
מודפיניל
תכשיר מעורר בעל יתרונות קליניים     

10

 כולסטרול
 הגורמים להווצרותו והטיפולים להפחתתו

  העידן האנטיביוטי 
 חלק ב': 2025-1940

 כאבי הראש הראשוניים 
סיווג ודרכי הטיפול

36

41

44

ThePharma
ינואר - פברואר 2010 | גיליון מס' 11דו ירחון רפואי לרוקחים בישראל

Th
eP

ha
rm

a
אל

שר
בי

ם 
חי

וק
לר

אי 
פו

 ר
חון

יר
דו 

20
10

ר 
וא

בר
 פ

- 
אר

נו
י

A Publication of The  Group

Yasmin is oral contraceptive tablets. Each contains 3 mg drospirenone and 0.03 mg ethinylestradiol. Contra-indications:Venous thrombosis present or in history, Arterial thrombosis presence or in history or prodromal conditions, The presence of a severe or multiple risk factor(s) for arterial thrombosis, Hereditary or acquired 
predisposition for venous or arterial thrombosis, Presence or history of severe hepatic or renal disease as long as liver or renal function values, have not returned to normal. Presence or history of liver tumors. Known or suspected malignant conditions of the genital organs or the breasts, if sex steroid-influenced. Undiagnosed 
vaginal bleeding. Known or suspected pregnancy. Hypersensitivity to any of the components of Yasmin. Special warnings and special precautions for use:If any of the conditions/risk factors mentioned below is present, the benefits of COC use should be weighed against the possible risks for each individual woman. 
Circulatory Disorders: Epidemiological studies have associated the use of combined oral contraceptives (COCs) with an increased risk for venous and arterial thromboembolism. The increased risk of thromboembolism in the puerperium must be considered. An increase in frequency or severity of migraine during COC use 
may be a reason for immediate discontinuation of the COC. Tumors:An increased risk of cervical cancer in long-term users of COCs has been reported in some epidemiological studies. A meta-analysis from 54 epidemiological studies reported that there is a slightly increased relative risk of having breast cancer diagnosed in 
women who are currently using COCs. The excess risk gradually disappears during the course of the 10 years after cessation of COC use. In rare cases, benign liver tumors, and even more rarely, malignant liver tumors have been reported in users of COCs. In isolated cases, these tumors have led to life-threatening intra-
abdominal hemorrhages. Other conditions:Women using Yasmin and concomitant medications with the potential to increase serum potassium such should be tested for serum potassium during the first treatment cycle. in patients with renal insufficiency the theoretical risk of hyperkalemia by using Yasmin should be minimised 
by checking serum potassium during the first treatment cycle after start of treatment.Women with hypertriglyceridemia, or a family history thereof, may be at an increased risk of pancreatitis when using COCs. If, during the use of a COC, constantly elevated blood pressure values or a significant increase in blood pressure do not 
respond adequately to antihypertensive treatment, the COC must be withdrawn. The following conditions have been reported to occur or deteriorate with both pregnancy and COC use, but the evidence of an association with COC use is inconclusive: jaundice and/or pruritus related to cholestasis; gallstones; porphyria; systemic 
lupus erythematosus; hemolytic uremic syndrome; Sydenham's chorea; herpes gestationis; otosclerosis-related hearing loss. Acute or chronic disturbances of liver function may necessitate the discontinuation of COC use until markers of liver function return to normal. Diabetic women should be carefully observed, particularly 
in the early stage of COC use. Worsening of Crohn's disease, of ulcerative colitis, of the clinical manifestation of Dubin-Johnson syndrome and of Rotor syndrome has been reported during COC use. Chloasma may occasionally occur, especially in women with a history of chloasma gravidarum. Women with a tendency to 
chloasma should avoid exposure to the sun or ultraviolet radiation whilst taking COCs. Other possible undesirable effects: The following undesirable effects have been reported in users of COCs and the association has been neither confirmed nor refuted: breast tenderness, pain, secretion; headache; migraine; changes 
in libido; depressive moods; contact lens intolerance; nausea; vomiting; changes in vaginal secretion; various skin disorders (erythema nodosum, erythema multiforme, photosensitivity, rash); fluid retention; change in body weight; hypersensitivity reactions. For full product information see complete prescribing information.
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גם התנאים הטובים ביותר וגם מגוון אפשרויות בחירה שמתאימות במיוחד לך. אתם בוחרים את הימים. אתם בוחרים 
את השעות. אתם בוחרים את התקציב. כי אצלנו אתם המומחים! התקשרו עוד היום׃ 054-8170117, 054-4357776 
 חניה חינם עם   קליניקות מרוהטות ומאובזרות   מיקום נוח ונגיש במרכז חיפה  תנאים ברמה שלא הכרתם׃ 
 שרותים מקצועיים   פינות המתנה נעימות   גישה ישירה למרפאות  נגישות לנכים עפ״י תקני קופות החולים 
 אפשרות ל-Time Sharing (חלוקה לפי ימים)  בית מרקחת צמוד  של דלפק קבלה המאויש במזכירות רפואיות 
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לתיאום פגישה: 054-8170117, 054-4357776
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מו"ל: פורום מדיה
עורכת: רינת אלוני

עורך מדעי: ד"ר שמוליק קלנג
עיצוב גרפי: מאיה פרי

 משתתפים: ד"ר אהוד ורנר, ד"ר דרור בר-ניר, אמיר צנדקוביץ, 
ד"ר אריה מרקל, ד"ר אריה קוריצקי, דפנה זיו בוסאני, ד"ר ברוך 

אלעד, פרופ' ירון ניב, ד"ר איתן פאר, ד"ר דויד פרידמן

מנכ"ל: שלמה בואנו
מנהלת הפקה: מגי ליצ'י

מנהלת שיווק ופרסום: דנית אור
מחלקת כנסים: תמר בקר

קוראים יקרים,

והוציאה הנחיות  במרץ אשתקד הופיעו הדיווחים הראשונים על שפעת החזירים. מערכת הבריאות התעשתה במהירות 
יהיה היקף  היגיינה, כאמצעי למניעת התפשטות המחלה. לקראת החורף התעוררו סימני שאלה רבים: מה  לשמירה על 
התחלואה, כיצד תתמודד מערכת האשפוז עם תחלואת החולים המורכבים, האם יתממש תרחיש האימים והמחלה תוכר 

כפנדמיה.

כמות  נרכשה  חיסון,  במנות  מחוסר  החשש  למרות  ישראל.  אזרחי  לכלל  המוני  חיסון  לאספקת  נערך  הבריאות  משרד 
מספקת של חיסונים המכילים אדג'ובנט וחיסונים שאינם מכילים אדג'ובנט. הקמפיינים באמצעי התקשורת, שהחלו לפני 
מספר חודשים, עדיין מזמינים את הציבור ככלל ונשים הרות בפרט, להתחסן. ובכל זאת, היענות הציבור, כולל הצוותים 

הרפואיים, נמוכה יחסית למצופה.

אין זה המקום לפתוח בדיון מדוע לא מגלה הציבור נכונות להתחסן. מאידך ראוי לפתוח בבירור מדוע צוותי רפואה אינם 
סומכים על עבודת המטה היסודית של משה"ב ועל מיטב המומחים שגויסו לטובת הנושא, ובוחרים לא להתחסן.

חורף חם ובריא לכולנו.
 
 

ד"ר שמוליק קלנג      
עורך מדעי  	 	 	 	

מנהל המחלקה לפרמקולוגיה והמחלקה לרוקחות,         
שירותי בריאות כללית      

.rinat@themedical.co.il נשמח לקבל מכם הצעות, תגובות, הערות והארות, לכתובת

פורום מדיה בע"מ
רחוב הברזל 34 תל אביב

טל. 03-7650500 פקס. 03-6493667

כתובת למשלוח דואר: מדיקל ת.ד 53378 תל אביב 61534

rinat@themedical.co.il :דוא"ל
אין המערכת מתחייבת להחזיר כתבי יד

כל הזכויות שמורות לפורום מדיה בע"מ
אין להעתיק, לשכפל, לצלם, לתרגם ולאחסן במאגר מידע או להפיץ מגזין זה או קטעים ממנו בשום צורה ובשום אמצעי, אלקטרוני, אופטי או מכני ללא אישור בכתב מהמוציא לאור. כל המידע, הנתונים והדעות 

הכלולים במגזין הנם לאינפורמציה בלבד ואין לריאות בהם המלצה או יעוץ לקורא, בין באופן כללי ובין באופן אישי לצורך מתן טיפול רפואי. הכתבות המוגשות מטעם הרופאים מייצגות את דעתם בלבד והנם 
באחריותם המלאה. בכל מקרה יש להוועץ לפני מתן הטיפול. הפרסום במגזין הנו באחריות המפרסמים בלבד ואין המערכת אחראית על תוכן המודעות ועיצובן.

אם ברצונך להסיר את שמך ממאגר ההפצה אנא שלח את פרטיך כולל כתובת לפקס: 03-6493667  ט.ל.ח
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בחברת ב נשיא  כסגן  משמש  פורטייה  נואה 
מארזי  חטיבת  על  האחראי   ,Süd-Chemie

בתחום  בפתרונות  המתמחה  התרופות, 
כיום  מעסיקה  כולה  החברה  העולם.  בכל  הבריאות 
מכירותיה  ומחזור  הגלובוס,  ברחבי  עובדים  כ-6500 
נע סביב 1.2 מיליארד אירו. חטיבת מארזי התרופות 
המיועדים  וממוגנים  מתוחכמים  במארזים  מתמחה 
באיכויות  התמקדות  תוך  הפרמצבטיקה,  לתעשיית 
ההגנה, ספיגת הלחות והחיסכון של תרופות ומוצרים 
של  המרכזיים  הייצור  מתקני  הבריאות.  מתחום 
אוסטרליה  שוויץ,  סין,  בצרפת,  ממוקמים  החטיבה 
וארה"ב. לאור פעילותן הענפה של חברות ישראליות 
מרחיבה  ורקח,  תרו  דקסון,  אגיס,  טבע,   כגון 
הישראלי  בשוק  פעילותה  את   Süd-Chemie

"יעיל  מקבוצת  פארמה"  "יעיל  חטיבת  באמצעות 
הפרמצבטיקה,  לתעשיית  בפתרונות  המתמחה  נוע", 

הביוטכנולוגיה והכימיקלים.
נוע"  "יעיל  חברת  של  כאורח  בארץ  בקר  פורטייה 
היטב  מודעים   Süd-Chemie-ב "אנחנו  כי  והסביר 
זהו  בישראל.  הפארמצבטי  הסקטור  של  למרכזיותו 
הגנרי,  בתחום  המתמחות  בחברות  המאופיין  תחום 
שלנו  המטרה  ופיתוח.  מחקר  בתחומי  גם  כמו 
עבור  לנגישות  הטכניות  היכולות  את  להפוך  היא 
ברמה  לתפעול  התחייבות  תוך  בישראל,  לקוחותינו 

הגבוהה ביותר". 

אתה  מה  מאד.  ותיקה  חברה  היא   Süd-Chemie
יכול לספר עליה?

להקמתה.  שנים   150 שעברה  בשנה  חגגה  "החברה 
החברה הוקמה במינכן ע"י ארבעה שותפים עסקיים 
 ,Justus von Liebig לכימיה  לפרופסור  שחברו 
דישון  על  לתיאוריות  רבות  שתרם  למי  הנחשב 
השנים,  עם  והביולוגית.  האגררית  הכימיה  ולתחומי 
מאז  כאשר  פעילותה,  תחומי  את  החברה  הרחיבה 
עיבוד  היה  החברה  של  ההתמחות  תחום  ומתמיד 
חרסית )Cley(, הידועה בכושר ספיגת המים הגבוהה 
המוצרים  לתעשיית  בסיס  היום  עד  ומהווה  שלה, 

חברת  למעשה,  האריזות.  בתחום  הלחות  סופגי 
Süd-Chemie היא אחת הגדולות בעולם בכל הנוגע 

לאריזות המכילות פתרונות מסוג זה".

האם קיימים הבדלים משמעותיים באופן ההתייחסות 
צפוי  מה  ההווה?  לעומת  בעבר,  הבריאות  לתחום 

בעתיד?
"באקלים המשבר הכלכלי של החודשים האחרונים, 
מחפשים כולם את המוצר הטוב ביותר שניתן לקבל 
במחיר הזול ביותר. החברות ברחבי העולם זהירות מאד 
באריזות  מתמיד  יותר  מעוניינות  והן  לעלויות  בנוגע 
חיי  ואורך  מינימליות  ייצור  הוצאות  להן  שיאפשרו 
מדף מקסימלי. אנו מנסים לענות על הצרכים הללו 
הקיימים  )פיצ'רים(  מאפיינים  לשלב  לנסות  וחשבנו 

ייצור  את  ולייעל  להוזיל  כדי  שונים  במוצרים 
בתוך  המשלבת  תרופות  אריזת  לדוגמא,  האריזות. 
 -  Dessicants( דסיקנטיים  חומרים  הפלסטי  החומר 
סופחי/סופגי לחות(. כלומר, המהנדסים הכימיים של 
החברה לוקחים חומר פלסטי המשמש לבניית מיכל 
והופכים  דסיקנטיות  תכונות  בעל  וחומר  התרופה 

אותם לפולימר אחד. 
פיתוח נוסף וחדשני של החברה מתייחס לערך מוסף 
להגנה על תרופות חדשות  הנוגע  בכל  של האריזה, 
בשוק, להאשר נוטות להיות חשופות ופגיעות לחמצון 
הכימי של  במבנה  נעוצה  לכך  הסיבה  יותר מבעבר. 
התרופות ובמייצבים מהם מנסים כיום להימנע. לצורך 
ייעודיות שמונעות כניסת חמצן  לנו אריזות  יש  כך, 

ושומרות על איכות התרופה. 

להתבונן בקנקן
ראיון עם בנואה פורטייה, סגן נשיא חטיבת Süd-Chemie בתחום מארזי תרופות, 

בהשתתפות אורן גור, הבעלים של חברת "יעיל נוע"

אורן גור ובנואה פורטייה

{ 6 }
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שליטה  לרמת  כיום  שהגענו  לציין  חשוב  מאידך, 
דסיקנטים  לייצר  לנו  המאפשרת  החומרים  בהנדסת 
אלא  אחוז,   100 של  ברמה  לחות  סופחים  שאינם 
ניתן בעזרתם לקבוע מראש מה תהיה רמת הלחות 
לייצר  כיום  מסוגלים  אנו  האריזה.  בתוך  הקבועה 
אריזות אשר ממש כמו מערכות מיזוג אויר מרכזיות, 
שומרות לאורך כל חיי המדף של המוצר על רמת 
לחות של 20 אחוז או 30 אחוז, לפי דרישת הלקוח. 
לדוגמא, מוצרים ותרופות הנמכרים בקפסולות רכות, 
ועלולות  הלחות,  ברמת  לשינויים  מאד  הרגישות 

להתייבש בקלות ולקצר את אורך חיי המדף. 
מהווים  סרטייד(  פליקסוטייד,  )כגון  אבקה  משאפי 
בתוך  הלחות  רמת  בניטור  לצורך  נוספת  דוגמא 
האריזה, מאחר והאבקה חייבת להישמר ברמת לחות 
יחסית כדי להשיג את האפקט הרצוי של התרופה". 
הוסיף  נוע",  "יעיל  חברת  של  הבעלים  גור,  אורן 
חברת  של  פעילותה  במסגרת  נוסף  חשוב  תחום   כי 
תעשיית  עם  ההתמודדות  מהווה   Süd-Chemie

וסיאליס.  ויאגרה  כדוגמת  המזויפות  התרופות 
אחת מדרכי ההתמודדות תהיה שילוב של מספרים 
תהליך  שיאפשרו  אריזות,  של  אצוות  על  סידוריים 

של וידוא אותנטיזציה ומעקב. 

נתקלים  אתם  בהם  הספציפיים  האתגרים  מהם 
במדינות השונות בהן החברה פועלת?

מניח  ואני  ישראלים,  מול  לעבודה  הנוגע  "בכל 
נוח  שמאד  לומר  יכול  אני  חותר,  אתה  שלשם 
אף  ולעתים  באנגלית  ששולטים  צוותים  עם  לשבת 
בצרפתית, וחולקים הון תרבותי המקל על העבודה 
מאד  שהישראלים  התרשמתי  בנוסף,  המשותפת. 
משמעותי  מומנטום  במהירות  ומייצרים  דינמיים 
אנשים  הם  עובדים  אנחנו  עימם  הספקים  בעבודה. 
להם  להקשיב  ולמדנו  שיתוף  של  מרוח  המונעים 
בעיקר  משמעותיים  הללו  הדברים  מהם.  ולסמוך 

אנחנו  שם  אסיה,  במזרח  למדינות  משווים  כאשר 
את  להבין  נאבקים  פעם  לא  עצמנו  את  מוצאים 

התרבות העסקית המקומית". 

האם החברה מביאה בחשבון את האקלים המקומי 
החם, ביחס למוצרים המגיעים לישראל?

"ראשית, חייבים לזכור שעיקר פעילותן של חברות 
ייצוא  הוא  עובדים,  אנו  עימן  בישראל  התרופות 
הרב  הידע  מתבטא  כאן  לכך,  מעבר  מוצרים.  של 
והניסיון שרכשנו בעבודה ברחבי הגלובוס. אני סמוך 
ובטוח שיש לנו את היכולת לספק מארזים לחברות 
שפועלות בערים נעימות אקלים יותר כמו פריז מצד 
מצד  אביב  מתל  ממוזגות  פחות  לערים  וגם  אחד, 
שני. המודלים המתמטיים הפעילים שלנו מאפשרים 
המארזים  של  הפולימרי  המבנה  את  להתאים  לנו 
לכל  האופייניות  הלחות  ומידת  הטמפרטורות  לפי 

מדינה". 

התוכל לספר על פיתוח הדסיקנט הידידותי לסביבה 
עליו אתם שוקדים?

"הדסיקנט הנפוץ ביותר כיום בתחום האריזות הוא 
חומר הנקרא "ג'ל סיליקה". זהו חומר המבוסס על 
ה-17.  מהמאה  כבר  למדע  מוכר  והוא  צורני,  נתרן 
בחומר  נעשה  הראשונה  העולם  מלחמת  בתקופת 
שימוש במסכות גז, ובמהלך מלחמת העולם השנייה 
מפני  פניצילין  על  לשמור  כדי  בו  השתמשו  כבר 
חומצה  מעורבת  הייצור  בתהליך  מאידך,  לחות. 
לניהול השלכת  הנוגע  בכל  בעייתי  חומר  גופרתית, 
זה  חומר  כי  לציין,  המקום  כאן  מסוכנים.  חומרים 
ייצרה החברה  היה אחד החומרים הראשונים אותם 

בימי הקמתה באמצע המאה ה-19. 
ג'ל  הפקת  בתהליך  שמיוצרת  הפחמן  טביעת 
הסיליקה אינה טובה. בנוסף, מירב הכמות של ג'ל 
כלכליות.  מסיבות  בסין,  כיום  מיוצרת  הסיליקה 
הנפט  במחירי  העלייה  צריכה,  מוצרי  הרבה  כמו 
הנסיבות  הסיליקה.  ג'ל  ייבוא  במחירי  עלייה  גררה 
לדסיקנטים  דרישה  שמעוררות  אלו  הן  הכלכליות 
רמה  תרועה  בקול  המגיעה  דרישה  יותר",  "ירוקים 
את  בדקה   Süd-Chemie חברת  מארה"ב.  במיוחד 
הנושא לעומק והגענו למסקנה שיש אפשרות למצוא 
חומר חלופי לג'ל הסיליקה. הבחירה בחומר החדש 
בחרסית  מדובר  שכן  מעגל,  סגירת  של  סוג  מהווה 
)Cley( או, בשמה המדעי, בנטונייט. להזכירך, זהו 
למעשה החומר שליווה את הקמת החברה לפני יותר 
מ-150 שנים. גילינו שחרסית יכולה לשמש למגוון 
גם  אך  התרופות,  מארזי  כגון  אפליקציות  של  רב 
למטרות אחרות, בהן החלפה של רוב מוצרי הנפט 
ולא  טבעי  חומר  היא  החרסית  למעשה,  האכילים. 
מלאכותי כמו ג'ל הסיליקה. כל שנדרש מאיתנו הוא 

לכרות אותו, לייבשו - והוא מוכן לשימוש. מבחינת 
טובה  בעל טביעת פחמן  חומר  זהו  הסביבה  איכות 
ידידותי  גם  הוא  מבחינתנו  לג'ל.  בהשוואה  מאד 
לסביבה הפיננסית. למעשה, המוצרים שלנו בארה"ב 
עברו בהצלחה רבה משימוש בג'ל סיליקה לשימוש 
בתחום  במיוחד  בולט  הדבר  כדסיקנט.  בחרסית 
הויטמינים ואנחנו מקווים להצלחה דומה גם בתחום 
מאד  ומשמעותי  היקף  רחב  תהליך  זהו  התרופות. 
ירוקים  מאפיינים  בעלות  אריזות  ייצור  של  בכיוון 

מבעבר". 

המוצרים המגיעים לישראל כבר מכילים חרסית?
אורן גור: "אנחנו מצויים עכשיו בתהליך של נטישת 
העיכובים  החרסית.  לכיוון  ומעבר  הסיליקה  ג'ל 
נובעים רק מבירוקרטיה וענייני רגולציה של התחום 

הפארמצבטי". 
בנואה פורטייה: "החומר כבר קיבל את כל האישורים 
הנדרשים. זהו חומר בטוח לחלוטין לשימוש. הידעת, 
למשל, שניתן לאכול חרסית? לאדם הסובל מבעיות 

עיכול מומלץ לבלוע את חומר זה". 

אתם מצהירים על כך ש"החברה מקיימת תפיסה 
הכוונה  מה  הלקוח".  עם  הליכה  של  הוליסטית 

במינוח "הוליסטי"?
המילה  הייתה  שנים  מספר  לפני  דוגמא.  לך  אתן 
חברות  עבור  משמעות  חסרת   )Stock( "מלאי" 
בתחום הפארמצבטי. החברות רצו לשמור על מלאי 
בלתי מוגבל כדי לוודא שקיימת אספקה רציפה של 
עלייתן  עם  יחד  הכלכלי,  המשבר  כיום,  המוצרים. 
בו חברות  יצרו מצב  הגנריות,  של חברות התרופות 
"רזה"  ייצור  על  לשמור  נאלצות  הגדולות  הפארמה 
מבעבר. התפיסה ההוליסטית שלנו מתבטאת במחשבה 
את  המהוות  אלו,  חברות  של  ההוצאות  צמצום  על 
הפיכתו  הייצור,  תהליך  שכלול  ע"י  לקוחותינו, 
בלתי  וצמצום מלאים  באופן מלא  למבוסס מחשבים 
נחוצים. כלומר, מבחינתנו, ההוליסטיות היא בחשיבה 
לא רק על המוצר, אלא גם על השירות הכולל שאנחנו 
מעניקים לחברות. הלקוחות שלנו יכולים היום לעקוב 
כניסה  ע"י  הזמנותיהם,  התקדמות  אחר  און-ליין 

בסיסמא למערכת שלנו". 

מה צופן העתיד הרחוק לתעשיית האריזות? 
המהווים  תרופות  מארזי  רואה  אני  "בחזוני, 
לחידושים  מעבר  עצמם.  בפני  דיספנסרים 
לא  לפעול  החלה   Süd-Chemie חברת  טכנולוגיים, 
לחכות  יכולים  לא  כבר  ואנחנו  בסין  לפעול  מזמן 
לתוצאות הפעילות הזו. בנוסף, קיימת תנודה בשוק 
התרופות לעבר חברות גנריות, כמוהן אתם מכירים 

היטב בישראל".
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עניין נוסף

עם  יחד   3 אומגה  לקחת  מניעה  יש  האם 
אספירין?

אך  אספירין  עם  יחד   3 אומגה  ליטול  איסור  אין 
קיימים שני דיווחים, לפיהם אומגה 3 עלול להגביר 
טסיות.  צימות  במניעת  האספירין  השפעות  את 
מומלץ להזהיר את המטופלים משילוב זה, ובעיקר 
את אלה שלהם גורמי סיכון לדימום או אלה הנוטלים 

בנוסף לאספירין תרופות העלולות להגביר דימום.

של  שרירית  תוך  זריקה  לתת  ניתן  האם 
Gentamicin 240mg פעם ביום? 

קיבל,   brucellosis זיהום  עם   ,55 בן  מטופל 
טיפול  להמשך  המלצה  מבי"ח,  שחרורו  עם 
 Gentamicin IM 240mg once daily + עם 
ניטור  הומלץ  כן  כמו   .doxylin 100mg b.i.d
של תפקוד כלייתי ורמות gentamicin בסרום, 
שמשלב  טיפולי,  פרוטוקול  קיים  יומיים.  כל 
ימים  ל-7   Gentamicin 240mg X1/d IM מתן 
ו-Doxylin PO 100mg X2/d ל-30 או 45 ימים.
דומה  יעילות   gentamicin של  ביום  פעם  למתן 
עקב   -  )IM  - ביום  פעמים   3( סטנדרטי  למתן 
פוסט-אנטיביותית  והשפעה  ריכוז  תלויית  יעילות 
כלייתית  טוקסיות  הנראה  וככל  התרופה  של 
מופחתת )בהסתמך בעיקר על מחקרים בחיות(. אין 
יתרון - מבחינת רעילות התרופה באזניים. יש לנטר 
תפקוד כלייתי ורמות התרופה בדם בהתאם להנחיות 

מבי"ח.

התרופה  מינון  את  להעלות  אפשר  האם 
remotiv ל-250 מ"ג שלוש פעמים ביום?

של  לרופא  בעלון  רשום   Remotiv Tab. 250mg

התכשיר במינון של 250mg*2/day בלבד. התכשיר 
תחילת  בינוני,  עד  קל  בדיכאון  לטיפול  רשום 
ההשפעה לאחר 14 ימים ומירב השפעתו מתקבלת 

לאחר 6-4 שבועות.
יותר  גבוהים  המומלצים  המינונים  הברית  בארצות 
 Major or severe והם משתמשים גם להתוויה של 
900-1200mg/ הם  הניתנים  המינונים   .depression

משווק  בארה"ב   .day divided in 3 doses

נתונים  מספיק  אין   .300mg המכיל  אחר  תכשיר 

המכילים  השונים  התכשירים  בין  השוואה   לשם 
החומר  וכמות  מיצוי  מבחינת   St John's wort

הפעיל.

ולערבב  צפורל  קפסולות  לפתוח  ניתן  האם 
מסוגלת  שאינה  לחולה  נוזל  או  אוכל  עם 

לבלוע את הקפסולות בשלמותן?
את  לפתוח  אפשר   .Cap. Ceforal=Cephalexin

הקפסולה ולערבב את האבקה עם מעט נוזל או מזון 
שעה  צפורל  ליטול  מומלץ  מים.  כוס  עם  וליטול 
לפני האוכל או שעתיים אחרי האוכל. מתן יחד עם 
האוכל יעכב את הספיגה אולם תושג אותה השפעה 

רפואית.

האם bezafibrate יכול לגרום להופעת פריחה 
?Vasculitis -בעור בשוקיים עד ל

 :1% מעל  בפיבראט.  לטיפול  עורית  תגובה  תתכן 
גירוד, אקזמה, פריחה.מתחת ל-1%: סרפדת ודלקת 

עורית.

בשתי  חודש  במשך  מטופלת   30 בת  בחורה 
מ"ג   10 ציפרלקס  פסיכיאטריות:  תרופות 
היא   בנוסף,  ביום.  פעמיים  מ"ג   10 וקסנקס 
הופיעו   האחרון  בשבוע  אלטרוקסין.  מקבלת 
המטומות על שתי השוקיים. האם יתכן SE של 

התרופות?
לגרום  עלולה   Cipralex (escitalopram( התרופה 
לתופעת לוואי של המטומה באחוז אחד מהמטופלים 

לכל היותר.

רב  זמן  מזה  מקבלת   80 בת  מטופלת 
שתן.  בבעית  לטיפול  )טריציקלי(   Primonol
 remotive האם יש קונטרה-אינדיקציה למתן 

לדיכאון?
השפעת  קיימת  שונים,  מידע  מקורות  שלושה  לפי 
ובין   -  wart st. john remotiv בין  גומלין 

 :imipramine-primonil

באופן  להוביל  עלול  התכשירים   2 בין  שילוב   .1
תאורטי לסרוטונין סינדרום. 

של  הפירוק  את  מגביר   St. John Wart  .2

ברורה  )לא  יעילותו  להפחתת  וגורם   imipramine

 . המשמעות הקלינית של השפעה זו(
3. לפי Stockley's drug interactions מדובר בשני 
נוגדת  ברור אם השפעתם  דיכאון שונים. לא  נוגדי 
את  מפחית  שהאחד  או  סינרגיסטית  היא  הדיכאון 

יעילות השני. 
התכשירים  שני  את  לתת  לא  מומלץ  לסיכום, 
הגברת  את  המוכיח  מידע  שאין  בגלל  במקביל, 
גומלין,  השפעות  שייתכנו  העובדה  ובשל  יעילות 

כפי שהוסבר. 

בכפות  קשה  מפטרת  הסובלת   49 בת  אישה 
מטופלת  מיל"ד(,  גם  )וסובלת  הרגליים 
מתמשך  שימוש  ואמלודיפין.  בלוסרטן 
בלבד. חלקית  מועיל  טבדרם   במשחת 

טריקן  בכדורי  קצר  טיפול  לתת  האם 
אינטראקציה  יש  )פלוקונאזול( דרך הפה, אם 
בין   Moderate של  בדרגה  תרופתית  בין 
שהיא  ליל"ד  התרופות  לשתי  פלוקונאזול 

מקבלת? 
ניתן לתת את התרופות בו זמנית. יש לעקוב אחר 
החולה ואחר לחץ הדם שלה ולודא שהוא  ממשיך 

להיות מאוזן, למרות האינטרקציה הבין תרופתית.

מעוניינת  פוריות,  בטיפולי  הנמצאת   34 בת 
אופיינית.  בפריחה  לטיפול   lorastin בנטילת 
מטופלת  היא  אם  ליטול,  לה  מותר  האם 

?Menogon-ו Decapeptil-ב
מותר. אין השפעות גומלין בין התרופות.

גינרה,  גלולות  נוטלת  אשר   28 בת  בחורה 
ואחרי  גלולה   22:00 בשעה  אתמול  נטלה 
האם  ולשלשל.  להקיא  החלה  שעות  שלוש 

היא צריכה ליטול היום שתי גלולות?
לא. היא אינה צריכה ליטול שתי גלולות היום. עליה 
סוף  ליום עד  גלולה אחת  להמשיך בנטילה כרגיל, 
מניעת  מיעילות  להפחית  עלול  השלשול  החפיסה. 
האשה  על  החפיסה  סוף  ועד  מעתה  ולכן  ההריון 
כדוגמת  נוסף  מניעה  באמצעי  במקביל  להשתמש 

קונדום.

