport Faculty of Medicine, Technion - Israel Institute of Technology, Haifa.

The neuronal ceroid lipofuscinoses )NCL( are a group of autosomal recessive neurodegenerative characterized by 
lysosomal accumulation of autofluorescent storage material leading to neuronal death and brain atrophy. Clinically 
they are manifested by seizures, ataxia, progressive visual loss and mental decline. The most heterogeneous 
subgroup is the late infantile type, of which several variants and four genes )CLN2, CLN5, CLN6, CLN8( have been 
identified. Presently the variant late infantile NCL )vLINCL( CLN8 has been found to occur in two phenotypes. 
The Northern Finnish phenotype is characterized by epilepsy and slowly progressive mental decline, while the 
Turkish & Italian phenotype is characterized by a more rapidly progressive course of visual loss, epilepsy, ataxia 
and mental decline. In the present study we investigated and diagnosed three patients with variant late infantile 
NCL )CLN8( with the same C>G missence mutation at the CLN8 gene. All have cognitive deficits and behavioral 
difficulties but the presence of ataxia, visual loss, epilepsy and the severity of the clinical progression differ 
between the patients. The reason for this clinical heterogeneity is unclear and there are few possible explanations 
for this phenomenon. 
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Intractable Neonatal Seizures, the Two Sides of a Coin 
Haim Bassan, M.D., Shimrit Uliel, M.D.,Uri Kramer, M.D., Hagit Toledano, M.D., Ran Barak, M.D., Yael 
Leitner, M.D., Aviva Fattal-Valevski, M.D.,
Dana Children Hospital, Tel-Aviv Medical Center

Intractable neonatal seizures are a serious clinical manifestation of the central nervous system in the newborn. It is 
essential to promptly ascertain their etiology because they commonly portend a significant illness. Furthermore, 
intractable neonatal seizures require immediate therapeutic intervention because they may interfere systemically 
with respiration, heart rate, and blood pressure, and may lead to worsening brain injury. In order to demonstrate 
the diversity and complexity of intractable seizures in the neonate, we present two case reports: 1. neonatal 
seizures secondary to cerebral dysplasia, 2. neonatal seizures of unknown etiology. In this presentation we will 
discuss our current understanding, the significant diagnostic and treatment dilemmas and challenges that lie 
ahead. 

Transient neonatal myasthenia gravis in an infant of a mother with 
Devic's disease 
Eyal Zifman, M.D., Ita Litmanovitz, M.D., Gil Segal, M.D., Nathan Watemberg, M.D.
Neonatology Department, Child Neurology Unit, Meir Medical Center.

Transient neonatal myasthenia gravis )TNMG( is an uncommon neurological disorder afflicting infants born 
to mothers with myasthenia gravis )MG(. We report on a full-term female patient born with severe hypotonia. 
The mother, who had recently been diagnosed with neuromyelitis optica )NO(, was not aware of having MG. 
Several years prior to the onset of neuromyelitis, she gave birth to a male infant who depicted marked hypotonia 
necessitating mechanical ventilation but made a full, spontaneous recovery and developed normally. 
Acetylcholine receptor )AchR( antibodies were found in both the baby and her mother. No antibodies for 
Aquaporin 4 )associated with neuromyelitis optica( were detected in the infant. Therefore, a diagnosis of transient 
neonatal myasthenia gravis was made. The infant received a course of intravenous immunoglobulin )IVIG( after 
which she recovered rapidly and was discharged home on day 25. This case is remarkable for several reasons: the 
mother, who has NO, an autoimmune disease, also had undiagnosed myasthenia gravis. The diagnosis of MG was 
done only after this condition was suspected in her infant. Furthermore, it is very likely that her older son was 
born with )undiagnosed( transient myasthenia. Finally, the dramatic response to IVIG may warrant considering 
this therapeutic option in babies born with transient neonatal myasthenia gravis. 
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25. ערכי מעבדה בתחום התקין
26. יישוב בגליל התחתון

28. שימוש בנשק חם
29. שיטה לריפוי פסיכולוגי ע"י  

  פנייה לתת מודע
32. ריקבון

34. זמן
35. חומר שנטילתו כרוכה בסיכון  

  של התרגלות והתמכרות
36. עצב הגולגולת הרביעי

על המדף
	מהי	אמת,	מהי	רפואה	מדעית

ביקורת על הספר "האמת של הרפואה המדעית"/ בנימין מוזס
הוצאת י"ל מאגנס, ירושלים 2008, 439 ע' 