התוויות, אינטראקציה בין תרופות, מינון: שאלות ותשובות באדיבות המרכז למידע תרופתי לצוות 
רפואי בקהילה-מחלקת רוקחות, אגף רפואה בקהילה בשירותי בריאות כללית

 מידע לגבי מתן תרופות 
שאלות ותשובות
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מודפיניל - תכשיר מעורר 
בעל יתרונות קליניים 

מטרת סקירה זו היא היכרות עם התרופה, כולל היבטים פרמקולוגיים, מנגנוני פעולה משוערים, 
שימושים אפשריים )ברובם הגדול off-label( ותופעות לוואי אפשריות 
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חלות רבות בנוירולוגיה מתאפיינות, בין היתר, מ
מכבר,  לא  עד  בעייפות.  או  בישנוניות-יתר 
בחומרים  אלה  במצבים  היחיד  הטיפול  היה 
אמפטמינים,  או   methylphenidate כגון  ממריצים, 
של  מחדש  קליטה  הפחתת  באמצעות  פועלים  אשר 
וגם באמצעות הגברת שחרורם  ונוראפינפרין  דופאמין 
למרווח הסינפטי בעת גירוי. פעילות חומרים אלה אינה 
מתווכים  שאינם  במח  באתרים  ופעילותם  סלקטיבית 
והן את  מצבי עירות מסבירה הן את תופעות הלוואי 

הפוטנציאל לתלות והתמכרות. 
בשנה האחרונה, התבשרנו על הכנסה לסל של תכשיר 
מעורר חדש - Provigil - שהחומר הפעיל שבו הוא 
כמעורר  מוגדר  זה  תכשיר   ;)modafinil( מודפיניל 
)wake-promoting( ולא כממריץ )stimulant(. מנגנון 
בוודאי  הוא  אך  נחקר,  עדיין  זה  חומר  של  הפעולה 
משמעותיים  יתרונות  ובעל  ממריצים  מחומרים  שונה 
הבריאות  במשרד  רשום  זה  תכשיר  קליני.  בשימוש 

להתוויות הבאות:
1. ישנוניות-יתר הקשורה בנרקולפסיה.

2. ישנוניות-יתר אידיופאתית.
3. ישנוניות שיורית בחולי תסמונת דום נשימה בשינה 

.CPAP-כטיפול משלים לטיפול אופטימלי ב
4. ישנוניות-יתר הקשורה בעבודת משמרות. 

הממלכתי  הבריאות  לסל  ב-2009  הוכנס  מודפיניל 
בהתוויות הבאות:

1. ישנוניות-יתר הקשורה בנרקולפסיה. 
מסוג  נפוצה  טרשת  בחולי  לשינה  מוגברת  נטייה   .2

relapsing-remitting )התוויה לא רשומה(.

עובדה מעניינת היא שתרופה שפעילה בעיקר במרכזי 
השפעה  בעלת  הינה  ועירות,  בשינה  הקשורים  המוח 
שלכאורה  במצבים  גם  ומשמעותית  מוכחת  קלינית 
אינם קשורים לשינה ועירות, כגון הפרעת קשב, דיכאון 

ועייפות.

היבטים פרמקודינמיים
מודפיניל שונה במבנהו מחומרים ממריצים )ציור 1(. 
עירנות  מגביר  הוא  ידוע.  אינו  שלו  הפעולה  מנגנון 
המרכזית;  העצבים  מערכת  של  כללי  גירוי  בלא 
דופאמין,  שחרור  מגביר  אינו  הוא  במבחנה  בעבודות 
של  מחדש  קליטה  לאתרי  חלשה  בצורה  נקשר  אך 
דופאמין בתווך הבין-תאי;  ריכוז  ומגביר את  דופאמין 
 DAT )Dopamine transporter( פעולתם התקינה של 

חיונית   NET )Norepinephrine transporter(-ו
לפעולת מודפיניל. לאחרונה התפרסמה עבודה הבוחנת 
שינויים בריכוז דופאמין וזמינות DAT במוחותיהם של 
בעלי  מודפיניל  של  מינונים  הנוטלים  בריאים  נסיינים 
בניגוד  התברר,  מ"ג(.   400-200( קלינית  משמעות 
ריכוז  את  מגביר  אכן  מודפיניל  כי  קודמות,  להנחות 
 ,Nucleus accumbens-הדופאמין במוח האדם )כולל ב
אשר מעורב בתיווך ההתנהגות הקשורה בהתמכרות(. 
 ,DAT מודפיניל עושה זאת כנראה באמצעות חסימת
 DAT-בדומה למתילפנידאט. האפיניות של מודפיניל ל
נמוכה הרבה יותר ממתילפנידאט ולכן עד כה, השפעה 

זו של מודפיניל חמקה מהחוקרים. 
כמו  נפוצים,  לקולטנים  נקשר  אינו  מודפיניל 
אדנוזין,   ,gABA דופאמין,  סרוטונין,  נוראפינפרין, 
בנזודיאזפינים;  או  היפוקרטין  מלטונין,  היסטאמין, 
שנות  בסוף  לשימוש  הכנסתו  בעת  לתיאורו  בניגוד 
עם  אלפא-1-אדרנרגי.  אגוניסט  אינו  הוא  ה-80 
המערכות  על  עקיפה  השפעה  למודפיניל  זאת, 
דופאמינרגית/נוראדרנרגית  השפעה  ותיתכן  הנ"ל 
של  תפוקתן  את  שמגבירה  ומקומית  סלקטיבית 
מתווכת  שפעולתן  "מעוררות"  היפותלמיות  מערכות 
ע"י היסטאמין והיפוקרטין ומפחיתה את תפוקתן של 
מתווכת  שפעולתן  "מרדימות"  היפותלמיות  מערכות 

 .gABA ע"י
בציור 2 ניתן לראות כי מודפיניל אינו בעל השפעות 
דופאמין  ע"י  המתווכת  ההתנהגות  על  פרמקולוגיות 
האנזימים  את  מעכב  אינו  גם  הוא  ונוראפינפרין. 

 .Phosphodiesterase-ו MAO-B

כפי  בהיפותלמוס,  מצומצם  באיזור  פועל  מודפיניל 
נוירונים   )activation( משפעול  לשפוט  שאפשר 
 Tuberomamillary nucleus, anterior של  באיזורים 
המעורבים   ,fornical area, Suprachiasmatic nuclei

אמפטמינים  זאת,  לעומת  פיזיולוגי.  עירות  במצב 
בגרעיני  )במיוחד  נוירונים  של  נרחב  לשפעול  גורמים 
הבסיס ובקליפת המוח, בנוסף להיפותלמוס( )ציור 3(. 
המוח,  בקליפת  סרוטונין  ריכוזי  מגביר  גם  מודפיניל 
ללא קשר לקליטה מחדש )יתכן שפעולתו זו מסבירה 

יעילות מסוימת של החומר בטיפול בדיכאון עמיד(.

היבטים פרמקוקינטיים
התכונות הפרמקוקינטיות של מודפיניל מסוכמות בציור 
4. ניתן לראות, שזמן מחצית החיים של החומר מאפשר 

ד"ר ברוך אלעד

עניין רפואי
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בדרך כלל שימוש אחת ליום. ניתן להשתמש בתכשיר 
על  להשפיע  עלולה  התרופה  הצורך.  לפי  לסירוגין, 
המטבוליזם של תרופות אחרות, שעוברות מטבוליזם 
ע"י ציטוכרום P450. שפעול CYP 3A4 עלול להפחית 
 CYP 2C9 פעילות גלולות למניעת הריון ואילו עיכוב
ו-CYP 2C19 עלול להגביר את השפעתם של קומדין, 

פרופרנולול, דיאזפאם ופניטואין.

סוגיית תלות והתמכרות
מעוררים  חומרים  של  בהקשר  תמיד  עולה  זו  סוגיה 
 Drug seeking-ל גרם  לא  מודפיניל  וממריצים. 
מיוחדות  בנסיבות  אלא  חיים,  בבעלי   behavior

בבני  גם  בקוקאין(.  לשימוש  בעבר  שאומנו  )קופים 
אדם במחקרים קליניים לא דווח על התנהגות זו, אלא 
בנסיבות מיוחדות. אין תופעות גמילה, גם אחרי שימוש 
ממושך, וגם אין דיווח לגבי תלות בארצות בהן החומר 
נמצא בשימוש קליני יותר מ-20 שנה. למרות השפעה 
מודפיניל  השפעת  דופמינרגיים,  בתאים  פוטנציאלית 

כ-reinforcer חלשה למדי. 
 DEA מקבוצת  כתרופה  מודפיניל  מסווג  בארה"ב 
Schedule IV )בדומה לכלורל הידרט ובנזודיאזפינים(, 

 DEA להבדיל מאמפטמינים וריטלין המסווגים בקבוצה
Schedule II )יחד עם קוקאין ואופיאטים(.

בטיחות ותופעות לוואי
קלינית  משמעות  בעלי  לשינויים  גורם  אינו  מודפיניל 
זהירות  זאת,  עם  הגוף.  ומשקל  הדופק  הדם,  בלחץ 
פעילה  איסכמית  לב  מחלת  עם  במטופלים  נדרשת 

ויתר-לחץ-דם. 
את  בד"כ  משבש  אינו  הוא  אך  מעורר,  הנו  החומר 
גורם  אינו  וגם  מתפוגגת,  שהשפעתו  לאחר  השינה 
לישנוניות-יתר בחלוף השפעתו. עם זאת, נדודי שינה 

יכולים להופיע באנשים מסוימים. 
תופעות לוואי נפוצות אחרות )ביותר מ- 5 אחוזים של 

)בעיקר(,  ראש  כאב  היו  מפלצבו(  ויותר  המטופלים, 
בחילה, עצבנות, שלשול וחרדה. 

במהלך ניטור תופעות הלוואי בשנים האחרונות דווח 
נדירות  כי  אם  יותר,  חמורות  לוואי  תופעות  על  גם 

מאד:
חומרה  בדרגות  תפרחות  כגון  עוריות  תופעות   .1
בעיקר   ,Stevens-Johnson תסמונת  כדי  עד  שונות, 
גיל  בקבוצת  קליניים  במחקרים  ובמתבגרים.  בילדים 
הפסקת  את  שחייבו  עוריות  לוואי  תופעות  דווחו  זו 
התרופה ב-0.8 אחוז מהמשתתפים )13 מתוך 1,585(. 
התוויה  לכל  זה  בתכשיר  לשימוש   FDA אישור  אין 

שהיא בילדים. 
2. תופעות לוואי נפשיות של מאניה, מחשבות שוא, 
תוארו  התופעות  רוב  אובדניות.  מחשבות  הזיות, 

במטופלים בעלי תחלואה נפשית קודמת.

שימושים קליניים אפשריים 
במודפיניל

בסל 2010, התוויה רשומה 
קלסית  התוויה  זוהי   -  )Narcolepsy( נרקולפסיה 
לתרופה. נרקולפסיה הנה מחלה נדירה, אשר מתאפיינת 
בצורתה המלאה בישנוניות-יתר, בהתקפי קטפלקסיה 
)אובדן טונוס שרירים חלקי או מלא תוך עירנות מלאה(, 
באירועים של שיתוק שינה )מצב הדומה לקטפלקסיה, 
אך מתרחש ביציאה משנת חלום כאשר האדם ער, אך 
שריריו משותקים(, הזיות היפנגוגיות )חלומות בהקיץ( 
את  לשפר  עשוי  מודפיניל  משובשת.  לילה  ובשנת 
מרכיב הישנוניות, תוך שיפור העירנות במהלך היום, 
שיפור במצב רוח, ביכולת קוגניטיבית ובאיכות החיים. 
המינון המומלץ הוא 400-100 מ"ג ביום במנה אחת 

או 2 מנות מחולקות )בוקר וצהריים(.

)off-label( בסל 2010, התוויה לא רשומה
נטיה מוגברת לשינה בחולי טרשת נפוצה זהו מצב 

ההתוויה  פי  על  שלא  לסל  מוכנסת  תרופה  בו  חריג 
הרשומה שלה. עוד יותר מפתיעה העובדה שההכנסה 
שני  על  מבוססים  בכלל  זו  בהתוויה  והשימוש  לסל 
מחקרים מבוקרים בלבד )הראשון משנת 2002 הראה 
משנת  השני  מטופלים,   72 וכלל  פלצבו  על  עדיפות 
2005 לא הראה עדיפות על פלצבו וכלל 115 מטופלים( 
ומחקר פתוח אחד משנת 2002 שכלל 50 מטופלים. 
לצורך  בתרופה  השימוש  לעיל,  האמור  כל  למרות 

הקלת הישנוניות בחולי טרשת נפוצה, נפוץ גם הוא. 

התוויה רשומה אשר אינה כלולה בסל 2010
 Idiopathic( אידיופאתית  ישנוניות-יתר 
יחסית  נדירה  נוירולוגית  תסמונת   -  )Hypersomnia
נובעת  שאינה  ביום  כרונית  בישנוניות  המתאפיינת 
משיבוש שנת לילה מסיבה כלשהי או מחסך שינה ואינה 
מלווה בקטפלקסיה, שיתוק שינה או הזיות היפנגוגיות. 
בו  לשימוש  דומה  זו  בהתוויה  במודפיניל  השימוש 
בנרקולפסיה, ותוצאות השימוש דומות. בחלק מקופות 

החולים יש סבסוד חלקי לתרופה בהתוויה זו.

בחולי תסמונת  בישנוניות   CPAP-טיפול משלים ל
דום נשימה בשינה - חלק מסוים מהחולים בתסמונת 
דום נשימה בשינה אשר מטופלים ביעילות באמצעות 
אשר  שיורית  מישנוניות-יתר  עדיין  סובל   ,CPAP

ופוגעת  משמעותית  בריאותית  בעיה  להוות  ממשיכה 
עשוי  זה  במתאר  במודפיניל  שימוש  החיים.  באיכות 
להפחית את הישנוניות ולשפר את איכות החיים של 
במטופלים  בתרופה  לשימוש  התנאים  המטופלים. 
יעיל   CPAP-ב שהשימוש  הוכחה  א.  הם:  אלה 
 ,)CPAP עם  שינה  בבדיקת  נשימה  הפסקות  )היעדר 
לטיפול  סבירה   )compliance( היענות  הוכחת  ו-ב. 
ב-CPAP מצד המטופל )ממוצע שימוש של לפחות 4 
שעות בלילה(. בחלק מקופות החולים יש סבסוד חלקי 

לתרופה בהתוויה זו.

תמונה 2.תמונה 1.
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ישנוניות-יתר הקשורה בעבודת משמרות - עשרה 
מועסק  במשק  העבודה  מכח  אחוז   20 עד  אחוזים 
אחוזים   5-2 מזדמנת.  או  קבועה  משמרות  בעבודת 
מהעובדים סובלים מישנוניות-יתר במשמרת לילה או 
במשמרת בוקר מוקדמת, עקב קשיי הסתגלות לעבודת 
העבודה,  באיכות  פוגעת  ישנוניות-יתר  משמרות. 
מגבירה את הסיכון לתאונות עבודה ופוגעת באיכות 
החיים. מודפיניל הניטל כשעה לפני תחילת המשמרת 
עשוי להפחית את ישנוניות היתר בלי לפגוע בשינה 
שלאחר המשמרת. שימוש זה בתרופה דומה במהותו 
לשימוש בה כדי להתגבר על מצבים של חסך שינה. 
עקב  רפואי  בשימוש  כאן  מדובר  אין  בסיסי,  באופן 
מחלה, אלא בשימוש שנועד להגביר תפוקה, למנוע 
תאונות ולשפר את איכות החיים במצבים בהם אדם 
בריא מתקשה לתפקד עקב דרישות עבודה או נסיבות 

אחרות. 

אינה  אשר   ,)off-label( רשומה  לא  התוויה 
כלולה בסל 2010 

חסך שינה - בדומה למצב בעבודת משמרות, חסך 
ולפגיעה  לישנוניות-יתר  גורם  כרוני  או  חד  שינה 
קוגניטיבית, רגשית ותפקודית. מתוך עיסוקים רבים 
הקשורים במצב של חסך שינה כרוני, שני עיסוקים 
צבא  ואנשי  מתמחים  רופאים  הם  ללבנו  הקרובים 
מהירה.  להתערבות  כוננות  או  מבצעית  בפעילות 
התפקוד  את  לשפר  התנהגותיים  אמצעים  קיימים 
בתנאי חסך שינה, כגון שמירה על כושר גופני, שמירה 
על היגיינת שינה אופטימלית, תנומות "אסטרטגיות" 
ועוד.  שינה,  חסך  של  תקופה  לקראת  יזומות 
של  ההשפעות  על  להתגבר  לעזור  עשוי  מודפיניל 
בעניין  פורסמו  רבים  מבוקרים  מחקרים  שינה.  חסך 
זה, ויש עדויות לשימוש נרחב בתרופה להתוויה זו, 
במיוחד ע"י אנשים בעלי נגישות לתרופה או מודעות 

להשפעותיה )רופאים, אחיות(.

ישנוניות-יתר הקשורה במחלת פרקינסון
שמטפל  מי  לכל  היטב  מוכרת  ישנוניות-יתר  תופעת 
בחולי מחלת פרקינסון. הסיבות לישנוניות יתר במחלה זו 
הן מגוונות וכוללות, בין היתר, שיבוש שנת הלילה )עקב 
מחזוריות  רגליים  ותנועות  בשינה  נשימה  דום  תסמונת 
בשינה, שנמצאות בשכיחות יתר בחולי מחלת פרקינסון, 
ברדיקינזיה  של  בתקופות  הקשורות  יקיצות  עקב  או 
דופאמינרגיים;  תכשירים  של  לוואי  תופעות  רעד(;  או 
ודיכאון. מחקרים מבוקרים בשימוש במודפיניל בחולי 
מחלת פרקינסון כללו פחות מ-100 מטופלים בארבעה 
השפעה  נמצאה  אחד  למעט  המחקרים  בכל  מחקרים; 
חיובית צנועה על ישנוניות-יתר, במינונים בין 400-100 

מ"ג ביום. 
נוירולוגיות  למחלות  הקשורה  עייפות  או  ישנוניות 

אחרות 
בישנוניות-יתר  מסוימת  יעילות  כבעל  נמצא  מודפיניל 
הבאות,  הנוירולוגיות  במחלות  הקשורות  עייפות  או 

במחקרים מבוקרים קטנים או מחקרים פתוחים:
 Myotonic dystrophy �

Charcot-Marie-Tooth disease �
Amyotrophic lateral sclerosis �

Huntington’s disease �
Cancer-related fatigue �

בתסמונות  יעילה  נמצאה  לא  התרופה  זאת,  לעומת 
מעורפלות או מפוקפקות, כגון:

Fibromyalgia �
Chronic fatigue syndrome �

Post-polio syndrome �
Fatigue related to traumatic brain injury �

 Attention deficit( והיפראקטיביות  קשב  הפרעת 
יעיל  נמצא  מודפיניל   -  )hyperactivity disorder
במחקרים מבוקרים גדולים )מאות רבות של מטופלים( 
בטיפול בהפרעת קשב והיפראקטיביות. התרופה הביאה 

והתנהגות.  קשב  של  שונים  במדדים  עקבי  לשיפור 
יעילות התרופה הייתה דומה לזו של ריטלין ודקסטרו-
בתת-סוגים  נצפתה  ביותר  הרבה  היעילות  אמפטמין. 
inattentive ו-combined. המינון היומי נע בין 100 - 

400 מ"ג, בהתאם למשקל הגוף. 
דיכאון - מודפיניל כטיפול משלים נמצא יעיל בשיפור 
הגיבו  אשר  עמוק,  דיכאון  עם  בחולים  סימפטומים 
ביפולרית  מחלה  עם  ובחולים   SSRI-ל בלבד  חלקית 
אשר הגיבו חלקית בלבד ל-SSRI או למייצבי מצב רוח. 
וישנוניות.  עייפות  של  במדדים  נצפה  העיקרי  השיפור 
אחד המחקרים הגדולים )73 מטופלים( הופסק מסיבות 
בטיחות, לאחר ששני משתתפים בקבוצת הניסוי פיתחו 

רעיונות אובדניים. 

סיכום
בהתוויות  ובטוחה  יעילה  תרופה  הינה  מודפיניל 
אידיופאתית,  ישנוניות-יתר  נרקולפסיה,  של  הרשומות 
בשינה  נשימה  דום  בתסמונת   CPAP-ל טיפול משלים 
ובישנוניות הקשורה בעבודת משמרות. לתרופה זו יתכנו 
גם שימושים שלא עפ"י ההתוויות הרשומות בישנוניות-
כמו  נוירולוגיות  ובמחלות  שינה  בחסך  הקשורה  יתר 
ועוד.  פרקינסון,  מחלת  בסל(,  )הטיפול  נפוצה  טרשת 
בהפרעות  בטיפול  בולטת  יעילות  שנמצאה  מעניין, 
שלכאורה אינן קשורות במצבי עירות-שינה, כגון הפרעת 

קשב ודיכאון.
חשוב להכיר תכשיר יחודי זה, השונה מתרופות ממריצות 
שהכרנו עד כה ואשר עשוי לשפר את איכות החיים של 

מטופלים רבים. 

 ד"ר ברוך אלעד, המרכז לרפואת השינה, הטכניון

נוירולוגיה,  במגזין   התפרסם   המאמר 
גליון מס' 10, מרץ 2009 ועודכן לפני הורדתו לדפוס

תמונה 4.תמונה 3.
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תסמין העיקרי של נשים הנכנסות למנופאוזה ה
הינו גלי חום. 

נשים,  שמדווחות  כפי  חום,  גלי  תדירות 
הראשונה  בשנה  אחוז   84-78 של  בשיעור  שכיחה 
שלאחר הפסקת המחזור. אולם, עד 40 אחוז יתלוננו 
האחרון,  המחזור  במהלך השנה שלפני  חום  גלי  על 

ו- 12 אחוז עוד קודם לכן.

גלי חום - פתופיזיולוגיה והבנה קלינית
התופעה הקלאסית היא הרגשת חום שעולה מהחזה 
לצוואר ולפנים, נמשכת כ-30-15 שניות ולפעמים יותר 
טמפרטורה  מדידות  פרפוזית.  בהזעה  בד"כ  ומלווה 
של העור או צילומי אינפרא-אדום מדגימות שינויים 

בטמפרטורה של כחצי מעלה. 
גלי החום חולפים בדרך כלל באופן ספונטני תוך 9 
חודשים עד 7 שנים מתחילת המנופאוזה, אולם עד 
8 אחוזים מהנשים ימשיכו לסבול מגלי חום, בדרגה 

כלשהי, במהלך כל חייהן.
גלי החום מלווים בדרך כלל בתסמינים מרכזיים נוספים 
ושינויים,  שינה  הפרעות  הינם  שבהם  שהעיקרים 

לעתים קשים, במצב הרוח )לכיוון הדפרסיבי(.
את  להבין  בניסיון  עולות  מפתח  שאלות  מספר 

התופעה.
1. מדוע בכלל נוצרים גלי החום?
2. מדוע הם נעלמים ספונטנית?

והפסיקו,  הורמונלית  שטופלו  נשים  אצל  מדוע,   .3
חוזרים גלי החום?

4. האם יש משמעות קלינית, מיידית וארוכת טווח, 
לתופעה של גלי החום?

מדוע נוצרים גלי החום?
המווסת  הטרמוגני  המרכז  מצוי  ההיפותלמוס  באזור 
את חום הגוף. כאשר חום הדם המגיע למרכז נמוך 
מ- 36.4 מעלות, מפעיל המרכז מנגנון הגורם לכיווץ 
והשיער  כחול  קר,  נהיה  )העור  עוריים  תת  דם  כלי 
סומר( ולרעד של שרירים, וכך נוצר חום בגוף. כאשר 
מנגנון  מופעל  מעלות,   37.4 על  הטמפרטורה  עולה 

של הרחבת כלי דם תת-עוריים, דם חם ממרכז הגוף 
זורם לעור )לצורך כך יש עלייה בדופק ופלפיטציות( 
העור  כאשר  הזעה,  דרך  או  ישירות  מתאייד  והחום 
גופנית  פעילות  אחרי  )למשל,  ואדום  סמוק  נהיה 

ספורטיבית(.
קיימים גורמים שונים ברפואה היכולים להתבטא בגלי 
קרצינואיד,  פאוכרומוציטומה,  למשל,  נזכיר,  חום. 
אינסולינומה,  לבלב,  גידולי  לימפומה,  לוקמיה, 
היפרטירואידיזם ואפילפסיה. בנוסף, יש לזכור שישנן 
תרופות הגורמות לגלי חום )אלו החוסמות רצפטורי 
אסטרוגן במוח(, כגון אוויסטה )רלוקסיפן(, טמוקסיפן 

או מעכבי ארומטאז.
חמה  מחייה  וסביבת  יתר  השמנת  עישון,  אלכוהול, 
לגרום  כן  גם  יכולים  מתאים,  לבוש  התאמת  ללא 

להזעת יתר ולגלי חום.
בהיפותלמוס.  נמצא  הגוף  חום  את  המווסת  המרכז 
לסרוטונין  רצפטורים   2 נמצאים  זה  במרכז 
 5-HYDROXYTRYPTAMIN 2α,  -
הרצפטור   5HYDROXYTRYPTAMIN 1α--5
ההיפוטרמית-  התגובה  על  אחראי   5HT1α הראשון 
על  אחראי   5HT2α השני  הרצפטור  חום.  יצירת 

התגובה ההיפרטרמית- גלי החום.
של  בסינתזה  ירידה  ישנה  אסטרוגן  חסר  במצבי 
ולעומת   5HT1α רצפטור  בכמות  וירידה  סרוטונין 
חסר  שינוי.  ללא  נותר   2α הרצפטורים  מספר  זאת, 
איזון זה בין הרצפטורים הוא האחראי לצמצום הטווח 
שבעלייה  כך  הגוף,  של  הטמפרטורה  מווסתת  שבו 
מופעל  כבר  המעלה,  עשיריות   3-2 של  קלה,  מאד 
המנגנון האמור "לשחרר" את הגוף מ"עודף" החום. 

כך נוצרים גלי החום.
בגודל של קפליה  במתן קפסולה מחקרית לבליעה, 
הטפמרטורה  את  שבודקת  אנטיביוטית,  תרופה  של 
המרכזית )Core Temp( נמצא שקודם לעלייה בחום 
העור, כפי שנמדד בזמן גלי החום, ישנה עלייה בחום 
להפרעה  קשורה  והיא  יתכן  )השערה-  בגוף  הבסיסי 
למצוא  שניתן  כפי  קורטיזול,  או  טירואיד  בתפקוד 
הגוררת  היא  זו,  עלייה  במנופאוזה(.  קרובות  לעתים 

את מהלך האירועים הגורמים לגלי החום.
מדידות  בין  משמעותי  הבדל  שנמצא  לציין  מעניין 
אובייקטיביות של חום העור או החום המרכזי לבין 
מחקרים  כלומר  המטופלת.  של  סובייקטיבי  דווח 
שבודקים באמצעות שאלונים את תדירות גלי החום 
אחוז   40-30 עד  מדויקים  לא  נתונים  לספק  יכולים 

מהמספר האמיתי.

מבחינה  החום  גלי  פוסקים  מדוע 
פיזיולוגית?

עם השנים, חלה ירידה הדרגתית ועקבית ברצפטורים 
ככל  הינו,  אלה  רצפטורים  ירידת  קצב   .5HT2α
פריפרית  ביצירה  גם  קשור  אך  גנטי,  נתון  הנראה, 
 BMI עם  נשים  אנדרוגן.  גם  וכנראה  אסטרוגן  של 
נשים  חום.  מגלי  פחות  משמעותית  סובלות  גבוה 
סובלות  ולא  כמעט  אנדרוגנים  מפרישי  גידולים  עם 
הרגישות  את  זה  נתון  מסביר  כן,  כמו  חום.  מגלי 
נשים  של  והצורך  לקור  הגיל  עם  וגוברת  ההולכת 
על  נוסף  בקיץ.  גם  מחמם  בבגד  להתעטף  מבוגרות 
כך, נשים המטופלות בתרופות המשפיעות על ספיגה 
המשתייכות  התרופות  )כל  סרוטונין  של  ומטבוליזם 

לקבוצת SSRI( מציינות ירידה ניכרת בגלי חום.
אלטרנטיבה  מהווה  הוא  שכן  זה,  נתון  לזכור  חשוב 
גלי  )עד 64 אחוז( לטיפול בתסמיני  יעילה  טיפולית 

החום בנשים חולות סרטן שד, לדוגמא.

הפסקת  לאחר  החום  גלי  חוזרים  מדוע 
הטיפול האסטרוגני?

הניוון  את  מונע  שהוא  בלבד  זו  לא  אסטרוגן, 
 ,5HT2α הפיזיולוגי עם הגיל של רצפטורי גלי החום
גם  לכן,  מחודשת שלהם.  ליצירה  גורם  אפילו  אלא 
הטיפול  תחילת  לפני  חום  מגלי  סבלו  שלא  נשים 
בתקופת  טיפול  שקיבלו  אלו  )למשל  האסטרוגני 
עם  פרי-מנופאוזה(,  המאפיינת  המחזור  סדירות  אי 
מגלי  לסבול  יתחילו  או  יחזרו  האסטרוגן,  הפסקת 
חום. אצל רובן, תופעה זו לא תאריך ימים עקב הניוון 

של אותם רצפטורים עם הגיל.

השפעת גלי חום על שינויים בתפקוד המוח בגיל המעבר ויעילות מתן אסטרוגן במניעת דמנציה 
ומחלת אלצהיימר

המוח והטיפול ההורמונלי
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מספר עובדות על גלי החום
גונדוטרופינים  רמת  מעלה   - גופנית  פעילות   �
ואסטרוגן )בפרימנופאוזה( ובכך מסייעת להוריד את 
אנדורפינים  רמת  היא מעלה  במנופאוזה,  החום.  גלי 
- בעיקר β אנדורפינים, המונעים גלי חום ומשפרים 

מאד את מצב הרוח הכללי.
� אנדרוגנים - בהיפותלמוס ישנה פעילות ארומטאז 
מקומי  אסטרוגן  ליצירת  הגורמת  ביותר,  ערה 

מאנדרוגנים ולכן הן יעילים להפחתת גלי חום. 
עקשניים,  מאד  חום  גלי  ויש  במידה  מזו,  יתרה 
של  תוספת  בלבד,  אסטרוגני  לטיפול  מגיבים  שלא 

אנדרוגנים תסייע לשחרר את האישה מגלי החום.
לוודא  גלי חום למרות טיפול אסטרוגני - בכדי   �
לזכור  עלינו  אפקטיביות,  יש  לאסטרוגן  האם 
שאסטרוגן במתן פומי מעלה SHBG. חלבון זה קושר 
תחילה אנדרוגנים, אך במידה ורמת האנדרוגנים נמוכה 
מדי, הוא קושר את האסטרוגן ולכן רמת האסטרוגן 
החופשי המגיעה למוח נמוכה מדי. רמה נמוכה איננה 

מסוגלת למנוע גלי חום. 
 E-ו FSH ניתן לוודא תופעה זו על ידי מדידת רמת
הרי  יחידות,  מ-50  גבוהה   FSH ורמת  במידה  בדם. 
שהאסטרוגן החופשי המגיע למוח אינו מספיק לדכא 
את ה-FSH. רמה בדם של E מעל 80 מעידה על כך 
היות  העבודה.  את  לבצע  היה  אמור  הניתן  שהמינון 
 SHBG שאין הדבר כך, המסקנה היא שיש יותר מדי

ופחות מדי אסטרוגן חופשי.
האסטרוגני  המינון  הורדת  דווקא  אלה,  במצבים 
יותר  יהיה  מכך,  כתוצאה   .SHBG יצירת  תפחית 
הטיפול  ואפקטיביות  למוח  להגיע  חופשי  אסטרוגן 

תלך ותתגבר! 
לא  זה  וגם  במידה  יפחתו.  החום  שגלי  לצפות  ניתן 

עוזר, יש להוסיף, כאמור, אנדרוגנים.
במצבי  כגון  סוכרים,  ירידת  בזמן   - היפוגליקמיה 
צום, יש התגברות של גלי החום. לכן נמצא שנשים 
מכן  לאחר  דקות  ומספר  גדולות  ארוחות  האוכלות 
סובלות מאד  היפוגליקמיה,  למעין מצב של  נכנסות 

מגלי החום.
יצירת  מאד  מעלה  חום  גלי  עם  ביחד  היפוגליקמיה 
פרקורסור לחלבון β אמילואיד במוח! משמעות הדבר 

תפורט בהמשך.
מספר עבודות קושרות תופעה זו להפרעה בהפרשת 
מלטונין. נעשו ניסיונות לטפל בתופעה על ידי מתן 

מלטונין, בהצלחה חלקית בלבד.
גלי החום גורמים להפרעות שינה קשות. הדבר בא 
לידי ביטוי בעיקר באותו חלק של השינה שבו אין שנת 
REM. מדובר בחלקו הראשון של הלילה. התלונות 
בהרדמות  וקושי  פעמים  מספר  התעוררות  של  הינן 
לאחר מכן. באותו חלק של הלילה בו מתרחשת שנת 

REM, בחלק השני של הלילה, התופעה פחותה. 
הינו  המוח  הדם.  טמפרטורת  עולה  חום  גלי  בזמן 

שכן  בטמפרטורה  לשינויים  ביותר  הרגיש  האיבר 
והרס(  )פירוק  דה-נטורציה  עוברים  המוח  חלבוני 
בחום. לכן, כאשר חום הגוף עולה מדי חובה להורידו, 
ולא, נגיע לידי אובדן הכרה, פרכוסים, הזיות ואפילו 

מוות ממכת חום.
למרות שהמוח הינו האיבר הרגיש ביותר לגלי חום, 
לו  אין  הגולגולת,  עצם,  קופסית  בתוך  נתון  בהיותו 
יכולת "להזיע" או להפטר מעודף החום. במקום זאת 

פועל מנגנון אחר. 
נמצאים  בצוואר,  הקרוטיס,  התרדמת,  עורקי  לאורך 
חיישני חום. כאשר הם קולטים עלייה בטמפרטורת 
בכדי  חזק,  אותם  המכווץ  מנגנון  מיד  מופעל  הדם 
למנוע אספקת דם חם מדי למוח. המרכזים החיוניים 
הבזילארי  העורק  דרך  דם  אספקת  לקבל  ממשיכים 
והתגובות,  הזיכרון  החשיבה,  אזורי  אולם  מאחור, 
האזורים הטמפוראליים, הפרייטאליים, ההיפוקמפוס 
ואחרים, סובלים מחוסר אספקת דם ואנוקסיה מוחית. 
ככל שהחום נמשך, כך נמשכת אותה היפוקסיה למוח 

ומופיעות התופעות המתוארות.
אלא  חום,  גלי  מונע  שהוא  בלבד  זו  לא  אסטרוגן, 
אפילו מרחיב את עורקי הקרוטיס ומגביר את זרימת 
בעזרת  שבוצעו  קליניים  ניסויים  מספר  למוח.  הדם 
PET-CT הראו שבזמן גלי חום ישנה הפסקת זרימת 
עם  עירוי  לווריד  ניתן  וכאשר  אלה  לאזורים  הדם 

אסטרוגן, מיד חזרה זרימת הדם למצב התקין.
גורם  כעל  החום  גלי  על  לחשוב  צורך  כן,  על  יש, 
לאנוקסיה  גורם  למוח,  תקינה  דם  זרימת  המפחית 

מוחית ולפגיעה הרסנית על תאי עצב במוח.

השפעת האסטרוגן על פעילות המוח
הסוכר,  למוח.  הסוכר  מעבר  את  מווסת  אסטרוגן 
חיוני  המוח,  של  העיקרי  האנרגטי  הגורם  בהיותו 
לתהליכי חשיבה, זיכרון וערנות. ירידה שלו עם הגיל 

תורמת לנסיגה בכל התהליכים שהוזכרו.

מטבוליזם של סוכר
מווסת  האסטרוגן  זה,  מאמר  בתחילת  שנכתב  כפי 
ישנה  אסטרוגן,  בהיעדר  למוח.  הסוכרים  מעבר  את 
ירידה של עד 40 אחוז ברמות הסוכר במוח )עכברים, 
חולדות ושפנים(. הסוכר הינו החומר האנרגטי החשוב 
ירידה  גוררת  הסוכר  ברמת  ירידה  למוח.  ביותר 
חיוניות  נטולת  מרגישה  והאישה  באנרגיה   ניכרת 

.)Loss of vitality(

חידוש נוירונים
תאי העצב במוח מתחדשים בקצב של כמה מאות מדי 
שעה. אסטרוגן הוא האחראי על התפתחות והסתעפות 
דנטריטית, חיבור סינפטי של נוירון מתעורר לנוירון 
מתכלה שהולך להעביר, דרך נוירוטרנסמיטורים, את 
ימות  הוא  אז  רק  החדש.  לנוירון  בו,  האגור  המידע 
רצף  נשמר  בכך  מהמקום.  אותו  יסלקו  גליה  ותאי 

התפקוד השכלי.

brAIN ZONE FUNCTION Erα Erβ

1-Frontal -Cortex planning +/- ++

Behavior

Memory

2-Temporal- Cortex cognition +/- +

Recognition

Memory

3-Amygdala emotions +++ +++

4-Hippocampus short-term memory +/- ++

5-Parietal- Cortex cognition +/- ++

Perception

Attention

Memory

6-Occipital- Cortex vision +/- +

7-Cerebellum sensory:- - +++

Motor-coordination

8-Hypothalamus

ARC n reproduction +++ +

POA n sexual behavior +++ +++

SO n. thermoregulation - +++

PVN n appetite - +++

טבלה 1. תפוצת רצפטורי האסטרוגן במוח
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הגנה על נוירונים
תאי  מופעלים  במוח,  נוירונית  פגיעה  או  נזק  בזמן 
תאי  ו"החלמת"  חידוש  הגנה,  לצורך  האסטרוגליה 
העצב שנפגעו. לאסטרוגליה ישנה מערכת ארומטאז 
לגירוי  בהתאם  לפעולה  הנכנסת  מאד,  מפותחת 
ציטוקינינים המשתחררים בעת גרימת הנזק הנוירוני 
אסטרוגן  של  ומתמשכת  מהירה  סינתזה  ומתחילה 
מפירוק  כתוצאה  בתאים  הנוצרים  )מאנדרוגנים 
במקום,  שנוצר  האסטרוגן  בהם(.  המצוי  כולסטרול 
בריפוי  לסייע  שתפקידן  מערכות  מספר  מפעיל 

ובבלימת הנזק העצבי.
עכברים שעברו מוטציה גנטית )Knock-Out( לחיסול 
מערכת הארומטאז, מהווים את מודל הניסוי. גרימת 
לעומת  עכברים,  אותם  של  במוח  העצב  לתאי  נזק 
עכברי ביקורת ללא אותה מוטציה, מראה שוני נרחב 
את  ולרפא  נזקים  לתקן  המוח  ביכולת  ומשמעותי 

עצמו.

תפוצת רצפטורי האסטרוגן במוח
נכבד  שחלק  ממחישה  הקודם(  בעמוד  )ראו   1 טבלה 
אסטרוגנים.  של  השפעה  תחת  מצוי  המוח  מתפקוד 
למעשה, האסטרוגנים חיוניים ביותר לתפקוד תקין של 
פונקציות מוחיות מרובות. לאור זאת, נחשב האסטרוגן 

כהורמון חיוני ביותר לשמירת תפקוד מוחי תקין.
בתפקוד  תלויה  האישה  למוח  אסטרוגן  אספקת 
שחלתי תקין. עם הפסקת הפעילות השחלתית נעשית 
באמצעות  מקומית,  אסטרוגן  יצירת  דרך  זו  אספקה 

מערכת הארומטאז.
גברי  מאשר  נשי  במוח  פחותה  זו  שמערכת  נמצא, 
חסר  של  הביולוגית  מהסיבה  וזאת  מגדרי(  )הבדל 
נהנות  ממנה  החיים  לאריכות  הטבע  של  "תכנון" 
כיום נשים )תוחלת החיים לפני אך 100 שנים הייתה 
46.7 שנים בלבד, כלומר מרבית הנשים נפטרו לפני 

שהשחלות סיימו את תפקידן הביולוגי(.
ירידה  לייחס  ניתן  למוח  אסטרוגן  באספקת  לירידה 
בתפקוד מרבית המערכות המצוינות בטבלה. כן ניתן 
כיום  מייחסים  אנו  אותן  לתופעות  הסבר  בה  לראות 

כקשורות בזקנה.

תפקודים נוספים של האסטרוגן 
במוח

לתפקודים  עצב  תאי  התמיינות  נוירונים,  השרדות 
נוירוטרנסמיטורים,  יצירת  סינפטית,  הולכה  שונים, 
יכולות למידה וזיכרון - כולם תלויי אסטרוגן בדרגות 
שונות. קיימת ירידה "טבעית" ביכולת הלמידה, השינון 

והזיכרון, וכן ביכולות וורבאליות המיוחסות לגיל.

אסטרוגן ואלצהיימר
 ,60 בגיל  נשים.  הינם  האלצהיימר  מחולי  אחוז   68
1.25 אחוזים מכלל הנשים סובלות מדרגות שונות של 
)כלומר  שנים   5 כל  עצמו  מכפיל  זה  אחוז  המחלה. 

2.5 אחוזים בגיל 65, 5 אחוזים בגיל 70, וכד'(. 
ביניהם  מאד,  רבים  גורמים  אלצהיימר  למחלת 
וסקולאריים, דלקתיים, תורשתיים, כתוצאה  גורמים 

מטראומה ועוד. 
אך  מוחיים,  היסטולוגיים  מאפיינים  מספר  למחלה 
את  מהווה  עמילואיד   β חלבון  הצטברות  ספק  ללא 
הסמן המובהק ביותר שלה. נמצא, שחלבון זה מתרכז 
בסינפסות  ברובן  המרוכזות  במיטוכונדריות  בעיקר 
למעבר  הדרושה  האנרגיה  יצירת  לצורך  והנחוצות 
אינפורמציה תוך סינפטית. בניסויי מעבדה של רקמת 
למצע  β-עמילואיד  של  הוספה  מוחיים,  עצב  תאי 
תאי  של  ודיסאוריינטציה  לדגנרציה  גורמת  הגידול 
מתן  הדנטריטים.  ארגון  של  מוחלט  ואובדן  העצב 
β-עמילואיד  תוספת  לפני  הגידול  למצע  אסטרוגן 
הגן  מיוחד,  באופן  האמור.  הנזק  את  לחלוטין  מנע 
החלבון  משקעי  ומנע  המיטוכונדריות  על  האסטרוגן 
כמו  הסינפסות.  תפקוד  המשך  אפשר  ובכך  בתוכם 
וניוון  דיסאורגניזציה  הרס,  מפני  האסטרוגן  הגן  כן, 

תאי העצב שנגרמו על ידי העמילואיד.
β-עמילואיד  לעומת זאת, מתן אסטרוגן לאחר מתן 

לא הצליח כלל להגן על תאי העצב. 
יעיל כטיפול  אינו  כי אסטרוגן  ניתן להסיק, לפיכך, 
טרם  כמניעה  רק  אלא  החלה,  שכבר  לאחר  במחלה 

הווצרותה.

מחקרים קליניים
כריתת  שעברו  בעכברים  שבוצע  בניסוי   - מינון 
1µgr/( ביותר  נמוך  מינון  שמספיק  נמצא  שחלות, 

עמילואיד  משקעי  של  הצטברות  למנוע  בכדי   )kg
להגנה  תרמה  לא  המינון  העלאת  במיטוכונדריות. 

נוספת.
טיפול  של  אחת  שנה  אחרי  כבר   - הטיפול  משך 
אסטרוגני חלה ירידה בשכיחות המחלה באופן קליני 
בנשים, אך הדבר היה בעל משמעות קלינית הולכת 
וגוברת ככל שהטיפול ההורמונלי נלקח זמן ממושך 
הורמונלי  טיפול  נטילת  של  שנים   10 אחרי  יותר. 
חלופי, שכיחות מחלת האלצהיימר בקרב אותן נשים 

הייתה כמעט זהה לזו של גברים.
עיתוי - רק בנשים שהחלו טיפול הורמונלי לפני סיום 
המחזור )בתקופה הפרימנופאוזלית, בה מופיעות כבר 
לנשים רבות תופעות מנופאוזליות( או בנשים שהחלו 
נמצאה  המחזור,  הפסקת  עם  מיד  הורמונלי  טיפול 
בנשים  האלצהיימר.  מקרי  בהפחתת  קלינית  תועלת 
שהחלו טיפול 10 שנים לאחר המחזור האחרון, לא 
של  הביקורת  לקבוצת  ביחס  הפחתה  כל  נמצאה 
)מחקר  נשים שלא השתמשו בטיפול הורמונלי כלל 
אף  ועוד(.   CACHE COUNTY מחקר   ,MIRAGE
 WHIMS( בתת המחקר על אלצהיימר WHI במחקר
הצעירה,  בקבוצה  רק  יעילות  נמצאה   )STUDY
סביב  ההורמונלי  הטיפול  את  שהחלו  באלו  כלומר 
הייתה  שלא  בלבד  זו  לא  זאת,  לעומת   .55-50 גיל 

מקרי  )יותר  נזק  יותר  נמצא  אף  אלא  תועלת,  כל 
הורמונלי  טיפול  שהחלו  הקבוצות  בכל  אלצהיימר( 

שנים לאחר המנופאוזה.

דיכאון
במצבי  לשינויים  גורמת  אסטרוגנית  בפעילות  ירידה 
ולעתים בעצבנות  הרוח, המתבטאת בעיקר בדיכאון 
האסטרוגן  רמת  ירידת  עם  נצפים  אלה  מצבים  יתר. 
נגד  בגלולות  שימוש  בעת  אף  ולעתים  לידה,  לאחר 
נשים  מתלוננת  למנופאוזה  המעבר  בתקופת  הריון. 
רבות )במיוחד כאשר שואלים אותן בצורה מפורשת( 
מקבוצת  תכשירים  שמתן  היות  אלו.  תופעות  על 
מצבן,  את  ולשפר  אלו  בתופעות  לטפל  יכול   SSRI
הרי שההנחה היא שדרך פעולת האסטרוגן במקרים 

אלו הינה באמצעות וויסות מערכת הסרוטונין.

סיכום
המוח.  על  ביותר  ומגוונת  ענפה  פעילות  לאסטרוגן 
פעילות זו באה להגן על המוח ולאפשר תפקוד מוחי 

תקין. ניתן לסכם את השפעת האסטרוגן כדלהלן:
� מניעת גלי חום ושיפור זרימת דם למוח.

� עידוד וויסות אספקת סוכרים למוח.
� מניעת משקעים טרשתיים והיצרות כלי דם במוח.

� וויסות ושליטה על מערכת הסרוטונין ומניעת מצבי 
דיכאון ושינויים נפשיים נוספים.

עמילואיד  של  הממיס  הפרוקורסור  בייצור  עלייה   �
ובכך מניעה והפחתת החלק הלא ממיס שלו ומניעת 

הווצרות משקעי β-עמילואיד.
E, לו תפקיד בהווצרות  � הפחתת אפוליפופרוטאין 

משקעי אלצהיימר.
ליצירת  כזרז  המשמש  אינטרלאוקין-6,  הפחתת   �

משקעי אלצהיימר.
טרומבוקסאן  יצירת  המונע  פרוסטציקלין  יצירת   �

)הגורם לאגרגציה של טסיות ולחסימת כלי דם(.
כלי  בדפנות  ניטריק-אוקסיד  של  סינתזה  העלאת   �
הדם ובכך גרימת הרחבתם ויצירת זרימת דם משופרת 

לחלקי המוח השונים.
� נוגד חמצון אפקטיבי ביותר ומונע את הנזק הנגרם 

על ידי אוקסידנטים )כגון ניקוטין(.
� שיפור השינה.

לטיפול  הזדמנויות"  "חלון  קיים  לזכור:  יש 
על  שלו  האפקטיביות  את  להשיג  בכדי  אסטרוגני. 
לנשים  האסטרוגני  הטיפול  את  להציע  יש  המוח, 
מוקדם ככל האפשר, עם הפסקת המחזור. האסטרוגן 
ניווניים במוח,  נגרמו כבר שינויים  עוד לא  יעיל כל 

והרסני במתן לאחר מכן.

ד"ר איתן פאר, מנהל מרפאת גיל המעבר ורופא בכיר 
במחלקת נשים ויולדות, הקריה הרפואית לבריאות 

האדם רמב"ם, חיפה
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שכיחה ד עור  דלקת  הינה  סבוראית  לקת 
וקשקשת, הפוגעת  אודם  ידי  על  המאופיינת 
קשקשת  והפנים.  הקרקפת  באזורי  בעיקר 
צורה  היא  אף  אודם  ללא  אף  בקרקפת  מפושטת 
ביותר.  שכיחה  בעיה  ומהווה  סבוראית  דלקת  של 
לעתים קרובות, דלקת סבוראית מלווה בהפרשת חלב 
מוגברת )סבוריאה( אולם לעתים יש דלקת סבוראית 

אף ללא הפרשת חלב מוגברת.
 )Sebum( )Seborrhea( הינה הפרשת חלב  סבוריאה 
תוצר  הינו   )Sebum( חלב  דלקת.  ללא  מוגברת, 
 )Sebaceous Glands( החלב  בלוטות  של  הפרשה 
המופרש אל פני שטח העור. לעתים, הפרשת חלב 
מוגברת ודלקת סבוראית יכולות להופיע יחדיו אולם 
)הפרשת חלב מוגברת(  יש סבוריאה  לעתים קרובות 

ללא דלקת סבוראית.
לעתים  קיימת  הראשונה,  החיים  בשנת  בתינוקות 
דלקת בקרקפת, בפנים וכן בקפלים. דלקת זו קרויה 
דלקת סבוראית של תינוקות אך לא ברור אם דלקת זו 
הינה אותה מחלה כמו דלקת סבוראית אצל מבוגרים 

או שהינה דלקת נפרדת לחלוטין.

דלקת סבוראית במבוגרים
הקפלים  הקרקפת,  באזור  מופיעה  סבוראית  דלקת 
בצידי האף, הגבות, האוזניים, בעור שאחרי האוזניים 
השחי  בבתי  החזה,  בית  אזור  בעור  אף  ולעתים 

ובמפשעות.
בצורות  אולם  הללו  האזורים  מרבית  נפגעים  לעתים 
או  בקרקפת  רק  הדלקת  תהיה  כלל  בדרך  הקלות, 
הינו  העיקרי  הביטוי  בקרקפת  ובגבות.  האף  בצידי 
אודם  אין  הקלה  בצורה  ובגרד.  בקשקשים  באודם, 
 .)Dandruff( קשקשים  רק  ויש  דלקת(  סימני  )אין 
אודם  כאזורי  נראית  הסבוראית  הדלקת  האף  בצידי 

חלב  הפרשת  יש  כלל  בדרך  בצעירים  וקשקשת. 
מוגברת )סבוריאה( עם דלקת סבוראית אולם בגילאים 
מבוגרים לעתים יש דלקת סבוראית אף ללא הפרשת 

חלב מוגברת.

מה גורם לדלקת סבוראית במבוגרים?
דלקת  של  להופעתה  גנטית  נטייה  יש  כי  נראה, 

סבוראית אולם המנגנון להתפתחותה אינו ידוע. 
להפרשת  הקשורה  בדלקת  שהמדובר  גרסה  ישנה 

השם  מקור  אף  מכאן  בעור.  מרובה   )Sebum( חלב 
דלקת סבוראית. מחשבה זו עלתה מאחר ואזורי העור 
העיקריים המעורבים הינם אזורים העשירים בבלוטות 
חלב כפנים, קרקפת או חזה. נגד תיאוריה זו עומדת 
העובדה כי למרות שהפרשת חלב מוגברת )סבוראה 
מדלקת  הסובלים  בחולים  שכיחה   )Seborrhea  -
בנוכחות  אף  להיווצר  יכולה  זו  דלקת  סבוראית, 
המקובלת  התיאוריה  חלב.  של  תקינה  הפרשה 
אובלה,  פיטירוספורום  מסוים,  גורסת ששמר  ביותר 
המהווה תושב נורמלי של העור, הינו הגורם לדלקת 
וגורם  זו, שמר זה משגשג  הסבוראית. לפי תיאוריה 
מדיאטורים.  הפרשת  דרך  או  ישירות  העור  לגירוי 
פיטירוספורום  תהיות.  קיימות  זו  תיאוריה  לגבי  גם 
חולים  בעור  יותר  גבוה  בריכוז  נמצא  אמנם  אובלה 
עם דלקת סבוראית, אולם התברר ששכיחותו עולה 
בעור עם הפרשת חלב מוגברת אף ללא קשר לדלקת 

הסבוראית. 
סבוראית  דלקת  להופיע  יכולה  איידס,  עם  בחולים 
השחי  בתי  קפלי  את  גם  כלל  בדרך  הכוללת  קשה 
והמפשעות. הגורם לכך אינו ברור. גם בחולי פרקינסון 

ניתן לראות הופעה או החמרה של דלקת סבוראית.

מה גורם להחמרה בדלקת סבוראית?
מתח  של  בעיתות  החמרה  קיימת  מהחולים  ברבים 
רגשי, לעיתים עד כדי כך שהקשקשים בראש מהווים 
עם  בחולים  הנפשי.  למצבם  ברומטר  מעין  אצלם 
דלקת סבוראית, מריחה או ניקוי עם חומרים מגרים 
)אלכוהול, קרמים מקלפים( עלול לעורר ולהחריף את 

הדלקת.

טיפול בדלקת סבוראית במבוגרים
גירוי  מניעת  הטיפול  כולל  הפנים,  באזור  בדלקת 

דלקת סבוראית וסבוריאה )Seborrhea( הינן בעיות שכיחות הגורמות להפרעה משמעותית. הציבור 
הרחב ואף הקוסמטיקאיות מבלבלים לעתים בין שני מושגים אלה. חשוב להבין, שאלו שתי בעיות 

שונות לחלוטין

דלקת סבוראית וסבוריאה

תמונה מס' 1. דלקת סבוראית בצידי האף והגבות

תמונה מס' 2. דלקת סבוראית בגבול השיער בצד 
הפרונטלי. דלקת כזו הייתה על פני כל עור הקרקפת 
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העור וטיפול תרופתי.
אלכוהול  העור.  את  לגרות  שלא  ביותר  חשוב 
דלקת  לעורר  עלולים  אחרים  מגרים  ותכשירים 
פנים  במי  מלהשתמש  להימנע  מומלץ  סבוראית. 
מרכיבים  או  אלכוהול  המכילים  באפטרשייב  או 
"נגד  רבים  שקרמים  לזכור,  חשוב  איריטנטים. 
קמטים" מכילים חומצה רתינואית או חומצות אלפה 
הפנים  עור  את  לגרות  ועלולות  הידרוקסיות  וביתה 

באזורי דלקת סבוראית. 
קבוע.  באופן  "מרגיע"  לחות  בקרם  להשתמש  רצוי 
או   Sebo Or( סבו-עור  הינם  לכך  מיוחדים  קרמים 
ללא  הינו  עור  סבו  סבו-קלם.  או   )Sebo Or Forte
שומן ומתאים גם לאלו הנוטים לפתח "פצעי בגרות" 

או לבעלי עור שמן.
בסיס  על  משחות  א(  פעילים:  חומרים  עם  משחות 
קורטיזון - מומלץ להשתמש במשחות עם קורטיזונים 
חלשים ולהימנע משימוש ממושך בקורטיזונים חזקים. 
הידרוקורטיזון,  לנהקורט,   - חלשים  קורטיזון  סוגי 
 - מתון  חוזק  בעלי  קורטיזונים   .10 או   5 קורטיזון 
משחות  ב(  טופיקורטן.  אולטרן,  יוקורטן,  יומובט, 
פיטירוספורום  השמר  כנגד  פועלות  פטריתיות  אנטי 
תכשירים  הינם  ודקטהקורט  הידרואגיסטן  אובלה. 
חומר  עם  חלש  קורטיזון  של  תערובת  המכילים 
שאינם  אנטידלקתיים  תכשירים  ג(  פטריה.  נגד 
ו-פרוטופיק   )Pimecrolimus( אלידל  קורטיזונים: 
)Tacrolimus(. שימוש במשחות אלו במקום משחות 
לוואי  מתופעות  בהמנעות  לעזור  עשוי  סטרואידיות 
הסטרואידיות.  במשחות  ממושך  בשימוש  הכרוכות 
מתמשך,  קורטיזוני  בטפול  צורך  יש  בהם  במקרים 

כדאי לשקול מתן אלידל או פרוטופיק.

טיפול בקשקשים או בדלקת 
סבוראית בקרקפת

ממיני  בעיקרו  מורכב  בראש  בקשקשים  הטיפול 
שמפו, תכשירים קורטיזונים וחומצה סליצילית.

קיימים סוגי שמפו עם חומרים פעילים שונים. חלקם 
בעלי פעילות כנגד השמר המעורב בדלקת סבוראית, 
יש  בנוסף,  קשקשת.  להורדת  פעילות  בעלי  חלקם 

ביניהם בעלי פעילות משמנת.
 )Pyrithione Zinc) פיריתיון  עם  שמפו  סוגי   .1 
דסקומן,  פירידקס,   ,head & shoulder
שמרים  נגד  תכשירים  עם  שמפו  סוגי   .zp-11-ו
 ,)Sebo-Or Shampoo( סבו–עור  שמפו   -
 Axera שמפו  ניזורל,  שמפו  אגיספור,   שמפו 
סלניום  עם  שמפו  סוגי   .U Lactin Shampoo-ו
סוגי  סבוסל.  בלו,  סלסן   -  )Selenium Sulfide(
 T-Gel( פוליטר, טי-ג'ל שמפו )Tar( שמפו עם זפת
ושמפו   Capasal Shampoo דנורקס,   ,)Shampoo
)מכל  בשמפו  בטיפול  כי  לזכור  חשוב  אלפוסיל. 
למשך  הקרקפת  עור  על  להשאירו  מומלץ  הסוגים( 

מספר דקות. 
בטהקורטן,  שונים. תמיסת  קורטיזונים  2( תכשירים 
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אלוקום  תמיסת  דיפרוסון,  תמיסת  בטנובט,  תמיסת 
חזק.  קורטיזון  מכילים  כולם  דרמובט.  תמיסת  או 
ביותר.  החזק  הקורטיזון  עם  הינה  דרמובט  תמיסת 
תמיסת אלוקום מכילה קורטיזון חזק עם סיכון מופחת 
דלקת  נוגדי  הינם  אלה  תכשירים  לוואי.  לתופעות 
ביותר למקרים הקשים.  היעיל  ומהווים את הטיפול 
סליצילית  חומצה  עם  הקורטיזון  משולב  לעיתים, 

)תמיסת דיפרוסליק(.
ממיני  באחד  קבוע  שימוש  הינה  המומלצת  הגישה 
תכשיר  מוסיפים  מספיק,  אינו  הדבר  ואם  השמפו 
חומצה  עם  קורטיזון  או  לבד  קורטיזון  המכיל 

סליצילית.
הדלקת  את  המרפאות  תרופות  בידינו  אין  לסיכום: 
הסבוראית מיסודה אולם יש בידינו תכשירים יעילים 

ונוחים לשימוש מתמשך. 
בשימוש  להמעיט  חשוב  בפנים  סבוראית  בדלקת 
מומלץ  צורך  בהן  יש  ואם  קורטיזוניות  במשחות 
להשתמש באלו המכילות קורטיזונים חלשים. אם יש 
צורך בטפול מתמשך, כדאי לשקול טיפול בתחליפי 

קורטיזון דוגמת קרם אלידל. 
באחד  קבוע  שימוש  מומלץ  )קשקשים(  בקרקפת 
קורטיזון  המכילים  והוספת תכשירים  ממיני השמפו 

לפי הצורך.

דלקת סבוראית בתינוקות
זוהי דלקת עור המופיעה בפעוטות, בדרך כלל כבר 
בשלושת החודשים הראשונים לחייהם. שכיח שהיא 
מתחילה כקשקשת צהובה גסה בקרקפת. בנוסף לכך, 
הקפלים  או  הפנים  בעור  דלקת  יש  קרובות  לעתים 
)עור הקפלים שאחורי האוזניים, בצוואר, בבתי השחי 
וקשקשת.  באודם  או במפשעות(. הדלקת מתבטאת 

בדרך כלל אין גרד או שהינו קל. 
הסיבוך העיקרי הינו זיהום משני, חיידקי או פטרייתי. 
מאחר ובקפלים אזור הדלקת לח, שכיח זיהום משני 

על ידי קנדידה.
לא ברור אם דלקת עור זו בתינוקות הינה אותה דלקת 
שמדובר  הינו,  כיום  הרושם  מבוגרים.  של  סבוראית 

במחלות שונות.
דלקת סבוראית בתינוקות נמשכת מספר חודשים עד 

כשנה וחולפת בדרך כלל לאחר מכן.
משמנים  בחומרים  שימוש  הינו  בקרקפת  הטיפול 
להמסת הקשקשת ומשחה עם קורטיזון חלש, לעתים 
להשתמש  ניתן  סליצילית.  חומצה  עם  בתערובת 
קצרים.  זמן  לפרקי  הצורך,  במקרה  חזק,  בקורטיזון 
לקפלי העור משתמשים במשחות עם קורטיזון חלש 
ותכשירים אנטיפטריתיים )דקטהקורט, הידרואגיסטן( 
אנטיביוטיקה  גם  בנוסף  המכילה  בתערובת  או 

)פוליקוטן, טבהקוטן(.

Seborrhea - סבוריאה
ממצא  הינה  )סבוריאה(  הפנים  של  יתר  שומניות 
ההורמונלית  ההשפעה  בשל  ההתבגרות  בגיל  שכיח 

ולכן  אקנה  שכיח  אלו  בגילאים  החלב.  בלוטות  על 
סבוריאה הינה ממצא מלווה שכיח לאקנה. סבוריאה 
אפילפסיה  פרקינסון,  דוגמת  במחלות  גם  שכיחה 
)הפרשת  סבוריאה  בין  להבדיל  חשוב  ואקרומגליה. 
יתר של חלב - Sebum - מבלוטות החלב ושומניות 
הפנים.  של  סבוראית  דלקת  לבין  הפנים(  של  יתר 
דלקת סבוראית אינה נגרמת מהפרשת חלב מוגברת.