ד"ר בנימין מוזס, רופא בעל מוניטין, הביא בספר זה משנה סדורה של השקפותיו 
אותנו  המציף  הרב  המידע  נוכח  המודרנית.  הרפואה  בפני  העומדות  הבעיות  על 
אנו עומדים חסרי אונים: המידע מגיע ממקורות רבים- עיתונות מדעית, עיתונות 
האינטרנט,  רשת  המשך,  לימודי  במסגרת  מרצים  תרופות,  תועמלני  פופולרית, 
ולעתים לא רחוקות אף מהחולים עצמם. כל מקור תורם את חלקו ועלינו לנסות 
ולברור את המוץ מן התבן. הבעיות הללו אינן רק נחלתו של הרופא הבודד. עומדות 
בפניהן הרשויות למיניהן - חברות מדעיות המארגנות את המידע בצורת הנחיות 
קליניות, השלטונות הנדרשים לקבוע אילו תרופות מותרות לשימוש ולאיזו מטרה, 
אילו שיטות טיפוליות יתוקצבו ואילו לא ולעיתים גם בתי המשפט, הנדרשים לקבוע 

האם רופא זה או אחר, קופת חולים זו או אחרת, פעלו בצורה נאותה.
מסקנות  אל  בהכרח  אותנו  מביא  ומתרבה  הולך  אשר  המידע  כי  לחשוב  קל 
מעבר  פתלתלה,  דרך  של  רבות  דוגמאות  חושף  מוזס  יותר.  ונכונות  מבוססות 
ומוצדקות  נכונות  נפוצות,  ממסקנה אחת למנוגדת לה. כמובן שהתלבטויות הן 
אולם הדוגמאות מראות עד כמה גורמים אחרים משחקים תפקיד - הן גורמים 
בשל  כלכליים,  גורמים  והן  בטעויות,  להודות  נכונות  ואי  עיקשות  של  אישיים 
זו או אחרת. הספר מציג   ההשלכות הכספיות העצומות שיש לקביעת מדיניות 
דיון מעמיק בגורמים  ועושה בהן שימוש לשם פיתוח  דוגמאות מתחומים רבים 
אונקולוגיה  קרדיולוגיה,  כירורגיה,  כלולים  הנידונים  התחומים  בין  ובתהליכים. 
ועוד, וכמובן שלא נשכחה הנוירולוגיה. בפרק העוסק בטיפול בטרשת נפוצה, גם 
אלה שלא יסכימו עם מסקנותיו של מוזס כי הטיפולים הקיימים למחלה זו הם בעלי 

יעילות שולית בלבד, יצטרכו להתמודד עם הנימוקים כבדי משקל שהוא מעלה.
אנו  אשר  במושגים  מאוד  ומעניין  מעמיק  דיון  נערך  אלו  דוגמאות  סמך  על 
משתמשים בהם )endpoints( של טיפול, כמה נקודות מטרה מותר באופן תדיר, 
נקודות  בבחירת  השיקולים  מהם  קלינית,  ומשמעות  סטטיסטית  מובהקות  כמו 
קליניות  התוויות  כלשהי(,  התערבות  שבודק  בניסוי  שתהיינה  )ורצוי  מטרה 
ותקפותן וכיצד מתמודדים עם תוצאות מדהימות, כאשר ניסוי מוכיח יעילות של 
טיפול הומיאופתי או של תפילה לשלומו של חולה )מתברר, כי תפילות עוזרות 

להחלמה בייחוד אם החולה איננו יודע שהתפילה נערכת!(
הספר רחב היריעה כתוב בשפה ברורה ואם כי כמובן אינו נקי מטעויות, הוא מרתק 
לקריאה. חסרון אחד שלו הוא היעדר מראי מקום, כאשר טענות רבות מושמעות 
ויש קושי לבדוק אותן. חסרון אחר הוא היעדר מפתח עניינים שיכול היה לעזור 
התייחסות  היעדר  הוא  לדעתי,  ביותר,  הגדול  החיסרון  אולם  נושאים.  בחיפוש 
לתהליכים הקורים במדינתנו, כגון בתהליכים הנוגעים להכללה של תרופות או 
טכנולוגיות חדשות בסל התרופות. יש אמנם שתי התייחסויות לישראל, כאשר 
בפרקים המסיימים נידון מצבם הבריאותי של שני ראשי הממשלה הקודמים שלנו, 
שרון ואולמרט, והטיפול הרפואי שהוצע וניתן להם. לגבי אריאל שרון, מועלה 
שיקול מורכב ומעניין, אשר לא יובא כאן אולם ראוי לציון הקטע המסכם פרק זה, 
בו אומר מוזס בקריצה: "יש להניח כי במסגרת סיכום שיטתי של הניסיון המצטבר 
בטיפול באטימת הנקב )הבין עלייתי( על פי עקרון כוונת הטיפול )ITT( )כל מי 
שהתכוונו להשתיל בו התקן אוטם ייחשב כמי שהושתל בו התקן גם אם בפועל 
שנה,  לאחר  הישרדות  היא   )endpoint( המטרה  נקודת  כאשר  הדבר(,  קרה  לא 

. יימנה שרון עם ההצלחות".

פרופ' עמוס קורצ'ין      