הפנים(  עור  של  יתר  )שומניות  מסבוריאה  לסובלים 
שומן  ללא  שהינם  בתכשירים  להשתמש  חשוב 
 Oil Free שהינם  תכשירים  כלל  בדרך   .)Oil Free(
מורכבים ממים ונגזרות של סיליקון )Silicone( דוגמת 
תרכובות   .Dimethicone או   Cyclomethicone
 Non( קומדונים  יוצרות  שאינן  ככאלו  הוכחו  אלו 
הטוענים  שונים  לחות  תכשירי   .)Commedogenic
לפעולה כנגד שומניות העור מכילים חומרים סופחי 
פולימרים  או  )עמילן(   Talc, Starch דוגמת  שומן 
סינתטיים מסוימים. אפשרי טיפול להורדת שומניות 

העור גם על ידי תכשירים דטרגנטים שונים.
במקרים קשים ניתן אף לטפל באיזוטרטינואין )רואקוטן 
או קורטן( המפחית את הפרשת בלוטות החלב ומשמש 
מאוד,  יעיל  איזוטרטינואין  לאקנה.  כטיפול  בעיקר 
אף במינונים נמוכים מאוד, בהפחתת הפרשת החלב 
הסבוריאה  חוזרת  כלל  בדרך  אולם  החלב  מבלוטות 
הינו  איזוטרטינואין  טיפול.  הפסקת  לאחר  קצר  זמן 
טרטוגן חזק וכניסה להריון תוך נטילת התכשיר )ואף 
מחייבת  שלו(  נטילה  הפסקת  לאחר  חודש  במשך 
להיות  עלול  באיזוטרטינואין  טיפול  הפלה.  בצוע 
מאוד  שכיחות  חלקן  שונות.  לואי  בתופעות  כרוך 
העור  ברגישות  ועלייה   )Cheilitis( שפתיים  כדלקת 
לשמש, חלקן מופיעות בשכיחות נמוכה דוגמת עלייה 
חולפת בשומני דם בעת הטיפול וחלקן נדירות מאוד 
כדיכאון. חשוב לדעת כי לטיפול בסבוריאה מספיקים 
איזוטרטינואין  של  מאוד  נמוכים  מינונים  כלל  בדרך 
בהן אין כמעט תופעות לואי הקשורות במינון התרופה 
)דוגמת הרגישות לשמש והדלקת בשפתיים( אולם יש 
צורך בטיפול מתמשך שכן יש חזרת הסיבוריאה זמן 

קצר לאחר הפסקת טיפול.

לסיכום: דלקת סבוראית וסבוריאה )Seborrhea( הינן 
בעיות שכיחות הגורמות הפרעה משמעותית. בציבור 
הרחב מבלבלים לעתים בין שני מושגים אלה ולדלקת 
סבוראית קוראים סבוריאה. חשוב להבין שאלו שתי 
בעיות שונות לחלוטין וחשוב להפריד ביניהן. הטיפול 
בהן שונה לחלוטין. בדלקת סבוראית יש צורך להימנע 
מתכשירים איריטנטים ולהשתמש בתכשירים עדינים 
משתמשים  בסבוראה  זאת,  לעומת  דלקת  מורידי 
ואלו  העור  שומניות  להפחתת  בדטרגנטים  לעתים 
עם  בחולים  בדלקת  להחמרה  לגרום  עלולים  דווקא 

דלקת סבוראית.

ד"ר אהוד ורנר, מומחה למחלות עור ומין 
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26-24 בפברואר, בוסטון, ארה"ב
Conference on 3rd Annual Lyophilization

sandhya@bharatbook.com

4-3 במרץ, לונדון, אנגליה
 Conference on 4th Annual

Pharmaceutical PLM
sandhya@bharatbook.com

16-15 במרץ, לונדון, אנגליה
Conference on CNS Clinical Tri

sandhya@bharatbook.com

28-26 במרץ, ורשה, פולין
 Hair and Scalp Diseases in Clinical
 Practice. International Course and

Symposium
lidiarudnicka@yahoo.com

25-20 באפריל, וויסטלר, קולומביה 
הבריטית, קנדה

 Keystone Symposia: Small Molecule Drug
Discovery

info@keystonesymposia.org 

25-20 באפריל, וויסטלר, קולומביה 
הבריטית, קנדה

 Keystone Symposia: Computer-Aided 
Drug Design

info@keystonesymposia.org

23-20 באפריל, ניס, צרפת
 International Forum on Quality and 

Safety in Health Care
wlee@bmjgroup.com

24-22 באפריל, רייקה, קרואטיה
 First Croatian Congress on

 Pharmacoeconomics and Outcomes
Research with International Participation

pharmacoeconomics@otours.hr

6-4 במאי, ריאד, ערב הסעודית
 The 4th International Conference of

Biomarkers in Chronic Diseases
biomarkers@ksu.edu.sa

קונגרסים מסביב לעולם



עצביות-ע כתגובות  מוגדר  רגיש  ור 
לגורמים  אבנורמליות  תחושתיות 
סביבתיים, לתרופות, למוצרי קוסמטיקה 
ולתמרוקים1. המטופל מתלונן על תחושות עוריות 
אשר כוללות גרד, צריבה, עקצוץ ותחושת לחץ, 

שעלולים להיות מלווים באודם קל וקשקשת.
קרוב למחצית מהמטופלים עם עור רגיש יימצאו 
נמנים על  נטייה לאטופיה2. שאר המטופלים  עם 
קבוצה מעורבת הכוללת את אלה החשים שינויים 
 , שעווה( )גילוח,  מכנית  להשפעה  בתגובה  בעור 
כימית )סבון, מים, מוצרי קוסמטיקה, טרטינואין, 
קרינת  רוח,  קור,  )חום,  פיזיקאלית   , אקוטן(
והשפעות  )מתח(  פסיכולוגי  לגורם  ותגובה   )UV

הורמונליות6-3. 
על  מתלוננים  אשר  מטופלים  גם  קיימים  בנוסף, 

צריבה ועקצוץ בעור ללא סיבה ידועה.
כי  נראה,  ידועה.  אינה  רגיש  עור  של  הפתוגנזה 
העורי,  המחסום  בתפקוד  בירידה  קשור  הדבר 
האפידרמיס,  דרך  מים  באובדן  עלייה  עם  יחד 
מה שעלול להגביר את החשיפה לחומרים מגרים 

ואלרגנים7.
שיעור ההימצאות של עור רגיש באוכלוסיה הוא 
גברים  בקרב  אחוז  ו-40  נשים  בקרב  אחוז   60

בעולם המערבי3,8.
לאחרונה  הפנים.  כעור  לרוב  מתואר  רגיש  עור 
נמצא, כי עור רגיש יכול להימצא על גבי הידיים, 
הקרקפת וכפות הרגליים9. על מנת לאשר אבחנה 
של עור רגיש, יש צורך בקבלת היסטוריה אישית 
ומשפחתית נרחבת ויש צורך בבדיקה פיזיקאלית. 
בשלילת  לסייע  עשוי   )Patch test( טלאי  מבחן 
או  קלה   )Contact dermatitis( במגע  אלרגיה 
סאב-קלינית. לאחרונה דווח כי אי-סדירות בעור 

קשורה בעוצמת הסימפטומים10.
תלוי  רגיש  לעור  הרפואי  שהטיפול  למרות 
באטיולוגיה, הגישה לטיפול קוסמטי משני דומה 

עם  קשה  עור  רגיש.  עור  עם  המטופלים  ברוב 
יובש יהיה רגיש יותר למגרים מולקולריים קטנים 
וחלק.  רך  עור  מאשר  ברוח,  שנישאים  ואלרגנים 
המטרה של מוצרי קוסמטיקה היא להקנות מחסום 
עורי שלם. הדבר מושג באמצעות הקטנת האפקט 
של  האפקט  והגברת  הניקוי  מוצרי  של  המייבש 
מוצרי הלחות. בנוסף, חלק ממוצרי היופי עשויים 

לסייע בעוד שאחרים עלולים להזיק.

מוצרי ניקוי
העור.  ניקוי  היא  בעור  בטיפול  חשובה  פעולה 
65 אחוז מהשמן והלכלוך מהעור  מים מנקים רק 
הפנים.  היגיינת  בשיפור  מסייעים  ניקוי  ומוצרי 
סביבתיים,  מזהמים  חלב,  לכלוך,  מסלקים  הם 
פעולת  הצער,  למרבה  ותאים.  מיקרואורגניזמים 
העורי  המחסום  את  להחליש  עשויה  הניקוי 
במבנה  ולפגוע  להיקשר  יכולים  שהחומרים  כיוון 
החלבונים והשומנים בשכבת הסטראטום קורניאום 
האידיאלי  הניקוי  מוצר   . )Stratum corneum(
העורי,  במחסום  פגיעה  ללא  זאת  לעשות  צריך 

אשר עלולה לגרום לגירוי.
פעילי  מחומרים  מורכבים  לעור  הניקוי  מוצרי 
 skin( לעור  קונדישנר   , )surfactants( שטח 
conditioners( ומרכיבים נוספים )ראו טבלה 1(.

)Surfactants( חומרים פעילי שטח
המרכיב העיקרי של מוצר ניקוי לעור הוא תחליב 
סבונים  להיות  יכולים  סורפקטנטים  הניקוי. 

pH >7, או דטרגנט סינתטי  טבעיים, דטרגנט עם 
מחקרים  נורמאלי.  בעור   pH-ל שקרוב   pH עם 
הראו כי בשונה מ-pH פיסיולוגי של 5.5, בתנאים 
תיקון/בנייה  תהליכי   , )7.2( ניטרלי   pH של 
באיטיות11.  מתרחשים  בעור  המחסום  של  מחדש 
pH גבוה של סבונים יכול להעלות את פוטנציאל 

הגירוי של העור12. 
כל  לא  מנקים,  הם  הסבונים  שכל  בעוד  לפיכך, 
הם  סינתטיים(  דטרגנטים  המכילים  )אלו  המנקים 

סבונים. 
 ,pH-ה ברמת  נבדלים  סינתטיים  דטרגנטים 
לא- קטיוני,  )אניוני,  הסורפקטנט  וסוג  ההרכב 
להיקשר  יכולים  סורפקטנטים   . וסיליקון( יוני, 
וכך  הקרטינוציטים  תאי  ממברנת  במבנה  ולפגוע 
של  סוגים  ארבעה  יש  קשות13.  לתגובות  לגרום 
אניוני  הפולרי:  החלק  בסיס  על  סורפקטנטים, 
אמפוטרי   , חיובי( )מטען  קטיוני   , שלילי( )מטען 
)ללא  וא-יוני   , ושלילי( חיובי   ,Amphoteric(

 . מטען(
הם  אניוני  בסיס  על  סורפקטנטים  כללי,  באופן 
עדיף  ביותר14.  הגבוה  הגירוי  פוטנציאל  בעלי 
שסורפקטנטים יישארו על העור לפרק זמן הקצר 

ביותר, על מנת להימנע מגירוי15. 

הקונדישנר העורי 
מוסף לתכשיר הניקוי על מנת לגרום לעור רכות 
פרפין  לנולין,  כוללת  השמנים  קבוצת  וגמישות. 
או שמן מינרלי. למרבה הצער, קבוצה זו מחמירה 

עור רגיש
עור רגיש שכיח בקרב האוכלוסיה. הטיפול בו כולל שימוש 

במוצרי ניקוי, לחות ואיפור מתאימים

)Surfactants( סינתטיחומר פעיל שטח	דטרגנט	או	סבון

שמן או שומן: לנולין, פרפין, שמן מינרליקונדישנר עורי
לא שמן או שומן: גליצרין, אצטיל אלכוהול, פרופילן גליקול

חומרים משמרים, תמציות ריחמרכיבים אחרים

ד"ר דויד פרידמן

טבלה 1. מרכיבי מוצר ניקוי לעור 
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ידי כך  את הפגיעה בשלמות המחסום העורי על 
שהיא גורמת להסרה של השכבה השומנית אשר 
נוספת של  קבוצה  העורית16.  הלחות  על  שומרת 
מרכיב  ללא  חומרים  כוללת  עוריים  קונדישנרים 
ופרופילן  אלכוהול,  אצטיל  גליצרול,  כגון  שומני 

גליקול. 
 )Humectants( הומקטנט  מסוג  לחות  קרם 
, עשויים  )Emollients( וחומרים מרגיעים ומרככים
לסייע  כן  וכמו  העור  לחות  על  בשמירה  לסייע 
 Emollients העורי17.  המחסום  תפקוד  בשיקום 
מונעים אידוי מהעור על ידי יצירת שכבה שמונעת 
מושכים   Humectants-ה העור.  דרך  מים  אובדן 

וקושרים מים מהדרמיס לאפידרמיס. 

מרכיבים אחרים
כוללת חומרים  הקבוצה האחרונה של המרכיבים 
ותמציות  משמרים  חומרים  אנטי-מיקרוביאליים, 

ריח.
ביותר,  השכיח  הניקוי  תכשיר  הוא  מוצק  סבון 
שניתן  בכך  נוסף  יתרון  יש  שלתחליב  למרות 
יובש  את  מגבירים  במים, אשר  להימנע משימוש 
ולהשאיר  התחליב  את  לנגב  ניתן  ובנוסף  העור, 

שכבה מגינה על פני העור.
חובה  רגיש,  עור  עם  במטופל  מטפלים  כאשר 
להנחותו איך לשמור על עור נקי. בהתאם לאורח 
ניקיון  על  להמליץ  יש  המטופל,  ועיסוק  החיים 
שטיפה  לרוב,  ביום.  פעמיים  עד  פעם  העור 
ולהפרשת  להזעה  נטייה  עם  עור  באזורי  במים 
חלב היא התנאי המינימאלי לשמירה על היגיינה 
וחלב  זיעה  הפרשת  בהם  באזורים  העור18.  של 
ידיים  מפשעה,  שחי,  בית  כמו  משמעותית,  היא 
יש  ניקוי.  במוצרי  להשתמש  מומלץ  ורגליים, 
ולהימנע  קרירים  או  פושרים  במים  להשתמש 

ממים חמים אשר יכולים לגרות את העור19. 

לא  שומן,  ללא  הוא  האופטימאלי  הניקוי  תכשיר 
מבושם,  לא  שבעור,  לזה  דומה   pH בעל  סבון, 
עם מקדם שטיפה )Rinsibility( גבוה, אשר מכיל 

.Humectants-חומרים מרגיעים וה
 Cetaphil הניקוי  מוצר  כי  הראו  מחקרים  מספר 
Gentle Skin Cleanser הוא תכשיר מצוין לשמירה 

על מחסום עורי ולהקטנה של גירוי העור21,20. 

מוצרי לחות
עורי  בטיפול  חשוב  מרכיב  מהווים  לחות  מוצרי 
המחסום  תפקוד  בשיפור  מסייעים  שהם  מכיוון 
הורדת הרגישות  הידרציה,  ידי הגברת  העורי על 
הסטראטום  שכבת  שלמות  ושימור  לגירויים 
הכרחי  הפך  לחות  במוצרי  השימוש  קורניאום22. 
לטיפול  קורטיקוסטרואידים  משחות  עם  בשילוב 
שלקורטיקוסטרואידים  משום  זאת  באקזמה, 

נטייה לייבש את העור23. 
פעולתם  מנגנון  לפי  מחולקים  לחות  מוצרי 
וכוללים חומרי לחות שטחיים, חומרים מרגיעים 
ואוטמי  סופחי  וחומרים   )Emollients( ומרככים 

 . )Occlusive( לחות
מהסביבה  מים  סופחים  שטחיים  לחות  חומרי 
 Trans( טרנס-אפידרמלי  מים  איבוד  ומונעים 
מורכבים   )epidermal water loss ,TEWL
פרופילן  אלפא-הידרוקסיות,  חומצות  מאוראה, 

גליקול, גליצרין, פקטין, וגליקוזאמינוגליקנים. 
)Emollients( חודרים  חומרים מרגיעים ומרככים 
לנולין,  וכוללים  העור  קשקשי  בין  למרווחים 
שמנים מינרלים, צרמידים )Ceramides( וחומצות 

שומן חיוניות. 
חומרים סופחי ואוטמי לחות )Occlusive( מונעים 
וכוללים  חסימתית  פעילות  ידי  על  מים  אובדן 
מסוג  יותר  מכילים  הלחות  תכשירי  רוב  וזאלין. 

אחד של מרכיבי לחות. 

על מנת לשלב באופן מוצלח את תכשירי הלחות 
לתוך משטר הטיפול בעור יש לקחת בחשבון את 
מצב העור של המטופל, אך גם העדפות אישיות 

ושיקולים אסתטיים.
כמו  מתכשירים  להימנע  יש  חמים,  לחות  בתנאי 
לגרום  ועלולים  נסבלים  לא  שהם  מכיוון  וזלין 
צורך  יש  כאלה  במצבים  חסימתי.  לפוליקוליטיס 
אוצרין  כמו  יותר  קלה   )Ointment( במשחה 

. )Eucerin(
באופן כללי, ההמלצה הגורפת היא שימוש בקרם 
מנת  על  ביותר  והנסבל  ביותר  העשיר  הלחות 
לשמור על לחות העור. קרם קל או תחליב יסייעו 
יותר  במהלך שעות היום בעוד שקרם לחות כבד 

יועיל בשימוש לפני השינה.

מייק אפ
כאשר מטופל/ת הסובל מעור רגיש מעוניין לשים 
מיק-אפ, יש לייעץ לו להשתמש במוצר קוסמטי 
אשר מכיל מקדם הגנה עם טווח רחב. יש להימנע 
שפשוף  מצריך  אשר  כבד  במייק-אפ  משימוש 
ולמטופל  חוזר ושטיפה על מנת להסירו. במידה 
נטייה לאריתמה, מייק-אפ שמכיל תת-גוון ירוק 

עשוי לסייע בהסוואת אזורים אלה.

עם  במטופלים  הטיפול  מהצלחת  חלק  לסיכום: 
עור רגיש מהווה זיהוי הגורם למצב ובחירת שיטת 
המתאימים  והמייק-אפ  הלחות  מתן  דרך  הניקוי, 
ביותר, על מנת להגן על המחסום העורי ולהקטין 

את הגירוי. 

 ד"ר דויד פרידמן, סגן פרופ' לשעבר, 
אונ' בראון, פרובידנס, רוד איילנד, ארה"ב, כיום 
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 מי צריך אומגה 3 - הדים 
ותגובות

לפי בדיקה שבוצעה במשרד הבריאות על סמך סקר 
התזונה הלאומי שנערך בשנת 2000, נקבע כי צריכת 
חומצות שומן אומגה 3 מסוג EPA ו-DHA בישראל 
תקינה ועומדת על 0.87 אחוז מכלל הקלוריות ליום. 
בדומה להמלצות המועצה הלאומית למדעים בארצות 
הברית, הסיקו במשרד הבריאות כי אין מקום בשלב זה 
להמליץ לישראלים לצרוך תוספי תזונה מסוג "אומגה 
3", ובשורה התחתונה מומלצת רק צריכת שני דגים 
ובייחוד דגים שמנים, כגון הרינג,  לפחות מדי שבוע 
מקרל, סלמון, סרדינים או פורל, תוך הגבלת צריכת 

דגים בנשים הרות ותוך גיוון בסוגי הדגים בתפריט.
חוקרי תזונה ודיאטנים בישראל זעמו על רקע פרסום 
המאמר ופניות רבות נעשו למשרד הבריאות בדרישה 

לשנות את קביעותיו.
פרופ'  כתב  "מעריב",  בעיתון  שהתפרסם  במאמר 
למדעי  בפקולטה  לביוכימיה  מהמחלקה  רז  עמירם 
מחקרים  המבצע  תל-אביב,  באוניברסיטת  החיים 
אודות חומצות שומן ובהן אומגה 3, כי "רוב המסקנות 
במאמר מבוססות על מטא-אנליזות שהן כלי סטטיסטי 
לסקירת מקבץ גדול של מחקרים, לעתים מאוכלוסיות 
שונות, כדי להסיק מסקנה בנושא מדעי לעתים שנוי 
דגים  לאכול  נהוג  למשל,  בסקנדינביה  במחלוקת. 
שמנים כמעט כל יום, לכן, אם לתושבים שם תינתן 
תוספת גרם אחד שמן דגים ליום, ספק אם יהיה זה 
בעל השפעה בריאותית חיובית. לעומת זאת, בארץ, 
רחוקות,  לעתים  דגים  אוכלת  האוכלוסייה  מרבית 
ולכן לתוספת כזאת יכולה להיות השפעה בריאותית 

חיובית".
בכמה מצבים הוכחה, לטענתו של פרופ' רז, יעילות 
תוספי שמן דגים אומגה 3 במחקרים קליניים - למשל, 
במניעת מחלות לב חוזרות באנשים עם נטייה למחלות 
מתזונה  וניזונים  לב  התקף  שעברו  לב  חולי  או  לב 
 DHA מסוג   3 אומגה  הימצאות  בנוסף,  מערבית. 
הכרחית בקרומי תאי המוח, הראייה ומערכת העצבים. 
עובר  של  במוח   DHA של  הדרגתית  צבירה  "יש 
רז.  כתב  לידתו",  לאחר  וכן  ברחם  גדילתו  במהלך 
כדי להעבירו  במזון  הרכיב  לנשים לקבל את  "חשוב 
אני  לזה,  מעבר  בהנקה.  לתינוק  ובהמשך  לעובר 
בהחלט מסכים עם ההמלצה לאכול שתי מנות דגים 
בשבוע, אך ישראלים רבים לא אוכלים דגים בקביעות 

וצריכים לקבל אומגה 3 בתוספים".
גם קצפם של דיאטנים יצא על משרד הבריאות. ד"ר 
הדיאטנים  בעמותת  בכירה  דיאטנית  שפירא,  ניבה 

הקליניים "עתיד", אמרה כי "לאומגה 3 חשיבות ברמה 
אומרת  אינה  תרופתית  כתרומה  ושלילתה  התזונתית 
שלא  חשוב  לבריאות.  משמעותית  חשובה  לא  שהיא 
 .3 אומגה  של  התזונתי  ההיבט  חשיבות  את  להזניח 
במיוחד בשלבים בהם היא חשובה כל כך, כמו בגיל הרך 

ובתקופות היריון והנקה".  
"אנו  בארץ.  בייחוד   3 לאומגה  חשיבות  יש  לדבריה, 
ולכן   3 באומגה  המתחרה   ,6 אומגה  הרבה  צורכים 
המחסור עשוי להיות אפילו גדול יותר. ההמלצה היא, 
כמובן, לאכול שני דגים בשבוע, אבל בארץ לא אוכלים 
בחוות  גדלים  כאן  המשווקים  הדגים  ורוב  דגים  הרבה 
ולא בים, ולכן מקורות האומגה 3 אצלנו מאוד נמוכים". 
בכתב  שפירא  ד"ר  דיווחה  אשתקד  פברואר  בחודש 
העת המדעי לחקלאות וכימיית התזונה כי ניתן להעלות 
את רמות האומגה 3 בדגי אמנון הגדלים בבריכות דגים 

בישראל.
של  הפרסום  על  כצפוי,  מחו,  מסחריים  גורמים 
קלינית  דיאטנית  סיגל טפר,  לדוגמא  משרד הבריאות. 
"טעם  חברת  של  המדעית  והמנהלת  ואפידמיולוגית 
כי האשמת  "אלספה", שטענה  יצרנית  אלטמן",  טבע 
לקהל  מציעים  שהם  בכך  מסחריים  גורמים  הכותבים 
הרחב תרופת פלא מנוסחת באופן מקומם ומעורר תהיה 

בדבר אובייקטיביות הכותבים.
דומה, כי המילה האחרונה על אומגה 3 טרם נאמרה, 
נמסר  הבריאות  במשרד  התזונה  מאגף  בינתיים. 
דומות  סקירות  של  המחברים  "מסקנות  כי  בתגובה 
מסויגות בהרבה ומדגישות כי ההשפעה של חומצות 
שומן אומגה 3 על תמותה ותחלואה ממחלות לב וכלי 
דם אינה ברורה. המאמר מתבסס על סקירות ומטא-
אנליזות שהתייחסו למחקרים ממדינות רבות בעולם, 
וגם על אוכלוסיות שבהן צריכת הדגים אינה גבוהה. 
משרד הבריאות מצדד בהמלצות לצריכת דגים כחלק 
רשויות  של  להמלצות  בדומה  נבונה,  תזונה  מהרגלי 
הציבור,  בריאות  של  בראייה  בעולם.  רבות  בריאות 
ההמלצה לצרוך דגים אינה עומדת בפני עצמה, אלא 
של  הצריכה  הגברת  כמו  נוספות  המלצות  כוללת 
ומזונות  רווי  שומן  בצריכת  והמעטה  וירקות  פירות 

עשירים בסוכר ובמלח. 

אינטרסים  בעלי  על-ידי  מקודם  רפואי  מידע  לעתים, 
מסחריים, למשל בפרסומות. בניגוד לכך, מטרת המאמר 

היא סקירת הספרות העדכנית ומבוססת העובדות".

 Isoket oral-ל cordil sl החלפת 
spray

Cordil מכיל Isosorbide dinitrate. בשימוש תת לשוני 

הוא ניתן, על פי צורך, לטיפול בתעוקת חזה. 
זהה  אשר  הבריאות  במשרד  רשום  תכשיר  כיום  אין 
בחומר הפעיל ובצורך המתן שלו ל-cordil, אשר ניתן 

לתת כתחליף הולם )כתכשיר גנרי(.
isoket מכיל Isosorbide dinitrate למתן כספריי למתן 

אוראלי. 
צורת  אולם  חזה,  בתעוקת  לטיפול  רשום  זה  תכשיר 
של  הפעילות  משך  הפעילות,  תחילת  המינון,  המתן, 
זו, שונים  צורת מתן  והזמינות הביולוגית של  התרופה 

 .Cordil-מ
וחוסר  חזה  בתעוקת  לטיפול   Cordil-ב המחסור  לאור 
בתכשיר זהה להחלפתו, אין ברירה אלא לספק תכשיר 
כה  עד  שהיה  לתכשיר  בתכונותיו  קרוב  אשר  חלופי 

בשימוש.
אותו  הוא מכיל את  טובה שכן  חלופה  Isoket מהווה 

קרובות  הפרמקוקינטיות  התכונות  הפעיל,  החומר 
של  בהתוויה  לטיפול  יעיל  והוא   Cordil sl לתכשיר 

תעוקת חזה. 
פעילות  תחילת  לספריי  הנלווית,  בטבלה  שמצוין  כפי 
מהירה יותר, אולם משך פעילותו ככל הנראה קצר יותר, 
 ,Isoke-כך שבאופן עקרוני ניתן להעביר את הטיפול ל
אולם חשוב לזכור כי זהו תכשיר שונה ועל כן חשוב 
טיפול  ולהתחיל  למטופלים  מתאימה  הדרכה  לספק 

בזהירות.
השגחה  תחת  הראשונה  בפעם   Isoket לתת  מומלץ 
עקב   ,Cordil בעבר  שקיבלו  במטופלים  גם  רפואית 
התכונות השונות של שתי צורות המתן ועל מנת לוודא 

סבילות טובה לתכשיר.
 ,lexi-comp.com, Micromedex מידע:   מקורות 

ahfs , isoket - עלון לצרכן

Isosorbide dinitrate SLIsosorbide dinitrate oral spray
 Onset (Angina)2 to 10 minutes1 minute
Peak response15 to 45 minutes10 minutes max

 Duration1 to 2 hours15 minutes
3-1 התזות במרווח של 30 שניות. כל התזה-  1.25 מ"ג5-2.5 מ"ג כל 10-5 דקות. מקסימום 3 מנות ב-30-15 דקותמינון	

 ISOSOrbIDE DINITrATE oral spray produced a significantly more rapid relief of anginal pain than did הערות
ISOSOrbIDE DINITrATE sublingual tablets (61.6 versus 112.4 seconds, respectively) (reisin et al, 1988a).

מידע רפואי משירותי בריאות כללית

עניין נוסף



תזונת תינוקות ופעוטות
המלצות לתזונה בשנתיים הראשונות לחיים

דפנה זיו בוסאני
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תזונת תינוקות וילדים יש לייחס חשיבות רבה. ל
בשנתו  מאד  מהירה  התינוק  של  התפתחותו 
הראשונה והוא אמור לשלש את משקל לידתו 
להם,  הדרוש  את  יקבלו  שלא  תינוקות  זו.  בתקופה 

עשויות להפגע גדילתם והתפתחותם השכלית. 
אין ספק, שההזנה הטובה ביותר לתינוקות עד גיל חצי 
שנה היא הנקה. חלב אם, אותו נוזל מופלא אשר מיוצר 
מהפרשת  כתוצאה  ההריון  בתקופת  כבר  האם  בגוף 
פרולקטין. מומלץ להתחיל להניק מיד לאחר הלידה. 
גם אם כמות החלב קטנה, היא משמעותית. בשלושת 
הימים הראשונים מופרש מגופה של האם הקולסטרום, 
שהוא נוזל שומני, עשיר בקלוריות, בנוגדנים וחומרים 
חשובים אחרים. הקולסטרום מופרש בכמות קטנה אך 
התינוק  לצורכי  ומותאם  מספק  הוא  גדולה.  חשיבותו 
בימים הראשונים לחייו. כל עוד יהיה גירוי לשד האם 
תייצר חלב. ארגוני הבריאות ומשרד הבריאות הישראלי 
או  דייסות, תה  ממליצים על הנקה ללא תוספת של 

מים עד תום החודש השישי.
 חלב האם מכיל רכיבי מזון רבים שעד היום לא הצליחו 
לחקות אותם במלואם. הוא אינו אחיד בהרכבו ומכיל 
חלב קדמי וחלב אחורי. החלב הקדמי הוא זה שמגיע 
ראשון ועשיר בעיקר בפחמימות וחלבון. החלב האחורי 

עשיר יותר בשומן. 
להשפעות  בנוגע  לאחרונה  שנערכו  אנליזות  מטה 
ההנקה על בריאות תינוקות ואמהות במדינות מפותחות 
בטווח הקצר והארוך הצביעו על כך, שהנקה מקטינה 

את השכיחות של התופעות הבאות:
● דלקת האוזן התיכונה בתינוקות

● זיהומים במערכת העיכול
התחתונה  הנשימה  במערכת  חמורים  זיהומים   ●

)הדורשים אשפוז(
● NEC בפגים

● האטה בהתפתחות אינטלקטואלית ומוטורית 

● השמנה בילדים

● יתר לחץ דם בגיל מבוגר

● סרטן השד באמהות

● אטופיק דרמטיטיס

● אסתמה בילדים צעירים

בקשר לאטופיק דרמטיטיס ואסתמה: בעבודות שנעשו 
על תינוקות בסיכון גבוה לפתח אלרגיות )לפחות קרוב 
קיימות  אטופיה(  עם  ראשונה  מדרגה  אחד  משפחה 
עדויות לכך שהנקה בלעדית למשך 3 חודשים לפחות 
מגנה בפני תופעה של צפצופים )wheezing( בשנתיים 
שהנקה  לכך,  הוכחות  מספיק  אין  לחיים.  הראשונות 
שנים.   6 לגיל  מעבר  אסתמה  התפתחות  בפני  מגנה 
בהשוואה  חודשים   4 למשך  בלעדית  הנקה  בנוסף, 
היארעות  את  מפחיתה  פרה,  חלב  בסיס  על  לתמ"ל 
בשנתיים  פרה  לחלב  ואלרגיה  דרמטיטיס  אטופיק 
האפקט  על  מידע  מספיק  אין  לחיים.  הראשונות 

"המגן" של הנקה בלעדית בהמשך החיים1. 

תרכובות מזון
או  אישית  )מסיבה  להניק  יכולת  אין  אשר  לאמהות 
רפואית( ישנה אפשרות להשתמש בפורמולה מסחרית 
קיימות  הילד.  של  לגילו  המותאמת  בברזל  מועשרת 

מספר קבוצות של פורמולות:
● חלביות

● היפואלרגניות

● צמחיות

אשר  פרה  חלב  על  מתבססות  החלביות  הפורמולות 
של  העדינים  למעיהם  שיתאים  מנת  על  עיבוד  עבר 
היונקים. לכל סוג מאפיינים ייחודיים משלו )מטרנה עם 
שומן ה-β פול, סימילאק עם נוקלאוטידים ואופטימיל 
שרשרת  ארוכות  שומן  וחומצות  נוקלאוטידים   עם 

.)LC-PUFA(
פורמולות  אנו מוצאים  הפורמולות המיוחדות  בגזרת 
או  לחלב  כרגיש  שנמצא  לקהל  הפונות  מפורקות 
לסויה. בפורמולות הללו ישנו חלבון מפורק בדרגה זו 
או אחרת והוא מיועד למצבים בהם פורמולה חלבית 

רגילה או פורמולה על בסיס סויה אינה מתאימה. 
 -   AR אנפמיל  גם את הפורמולה  נמצא  זו  בקבוצה 
פורמולה המיועדת לילדים עם ריפלוקס. פורמולה זו 
מכילה אורז שעוותי המתקשה בקיבה ובכך מקשה על 

המזון לחזור ולצאת ממנה.
מיועדות  והן  סויה  על  מבוססות  צמחיות  פורמולות 
 IgE mediated שהיא  אלרגיה  פתחו  אשר  לילדים 
פתחו  אשר  ומיידית.לילדים  מהירה  בד"כ  ותגובתה 
תגובה אלרגית שאינה מתווכת על ידי IgE )שתסמיניה 
בעיקר במערכת העיכול( ותגובתה מאוחרת יש לבדוק 
אלרגיה לסויה  ובמידה והילד רגיש גם לסויה יש להזין 
בפורמולות על בסיס הידרוליזאט של קזאין. פורמולות 
ייעוץ  או  בירור  ללא  מומלצות  אינן  סויה  בסיס  על 
או  ניתנות לעיתים על סמך אמונה בדת  הן  מקצועי. 
תסייענה  סויה  בסיס  על  שפורמולות  מחשבה  מתוך 
לילדים כנגד נזלת אלרגית או כנגד התפתחות אלרגיה 
יש  אלרגיה.  של  משפחתי  סיפור  יש  בהן  במשפחות 
למצוא את הפתרון המתאים ולהזין בפורמולה חלבית. 
במצבים בהם יש חשש מבחינה דתית יש להתייעץ עם 
מתאימה.  כשרות  עם  חלבית  פורמולה  ולהעדיף  רב 
במצבים בהם ההורים אינם צורכים חלב ומוצריו בשל 
מילדיהם  מונעים  שהם  להבין  עליהם  אידיאילוגיה, 
תזונה מתאימה ולדחות את הנושא האידיאולוגי לגיל 

מאוחר יותר.
אינו  אחר  יונק  מכל  חלב  או  עיזים  חלב  פרה,  חלב 
מומלץ לפני גיל שנה. כמו כן אין להזין בחלב אורז או 
שקדים כתחליף לארוחה על בסיס פורמולה המיועדת 
שנמצאים  המזינים  החומרים  דלות  עקב  לתינוקות 
להזין  יש  בברזל  מחסור  למנוע  מנת  על  בפורמולה. 
את הילד בפורמולה מסחרית המועשרת בברזל עד גיל 
שנה ולאכול מגוון רב של מזונות, כך שיוכל להתבסס 

על מזונות אלה ולקבל תפריט עשיר בברזל.

שתיה
אינם  מתמ"ל  הניזונים  תינוקות  או  יונקים  תינוקות 
לתזונה  למעבר  עד  אחרים  נוזלים  לתוספת  זקוקים 
המבוססת על מזון מוצק. עד גיל שנה יש להרתיח את 
מי השתייה לשתי דקות לפחות. האמור לעיל כולל את 
כל סוגי המים, כולל מים ממטהרי מים למיניהם ומים 

מבוקבקים.
לא מומלץ לתת לתינוקות משקאות ממותקים או לתת 
להם להירדם כאשר בקבוק חלב או מיץ נמצא בפיהם. 
הרדמות עם בקבוק בפה תגרום לסביבה עתירה בסוכרים 
אשר תגרום למצב של עששת, שיכולה לקלקל את שיני 

הפעוט ולהשפיע על מצב שיניו הקבועות בעתיד.
רוב אבקות התה המיועדות לתינוקות מכילות כמויות 
גדולות של סוכר. אין יתרון לשתיית תה שכזה על פני 
לשתות  התינוקות  את  להרגיל  יש  הוא.  נהפוך  מים. 
מים עם תחילת שילוב המוצקים בתפריט. פרט לכך, 
אין כל הצדקה גם במדינתנו החמה לתת שתיה נוספת 

מעבר למה שמקבל התינוק דרך הנקה או פורמולה.
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עניין רפואי



פעילות  בעלות  תרכובות  להכיל  יכול  צמחים  תה 
פרמקולוגית, ולכן גם הוא אינו מומלץ1.

חשיפה למזונות משלימים
אפשר לחשוף את התינוק לסוגי מזונות שונים על ידי 
בגילאי 26-17 שבועות,  טעימות ממזונות משלימים 
שנה  לגיל  לדחות  מומלץ  אשר  מזונות  ישנם  כאשר 
ניגר  כחלב  טעימות(,  של  במסגרת  גם  לתת  )ולא 
ודבש. כמו כן יש לדחות עד לגיל חמש מזונות אשר 
יכולים לגרום לחנק כמו נקניקיות, סוכריות, פיצוחים, 

ענבים שלמים וכו'1.

אלרגיות
כל מזון יכול לגרום לתגובה אלרגית אך ישנו מספר 
אלרגנים מצומצם אשר גורם ל- 95 אחוז  מהאלרגיות 

למזון בילדים: 
, ביצים, בוטנים, אגוזים,  חלב )פרה ויונקים אחרים(
פרה,  חלב  לביצים,  האלרגיות  רוב  ודגים.  שומשום 
כרונית(  מחלה  שהוא  לצליאק  )פרט  וחיטה  סויה 

יחלפו לרוב עד גיל 3 שנים1. 
בגיל  צר  הזדמנויות  חלון  של  לקיומו  עדויות  יש 
ניתן להשפיע על התפתחות אלרגיות  הינקות, שבו 
חדשות  הנחיות  פי  על  מסוימות.  אוכלוסיות  בקרב 
מזונות  של  דחיה  ובארה"ב,  באירופה  שפורסמו 
מסייעת  אינה  שבועות   26 לגיל  מעבר  אלרגניים 
ניתן  ולכן  למזון  לאלרגיות  השכיחות  בהורדת 
להוסיפם בין גיל 26-17 שבועות במסגרת טעימות1.

התינוקות  "כל  הבריאות,  משרד  המלצות  פי  על 
יתחילו בהזנה משלימה בסביבות השבוע ה- 26 לחיי 
למזונות משלימים  התינוק  את  אין לחשוף  התינוק" 
לפני גיל 17 שבועות. בין גיל 17 שבועות לגיל 26 

שבועות יש להתחיל בטעימות מזון1.
, כלומר כל  למזונות המכילים גלוטן )חלבון החיטה(
מוצרי המזון שמכילים קמח חיטה, שיבולת שועל, 
שעורה ושיפון יש לחשוף בין 7-4 חודשים בשילוב 

הנקה1. 
החל מגיל חצי שנה, הנקה בלעדית או הזנה בתמ"ל 
הדרושים  התזונה  רכיבי  כל  את  מספקים  אינם 
הקלוריות  אספקת  את  להשלים  מנת  על  לתינוק. 
והנוטריאנטים הדרושה לתינוקות יש להמשיך ולתת 
גם  לו  להוסיף  אך  בתמ"ל  הזנה  או  הנקה  לתינוק 

מזונות משלימים.
על מנת להתחיל בהצגת מזונות מוצקים יש לבדוק 

את מידת מוכנותו של התינוק:
● יש לבדוק שישנה שליטה טובה בראש ובגו

בליעה  ומיומנות  קוארדינציה  שיש  לבדוק  יש   ●

שתמנע אספירציה
● התינוק מכניס יד או צעצועים לפה

● רפלקס דחיקת הלשון נעלם1

ידי  על  )אם  במזונות  עניין  להראות  התינוק  על   ●

שליחת יד לכיוון המזון או על ידי קריאה והשמעת 
קולות על מנת שיתנו לו את המזון(.

תחילת הזנה במזונות משלימים
טחון,  במרקם  משלימים  במזונות  הזנה  להתחיל  יש 
מספקים  אלה  מזונות  טחונים.  ופירות  טחון  עוף 
החשובים  חדשים  מרקמים  עם  היכרות  לתינוקות 
זו חשובה  להתפתחות והפעלת שרירי הפה. פעולה 
גם לעתיד, להתפתחות הדיבור. בתחילת ההזנה, עד 
להחשיב  אין  סבירה,  שהיא  לכמות  מגיע  שהתינוק 
ולתת  להמשיך  ויש  מלאה  כארוחה  טעימות  ארוחת 
חדשים  מזונות  הצגת  במקביל.  הנקה  או  פורמולה 
בכל  כאשר  בהדרגה,  לעשות  יש  חדשים  וטעמים 
למשך  מציגים  אותו  אחד  חדש  מזון  מכניסים  פעם 
בצורה  נוסף.  מזון  לסוג  עוברים  ואז  שלושה  יומיים 
יהיה אפשרי לשחזר  זו, אם תתפתח אלרגיה למזון, 
את המקור. יש לקחת בחשבון שהצגת מזונות חדשים 
יכולה להתקל בסירוב ולעיתים ידרשו 15-10 נסיונות 
התפתחות  עם  הפעוט.  ידי  על  יתקבל  שהמזון  עד 
של  והשליטה  השיניים  מערכת  הלעיסה,  הבליעה, 
הפעוט אפשר בהדרגה להציג לו מזונות עם מרקם גס 
יותר. מזון אצבעות שניתן לתפיסה באצבעות, ישפר 
את המוטריקה הגסה והעדינה של התינוק. בגיל שנה 
שאר  אוכלים  אותו  המזון  את  לאכול  הפעוט  אמור 
בני המשפחה. יש להקפיד על סביבת אכילה מסודרת 

סביב שולחן. השתיה המומלצת, כאמור, היא מים.

תפריט לשנה השנייה לחיים
שנה  מגיל  החל  הבריאות,  משרד  המלצות  פי  על 
קבוצות  מכל  מזונות  מגוון  יאכל  שהתינוק  מומלץ 

המזון.
במשך השנתיים הראשונות לחיים לא מומלצת הגבלת 

שומן או כולסטרול בתפריט התינוק. 
ניתן להוסיף חלב פרה מפוסטר 3 אחוזים לתפריט1.

ויש  לבדם  לאכול  יכולים  התינוקות  רוב  זה  בגיל 
לעודדם לכך.

ילדים בגיל זה בונים את הרגלי האכילה שלהם ולכן 
יש להקפיד על אכילה בסביבה מוגדרת ליד שולחן 
שולחן  ליד  אוכלים  במיטה  שישנים  כפי  האוכל. 
החיים,  של  זה  בשלב  הטלוויזיה.  ליד  ולא  האוכל 
מוותרים הורים רבים על הקניית הרגלים לטובת עוד 
כפית או עוד ביס. אין  לרוץ אחרי הילדים עם מזון 
או להרשות אכילה בסביבה שאינה מתאימה לאכילה. 
מכן  לאחר  או  הטלויזיה  ליד  לאכול  שיתרגל  ילד 
ליד מחשב, לא יוותר על הרגל זה ויהיה קשה מאד 

לשרשו בהמשך.
על  שעולים  המזונות  ממגוון  לאכול  יכול  הפעוט 
כמה  על  להקפיד  יש  כאשר  המשפחה  שולחן 

דגשים:
● יש להפחית את הסוכר בתפריט היומי: אין להתבסס 

יש  בממתקים.  להפריז  ואין  מתוקים  מזונות  על 
להרגיל את הילד לממתק אחד ביום. שתיה מתוקה 
יותר ממיץ  בריא  הינה ממתק לכל דבר, מיץ אמנם 
כ-6  מכיל  אבל  ויטמינים(  הכולל  מיץ  )כולל  פטל 
כפיות סוכר לכוס ולכן יש להעדיף מים. פירות הינם 

ממתקים בריאים אשר ניתן לשלבם כקינוח לארוחת 
הצהריים או כשרוצים דבר מה מתוק.

● יש להפחית את צריכת המזונות המלוחים: מזונות 

וכו'  נקניקים  נקניקיות,  המבורגר,  כמו  מעובדים 
מכילים כמויות גדולות של מלח ובמוצרי הבשר גם 
ניטרטים וניטריטים. מומלץ לבשל בבית ולא להתבסס 
על מזונות קנויים מוכנים - כאשר אנו מבשלים בבית 
ועל כמויות  יכולים לשלוט על איכות המוצרים  אנו 
ולכן  הרגל  עניין של  הוא  מלח  המלח שאנו שמים. 

כדאי להרגיל את החיך לטעם פחות מלוח.
● ירקות: רצוי לאכול ירקות בחמישה צבעים -  לכל 

עם  הירקות  את  לאכול  רצוי  שלו.  הסגולות  צבע 
הקליפה.

● פירות: רצוי לאכול את הפרי שלם ולא לשתות את 

המיץ שלו. רצוי לאכול גם את הפירות עם הקליפה.
דברי  או  לחם  לאכול  רצוי  מלאים:  ודגנים  לחם   ●

מאפה מקמח חיטה מלא, ולילד שמתקשה, לתת את 
הלחם האחיד ולא מוצרי מאפה שעשויים מקמח לבן. 
יש להעדיף תבואות מלאות כמו אורז מלא, קוסקוס 

מלא וכו'.
מוצרי חלב: עד גיל שנתיים אין המלצה להגבלת   ●

לפעוט  לתת  אפשר  ולכן  בתפריט  השומן  כמויות 
מאד  חשוב  צהובות.  וגבינות   9% גבינות  גם  לאכול 
להקפיד על צריכה של 3 מוצרי חלב ליום כיוגורט, 

גבינה לבנה וגבינה צהובה.
● בשר ומוצריו: בשנה זו אין המלצה לתוספת ברזל 

אלא אם נמצא שיש מחסור. לכן חשוב מאד שיהיה 
בתפריט מזון שמכיל כמויות יפות של ברזל, כלומר, 
עדשים,  כמו  קטניות  ליום,  אחת  בשר  מנת  לפחות 
לפחות ביצה ליום ושתי מנות של מזון מועשר כמו 
מזונות  להעדיף  מומלץ  בברזל.  מועשרת  פורמולה 
מומלץ  לא  מועשרים.  בוקר  כדגני  בברזל  מועשרים 
הינו  ניגר  חלב  זה.  בגיל  ניגר  חלב  בשתיית  להפריז 
של  מקומם  את  לתפוס  יכול  אך  לברזל  דל  מקור 
מזונות אחרים שהם עשירים בברזל. עדיפה פורמולה 

מועשרת בברזל על פני חלב ניגר.
על מנת לתמוך בצורכי גדילה והתפחות חשוב לשים 
והברזל  האבץ  האנרגיה,  החלבון,  כמויות  האם  לב 
מגוון  תפריט  על  להקפיד  יש  מספקות.  הנצרכות, 
חלבונים  פחמימות,  המזון:  אבות  כל  את  הכולל 
המתאימה  התמיכה  את  לספק  מנת  על  ושומנים 

לגדילה ולהתפחות הפעוט.

דפנה זיו בוסאני, דיאטנית קלינית, מרכז שניידר 
לרפואת ילדים מקבוצת הכללית, פתח תקוה 

הבריאות,  משרד  של  הבריא  והפעוט  התינוק  להזנת  מדריך   )1(
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רשת עורקים מהווה את הסיבה העיקרית ט
גורמי  המערבי.  בעולם  ותחלואה  למוות 
הם  עורקים  לטרשת  העיקריים  הסיכון 

סוכרת, עישון, יתר לחץ דם ויתר שומנים בדם.
יתר כולסטרול הוא אחד מגורמי הסיכון העיקריים 
לטרשת עורקים. טרשת יכולה להופיע בכל מערכת 
בגוף, אך מיקומה בעורקי הלב והמוח מהווה סיבה 

לתמותה ולתחלואה רבה.
חלקיקים  של  בצורה  בדם  מתבטא  הכולסטרול 
הנקראים ליפופרוטאינים. חלקיקים אלה מורכבים 
חלבונים  לכולסטרול,  בנוסף  שונים,  משומנים 

ומרכיבים אחרים.
בהתאם לאלמנטים השונים היוצרים את החלקיקים 
מקובל   , )density( וגודלם  לצפיפותם  ובהתאם 
קבוצות  למספר  הליפופרוטאינים  את   לחלק 

. )טבלה 1(
או   Low density lipoprotein-LDL-ה
האחראי  הוא  נמוכה,  צפיפות  בעל  ליפופרוטאין 
החלבון  לרקמות.  מהכבד  הכולסטרול  להובלת 
 LDL-ה .Apo B-100 נקרא   LDL-המרכיב את ה
התהליך  להתחלת  ולגרום  בעורקים  לשקוע  יכול 

של יצירת הפלאק הטרשתי.
העיקרית  הסיבה  הינה  עורקים  טרשת  כאמור, 
וכלי  לב  מחלת  המערבי.  בעולם  ותחלואה  למוות 
גורמת   )Cardiovascular disease-CVD( דם 

ליותר מקרי מוות מכל שאר המחלות ביחד.
המילה אטרוסקלרוזיס )Atherosclerosis( פירושה 
זה  בעורקים.  התקשות  או  הסתיידות  טרשת, 
שומנים,  כולל  שונים  חומרים  שבו  התהליך 
וחומרים  סידן  מתאים,  פירוק  חומרי  כולסטרול, 
העורק  של  הפנימי  בחלק  ונבנים  שוקעים  אחרים 

טבלה 1. חלוקת הליפופרוטאינים
Size, (nmb) גודל Density (g/mL) צפיפות סוג הליפופרוטאין

1200-75 0.930 כילומיקרונים
80-30 1.006-0.930 שריד כילומיקרונים
80-30 1.006-0.930 VLDL

35-25 1.019-1.006 IDL

25-18 1.063-1.019 LDL

12-5 1.210-1.063 HDL

25 1.120-1.050 Lp(a)

סקירת הגורמים להיווצרות כולסטרול ומגוון הטיפולים המוצעים להפחתתו

LDL הורדת

תמונה 1. טרשת עורקים מתחילה בגיל צעיר
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פלאק  הינה  זה  תהליך  של  התוצאה   . )intima(
תהליך  הינו  הטרשתי  התהליך  טרשתי.  רובד  או 
מוקדם  בגיל  כבר  המתחיל  תסמינים,  וללא  כרוני 
ונמשך עד לשלבים מתקדמים בהם מגיעה החסימה 
מאוחרים  בגילאים  קריטיים  למימדים  העורקית 

יותר )תמונה 1(.
הנגע הטרשתי שכיח במיוחד בהסתעפויות העורקים 
בעקבות  להתפתח  מתחיל  הוא  ובלב.  הגדולים 
לתאי  מתחת  העורקים,  לדפנות   LDL חדירת 
התחמצנותו   , אנדותיאלי( הסאב  )החלל  האנדותל 

והצטברותו לתוך החלל.
יסודות  דם,  טסיות  של  הצטברות  קיימת  בנוסף, 
סיביים כגון פיברינוגן והפרשת גורמי גדילה, יחד 
תאי  בעיקר  החיסון,  מערכת  של  התערבות  עם 
להתפתחות  גורמים  אלה  תהליכים  ועוד.  דלקת 
העורקים  לחסימת  המוביל  דבר  הטרשתי,  הנגע 
הינה  התוצאה  לרקמות.  הדם  בזרימת  ולירידה 
ירידה באספקת דם וחמצן לאיברים שונים. חוסר 
באיזורים  פוגע  "איסכמיה",  או  דם,  באספקת 
ביטויים  ולמגוון  הזרימה  מערכת  של  השונים 
טרשת   . )2 )תמונה  הנפגע  לאזור  בהתאם  קליניים 
גורמת לתסמונת  הקורונרים  עורקים של העורקים 
במערכת  הפגיעה   . )Anginal pectoris( תעוקתית 
העצבית המרכזית יכולה לגרום לארוע מוחי חולף 
transient ischemic attack) TIA( ופגיעה בעורקי 

 Intermittent( לסירוגין  לצליעה  גורמת  הרגליים 
לבלתי  להפוך  עלול  שנוצר  הנגע   . )Claudication

יציב, לפגוע בעורקים הכליליים ולגרום לחסימתם 

ולאוטם בשריר הלב, או לאוטם או נמק באיזורים 
אחרים בהתאם לעורק הפגוע.

יצירת הרובד הטרשתי קשורה לשיווי משקל סבוך 
התהליך  יצירת  את  להגביר  היכולים  גורמים  בין 
לדיכוי  הגורמים  אחרים  מנגנונים  לבין  הטרשתי, 
צעיר.  בגיל  מתחילה  עורקים  טרשת  התהליך. 
3( הינו  )"Fatty streak"( )תמונה  ה"פס השומני" 
כבר  שמופיע  עורקים  טרשת  של  הראשון  הביטוי 
אלה  מוקדמים  נגעים  ההתבגרות1.  ובגיל  בילדות 
נובעים ככל הנראה מעלייה בריכוז ליפופרוטאינים 

בחלק הפנימי של כלי הדם.
 Atheroma-atheroscerotic( יצירת הרובד הטרשתי
. בשלב  plaque( מתבצעת במספר שלבים )תמונה 4(

ראשון נוצר הפס השומני. ערכי כולסטרול גבוהים 
הפנימית  בשכבה   LDL של  הצטברות  מאיצים 
)intima( של העורקים. ה-LDL מתחבר למרכיבים 
אחרים מחוץ לתא, בעיקר proteoglycans. חשיבות 
לתהליך  קשורה  הרובד  יצירת  בתהליך  מיוחדת 
החמצון   .LDL-ה של   )oxidation( חמצון  של 
אטרוגני  ליותר  זה  חלקיק  של  להפיכתו  גורם 
תגובה  נוצרת  הרובד.  יצירת  תהליך  של  ולהאצה 
שונים  תאים  של  לגיוס  הגורמת  מקומית  דלקתית 
)מונוציטים(  גרעיניות  חד  לבנות  כדוריות  כמו 
הופכים  אלה  מונונוקלארים  תאים  הפגיע.  למקום 
תאים  למאקרופאגים.  העורק  לדופן  כניסתם  עם 
שומנים   )phagocytosis( "לבלוע"  מסוגלים  אלה 

ולהפוך לתאי קצף. 
של  האמצעית  מהשכבה  עוברים  חלק  שריר  תאי 
העורק, מצטברים גם באינטימה ומהווים את עיקר 
הנפח של הנגע החדש. הרקמה הפיברוטית החדשה 
מכסה את המרכז העשיר בשומן ומצטברת מתחת 
לאנדוטליום בצורה של כיפה פיברוטית. התוצאה 

 . )"Fibrous plaque"( הינה יצירת הרובד הסיבי
רובד זה יכול להישאר יציב או להפוך לרובד מורכב 
שעלול   )Complicated plaque( יציב  בלתי  או 
דבר  לפקקת,  ולגרום   )rupture-להיבקע( להיקרע 
החסימה,  את  ומחמיר  בעורק  הפגיע  את  המגביר 
זה  תהליך  תוצאת  והאיסכמיה.  הדם  אספקת  את 

היא אוטם או נמק של האיזור האיסכמי.
הראו  האחרונות,  בשנים  שנעשו  שונות  עבודות 
ומחלת  כולסטרול  רמות  בין  הדוק  קשר  שקיים 
חשיבות  בעלת  הינה   LDL הורדת  קורונרית.  לב 
לשינוי  גורם  כולסטרול  להורדת  טיפול  ראשונית. 

בטרשת העורקים במספר היבטים2:
●	הסיכון לארועים קליניים

●	גודל הפלאק
●	המרכיב התאי של הרובד הטרשתי

●	המרכיבים הכימיים של הרובד
בדגש  הטרשתי  הרובד  של  הביולוגית  הפעילות  	●

על דלקת ומטבוליזם של כולסטרול 
כולסטרול  בהורדת  שטיפול  הראו  שונות  עבודות 
טרשת  של  השונים  השלבים  את  לשנות  יכול 
ועל  עורקים. הטיפול מבוסס על דיאטה מתאימה 
טיפול תרופתי. הדיאטה צריכה להיות דלה בשומן 
רווי. בנוסף, מומלצים פעילות גופנית ושתייה לא 
מופרזת של יין אדום. יש לקחת בחשבון השפעה 
של תרופות מסויימות כמו חוסמי בטה וטיאזידים 

 .HDL-C בהורדת

תרופות ספציפיות לטיפול להורדת 
כולסטרול )ראו טבלה 2(
bile acids sequestrants

תרופות הקושרות חומצות ביליאריות ומונעות את 
 LDL-C ספיגתם. כתוצאה מכך חלה ירידה בערכי
ניתנת  התרופה  בטריגליצרידים.  עלייה  גם  ותתכן 
הבליעה.  טרם  בנוזלים  לדללה  וצריך  כאבקה 
תופעות הלוואי הן בדרך כלל גסטרואינטסטינליות 
וכוללות עצירות ותפיחות הבטן )bloating( )טבלה 
יחסית  בטוחה  היא  ולכן  נספגת  לא  התרופה   . )2

בילדים ובנשים בהריון.

חומצה ניקוטינית-ניאצין
המדובר   .B ויטמין  ממערך  חלק  הינה  זו  תרופה 
 VLDL יצירת  המונעת  מאד,  ותיקה  בתרופה 
ערכי  את  מפחיתה  היא  מכך,  כתוצאה  בכבד. 
את  במקביל  ומעלה  בפלזמה   LDL-C-ו  Tg

הינה  העיקרית  הלוואי  תופעת   .HDL-C ערכי 
קרובות  שלעיתים   , )flushing( בפנים  וחום  אודם 
קלה  עלייה  התרופה.  לקיחת  להפסקת  גורמים 
בטרנסמינזות מופיעה ב-15 אחוז מהמקרים. בנוסף 
עם  חולים  אצל  התרופה  ללקיחת  נגד  הורית  יש 
יכולים  בצום  סוכר  ערכי  רפלוקס.  או  פפטי  כיב 

להעלות תחת טיפול בניאצין.
לעלייה  קשורים  התרופה  בלקיחת  היתרונות 
כולסטרול  על  משולבת  ולהשפעה   HDL-C בערכי 
וטריגליצרידים. עקב תופעות הלוואי הרבות והבעייתיות 
בנטילת התרופה יש צורך במתן הדרגתי ומסודר שלה 

ובלימוד והדרכה של החולה בנטילת התרופה.

● איסכמיה קיצונית   
   של הגפה, כאבים  

   במנוחה, נמק

תמונה 2. ביטויים עיקריים של טרשת עורקים

)Fatty streak( "תמונה 3. "הפס השומני

 ● התקף איסכמי מוחי 
   חולף

● שבץ מוחי איסכמי

● תסמונת תעוקתית    
   )יציבה, לא יציבה(

● אוטם בשריר הלב

● צליעה לסירוגין

עניין רפואי
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בשנים האחרונות פורסמו עבודות רבות המשקפות 
הקשות  הלוואי  תופעות  על  להתגבר  הניסיון  את 
אגוניסטים  הופעת  הינה  התוצאה  התרופה.  של 
ותופעות  פוטנטיות  מבחינת  שונות  השפעות  עם 
 -)gPR109A)-ה של  לאחרונה  הפיתוח   לוואי. 
 niacin g-protein-coupled receptor HM74A

הניאצין  בהם  המנגנונים  שבין  ההבדל  את  מסביר 
אלה  לבין  הטיפוליות  השפעותיו  את  מפעיל 
האחראים על התופעות הלא רצויות. כתוצאה מכך, 
התאפשר פיתוח של תרופות חדשות עם פוטנציאל 

מוגבר בטיפול בהיפרליפידמיה3.
 ,ER niacin (Niaspan( ,לאחורנה פותח תכשיר חדש
אשר גורם להופעה מופחתת של סומק. בנוסף, פותחו 
גם תכשירים כמו Laropiprant שהינו אנטגוניסט של 
הסומק,  הופעת  על  אחראי  הקולטן   .DP הקולטן 
מתן  לאחר   ,D2 פרוסטגלנדין  להפרשת  כתגובה 
ניאצין. שילוב של ER niacin עם Laropiprant גורם 

לירידה ניכרת בהופעת סומק לאחר ניאצין4.

אזטימיב
במינון  כולסטרול.  של  ספיגה  מונעת  זו  תרופה 
כ-60  של  בשיעור  ספיגה  נמנעת  מ"ג   10 של 
אחוז. אזטימיב היא תרופה יחסית חלשה בהורדת 
כולסטרול והירידה ב-LDL-C היא בשיעור ממוצע 
כתוספת  הינו  העיקרי  השימוש  אחוז.   18 של 
האזטימיב  של  ההשפעה  זה,  במקרה  לסטטינים. 
מתווספת להשפעה המתקבלת מהסטטין וכתוצאה 
מכך ניתן לתת מינונים יותר נמוכים של סטטין עם 
בתרופה  להשתמש  ניתן  בנוסף,  מוגברת.  השפעה 
הלוואי  תופעות  לסטטינים.  סבילות  אין  כאשר  זו 
בשנים  אך  ושלשולים,  ראש  כאבי  הן  העיקריות 
כבד  בתפקודי  הפרעה  על  גם  דווח  האחרונות 
ואפילו על דלקת כבד ולעיתים גם כאבי שרירים. 

סטטינים
כולסטרול.  ייצור  למניעת  פועלים  הסטיטנים 
 Mevalonate( הכולסטרול נוצר במסלול המבלונט

שונים.  שלבים  דרך   Acetyl-CoA מ-   )Pathway

בעזרת  נעשה  למבלונט   HMg-CoA-מ המעבר 
פעילות   .HMg-CoA Reductase הנקרא  אנזים 
)ראה  הסטטינים  ידי  על  מדוכאת  זה  אנזים 
לעלייה  גורמת  הסטטינים  פעולת   . )5 תמונה 
בקולטנים ל-LDL-C בכבד וכתוצאה מכך לירידה 

בליפופרוטאין זה.
בנוסף להשפעתם בהורדת ערכי LDL-C, מקטינים 
הסטטינים בצורה מתונה את ערכי ה-Tg ויכולים 
אחוז.  ב-10-5   HDL-C-ה ערכי  את  להעלות 
תופעות הלוואי העיקריות קשורות לכאבי שרירים, 
הפרעות בעיכול, חולשה, עלייה ב-CPK והפרעה 
תרופות  יכולות  נדירים  במקרים  כבד.  בתפקודי 
דלקת  ורבדומיוליזיס.  קשה  למיופתיה  לגרום  אלו 
נחשבת  הכל  בסך  ביותר.  נדירה  הינה  בכבד  קשה 

התרופה לבטוחה, יחסית.
האחרונות  בשנים  שפותחו  העיקריים  הסטטינים 
השימוש   .3 בטבלה  מפורטים  בשימוש  ונמצאים 
שנה.  מ-20  למעלה  כבר  קיים  בסטטינים 
לובסטטין  הוא  בשימוש  שהיה  הראשון  הסטטין 

 . )"לובליפ"(
הרוסובסטטין  שונה.  הסטטינים  של  הפוטנטיות 
ולאחריהם  יותר  הפוטנטים  הם  והאטורבסטטין 

הסטטינים האחרים.
טרשת  לבין   LDL-ו כולסטרול  ערכי  בין  הקשר 
יתר  שכיחות  על  היתר,  בין  מבוסס,  עורקים 
אנשים  של  בעורקים  השומני  הפס  המצאות  של 
עם  חולים  גבוהים;  כולסטרול  ערכי  עם  צעירים 
גנטית  מחלה  משפחתית,  היפרכולסטרולמיה 
שעוברת בתורשה באופן אוטוסומלי רססיבי גורמת 
למחלת לב קורונרית אצל גברים כבר בשנות ה-30 
ההומוציגוטית  הצורה  עם  חולים  לחייהם.  וה-40 
בטרשת  חולים  היפרכולסטרולמיה משפחתית  של 
עורקים מתקדמת כבר בזמן ההתבגרות ובדרך כלל 
ערכים  לכך,  בניגוד   .20 לגיל  מעבר  שורדים  לא 
של  במצב  כמו   LDL-cholesterol של  נמוכים 
PCSK9, קשורים לירידה משמעותית בסיכון  חסר 

לטרשת עורקים ומחלת לב וכלי דם.
דרך נוספת, חדשה יותר, להורדת ערכי כולסטרול 
 Microsomal)  MTP האנזים  דיכוי  על  מבוססת 
של  האחראי   )triglyceride transfer protein

העברת טריגליצרידים בכבד ליצירת VLDL ומכאן 
VLDL יצירת  לחוסר  גורם  האנזים  דיכוי   .LDL 

מספר  על  במחקר  נוסתה  התרופה  בכבד.   LDL-ו
בודד של חולים הומוציגוטים עם היפרכולסטרולמיה 
בערכי  אחוז  כ-50  של  לירידה  וגרמה  משפחתית 
LDL אך השפעה חיובית זו לוותה בעלייה באנזימי 

כבד ובהצטברות שומן בכבד5.
כאמור,  גורם,   LDL-ו כולסטרול  להורדת  טיפול 

תמונה 4. התפתחות הרובד הטרשתי

פס שומן

תאי קצף
כיפה סיבית

 רובד סיבי
)Fibrous plaque(

 נגע מורכב
)Complicated plaque(

ליבת שומן

פקק או קריש דם

תקין

תופעות לוואימנגנון פעולה ומינוןתרופה
bile acids sequestrants
קולסטרמין, קולסטיפול

מניעת ספיגת חומצות בילאיריות
32-4 גר' ליום, 40-5 גר' ליום

תפיחות הבטן, עצירות, עליה בטריגליצרידים

מניעת יצירת VLDLחומצה ניקוטינית
100 מ"ג עד 3 גר' ליום

אודם וחום בפנים, הפרעות 
גסטרואינטסטינליות, עליית ערכי סוכר 

והפרעה בתפקודי כבד
 HMG-CoA reductase inhibitors 

)ראה טבלה 3(
מיאלגיה, עלית CPK, הפרעה באנזימי כבדדיכוי בתהליך יצירת כולסטרול

)Ezetemibe( מניעת ספיגת כולסטרולאזטמיב
10 מ"ג ליום

כאבי ראש, שלשולים, הפרעה בתפקודי כבד, 
מיאלגיה

טבלה 2. תרופות עיקריות בהורדת כולסטרול
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לירידה בהופעת מחלות קרדיווסקולריות. העבודות 
ניאצין  כגון  בתרופות  השתמשו  ההתחלתיות 
מבודדות  או  המרחיקות  תרופות  או   )niacin(
 )Bile acid sequestrants( הביליס  חומצות  את 
של  חלקית  כריתה  כמו  כירורגיות  בפעילויות  או 

 . )Partial ileal bypass( האילאום
אבל  מתונה  ירידה  הראו  אלו  שעבודות  למרות 
על  ההשפעה  קרדיאלים,  באירועים  משמעותית 
שגרם  דבר   - משכנעת  הייתה  לא  בתמותה  ירידה 
בהורדת  אגרסיבי  מטיפול  בהתלהבות  לירידה 

כולסטרול.
כולסטרול,  להורדת  יותר  יעילות  תרופות  גילוי 
דהיינו הסטטינים, הוביל למחקרים שונים שהראו 

את התועלת שבהורדת כולסטרול. 
עם  בחולים  מחקרים  נעשו  האחרונות  בשנים 
 ,64S הנקרא  המחקר  כמו  קורונרית,  לב  מחלת 
עם  בגברים  השרדות  שבדק  סקנדינבי  מחקר 
אשר  בסטטינים  טיפול  תחת  היפרכולסטרולמיה 
קורונרים  באירועים  אחוז   44 של  ירידה  הראה 
שקבלו  בחולים  אחוז  ב-30  בתמותה  וירידה 

סימבסטטין, לעומת אלה שקבלו תרופת דמה.
 8LIPID-וה  7CARE-ה כמו  אחרות  עבודות 
ומוות  קרדיאלים  בארועים  ירידה  הראו 
קורונרית  לב  מחלת  עם  ונשים  בגברים 
כמו  אחרות  עבודות  פרבסטטין.   שקיבלו 
 9AFCAPS/TexCAPS-וה  2WOSCOPS-ה
שעקבו אחר חולים שקבלו פרובסטטין ולובסטטין, 
באירועים  משמעותית  ירידה  הראו  בהתאמה, 
לב  מחלת  ללא  באנשים  גם  קרדיווסקולרים 

סימפטומטית קודמת.
בשנים האחרונות נעשו גם עבודות שבהן חולים עם 
סוכרת או מחלה לבבית איסכמית אך עם עם ערכי 

תמונה 5. ייצור הכולסטרול במסלול המבלונט

כולסטרול ממוצעים ואפילו נמוכים יחסית, טופלו 
על ידי סטטינים במשך מספר שנים. הטיפול גרם 
ולירידה  קורונרית  בתחלואה  משמעותית  לירידה 

בתמותה הכללית.
הפלאק  ביצירת  לעיכוב  גורם  בסטטינים  טיפול 
ניתן לבדוק את העובי  ותורם ליציבותו.  הטרשתי 
של השכבה הפנימית-אמצעית של עורק התרדמה 
 ,)Carotid artery intima-media thicknes-CIMT(
בשיטות הדמייה שונות, כולל אולטרסאונד שבתוך 
)Intravascular ultrasound - IVUS( או  כלי דם 
MRI. בעבודות שבהן נמדד בהדמיה באופן ישיר 

ה-CIMT, נראתה האטה ביצירת הפלאק והקטנת 
גודלו תחת הטיפול2. באחת העבודות הראשונות, 
גרם  שנתיים  במשך  קולסטיפול   + ניאצין  מתן 
באולטרסאונד10.  הנמדד   CIMT-ה להקטנת 
בעבודות אחרות, שנעשו לאחרונה2 על ידי שימוש 
באולטרסאונד או ב-IVUS, גרם טיפול בסטטינים 
בהתקדמות  להאטה  חודשים   24 עד   18 למשך 
הפלאק הטרשתי בקשר ישיר עם הערכים החדשים 
של  האטרומה  בנפח  ירידה  שהתקבלו.   LDL של 
 LDL cholesterol-0.4 אחוזים התקבלה כאשר ה
ירד לפחות מ-87.5 מ"ג% וה-HDL עלה מעל 7.5 

אחוזים.
לגבי השפעה על מרכיבי האטרומה, מספר עבודות 
בסטטינים משנה  הראו שטיפול  לאחרונה  שנעשו 
טיפול  הטרשתי.  הרובד  של  התאי  המבנה  את 
שגרם לירידת ה-LDL לערך ממוצא של 90 מ"ג/

והלימפוציטים  המאקרופגים  אחוז  את  הוריד  דל 
בפלאק ל-57 אחוז ו-67 אחוז בהתאמה ובמקביל 
הקולגן  את  והעלה  השומני  המרכיב  את  הוריד 

בתוך האטרומה בצורה משמעותית2.
בסטטינים  הטיפול  מהתחלת  לחלוף  שצריך  הזמן 

קודם  שתוארו  הקליניות  התוצאות  לקבלת  ועד 
שקבלו  בחולים  יחסית.  קצר  להיות  יכול  לכן 
טיפול אינטנסיבי בסטטינים לאחר שחלו בתסמונת 
לאירועים  בסיכון  ירידה  נצפתה  חדה,  קורונרית 

קלינים לאחר 6-4 חודשים2. 
כולסטרול  להורדת  בתרופות  שבטיפול  ההשפעה 
הוכח  הדבר  ממושכת.  תקופה  לאחר  גם  נשארת 
WOSCOPS-כמו ב  בעבודות שונות עם סטטינים 
2 )West of Scotland Coronary Prevention Study( 

שבה לאחר הפסקת פרבסטטין בתום 5 שנים מתן 
התרופה, נמשכת הירידה בסיכון למשך כ-10 שנים 
אחרת,  בעבודה  לכך,  בדומה  ההפסקה.  לאחר 
גרם  שנים   5 למשך  בניאצין  שימוש  יותר,  ישנה 
לירידה בתמותה ב- 11 אחוז תשע שנים לאחר גמר 

המחקר11.
בעקבות עבודות אלו ורבות אחרות, פורסם בשנת 
122001 ו-132002 הדו"ח השלישי של ה-NCEP עם 
בערכי  וטיפול  הערכה  לגילוי,  החדשות  ההנחיות 
החדשות  ההנחיות  במבוגרים.  גבוהים  כולסטרול 
שפורסמו  הקודמות  להנחיות  בהשוואה  קובעות 
בהורדת  אגרסיבית  יותר  גישה   ,1993 בשנת 
 CHD" כולסטרול. מוכנסת לראשונה ההגדרה של
קורונרית"  לב  ערך מחלת  "שווה   = "equivalent

מאד  גבוה  סיכון  בעלי  חולים  ולגבי  סוכרת  לגבי 
למאורע קרדיאלי.

במקרים אלה ובמקרים של טרשת עורקים פעילה, 
 > הינו   LDL-C של  המומלץ  האופטימלי  הערך 

100 מ"ג/דל.
בשנים האחורנות נעשו גם עבודות שהראו שהטיפול 
רק  לא  קרדיווסקולרים  אירועים  מונע  בסטטינים 
בחולים שבהם ישנה הוריה ברורה למתן סטטינים 
על פי ההנחיות העדכניות אלא גם באלה עם ערכי 
LDL נמוכים יותר, שלא מהווים התווייה לטיפול. 

 20 ה- Heart Protection Study) HPS( שכלל 536,
סוכרת  או  קרדיווסקולרית  לב  מחלת  עם  חולים 
שטיפול  הראה  מ"ג%   135 מעל  כולסטרול  וערכי 
זמן ממוצא של  בסימבסטטין בחולים אלה למשך 
ולירידה  5 שנים, גרם לירידה באירועים קורונרים 
בתמותה בצורה משמעותית, גם בקבוצה גדולה של 
מתחת  היה  ההתחלתי   LDL-C-ה שאצלם  חולים 

ל-100 מ"ג14%.
 The Anglo-Scandinavian)  ASCOT-LLA-ה
 Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering

סיכון2  גורמי  ומספר  היפרטנסיבים  בחולים   )Arm

 15)Atorvastatin Diabetes Study) CARDS-וה
דומות  תוצאות  הראו   2 מסוג  סוכרת  עם  בחולים 
תחת טיפול באטורבסטטין 10 מ"ג לעומת טיפול 
עקב  זמנן,  טרם  הסתיימו  העבודות  שני  פלצבו. 
אצל  קרדיווסקולירם  באירועים  הבולטת  הירידה 
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החולים שקבלו טיפול באטורבסטטין. 
עוד  משנות  האחרונות  מהשנים  מחקרים  תוצאות 
יותר את התפיסה שהייתה המקובלת עד לא מזמן, 
יש  שבהם   LDL-C של  והערכים  המצבים  לגבי 
)המצריכה  ומעלות את הסברה  צורך במתן טיפול 
, ש"כמה שיותר נמוך  עדיין הוכחה סופית, לדעתנו(
. לדוגמה )". .The lower, the better"( "יותר טוב 

חולים   ,Treat to New Targets (TNT) trial16-ב
עם מחלת לב קורונרית ו-LDL פחות מ-130מ"ג% 
של  שונים  מינונים  שני  אקראית  בצורה  קבלו 
אטורבסטטין: 10 מ"ג או 80 מ"ג. בחולים שקבלו 
מאורעות  של  משמעותית  ירידה  חלה  מ"ג   80
נמוך  מינון  שקבלו  אלה  לעומת  קרדיווסקולרים 
עם  חולים  אחרת17,  בעבודה  דומה,  בצורה  יותר. 
מתחת   LDL-C וערכי  חדה  תעוקתית  תסמונת 
בצורה  קיבלו  טיפול,  למתן  המקובלת  לנורמה 
פחות  טיפול  או  מ"ג   80 אטורבסטטין  אקראית 
אינטנסיבי בפרבסטטין 40 מ"ג ליממה. גם במקרה 
זה, הטיפול הנמרץ יותר באטורבסטטין גרם לירידה 

שם מסחרישם גנרי
לובליפלובסטטין

סימוביל, סימבקורסימבסטטין
פרבסטטיןפרבסטטין
לסקולפלובסטטין

ליפיטוראטורבסטטין
קרסטוררוסובסטטין

בהשוואה  קרדיווסקולרים  באירועים  משמעותית 
עם  מ"ג%  ל-62  ירד   LDL-C ה-  לפרבסטטין. 
בהתבסס  בפרבסטטין.  מ"ג%  ול-95  אטורבסטטין 
בהיפרכולסטרולמיה  לטיפול  ההנחיות  כך,  על 
 LDL-C ממליצות כיום על טיפול אפשרי להורדת
מתחת לערך של 70 מ"ג/דל אצל חולים עם סיכון 

גבוה מאד לטרשת עורקים18.
היטב  ידוע  עורקים  בטרשת  הדלקתי  המרכיב 
עבודות  רבות.  בעבודות  המחקר  כמטרת  ושימש 
דלקת  של  הסממן  בין  קשר  שקיים  הוכיחו  אלו 
ארועים  לבין   )C-Reactive Protein( CRP
ירידה   ,LDL-ב לירידה  בדומה  קרדיווסקלורים. 
בערכי CRP קשורה באופן ישיר לירידה באירועים 

קרדיווסקולרים. 
גבוה,   CRP עם  חולים  אם  ידוע  היה  לא  כה,  עד 
בלבד )בנוכחות ערכי LDL תקינים( יכולים ליהנות 
באירועים  הירידה  מבחינת  בסטטינים  מטיפול 
עבודת  פורסמה   2008 בשנת  קרדיווסקולרים. 
נשים   17.802 זו:  שאלה  שבדקה   19JUPITER-ה

וגברים, ככל הנראה בריאים, קבלו בצורה אקראית 
תקופה  לאחר  דמה.  תרופת  או  רוסובסטטין 
בטרם  המחקר  הופסק  בממוצע,  שנים,   1.9 של 
לאותו  עד  שהתקבלו  התוצאות  עקב  הסתיים, 
משמעות  ירידה  חלה  המחקר  סיום  בזמן  שלב. 
שקבלו  המטופלים  אצל   CRP-ו  LDL בערכי 
דמה.  תרופת  שקבלו  אלה  לעומת  רוסובסטטין 
חלה  רוסובסטטין  שקבלו  במטופלים  מכך,  חשוב 
 Primary end( הראשוניות  במטרות  ניכרת  ירידה 
ומאורע  ביניהן מוות, אוטם בשריר הלב   , )points

מוחי, לעומת המטופלים שקבלו תרופת דמה.
עבודה זו מחזקת את המסקנות שהתקבלו בעבודות 
בסטטינים.  יותר  רחב  שימוש  ומצדיקה  קודמות 
התשובה לשאלה "האם הכולסטרול הוא האחראי 
שבבסיס  או  עורקים  מטרשת  וסיבוכים  לתמותה 
ברורה  לגמרי  לא  דלקתי",  תהליך  קיים  הבעיה 
בשלב זה. שאלות נוספות שעולות ממחקר זה הן 
CRP באנשים בריאים  האם יש צורך לבדוק ערכי 
מעל   CRP ערכי  עם  באלה  לטפל  צריך  והאם 

הנורמה.
שהטיפול  למרות  ארוכה.  עוד  הדרך 
מעודדת  בצורה  התפתח  בהיפרכולסטרולמיה 
ומעוררת ציפיות, השאלות רבות והתשובות עדיין 

לפנינו.

 ד"ר אריה מרקל, מנהל מחלקה פנימית א', 
בית חולים העמק, עפולה מקבוצת הכללית

{רשימה ביבליוגרפית}

טבלה 3. סטטינים עיקריים בשימוש
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בגליון ב שפורסמה  הקודמת  לכתבה  המשך 
החומרים  של  ההיסטוריה  את  וסקרה   9
חלק  זו  בכתבה  אפרט  האנטיביוטיים, 
פעולתם  דרכי  בשימוש,  הנפוצים  מהאנטיביוטים 

ומנגנוני העמידות בפניהם. 
היא  השונים  האנטיביוטים  את  לחלק  הדרכים  אחת 
החיידקית,  הדופן  שלהם:  המטרה  לאתר  בהתאם 
וסינתזת   DNA ייצור   ,RNA ייצור  הממברנה, 

החלבונים. 
בכתבה זו נכיר את האנטיביוטים הפועלים על הדופן 

החיידקית. 

היחידה הבסיסית של הדופן התאי, כפי שהיא מופיעה 
בתוך הפפטידוגליקן. למונומר החופשי יש לרוב חומצה 

D-alanine ,אמינית חמישית

יציבות  להם  המקנה  חזקה,  דופן  יש  לחיידקים 
בתנאים היפוטוניים. בתנאים אלה יש חדירת מים אל 
תוך התא ואלמלא הדופן, היו החיידקים מתפוצצים. 
של  פולימר  שהוא  מפפטידוגליקן,  מורכבת  הדופן 
שני סוכרים וחומצות אמיניות. המונומרים המרכיבים 
 N-acetylmuramic( בנויים מדו-סוכר  את הפולימר 
גליקוזידי  בקשר  הקשור   ,NAM ,acid 

קשור  אליו   )NAg ,N-acetylglucoseamine-ל
המונומרים  אמיניות.  חומצות  חמש  בן  פפטיד 
החוצה.  ומופרשים  החיידקי  התא  בתוך   מיוצרים 
דו-הסוכר מצורף לשרשרת הסוכרית על-ידי האנזים 

 transpeptidase ולאחריו האנזים ,transglycosylase

יוצר קשרי צילוב בין השייר הרביעי של מונומר אחד, 
לשייר השלישי של מונומר אחר תוך ניצול האנרגיה 
של הקשר בין שני האלנינים )הרביעי והחמישי(. קשר 
)בפרוטאובקטריה, למשל(  ישיר  להיות  יכול  הצילוב 
 ,Staphylococci-או דרך גשר של גליצינים )למשל ב

מהפירמיקוטים(. 
מהווה   transpeptidase האנזים  של  הפעיל  האתר 
בעצמו אתר מטרה למספר קבוצות של אנטיביוטים 
צפלוספירינים,  פניצילינים,  פעילותו:  את  החוסמים 
אנטיביוטים  ומונובקטמיים.  קרבפמים  צפמיצינים, 
אחרים, כונקומיצין ואוופרסין, נקשרים לאתר המטרה 
הדי-פפטיד   - הפנטפפטיד  של  הקצה  האנזים,  של 
האנזים  של  הגישה  נחסמת  ובכך   ,D-ala-D-ala

נוצרת  אלה  אנטיביוטים  מפעולת  כתוצאה  לאתר. 
דופן פגומה - ללא קשרי צילוב. דופן זו לא עמידה 
בתנאים היפוטוניים ואז חודרים מים לתאי החיידקים 
והם מתנפחים ומתפוצצים. חשוב לציין שאנטיביוטים 
אלה פוגעים אך ורק בתאים גדלים ומתחלקים - אז 
שאינם  תאים  דופן.  של  פעילה  סינתזה  מתקיימת 
אינם   - דופן  סינתזת  בהם  ולא מתרחשת  מתחלקים 
חסרי  שחיידקים  כמובן  מהאנטיביוטים.  מושפעים 
 ,Planctomyces-ו  Mycoplasma-כ פפטידוגליקן, 

עמידים באופן טבעי בפניהם.  

האנטיביוטים ה-β-לקטמים, החוסמים 
את פעילות הטרנספפטידזים

פניצילינים
הפניצילינים השונים דומים במבנם הכללי לדי-הפפטיד 
שבמונומר,  הקצר  הפפטיד  שבקצה   ,D-ala-D-ala

 .transpeptidase-ה של  הפעולה  אתר  שהוא 
האתר  על  די-הפפטיד  עם  מתחרים  הפניצילינים 
ואינם  פעילותו  את  חוסמים  האנזים,  של  הפעיל 
בדופן  הצולבים  הקשרים  את  ליצור  לו  מאפשרים 
בסביבה  כשחודרים,  מכך,  כתוצאה  הנבנית. 
היפוטונית, מים לתא החיידקי, הדופן הפגומה, ללא 
והחיידקים  בעומס  עומדת  אינה  הצולבים,  הקשרים 
מתפוצצים )lyse(. על פעילותם זו של הפניצילינים 
 )Tipper( אנו יודעים כבר כמעט 45 שנה, מאז שטיפר

כך לראשונה,  דיווחו על   )Strominger( וסטרומינגר 
אך במהלך השנים התקבלו רמזים שזו אינה התמונה 

כולה. 
שפרטיה  נוספת,  פעילות  יש  לפניצילינים  ואכן, 
שהרבה  מסתבר,  האחרונות.  בשנים  רק  התגלו 
התא  מאבד  נפגעת,  החיידקית  שהדופן  לפני 
ושהאנזים  שלו  ההתרבות  יכולת  את  החיידקי 
לתופעת  הכרחי   -  murein hydrolase  - החיידקי 
פנוימוקוקים  של  במוטנטים  ואכן,   הליזיס. 
וסטפילוקוקים   )Streptococcus pneumoniae(
לא  זה,  אנזים  חסרי   )Staphylococcus aureus(
גרם הפניצילין לליזיס - אלא רק לאובדן החיוניות, 
מפעיל  שהפניצילין  מתברר,  הפיכה.  בלתי  תופעה 
בתא החיידק מערכת של "השמדה עצמית". מערכת 
הגורמים לשוויון  נקבים בממברנה  ליצירת  גורמת  זו 
ריכוזים בין יונים של מימן ויונים אחרים משני צידי 
רבים  לתהליכים  הכרחי  זה  ריכוזים  הממברנה. מפל 
שהוא  לפני  הרבה  התא,  למות  גורם  והיעדרו  בתא 

"מתפוצץ". 

 ,G נוסחת המבנה של הפניצילין המקורי - פניצילין 
 Penicillium המיוצר על ידי זנים שונים של

המבנה הבסיסי של הפניצילינים - שתי טבעות 
)β-lactam ring משמאל ו-thiazolidine ring(, הקבוצה 
המסומנת ב-R משתנה בין הפניצילינים השונים. מוכרים 

שני סוגים של אנזימים מפרקי פניצילין: β-לקטמזים, 
הפוגעים בטבעת ה-β-לקטמית והופכים את הפניצילין 

לחומצה פניצילואית, ואצילזים, הנדירים יותר, המנתקים 
את הקבוצה המשתנה מהטבעות
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)או   g פניצילין  הראשון,  הפניצילין 
, התגלה ופורסם על-ידי אלכסנדר  )benzylpenicillin

פלמינג ב-1928, אך מלבד הוכחת יעילותו במעבדה, 
הוא היה מעין קוריוז מדעי. רק בשנת 1938, בביה"ס 
לפתולוגיה של אוניברסיטת אוקספורד, ולאחר פרוץ 
החקלאות  משרד  במעבדות  השנייה  העולם  מלחמת 
חן  וארנסט  פלורי  הווארד  החלו  אילינוי,  בפאוריה, 
מסחריות.  בכמויות  פניצילין  לייצר  בנסיונותיהם 
קטנות  כמויות  ייצר  פלמינג  שבודד  המקורי  הזן 
פלורי  תרבית.  למ"ל  פניצילין  של  יחידות(   5-2(
וחן הצליחו לפתח ממנו זן שהפיק 200-150 יחידות 
למ"ל, אך זו היתה עדיין כמות קטנה מדי. הם סרקו 
מדגימות  שבודדו  פניציליום  של  אחרים  רבים  זנים 
אדמה ובדקו את תפוקת הפניצילין שלהם. הם מצאו 
זן שייצר במקור 260 יחידות למ"ל ולאחר מוטגנזה 
הצליחו  שונים(  וכימיקלים   UV קרינת  )באמצעות 
היטב  שתפקדו  למ"ל,  יחידות   3,000 ממנו  להפיק 

בתנאי המעבדה. 
אך להפתעתם של חן ופלורי, הפניצילין שהופק מהזן 
החדש, כשל כשהוכנס לשימוש "מבצעי" - לטיפול 
מדוקדקת  אנליזה  ניסוי.  בחיות  חיידקיים  בזיהומים 
של הפניצילין גילתה שלא מדובר בפניצילין g, אלא 
 - K בתערובת של פניצילינים המכילה בעיקר פניצילין 
אף   ,K שפניצילין  הסתבר   .n-heptylpenicillin

 ,g מפניצילין  במבחנה  יותר  טוב  חיידקים  שקטל 
נוטרל על-ידי חלבונים מסויימים בחיות הניסוי ואיבד 
לחלוטין את פעילותו האנטיביוטית. הבעייה נפתרה 
אצטט  פניל  של  תוספת  שלאחר  שהתברר  אחרי 
)phenyl-acetic acid(, למצע הגידול של הזן חדש, 

 .g מרבית התוצר היה פניצילין
לפניצילין g, הפניצילין המקורי, היו מספר חסרונות: 
של  החומציות  על-ידי  הריסתו   - העיקרי  החיסרון 
הקיבה, מה שחייב את הזרקתו ישירות לדם. פניצילין 
ממברנה  חסרי  חיידקים  כנגד  רק  יעיל  היה  זה 
 ,Bacilli-ו Streptococci, Staphylococci-חיצונית, כ
גראם   ,Firmicutes( הפירמיקוטים  מקבוצת  כולם 
של  החיצונית  הממברנה  את  חדר  לא  אך  חיוביים(, 
האחרים  הפתוגנים  והחיידקים   Enterobacteria-ה
התברר  פניצילין  בנוסף,  מהפרוטאובקטריה. 
אף  היכול  מסויימים,  אנשים  אצל  אלרגני  כחומר 

לגרום להם לסכנת חיים. 
פתרונות חלקיים התווספו דרך מצע הגידול. תוספת 
הביאה   )phenoxyaceic acid( פנוקסיאצטט  של 
 ,phenoxymethylpenicillin ,V  ליצורו של פניצילין 
נפגע  אינו  זה  פניצילין   .)Rafapen  - )מסחרי 
)בכמוסה  אותו  לבלוע  וניתן  הקיבה  של  מהחומציות 
נוסף שיוצר בצורה דומה היה  או בסירופ(. פניצילין 
 ,almecillin - allylthiomethylpenicillin( האלמצילין
או פניצילין O( שקיוו שיפתור את בעיית האלרגניות 
ברור  וכיום  נפתרה  לא  הבעייה  אך  הפניצילין,  של 

שמי שאלרגי לפניצילין כלשהו, אלרגי לכולם. 
הצליחו  כאשר  לתמונה,  הכימיה  נכנסה  ב-1957 

וולין,  ציסטאין  אמיניות,  חומצות  משתי   לסנתז 
aminopenicllanic acid-6 - המולקולה המהווה את 

החלו  במקביל,  הפניצילינים.  כל  המבני של  הגרעין 
לייצר את אותה מולקולה מפניצילין g טבעי, לאחר 
אחר  מזן  שהופק  אנזים   ,amidase על-ידי  ביקועו 
 V שנתיים אחר-כך יוצר פניצילין .Penicillium של

כפניצילין הסינתטי הראשון. 
 6-aminopenicllanic-ב השתמשו  בהמשך, 
בהם  סינתטיים,  חצי  פניצילינים  לייצור   acid

הפניצילין  חדשה.  צדדית  קבוצה  הושתלה 
 methicillin -( המתיצילין  זו,  מקבוצה  הראשון 
בפני  עמיד  גם  היה   ,)dimethoxyphenylpenicillin

חומציות וגם הראשון שהיה עמיד בפני הפניצילינזים 
פניצילינים  חמישה  יוצרו  בעקבותיו  )β-לקטמזים(. 
oxacillin - methyl-phenyl-( אוקסצילין  נוספים, 
 nafcillin -( נפצילין   ,)isoxazoly1-penicillin

)cloxacillin(, דיקלוקסצילין  Unipen(, קלוקסצילין 

 .)flucloxacillin( ופלוקלוקסצילין   .)dicloxacillin(
כיום המתיצילין כבר לא בשימוש בשל תופעות לוואי 
ואף  הקבוצה,  כל  את  מייצג  השם  אך  רצויות,  לא 
 - הששה  כל  בפני  העמיד  המפורסם  לחיידק  נצמד 
 MRSA - Methycillin ressistant Staphylococcus

 .aureus

קבוצה אחרת של פניצילינים החלה עם האמפיצילין 
רגיש  שהיה  שאף   )ampicillin - Omnipen(
את  לעבור  היכולת  לו  היתה  לפניצילינזים, 
וחיידקים  האנטרובקטריה,  של  החיצונית  הממברנה 
הפרוטאובקטריה.  מקבוצת  נוספים  פתוגנים 
האמוקסיצילין  בהמשך  הצטרפו  זו   לקבוצה 
הפיפרצילין   ,)amoxicillin - Moxipen/Amoxil(
והטיקרצילין   ,)piperacillin - Pipracil( 

.)ticarcillin - Ticar(
החיידקים  בין  הפניצילנזים  התפשטות  בעקבות 
עם  פניצילינים  שולבו  בפרט  המחלות  וגורמי  בכלל 
קלבולנית  כחומצה  ה-β-לקטמזים,  של   מעכבים 
 .tazobactam או   sulbactam, )clavulanic acid(
אמפיצילין  משלבת   )Unasyn( יונסין  התרופה 
משלבת   )Augmentin( אוגמנטין   ,sulbactam-ו
 )Timentin( וחומצה קלבולנית, טימנטין  אמוקסילין 

קלבולנית.  חומצה  עם  טיקרצילין  של  שילוב  היא 
ואילו טזוצין )Tazocin( היא שילוב של פיפרצילין עם 
tazobactam. השילוב איפשר להחזיר את הפניצילינים 

לשימוש גם כנגד חיידקים עמידים לפניצילינים. 
השימוש המוגבר, לעתים קרובות ללא צורך, בתרופות 
העמידים  חיידקים  להופעת  גם  גרם  המשולבות, 

למעכבי הפניצילנזים. 

צפלוספורינים 
חומרים  של  גדולה  קבוצה  הם  הצפלוספורינים 
מהם  )שאחת  טבעתי  דו  מבנה  עם  אנטיביוטיים, 
של  נגזרות  שכולם   ,cephem המכונה  β-לקטמית( 
צפלוספורין cephalosporin C( C( . בשנת 1948 בודד 
צפלוספורין  את   )giuseppe Brotzu( ברוצו  ג'יזפה 
)והיום   Cephalosporium C, מפטריה, שאז נקראה 
את  בודד  ברוצו   .)Acremonium strictum מכונה 
הפטריה מהביוב של סרדיניה. הצפלוספורין המסחרי 
 Eli Lilly שווק על-ידי חברת ,cephalothin ,הראשון
לחומצה  עמידים  הצפלוספורינים  כל   .1964 בשנת 

ולכן ניתנים לבליעה. 

המבנה הבסיסי של הצפלוספורינים

המקוריים  הצפלוספורינים  לפניצילינים,  יחסית 
השונים  הצפלוספורינים  ל-β-לקטמזים.  עמידים 
משתייכים לחמישה דורות. ככל שהדור מתקדם יותר 
פרוטאובקטריה  חיידקי  נגד  שלהם  הפעולה  טווח 
יותר יחסית לדור הקודם, ופעילותם כנגד  הוא רחב 
זמן  כן  כמו  משתנה.  )גראם-חיוביים(  פירמיקוטים 
יותר  החדישים  הצפלוספורינים  של  החיים  מחצית 

ארוך יותר, ומאפשר שימוש בכמויות קטנות יותר. 
 Cefadroxil, הראשון,  הדור  של  הצפלוספורינים 
 Cephalexin, Cephaloridine, Cephalothin,

דמו   Cephradine-ו  Cephapirin, Cefazolin

במידה  עמידים  היו  אך  בפעילותם,  לאמפיצילין 
העיקרית  פעילותם  ל-β-לקטמזים:  מסויימת 
סטפילוקוקים  על-ידי  שנגרמו  זיהומים  נגד  היתה 
השתן  בדרכי  דלקות  כנגד  גם  אך  וסטרפטוקוקים, 

 .Escherichia coli שנגרמו על-ידי
 Cefaclor, השני,  הדור  של  הצפלוספורינים 
Cefoxitin, Cefprozil ו-Cefuroxime, עמידים יותר 

ל-β-לקטמזים. כמו כן, הם רחבי טווח יותר ופוגעים 
במגוון רחב יותר של חיידקי פרוטאובקטריה. 

 Cefdinir, Cefixime, ,הצפלוספורינים מהדור השלישי
 Cefpodoxime, Ceftibuten, Ceftriaxone

יותר  עוד  רחב  טווח  כנגד  פועלים   ,Cefotaxime-ו
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של חיידקי פרוטאובקטריה, כולל פסוידומונדס. 
 Cefepime, הרביעי,  מהדור  לצפלוספורינים 
 Cefluprenam, Cefozopran, Cefpirome 

כנגד  לפעול  היכולת  הוחזרה   ,Cefquinome-ו
הפירמיקוטים )כמו לדור הראשון(. בנוסף, חלק מהם 

יכולים לעבור את מחסום הדם-מוח. 
 ,Ceftobiprole-הדור החמישי כולל בינתיים רק את ה
שאמורה להתגבר על MRSA ועל זנים עמידים של 

פסוידומונדס. 

)Cephamycins( צפמיצינים
הצפמיצינים הם קבוצה קטנה יחסית של אנטיביוטים: 
 .Flomoxef-ו  Cefoxitin ,Cefotetan, Cefmetazole

ומבוססים על צפמיצינים  דומים לצפלוספורינים  הם 
במקור  שבודדו  האחרון(,  על  )בעיקר   C-ו  B, A

 Streptomyces lactamdurans מהחיידקים 
ו-Streptomyces griseus. גם להם גרעין דו-טבעתי, 
טבעת  גם  הכולל  לצפלוספורינים,  כמו   ,cephem

β-לקטמית. 

)Monobactams( מונובקטמים
המונובקטמים מבוססים, כפי שמובן משמם, רק על 
טבעת אחת, טבעת β-לקטמית. המונובקטם העיקרי 
)Azactam) Aztreonam-ה הוא  בשימוש  הנמצא 

 ,Chromobacterium violaceum בחיידק  ומקורו 
אם כי היום הוא מסונתז כימית. Aztreonam עמידה 
כנגד  בעיקר  ביעילות,  ופועלת  β-לקטמזים,  בפני 

פרוטאובקטריה.
 Carumonam-ו ,Tigemonam ,מונובקטמים נוספים

)Amasulin), אינם נמצאים בשימוש קליני. 

)Carbapenems( קרבפנמים

thienamycin - הקרבפנם המקורי

בשנות השמונים של המאה הקודמת התגלה שלחומר 
וכונה   Streptomyces cattleya מהחיידק  שבודד 

חזקה.  בקטריאלית  אנטי  פעילות  יש   ,thienamycin

)טבעת  לפניצילין  מאד  דומה  שהוא  העלה  המחקר 
מקומות  בשני  השונה   - נוספת  וטבעת  β-לקטמית 
ושהוא  כמוהו,  פועל  ואף  הפניצילין(  של  מהטבעת 
עמיד בפני ה-β-לקטמזים. תהליך הסינתזה של החומר 
נחקר ואף הצליחו לסנתזו בצורה מלאכותית במעבדה. 
היות והחומר עצמו אינו יציב, אין אפשרות להשתמש 
 )imipenem( בו. סונתזו נגזרות יציבות יותר. אימיפנם 
התרופה הראשונה מהקבוצה, פורקה במהירות בנפרונים 

 dehydropeptidase-1 האנזים  על-ידי  הכיליה  של 
מעכב   )Primaxin( בתכשיר  שולב  ולכן   (DHP-1(
אחר- שסונתזו  הקרבפנמים   .cilastatin  - האנזים  של 

ארטפנם   ,)meropenem, Merrem( מרופנם  כך, 
 doripenem,( דוריפנם  יותר,  והחדש   )ertapenem(
Doribax(, עמידים בפני DHP-1. לארטפנם זמן מחצית 

חיים )ארבע שעות( ארוך יותר משלושת האחרים )שעה 
שונות  מסיבות  בשימוש  לא  נוספים  קרבפנמים  אחת(. 
ביאפנם   ,)panipenem( פניפנם  בבדיקות:  עדיין  או 
)biapenem(, טומופנם )tomopenem( ו-PZ-601. חומר 
נוסף המכונה פארופנם )faropenem( שונה מהאחרים כי 

מבחינה כימית הוא פנם לא קרבופנם. 
מבניים  משינויים  נובעת  קרבפנמים  בפני  עמידות 
קישור  את  המונעות  החיידקיות  בטרנספפטידזות 

הקרבפנמים אליהם ללא פגיעה בתפקודם. 

גליקופפטידים
הנקשרים  האחרים,  ול-β-לקטמים  לפניצילינים  בניגוד 
פעילותם,  את  ומעכבים  החיידקיים  לטרנספפטידזים 
בייצור  הפוגעים  השונים,  הגליקופפטידים  נקשרים 
הטרנספפטידזים  של  המטרה  לאתר  הפפטידוגליקן, 
מהמונומר  חלק  שהוא   ,D-ala-D-ala לדי-פפטיד   -
להזכיר,  חשוב  כאן  הפפטידוגליקן.  את  המרכיב 
בפפטידוגליקן  משתלב  אינו  עצמו  שהדיפפטיד 
האמינית  )החומצה  הפנימי   D-ala-ה רק  בשלמותו. 
מהפפטידוגליקן.  חלק  מהווה  בפפטיד(   הרביעית 
הקשר  ואנרגית  מהמונומר  מפורק  השני   D-ala-ה
שבין  הצילוב  לקשר  מנוצלת  המשתחררת  הפפטידי 

המונומרים. 
 D-ala-ה מהחלפת  נובעת  החיידקים  של  העמידות 
בסרין  הדופן,  של  במבנה  משתתף  שאינו  החיצוני, 
ביכולת  פוגעת  אינה  זו  החלפה  חלב.  בחומצת  או 

הטרנספפטידזים לבצע את קשרי הצילוב. 

 )Vancomycin( ונקומיצין

ונקומיצין - הפס התכול מציין את הפפטיד החיידקי אליו 
נקשר האנטיביוט.

ראשוני  מסחרי  )שם  ונקומיצין  הגליקופפטיד 
כאנטיביוט  כעשור,  לפני  עד  נחשב   ,)Vancocin

 - שמו  גם  )ומכאן  האחרון  המוצא  של  המנצח 
בזיהומים  לטיפול  לנצח(,  להביס,   =  vanquish

 Staphylococcus aureus-חמורים הנובעים בעיקר מ
ותכונותיו,  גודלו  )MRSA(. עקב  עמיד לפניצילינים 
הוא אינו חודר את הממברנה של הפרוטאובקטריה, 
בו  השימוש  לדם,  העיכול  ממערכת  חודר  ואינו 
להשתמש  ניתן  בלבד.  לדם  ישירה  בהזרקה  היה 
במערכת  חמורים  בזיהומים  הפה  דרך  בונקומיצין 
העיכול, למשל על ידי Clostridium difficile, הגורם 

 .Pseudomembranous colitis-ל
של  החמישים  בשנות  לראשונה  התגלה  ונקומיצין 
המאה הקודמת על-ידי EC Kornfeld, עובד בחברת 
Eli Lilly. החיידק שממנו הופרש האנטיביוט, מקבוצת 

 Amycolatopsis מכונה  שהיום  האקטינובקטריה, 
לחברה  שנשלחה  אדמה  מדגימת  בודד   ,orientalis

תרכובת  כונה  שאז  הוונקומיצין,  בורניאו.  מיערות 
05865, אושר לשימוש על-ידי ה-FDA בשנת 1958. 
עמידים  בסטפילוקוקים  לטיפול  אז  כבר  ושימש 

לפניצילין ולתרופות אנטיביוטיות נוספות. 
חומצות  ממספר  שלבים  במספר  מסונתז  ונקומיצין 

אמיניות בתא החיידקי. הוא מופק מהחיידקים. 
 oritavancin נגזרות,  מספר  פותחו   לוונקומיצין 
חיים  מחצית  זמן  אלה  לנגזרות   .dalbavancin-ו
ההזרקות.  בין  גדול  מרווח  המאפשר  יותר  ארוך 
לוונקומיצין  דומה  פעילות  בעלי  אנטיביוטים 
 , )Targocid  - מסחרי  )שם   teicoplanin הם 
הקודמת  המאה  של  ה-90  שנות  בתחילת  שבודד 
ולו   Actinoplanes teichomyceticus מהחיידק 
יותר,  וחדירות טובה  יותר  זמן מחצית חיים ארוך 
 Actinoplanes ATCC-מ שבודד   Ramoplanin-ו

 .33076

בסוף שנות ה-90 של המאה הקודמת החלו להופיע 
ברחבי העולם חיידקים עמידים לוונקומיצין. בניגוד 
כלפי  ראשונות  עמידויות  בהם  קודמים,  למקרים 
חולים,  בבתי  תחילה  הופיעו  אנטיביוטים  חומרים 
ובבדיקות  בקהילה  הופיעה  לוונקומיצין  העמידות 
התפתחה  שהעמידות  התברר  יותר  מדוקדקות 
שם  אחרים,  ובמקומות  באירופה  החקלאי  במגזר 
אוופרסין  באנטיביוט  מ-1970,  החל  השתמשו, 
שבודד  ונקומיצין,  דמוי  אנטיביוט   , )Avoparcin(
מזון.  כתוסף   ,Streptomyces candidus מהחיידק 
אז  כבר  אבל  באוופרסין,  השימוש  נאסר  ב-1997 

העמידות התפשטה ברחבי העולם. 

נוספים,  אנטיביוטים  נכיר  בסדרה  הבאה  בכתבה 
ולכן  הריבוזומים,  בפעילות  פוגעים  מרביתם 

משבשים את יצור החלבונים. 

ד"ר דרור בר-ניר, ביולוג, מלמד מיקרוביולוגיה וביולוגיה 
של התא באוניברסיטה הפתוחה
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ביותר כ השכיחות  מהתלונות  הם  ראש  אבי 
מהאוכלוסייה  אחוז  כ-80  לרופא.  בפניה 
ראש.  מכאב  לשנה  אחת  לפחות  סובלים 
ומשניים.  לראשוניים  הראש  כאבי  את  לחלק  ניתן 
בהם  כאבים  אותם  הם  הראשוניים  הראש  כאבי 
כאבי  כלולים  ובהם  ברור  אינו  האטיולוגי  הגורם 
 Tension type( תעוקתי  ראש  כאב  כמיגרנה,  ראש 
 )Cluster headache( כאב ראש מקובץ , )headache

וכאבי ראש נדירים יותר. 
נכללים כאבי ראש שהגורם להם  בקבוצה המשנית 
להפסקת  בעקבותיו  מביא  בו  היעיל  והטיפול  ידוע 
כאב הראש. בקבוצה זו נכללים בעיקר כאבי הראש 
צווארי,  ממקור  ראש  כאבי  לסינוסיס,  הקשורים 
כאבי ראש עקב פגיעה בפרק הטמפורו - מנדיבולרי, 
הקשורים  ראש  וכאבי  מוחי  תוך  תהליך  או  דימום 
שיניים,  עיניים,  בפנים:  שונות  לסטרוקטורות 

שרירים ועצבי הגולגולת.
סקירה זו תעסוק בכאבי הראש הראשוניים ובראשם 

המיגרנה. 

 )migraine( מיגרנה
מיוונית  שמה  ומקור  עתיקה  מחלה  היא  מיגרנה 
hemicrania בתרגום לאנגלית ולצרפתית  עתיקה - 

 .migraine

המיגרנה מתאפיינת בכאבי ראש אפיזודיים, לרוב חד 
בחילה  ומלווים  שעות   4-72 בין  הנמשכים   צדדיים 
האבחנה  ולרעש.  לאור  סבילות  אי  או  הקאה  ו/או 

עדיין קלינית ואין בידנו סמן ביולוגי אבחנתי.
הקריטריונים  לפי  המיגרנה  מאובחנת   1988 מאז 
)ראו   )IHS( ראש  לכאבי  הבינלאומית  החברה   של 

טבלה 1(.
אנו מבחינים בשתי צורות עיקריות:

.aura 1. מיגרנה ללא
.aura 2. מיגרנה עם

באופן  המופיע  חולף  נוירולוגי  פרע  היא   aura-ה
טיפוסי לפני שלב כאב הראש, נמשך 20-30 דקות, 
מערב לרוב את מערכת הראיה ומתבטא בסקוטומות, 

ראיה  הלוצינציות  ראיה,  טשטוש  המיאנופסיה, 
)אורות בוהקים, קווי זיגזג( ועד עיוורון מלא. לעיתים 
תתבטא ה-aura בהמיפרזיס או המיהיפואסטזיה או 
במידה  קשה  סחרחורת  תתכן  כן,  כמו  אפזיה.  אף 

וקיים קשר לעורק הבזילרי.
מיגרנה עם אאורה מהווה 15 אחוז מכל המיגרנות. 
כ-2/3 חווים מיגרנה ללא אאורה בלבד וכ- 13 אחוז 

חווים מיגרנה משני הסוגים. 
ע"י  האבחנה  את  לפשט  ניסיונות  נעשו  לאחרונה 
)ID migraine( בה  הרופא הראשוני בצורת סקירה 
הוכח כי תשובה חיובית ל-2 מתוך 3 התופעות של 
בזמן  תפקודית  וירידה  לאור  סבילות  אי  בחילה, 

ההתקף מנבאים מיגרנה בצורה טובה. 

אפידמיולוגיה
מהאוכלוסייה  אחוז  כ-16  היא  ההיארעות  בארץ 
הכללית. בנשים ההיארעות גבוהה יותר ועומדת על 
23 אחוז - 20 ובגברים 10-12 אחוז. מספרים דומים 
נמצאו בארצות אירופה ובארה"ב. בילדים לפני גיל 

ההתבגרות, ההיארעות בין בנים ובנות דומה ועומדת 
במהירות  בנשים  עולה  ההיארעות  אחוזים.   4 על 
ממוצע  לערך.   40 בגיל  לשיא  ומגיעה  יותר  גדולה 
אחוזים  וכ-10  לחודש   1.5 הוא  ההתקפים  תדירות 
החיים  איכות  לשבוע.  אחת  מהתקפים  סובלים 
תכופים  מהתקפים  הסובל  המיגרנוטי  החולה  של 
המחלות  כאחת   WHO-ה ע"י  ומוגדרת  קשה  היא 
המגבילות ביותר. המחלה פוגעת במארג הבריאותי 
של החולה עצמו, בקשריו המשפחתיים, בתפקודו 
החיים  איכות  וללמוד.  לעבוד  וביכולתו  הסוציאלי 
מזו של  וירודה  דיכאון קשה  לזו של  דומה  נמצאה 

חולים לאחר התקף לב, יתר לחץ דם או סוכרת. 

גנטיקה 
העונה  תורשתית  משפחתית  מחלה  היא  מיגרנה 
עם  דומיננטית  אוטוזומלית  תורשה  של  להגדרה 
חדירות חלקית. בצורה ספציפית ונדירה של מיגרנה 
 )Familial hemiplegic migraine) FHM הקרויה 
 CACNA1A P3 19 בגן  נמצאה מוטציה בכרומוזום 

תמונה 1. המערכת הטריגמינו-וסקולרית, יצירת הדלקת הנוירוגנית ואתרי הפעולה של הטריפטנים

כאבי ראש ומיגרנה
סקירת כאבי הראש הראשוניים השונים ודרכי הטיפול בהם

ד"ר אריה קוריצקי
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באופן  לזהות  יש  אלה  במקרים  כי  אם  מזרז,  גורם 
ברור מאכל מסוים כגורם לכאבי ראש ולא להסתמך 
מוכחת  שאינה  אחרת  או  כתובה  אינפורמציה  על 
בחולה עצמו. הגורמים הללו משתנים מעת לעת ועל 
כן מהווים תסכול, שכן, אינם עוזרים בצורה סדירה 

למניעת כאבי ראש. 
טיפול תרופתי: הטיפול התרופתי נחלק ל-2 סוגים 

עיקריים:
א. טיפול בהתקף החריף.

ב. טיפול תרופתי מונע.    

הטיפול בהתקף החריף
לטיפול  החריף  בהתקף  הטיפול  את  לחלק  ניתן 
ארגוטמינים(  רחוקות  ולעיתים  )טריפטנים  ספציפי 
ואופיואידים(.  )אנלגטיקה  ספציפי  בלתי  וטיפול 
פועל  ואינו  במיגרנה  רק  יעיל  הספציפי  הטיפול 
בסוגי כאב אחרים, בעוד התרופות הלא ספיצפיות 

מכוונות כנגד כאב באופן כללי. 
קיימות שתי גישות עקרוניות לטיפול החריף:

מתחילים  שבה   )Step wise( מדורגת  גישה   .1
מוסיפים  נכשל  הטיפול  באם  פשוטה.  באנלגטיקה 
טיפול  וגם  במידה   .)NSAID( דלקת  נוגדת  תרופה 

זה אינו יעיל עוברים לטריפטן. 
תרופה  מספיקה  שלעיתים  הוא  בשיטה  היתרון 
אנלגטית פשוטה. החיסרון: תוך כדי הטיפול ההתקף 

מתקדם וקשה יותר לטפל בו.
זו הטיפול  )Stratified(. בשיטה  2. גישה מרובדת 
נקבע בהתאם לצורכי החולה וזאת בהתאם לעצמת 
מוגבל  ככל שהחולה  התפקוד.  חוסר  ומידת  הכאב 

יותר מתחילים מוקדם יותר בתרופה ספציפית. 
חדשה  תרופות  קבוצת  הם   )triptans( הטריפטנים 
יחסית. אלה הם אגוניסטים ספציפיים של סרוטונין 
קבוצה  בתת   D-ו  B מסוג  קולטנים  על  הפועלים 
 B מסוג  הקולטנים   .)5HT1 B/D( סרוטונין  של   1
הדורליים  בעיקר  המוחיים,  הדם  כלי  על  נמצאים 
האקסונים  קצות  על  נמצאים   D מקבוצת  ואלה 
הנוירונים  גופי  ע"פ  וכן  וסקולריים   - הטריגמינו 

בגרעין הטריגמינלי בגזע המוח. הפעולה על קולטני 
הדורליים  הדם  כלי  של  התרחבותם  מונעת   B
הנוירוגנית  הדלקת  את  מונעת   D קולטני  והפעלת 

האופיינית להתקף מיגרנה. 
בארץ מצויין בשימוש 5 סוגי טריפטנים )ראו טבלה 2(. 
הראשון שפותח הוא )sumatriptan (imitrex כאשר 
,rizatriptan )rizalt) אחריו בא דור חדש הכולל את 

כן   .eletriptan (relert(-ו  )zoming) zolmitripta

)naratriptan )naramig. מנגנון הפעולה זהה.  קיים 
תחושת  חולשה,  בעיקר  כוללות  הלוואי  תופעות 
שאינם   )chest symptoms( בחזה  נוחות  ואי  לחץ 
שעות   24 תוך  ההתקף  של  וחזרה  לבבי  ממקור 
למהירות  הבדלים באשר  קיימים  בערך(.  אחוז   30(
טוב  חוצות  החדש  הדור  תרופות  כאשר  הפעולה, 
התגובה   .)BBB( למח  הדם  בין  המחסום  את  יותר 
לחזותה  ניתן  ולא  אישית  מאד  היא  אלו  לתרופות 
תרופות  מספר  לנסות  יש  כן  על  לעיתים.  מראש 
במינימום  טובה  פעילות  המראה  לזו  שמגיעים  עד 

תופעות לוואי.
התרופות הן בטוחות ויעילות ולעיתים קרובות משנות 
לחלוטין את איכות החיים של החולים. התווית הנגד 
  rizalt -העיקרית היא מחלת העורקים הכליליים. ב
 .propranolol נטילת  בעת  המינון  את  להוריד  יש 
ניתן לתת את התרופות גם בשלב ה- aura שכן, הן 

אינן משנות את זרימת הדם למח. 
לאחרונה התברר כי מתן מוקדם של טרופטנים מונע 
הפיכת אלודיניה פריפרית למרכזית ומביא לתגובה 
מהירה יותר של חופש מכאב ראש ולעיתים קרובות 

מוריד את ההיארעות של חזרת ההתקף.
הטיפול המונע נועד להפחית את התדירות, העוצמה 
לנקוט  יש  זה  בטיפול  המיגרנוטי.  ההתקף  ומשך 
לפחות,  לחודש  התקפים   4-3 על  מדובר  כאשר 
היומיומי  התפקוד  את  משמעותי  באופן  המגבילים 
בתופעות  לווה  או  נכשל  החריף  הטיפול  וכאשר 

לוואי חמורות. 
תרופות  ביטא,  חוסמי  נכללים  המונעות  בתרופות 
נוגדות דיכאון, תרופות נוגדות כפיון, חוסמי תעלות 

1.   לפחות 5 התקפים 
2.   משך כאב הראש בין 4 - 72 שעות )אם אינו מטופל או מטופל ללא הצלחה(

3.   לפחות שניים מתוך 4 הקריטריונים הבאים:
      א. כאב חד צדדי

      ב. כאב הולם )פולסטילי(
      ג. עוצמת כאב בינונית עד קשה

      ד. מוחמר ע"י מאמץ פיסי
4.   לפחות אחד מתוך 2 הקריטריונים הבאים

      א. בחילה ו/או הקאה
      ב. אי סבילות לאור ולרעש

5.   נשללו גורמים אחרים לכאב הראש

תלוית  הסידן  תעלת  של   A1 יחידה  לתת  המקודד 
וולטג'. 

1.Q 23-21  כן נמצא גן של כרומוזום מספר אחד- 
הקשור לתעלות שחלוף נתרן ואשלגן. ממצאים אלה 
 )Channelopathy( מצביעים לכיוון הפרעה תעלתית

כאטיולוגיה אפשרית במיגרנה.

פתופיסיולוגיה
המיגרנה היא, ככל הנראה, מחלה מוחית ולא מחלה 
האחרונות.  לשנים  עד  שנתפשה  כפי   וסקולרית 
בתפקוד  ירידה  בשל  הנראה,  ככל  נגרמת,   aura-ה
בקצב  מתקדמת  אשר  המוח  בקליפת  מסוים  אזור 
של 2-3 מ"מ בדקה ומתאימה למה שתואר בחיות 
ניסיון כ - Spreading depression של קליפת המח. 
האזורית  הדם  באספקת  עלייה  חלה  הגל  בתחילת 
ועלייה בריכוזי האשלגן והגלוטמט ולאחריה ירידה 
לירידה  הגורמת  המוחית,  בפעילות  יותר  ממושכת 
המתפשטת  הדם,  באספקת  תגובתית  משנית 
 Spreading( המוחית  המטבולית  הירידה  בעקבות 

 .)oligemia

באספקת  הירידה  בשלב  כבר  מתחיל  הראש  כאב 
הדם ועל כן אינו קשור להתרחבות כלי הדם ועלייה 

בפרפוזיה, כפי שחשבו קודם. 
על  הנראה,  ככל  משפיעים,  בקורטקס  השינויים 
 - הטריגמינו  המערכת  על  בעיקר   - המח  גזע 
המוחיים  הדם  כלי  את  מעצבבת  אשר  וסקולרית 
וזואקטיבים  נוירונים  ומכילה  הדורליים  ובעיקר 
 ,substace P כגון  נוירוטרנסמיטורים,   ובהם 
  )Calcitonin gene related peptide( CgRP

גורם  הללו  הנוירונים  גרוי   .neurokininI A-ו
אקסטרבזציה  הדורליים,  הדם  כלי  להתרחבות 
טסיות  של  אקטיבציה  הפלסמה,  חלבוני  של 
עצבית  דלקתית  תגובה  ויצירת   MAST ותאי   הדם 
)Neurogenic inflamation(. תגובה זו קשורה, ככל 
הנראה, באופן חלקי לכאב והיא גורמת לפעילות חוזרת 
אוטונומיים  מרכזים  וגירוי  המוח  גזע  על  אפרנטית 
האחראים לחלק מן התופעות האוטונומיות במיגרנה 
"גנרטור"  מעין  ע"י  מוגבר  הזה  מעגל   .)1 )תמונה 

.)midbrain( שנמצא במוח הביניים

טיפול
ולא  תרופתיים  לטיפולים  הטיפול  את  לחלק  ניתן 
מתרכז  בתרופות  כרוך  שאינו  הטיפול  תרופתיים. 
מגורמים  והימנעות  החיים  בסדרי  בשינויים  בעיקר 
המיגרנוטי  החולה  של  המח  כי  נראה,  מזרזים. 
מושפע ממצבים קיצוניים ויש על כן לדאוג לסדרי 
ולהימנע ממצבי מתח קיצוניים. כמו  ואכילה  שינה 
כן, יש להימנע ממאכלים שלעיתים עשויים להוות 

HIS-טבלה 1. הקריטריונים לאבחנת מיגרנה לפי ה

עניין רפואי
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סידן, אנטגוניסטים לסרוטונין מקבוצה 2 ותרופות 
נוגדות דלקת.

בהדרגה.  ולהעלות  נמוך  במינון  להתחיל  מומלץ 
בכדי  לפחות  שבועות   8-6 להמתין  יש  כן,  כמו 
כ-6  לפחות  בו  ולהמשיך  הטיפול  יעילות  לקבוע 
חודשים לפחות. לעיתים ניתן לשלב טיפול חריף 
כאשר מופיע התקף תוך נטילת הטיפול המונע. 

הבחירה בסוג הטיפול המונע תיעשה לפי מחלות 
נלוות, תופעות הלוואי והתוויות נגד. בנשים בגיל 

הפריון יש לדאוג למניעת הריון בעת הטיפול.
מבוקרים  במחקרים  הוכחה  שיעילותן  התרופות 
בהן  הביטא  חוסמי  הן  מיגרנה  במניעת 
ואחרים.   propranolol, metoprolol, nadolol

בקבוצה זו יש להימנע מטיפול בחולים הסובלים 
ספיקת  ואי  אינסולין  תלוית  סוכרת  מאסתמה, 
עלולות  תחרותי  בספורט  העוסקים  באנשים  לב. 

תרופות אלו להוריד את הכושר הגופני. 
כפיון  נוגדות  בתרופות  השימוש  הוגבר  לאחרונה 
התרופות  שתי  כאשר  במיגרנה  מונע  כטיפול 
 )sodium valproate) depalept הן  המובילות 
מידת   .topiramate )topamax(-ה ולאחרונה 
תופעות  הביטא.  חוסמי  של  לזו  דומה  יעילותן 
השמנה,  הן   valproate-ב העיקריות  הלוואי 
ואילו  שיער  נשירת  רחוקות  ולעיתים  רעד 
עלול  אך  במשקל  לירידה  גורם   topiramate-ה
בריכוז.  ולירידה  הגפיים  בקצות  לנמלול  לגרום 

בסך הכל, שתי התרופות נסבלות היטב והשימוש 
ניתן  נלווים  או מצבים  רב. בהתאם למחלות  בהן 
או  סידן  חוסמי  דיכאון,  נוגדות  תרופות  להוסיף 

תרופות נוגדות דלקת. 

תרופות בטיפול מונע
השכיחות  התרופות   :)b-blockers( ביטא  חוסמי 
אפקטיביות  הן  מיגרנה.  למניעת  בשימוש  ביותר 
ב-50 אחוז בהורדת תדירות ההתקפים ב-50 אחוז. 
במיגרנה  הפעילות  התרופות  זו,  קבוצה  מתוך 
טימולול.  נדולול,  מטרופולול,  פרופרנולול,  הן 
בתופעות  ותלויה  מובנית  אינה  ביניהן  הבחירה 
תופעות  לתרופה.  החולים  וסבילות  הלוואי 
עייפות, הפרעות שינה, ביעותי  הן בעיקר  הלוואי 
בדיכאוניים  מלתתן  להימנע  יש  ודיכאון.  לילה 
תופעות  הגופני.  בכושר  ירידה  עקב  ובספורטאים 
לחץ  וירידת  אין-אונות  הן  שכיחות  פחות  לוואי 
באנשים  חיובית  התוויה  קיימת  אורטוסטטית.  דם 
עם יתר לחץ דם ואנגינה. התוויות נגד יחסיות באי 
תלוית  וסוכרת  רנו  תופעת  אסתמה,  לב,  ספיקת 

אינסולין.
פועלות  אלו  תרופות  דיכאוניות:   אנטי  תרופות 
במיגרנה ללא קשר ישיר לדיכאון. התרופות מונעות 
נוראדרנלין  או  סרוטונין  של  חוזרת  קליטה  לרוב 

.5HT2 ומעכבות את קולטני
לקבוצת  השייכת  )אלטרול(    amitriptyline

יעילות  שהראתה  היחידה  היא   tricyclics )tc(
במחקרים מבוקרים. תופעות הלוואי שלה כוללות: 
תיאבון מוגבר, עלייה במשקל, יובש בפה ועייפות. 

לעיתים יש השפעה טוקסית על הלב.
מיגרנה  במניעת  היעילות   SSRI's-ה לגבי 
טריציקליות.  לתרופות  בהשוואה  טובה  פחות 

ל-fluoxitine )פרוזק( מחקר חיובי אחד במיגרנה.
תרופות נוגדות דיכאון שימושיות במיוחד בחולים 

הסובלים בנוסף מדיכאון או מחרדה. 
 Calcium channel( סידן  תעלות  מעכבי 
אלו  תרופות  של  הפעולה  מנגנון   :)blockers
במיגרנה אינו ברור. התרופות הוכנסו כטיפול מונע 
מוחית,  היפוקסיה  מניעת  של  במחשבה  במיגרנה 
עיכוב  הדם,  בכלי  חלק  שריר  התכווצות  מניעת 
הפרוסטגלנדינית.  במערכת  סידן  תלויי  אנזימים 
הסידן  תעלות  מעכבי  של  היכולת  כי  ייתכן 
יצירת  מניעת  על  פועלת  סרוטונין  שחרור  למנוע 
היווצרות  במנגנון  מתערבת  או  נוירוגנית  דלקת 

 .Spreading depression-ה
ביותר  היעילה  הסידן,  תעלות  מעכבי  כל  מבין 
היא ה-flunarizine שאינה משווקת בארץ )נפוצה 
בשניים  יעיל  נמצא    verapamil  . אירופה( במערב 

מתוך שלושה מחקרים. 

 Anticonvalsant( כפיון  נוגדות  תרופות 
medication(:  זו הקבוצה המומלצת ביותר היות וכאן 
כנגד  רוב המחקרים המבוקרים כפולי הסמיות  בוצעו 

פלצבו שהוכיחו יעילות. בין התרופות הללו נכללות: 
של  במינון  )דפלפט(   Sodium valproate  .1
במושהי  וגם  הרגילות  בטבליות  מ"ג   1500-500
שחרור. תופעות הלוואי העיקריות הן בחילה, רעד, 

נשירת שיער, עייפות, ישנוניות ועלייה במשקל.
נדירה במבוגרים  קיימת רעילות כבדית אולם היא 
אין  בסיסיים  כבד  תפקודי  בירור  לאחר  ולמעשה 
צורך במעקב. עקב סיכון גבוה למומים מולדים יש 
להימנע ממתן התרופה במקרים בהם הריון מהווה 

אפשרות סבירה. 
כפיון  נוגדת  תרופה  )טופמקס(:   Topiramate  .2
גלוקוז  יצירת  לבלום  במטרה  למעשה  שפותחה 
 fructose-ל אנלוג  יצירת  ע"י   )gluco-genesis(

.diphospkinate1-6

מבחינת האפקטיביות, היא דומה ל-valproate אך 
במשקל  לירידה  לרוב  גורמת  שהיא  בכך  ייחודית 
 100 הוא  המועדף  המינון  במשקל.  לעלייה  ולא 
מ"ג ליום. תופעות הלוואי הן נימול שלרוב חולף 

ספונטנית ולעיתים קשיי ריכוז.
אחד  מבוקרים.  מחקרים  כמה  נעשו  זו  בתרופה 
מהם, כנגד דרלין ופלצבו, הראה יעילות דומה לזו 

של דרלין במניעת מיגרנה. 
במחקרים  יעיל  נמצא  )למיקטל(:   lamotrigin  .3
זאת  לעומת   .aura עם  מיגרנה  במניעת  פתוחים 
במחקר מבוקר כפול סמיות לא נמצא יעיל במניעת 
כנראה  מתרכז  הפעולה  מנגנון   .aura ללא  מיגרנה 
שגורמות  הוולטג'  תלויות  הנתרן  תעלות  בעיכוב 

לעיכוב שחרור הגלוטמט.
בחולים  שימושיות   topiramate-וה  valproate-ה
הסובלים בנוסף מאפילפסיה ודיכאון והן מאושרות 
לחוסמי  בניגוד  במיגרנה.  לטיפול   FDA-ה ע"י 
אסתמה,  עם  בחולים  בהן  להשתמש  ניתן  ביטא 

מחלת רנו וסוכרת.
אלו  )nsaid's(: בתרופות  תרופות אנטי דלקתיות 
לתרופה  תרופתית  כתוספת  לרוב  להשתמש  ניתן 
של  רפואית  היסטוריה  לברר  יש  אחרת.  מונעת 
כיב ולעיתים קרובות "לכסות" את הקיבה בתרופה 

מתאימה. 
 :)serotonin antagonists( סרוטונין  נוגדי 
בארץ.  עתה  משווקות  אינן  זה  מסוג  תרופות 
שעלולה   metisergide-ה הן  זו  לקבוצה  דוגמאות 
 pizotifen-או ה retroperitoneal fibrosis-לגרום ל
)sandomigran) ששיווקה בארץ הופסק לפני כמה 
הן  אלו  כלכליות.  מסיבות  הנראה  ככל  שנים, 
תרופות יעילות. ה-pizotifen גורם לתיאבון מוגבר 

ועליה במשקל וכן לעייפות.

חופשי מכאב 
)2 שעות(

תגובה לטיפול 
)2 שעות(

שם התרופה ומינון

Eletriptan (relert)

27% 60% 40mg

33% 66% 80mg

Rizatriptan (rizalt)

30% 62% 5mg

40% 69% 10mg

40% 69% 10mg rpd

zolmitriptan (zomig)

30% 64% 2.5mg

66% 5mg

69% 5mg inhanazal

2.5mg pm

 Naratriptan
(naramig)

22% 49% 2.5mg

Sumatriptan

28% 63% 50mg

29% 59% 100mg

27%-37% 61% 20mg (inhanazal)

49% 69% 6mg (s.c)

Triptans .2 'טבלה מס
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דם.  לחץ  להורדת  תרופות  שתי  אחרות:  תרופות 
 lisinopril (angiotensin converting האחת, 
 candesartan והשנייה,   )enzyme inhibitor

מ"ג.   16  (angiotensin ii receptor blocker(
אחת  כל  מיגרנה,  במניעת  יעילות  נמצאו  שתיהן 

במחקר אחד מבוקר כנגד פלצבו. 
מוצרים טבעיים: מוצרים "טבעיים" משמשים כיום 
feverfew שלגביו  למטרות שונות. במיגרנה נבחנו 

קיימים מחקרים סותרים.
יעיל במחקר  נמצא   riboflavin (vitamin b2(  - ה 

אחד מבוקר כפול סמיות כנגד פלצבו.
פלצבו  כנגד  מבוקר  מחקר  פורסם  לאחרונה, 
 Petcesities hybridus שורש  של  יעילות  המראה 
)butterbur( במנה של 75 מ"ג פעמיים ביום. כמו 
כן, נמצא מחקר חיובי אחד למנות גבוהות במיוחד 

.coenzyme 10 q של
מחקר   :)Botulinium toxin( הבוטוליניום  רעלן 
מבוקר אחד כנגד פלצבו הראה יעילות של הזרקת 
הקבוצה  דווקא  מה,  משום  במיגרנה.  הרעלן 
יעילות  הראתה   )25V( יותר  קטן  מינון  שקיבלה 
גבוה  מינון  שקיבלה  הקבוצה  מאשר  יותר  גבוהה 
. מחקרים נוספים עדיין אינם חד משמעיים  )75V(
ליעילות  באשר  שלילית  מגמה  מסתמנת  אולם 
הטיפול במיגרנה. הטיפול יקר, אולם, כמעט תמיד 
לבחור  כן  על  ויש  כלליות  לוואי  תופעות  משולל 

בקפידה את המטופלים.

 Tension type - כאב ראש תעוקתי
headache

הכאב השכיח ביותר בין כאבי הראש הראשוניים, 
 74-31 בין  נעה  שלו  השנתית  ההירעות  כאשר 
צדדי  דו  הוא  למיגרנה,  בניגוד  כאן,  הכאב  אחוז. 
לא פוסטילי, כאשר עוצמתו היא קלה עד בינונית 
והוא אינו מוחמר ע"י פעילות פיזית. הכאב לרוב 
לאור  קלה  סבילות  אי  כי  אם  בחילה,  מלווה  אינו 

ולרעש אינם דוחים אבחנה. 
אנו מכירים בשתי צורות עיקריות: האחת היא כאב 
ראש תעוקתי אפיזודי בו התדירות היא פחות מ-15 
ימים בחודש וצורה כרונית בה הכאב מופיע ביותר 
מ-15 ימים בחודש. לעיתים קרובות הופך מצב זה 
וכולל  יומי  יום  מונע  הוא  הטיפול  יומיומי.  לכאב 
דלקת  ומונעות  דיכאון  נוגדות  תרופות  בעיקר 

בצירופים שונים.  

1. Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial 
neuralgias and facial pain. Headache classification committee of the international headache society. Cephalalgia 1988;7:1-96
2. Goadsby PJ, Lipton RB, Ferrari MD. Migraine-current understanding and treatment. NEJM 2002; 346: 257-270 
3. Lipton RB, Diamond S, Reed M, Diamond ML, Stewart WF. Migraine diagnosis and treatment: results from the American Migraine Study II. Headache 2001;41:638-645
4. Steiner TJ, Stewart WF, Kolodner K, Liberman J, Lipton RB. Epidemiology of migraine in England. Cephalalgia 1999;19:305-306.abstract 
5. Lipton RB, Stewart WF, von Korff M. Burden of migraine: societal costs and therapeutic opportunities. Neurology 1997;48:Suppl 3:S4-S9

כאב ראש כרוני יומיומי 
לאחרונה מתרבות ההוכחות כי בחלק מן המקרים 
מיגרנה היא מחלה מתקדמת ועלולה על כן לעבור 
שינוי  יומיומית.  כרונית  לצורה  אפיזודית  מצורה 
המקרים  ברוב  כרוך   )transformation( זה  צורני 
)70 אחוז( בשימוש יתר בתרופות אנלגטיות אולם 

לעיתים המעבר ספונטני ואינו מובן די צורכו. 
לעיתים, מתחיל כאב הראש מיד בתדירות יומיומית 
ולעיתים   )New daily - persistent headache(
המעבר הוא מכאב ראש תעוקתי אפיזודי לכאב ראש 
יומיומי. המנגנון אינו ברור. ייתכן ונוצרים דפוסים 
 Central( המרכזית  העצבים  במערכת  חדשים 
, הסף הופך מינימלי ומערכת הכאב  )sensitization

שבמצב  פנימיים,  או  חיצוניים  מגירויים  מופעלת 
רגיל אינם גורמים לכאב או להתקף מיגרנה. 

מידע זה משנה את השיקולים להתערבות טיפולית 
את  למנוע  עשויה  מוקדמת  התערבות  מונעת. 
יומיומי,  כאב  של  לצורה  המחלה  התקדמות 
ועמידות  במח  הפיכים  בלתי  שינויים  היווצרות 

משמעותית לטיפולים מכל סוג. 

כאבי ראש קצרי משך
בקבוצה של כאבי ראש נכללים התקפים הנמשכים 
בין שניות לשעה-שעתיים, בחלקם מלווים תופעות 
מן  ונזילה  בלחמית  אודם  כגון דמעת,  אוטונומיות 
הנחיר בצד הכאב, האופיינית לכאב הראש המקובץ 
תופעות  ללא  קצר  כאב  או   )Cluster headache(
בנוירלגיה של העצב הטריגמינלי  כמו  אוטונומיות 

.)Trigeminal neurologia(
 

 cluster( כאב הראש המקובץ
 )headache

חוזרים,  התקפיים  בכאבים  מאופיין  זה  ראש  כאב 
וחצי לערך. הכאב  30 דקות לשעה  בין  הנמשכים 
פרי-אורביטלי,  טמפורלי,  לרוב  צדדי,  חד  תמיד 
הכאב  המנדיבולרית.  בזווית  או  העליונה  בלסת 
אטימה  או  ונזילה  בלחמית  אודם  בדמעת,  מלווה 
גם  תתקיים  אחוז   20 ב-  הכאב.  בצד  הנחיר  של 
יותר  שכיח  הכאב  הצד.  באותו   horner תסמונת 
ביממה,  פעמים   3-1 ומופיע   )6:1 )יחס  בגברים 
לעיתים קרובות מעיר את החולה, 2-1 שעות אחרי 

שנרדם. 
 6 בין  שנעות  לתקופות  בצברים  מופיעים  הכאבים 

שבועות לכמה חודשים, נעלמים ספונטנית על מנת 
לרוב  שנה,  לאחר  המקרים  של  גדול  בחלק  לחזור 
כמה  לאחר  חוזר  הכאב  לעיתים  תקופה.  באותה 
הצורה  שנים.  כמה  לאחר  אף  ולעיתים  חודשים 
בהם  במיקרים  לכרונית  להפוך  עשויה  האפיזודית 
והחולה מוגדר  הרמיסיות הספונטניות אינן מופיעות 

אז כסובל מהצורה הכרונית של המחלה.
הטיפול היעל ביותר בהתקף החריף הוא הזרקה תת 
עורית של )sumatripta n (imitrex עם שיפור מהיר 
טריפטנים  ליטול  ניתן  המקרים.  ברוב  דקות(   10(
בהזלפה לנחיר או בכדור אולם אז האפקט כצפוי 
במסכה  חמצן  נשימת  כן,  כמו  מהיר.  כה  אינו 
בקצב של 8-7 ליטר לדקה, עשויה ב-70 אחוז מן 

המקרים להפסיק את ההתקף תוך 15-10 דקות. 
לאורך  וניתן  המקרים  ברוב  יעיל  המונע  הטיפול 
הבחירה  תרופת  הצפויה.  הקלסטר"  "תקופת 
כן  כמו   .verapamil הסידן  תעלות  חוסמת  היא 
ארגוט  תכשירי  בסטרואידים,  להשתמש  ניתן 
 sodium כגון  אפילפטיות  אנטי  בתרופות  או 
לדיכאון  הדמיון  עקב   .topiramate-ו  ,valproate

ביפולרי בעיקר בקשר לעונות השנה נוסה השימוש 
בצורה  בעיקר  טובה  פעילות  שמראה  בליתיום, 

הכרונית.
 קיימות צורות נוספות נדירות של כאבי ראש קצרי 
ובחלקן   indomethacin-ל בחלקן  שמגיבות  משך 

לתרופות נוגדות כפיון.

סיכום
בסקירה זו, ניתן להיווכח בחשיבות בהכרת הצורות 
הראשוניים  הראש  כאבי  של  השונות  הקליניות 
שכן המגוון רחב מאד והטיפולים משתנים בהתאם 
התקדמות  חלה  באחרונה  הספציפית.  לאבחנה 
דבר  הפתופיסיולוגיים,  המנגנונים  בהבנת  רבה 
של  הארי  בחלק  הטיפול  אפשרויות  את  המרחיב 
כאבי הראש. ידע זה כבר מניב טיפולים ספציפיים 
או   CgRP פעילות  מעכבות  תרופות  כגון  חדשים 
ביצירת  המעורבים  אחרים,  וזואקטיביים  חומרים 

ההתקף המיגרנוטי.

ד"ר אריה קוריצקי, יו"ר האגודה הישראלית לכאבי 
ראש ופנים, מנהל היחידה לכאבי ראש, מרכז רפואי 

רבין )קמפוס בילינסון(, פתח תקוה

{רשימה ביבליוגרפית}

עניין רפואי
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דלקת א נוגדות  ותרופות  ספירין 
 Non Steroidal)  NSAID-ה  מקבוצת 
נצרכים   )Anti-inf lammatory Drugs
אמריקאים.  מיליון  מ-13  יותר  ע"י  קבוע  באופן 
מתופעות  סובלים  מהם   100 , מ-000 למעלה 
 16 לוואי קשות בדרכי העיכול העליונות ו-500,
מתרופות  לנזק  ישירות  מיוחסים  תמותה  מקרי 
דולר  מיליארד  כשני  של  כספית  הוצאה  אלו. 
עקב  האמריקאית  הבריאות  לכלכלת  נגרמת 
דיספפסיה  זה.  רקע  על  ואשפוזים  בדיקות 
כיב   , מהמטופלים אחוז  ב-20-10  מתפתחת 

ב-8-5  תריסריון  וכיב  אחוז  ב-30-15  קיבה 
הכיב,  מחלת  לסיבוכי  הסכנה  מהם.  אחוז 
דופן  ניקוב  העליונות,  העיכול  מדרכי  דימום 
הקיבה  מוצא  וחסימת  התריסריון  או  הקיבה 

היא ב-4-2 אחוז מהם לשנה.
רקע  על  כיב  מחלת  של  הקלינית  התמונה 
כיב  מחלת  של  מזו  שונה  אלו  בתרופות  שימוש 
לראשונה  להסתמן  יכולה  שהמחלה  בכך  פפטי 
תסמונת  ללא  פרפורציה,  או  דימום  בסיבוכיה, 
של  האנלגטי  האפקט  עקב  זאת,  מקדימה.  כאב 
הצמדותן  בעיכוב  פעילותן  כן,  כמו  התרופות. 

או  מכיב  דמום  להגביר  יכולה  הדם  טסיות  של 
ישראלי  מחקר  ובתריסריון.  בקיבה  ארוזיות 
46 אנשים ללא תסמינים שטופלו  שבוצע בקרב 
או  ראשונית  למניעה  אספירין  של  נמוך  במינון 
הדגים  קרדיווסקולאריות,  מחלות  של  משנית 
כ-50  בקרב  בגסטרוסקופיה  ארוזיות  או  כיבים 
התרופתי  הטיפול  כאשר  מהמטופלים1.  אחוז 
כולל אספירין ואף במינון נמוך, יחד עם תרופה 
מתווסף  אפקט  קיים  הדלקת,  נוגדי  מקבוצת 
שלילי על דרכי העיכול והסכנה לדימום היא פי 
למנוע  מנת  על  לחוד2.  תרופה  לכל  מאשר   2.7
עם  יחד  אלו  תרופות  לקחת  מומלץ  זה,  סיכון 
הפרוטונים  משאבת  מעכבי  מקבוצת  תרופות 
הפרשת  את  משמעותי  באופן  המעכבות   , )PPI(

החומצה בקיבה.

מנגנון גרימת הנזק
מנגנון גרימת הנזק ע"י התרופות נוגדות הדלקת 
האנזימים  בחסימת  לפעילותן  מיוחס  והאספירין 
פועלים  אלה  אנזימים  ו-2.   1 ציקלואוקסיגנאזה 
פרוסטגלנדינים  לייצור  ארכאידונית  חומצה  על 
הפרוסטגלנדין  הוא  זה  לעניין  מביניהם  והחשוב 
מוצין  הפרשת  על  אחראי  זה  פרוסטגלנדין   .E2
היוצרים  העליונה,  העיכול  במערכת  וביקרבונאט 
את  ומונעים  )מוקוזה(  לרירית  בסמוך  מגן  שכבת 
 ,1 פעילותם הפפטית של חומצה ופפסין )תמונה 
מביא   1 ציקלואוקסיגנאז  של  עיכובו   . )2 תמונה 
להתרחבות המרווחים בין תאי האפיתל, הצמדות 
תאי דם לבנים בנימי הדם שבתת הרירית והפרשה 
רקמתי.  לנזק  הגורמים  חופשיים  רדיקלים  של 
בקשישים, המהווים חלק ניכר ממטופלי תרופות 
המוצין,  בהפרשת  ירידה  ממילא  קיימת  אלו, 
הפרעה  גם  כמו  והפרוסטגלנדינים,  הביקרבונאט 
בהתחלקות תאי האפיתל וריפוי ארוזיות וכיבים, 

תהליכים המגבירים את הנזק. 
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תמונה 1. רירית הקיבה במצב תקין בהשפעת האנזים ציקלואוקסיגנזה 1

NSAID-נזק לדרכי העיכול העליונות עקב שימוש באספירין ובתרופות נוגדות דלקת מקבוצת ה

 :NSAID-אספירין ו 
תופעות לוואי

פרופ' ירון ניב
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תמונה 2. רירית הקיבה במצב של חסימת האנזים ציקלואוקסיגנזה 1 - ארוזיות וכיבים

השילוב של אינפקציה בחיידק הליקובקטר פילורי 
וטיפול באספירין או בתרופות נוגדות דלקת מגביר 
את הסכנה לכיבים באופן משמעותי. חיסולו של 
החיידק טרם התחלת הטיפול מספק הגנה יחסית3. 
25 מחקרים הדגימה עלייה של  מטה-אנליזה של 
פי 6 בשכיחות הדימום בנוטלי תרופות אלו, שהיו 

נשאים של הליקובקטר פילורי4. 
בעבר  היה  בהם  מטופלים   ,70 גיל  מעל  באנשים 
מטיפול  כתוצאה  העליונות  העיכול  בדרכי  סיבוך 
זה, בסובלים ממחלת כיב פפטי על רקע אינפקציה 
מינון  המקבלים  בכאלה  פילורי,  בהליקובקטר 
תרופות  שתי  של  שילוב  או  התרופה  של  גבוה 
מקבוצה זו, או שילוב עם טיפול במעכבי קרישת 
רירית  על  להגנה  מקום  יש  סטרואידים,  או  הדם 
 .PPI-ה מקבוצת  תרופה  באמצעות  העיכול  דרכי 
במצבים בהם יש מניעה מלתת PPI אפשר להוסיף 
מעכבי  או   )E1 )פרוסטגלנדין  מיסופרוסטול 
H2. האפקטיביות של הטיפול להגנת  רצפטורים 

עבודות,  במספר  הוכחה  העיכול  מערכת  רירית 
אשר הראו יחס ישר למינון ולזמן הטיפול5.

מערכת  לרירית  יותר  בטוחה  הקוקסיבים  קבוצת 
האנזים  את  מעכבות  אלו  תרופות  בהיות  העיכול 
ציקלואוקסיגנזה 2 בלבד. אנזים זה מופיע במצבי 
דלקת ובנוסף להיותו הגורם ליצירת פרוסטגלנדינים 
שונים הגורמים לחום וכאב, הוא גם מהווה גיבוי 
 .E2 פרוסטגלנדין  בייצור   1 לציקלואוקסיגנזה 
כאב  מונע  שעיכובו  לכך  מביא  הדואלי  תפקידו 
עיכוב  עם  יחד  עיכובו  אך  רצוי,  טיפולי  כאפקט 
מתן  לכיבים.  לגרום  יכול   1 הציקלואוקסיגנזה 
שני  את  החוסם   NSAID מתן  על  עדיף  קוקסיב 
משמעותיים  סיבוכים  לפחות  וגורם  האנזימים 
מחקרים   10 של  מטה-אנליזה  העיכול6,7.  בדרכי 
פרוספקטיביים, מבוקרים ורנדומלים הראתה נזק 
קלאסיים   NSAIDs בנוטלי  העיכול  בדרכי  כפול 
לעומת בנוטלי קוקסיבים8. יש לזכור כי הקוקסיב, 
וגורם  לחלוטין  תמים  איננו  עדיפותו,  אף  על 

לכיבים ולדימומים מדרכי העיכול פי 5 מפלצבו9. 
 2 כמו כן, חסימה ממושכת של ציקלואוקסיגנזה 
כאשר  קרדיווסקולאריים  לאירועים  לגרום  יכולה 
שאיננה  כיוון  אספירין,  ללא  נלקחת  זו  תרופה 
מביאה למניעת הצמדות טסיות הדם כמו אספירין 

או חוסמי ציקלואוקסיגנזה 1 אחרים. 
דלקת  נוגדות  ולתרופות  לאספירין  לסיכום: 
מקבוצת ה-NSAID חשיבות רבה בטיפול בחולי 
ראומטואידית,  ארטריטיס  אוסטיאוארטריטיס, 
של  ומשנית  ראשונית  ולמניעה  כאבים  כנגד 
כי  לזכור  יש  אולם,  קרדיווסקולאריות.  מחלות 
לתרופות אלו עלולות להיות תופעות לוואי קשות 
באמצעות  להתגונן  יש  נגדן  העיכול,  במערכת 

טיפול מתאים לקבוצות בעלות סיכון גבוה.

פרופ' ירון ניב, המערך לגסטרואנטרולוגיה, המרכז 
הרפואי רבין, פתח תקוה ואוניברסיטת תל אביב

{רשימה ביבליוגרפית}

עניין רפואי



Rasilez ,שם התרופה: ראסילז
Novartis Pharma Services AG :חברה משווקת
פעילות התרופה: טיפול ביתר לחץ דם ראשוני

שירותי  בסל  כלולה  מ"ג(   300 מ"ג,   150  ,Aliskiren( ראסילז  התרופה 
הבריאות לשנת 2010.

ההתוויה היא "טיפול ביתר לחץ דם בחולים הסובלים מנפרופתיה סוכרתית 
עם רמות חלבון מעל 1 גרם ליממה בשתן, על אף טיפול משולב בחוסמי 

."ACE ומעכבי II אנגיוטנסין
בחולים  דם  לחץ  ביתר  "טיפול  הן:  בתרופה  לשימוש  הקליניות  ההנחיות 
הסובלים מנפרופתיה סוכרתית עם רמות חלבון מעל 1 גרם ליממה בשתן, 
ACE, אלא אם  II ומעכבי  על אף מיצוי טיפול משולב בחוסמי אנגיוטנסין 
או  סבילות  אי  שקיימת  או  המשולב,  הטיפול  לקבל  מסוגל  אינו  החולה 

תופעות לוואי משמעותיות לטיפול".
ראסילז היא התרופה הראשונה בקבוצה תרפויטית חדשה, בעלת מנגנון 
)Direct Renin Inhibitor - DRI(. ראסילז  ייחודי של עיכוב רנין ישיר  פעולה 
מעכבת את מערכת הרנין-אנגיוטנסין-אלדוסטרון בנקודת ההתחלה שלה, 
מפחיתה את פעילות הרנין בפלזמה )PRA - Plasma Renin Activity(, מביאה 

לירידה ברמות אנגיוטנסין I ואנגיוטנסין II ובכך מורידה את לחץ הדם.
והיא  שעות,  ל-24  מעבר  הדם,  לחץ  בהורדת  ממושכת  יעילות  לראסילז 
קליניים  במחקרים  מ"ג.   300 או  מ"ג   150 של  במינון  ביום  פעם  נלקחת 
הוכיחה  ראסילז  סוכרתית,  ונפרופתיה  דם  לחץ  מיתר  הסובלים  בחולים 
יעילות משמעותית בהפחתת הפרשת חלבון בשתן, הן כטיפול יחיד  והן 

בשילוב עם תרופות אחרות.
במחקר ה-AVOID, בחולים אשר קיבלו טיפול מיטבי המקובל כיום, תוספת 
החלבון  בהפרשת  אחוז   20 של  נוספת  להפחתה  הביאה  ראסילז  של 

בשתן.
וכיום,  ראסילז היא תרופה בטוחה, שיעור תופעות הלוואי דומה לפלצבו 

יותר מ-500 אלף מטופלים ברחבי העולם משתמשים בה. 

Byetta ,שם התרופה: בייאטה
Eli Lilly :חברה משווקת

פעילות התרופה: טיפול בחולי סוכרת מסוג 2
 .2010 לשנת  הבריאות  שירותי  בסל  כלולה   )Byetta( בייאטה  התרופה 
ו-BMI-מעל   8 מעל   HbA1c עם  בחולים  בסוכרת  טיפול  היא  ההתוויה 
30, שמיצו טיפול בלפחות שתי תרופות פומיות. בייאטה היא התרופה 
הראשונה והיחידה המאושרת לשימוש על ידי ה-FDA מקבוצת תרופות 
מטופלים  ממיליון  יותר  כבר  יש  העולם  וברחבי   GLP-1 Agonist בשם 

שהשתמשו בתרופה.
מעלה  התרופה  משולב:  מערכתי  רב  הוא  בייאטה  של  הפעולה  מנגנון 
הפרשת אינסולין מהלבלב. העלייה בהפרשת אינסולין מופיעה רק כאשר 
אירועי  בשיעור  בעליה  כרוכה  אינה  בייאטה  ולכן  מוגברת  הסוכר  רמת 
לירידה  מביאה  וכך  גלוקגון  הפרשת  מקטינה  בייאטה  היפוגליקמיה. 
בשחרור גלוקוז מהכבד. בייאטה אינה פוגעת בהפרשת גלוקגון בתגובה 
להיפוגליקמיה, היא מאיטה את התרוקנות הקיבה ומקטינה את ספיגת 
גלוקוז לאחר האוכל. בייאטה גורמת לדיכוי התיאבון, מעלה תחושת שובע 
במשקל  לירידה  זאת  ובעקבות  הנאכלת  המזון  בכמות  ולירידה  ומביאה 
הלבלב  תאי  של  ופרוליפרציה  לנאוגנזה  להביא  יכולת  לבייאטה  ובנוסף, 

שהודגמה בבעלי חיים.
בעבודות קליניות נמצא שטיפול בבאייטה, בחולים שנכשלו בטיפול פומי 
לשיפור  מביא  מטפורמין,  ו/או  הסולפונילאוריאה  מקבוצת  תרופות  עם 
לטיפול  בהשוואה  במשקל  משמעותית  בירידה  המלווה  הסוכר,  באיזון 
והירידה במשקל  בפלצבו. איזון הסוכר נשמר במשך שלוש שנות טיפול 

נמשכה 5.36 ק"ג בממוצע. 
ירידה   - קרדיווסקולריים  סיכון  גורמי  על  חיובית  השפעה  לבייאטה 
במשקל, ירידה בלחץ דם סיסטולי ודיאסטולי, שיפור בפרופיל הליפידים 

  .TG ,LDL ,TC ירידה בערכי ,HDL עלייה של 24 אחוז בערכי -

 Zerochol ,שם תוסף התזונה: זרוכול
Trima Ltd :חברה משווקת

LDL-C פעילות תוסף התזונה: הורדת
בשם   LDL-C להורדת  חדש  תזונה  תוסף  בישראל  לשווק  החלו  לאחרונה 
זרוכול )Zerochol(. ההתוויה המאושרת לפיטוסטרולים המצויים בזרוכול על 

ידי שירות המזון הארצי היא: "להורדת כולסטרול LDL בדם".
חופשיים   )phytosterols( פיטוסטרולים  המכיל  תזונה  תוסף  הוא  זרוכול 
בכמות של 800 מ"ג בטבליה. פיטוסטרולים הם מרכיבים צמחיים הדומים 
לכולסטרול אך למעשה אינם נספגים לדם. פיטוסטרולים במינון הגבוה פי 
ספיגת  את  מפחיתים  הממוצעת  המערבית  התזונתית  מהצריכה  חמישה 
עשרה  של  ממוצעת  לירידה  ותורמים  אחוז  ב-30-40  במעי  הכולסטרול 

אחוזים ברמת ה-LDL-C בדם. 
מחקרים  במאות  הוכחה   LDL-C בהפחתת  פיטוסטרולים  של  יעילותם 
 NCEP ATPIII ידי  על  מומלצים  ביום  גרם   2 במינון  פיטוסטרולים  קליניים. 
להפחתה  המסייעת  טיפולית  כאפשרות   AHA האמריקאי  הלב  וארגון 
פיטוסטרולים   .)TLC( החיים  באורח  השינוי  במסגרת   ,LDL-C של  נוספת 
נמצאים בשימוש כחלק ממזונות פונקציונליים כבר כ-15 שנה באירופה ללא 
 GRAS הסכים כי פיטוסטרולים הם FDA-דיווח על תופעות לוואי. בנוסף, ה 

.)Generally Recognized As Safe(
זרוכול מתאים לקהלי היעד הבאים: אנשים ללא גורמי סיכון למחלת לב או 
ויותר  LDL-C; אנשים עם שניים  גבוליות של  ורמות  סיכון אחד  גורם  בעלי 
תרופתי;  בטיפול  מעוניינים  שאינם   ,LDL-C של  גבוליות  ורמות  סיכון  גורמי 
אנשים המנועים מלקבל טיפול תרופתי להפחתת LDL-C עקב תופעות לוואי 
או מצבים נלווים; אנשים המטופלים בתרופות מקבוצת הסטטינים שעדיין 

לא הגיעו לערכי LDL-C רצויים.

Lantus :שם התרופה
חברה משווקת: סאנופי אוונטיס

פעילות התרופה: טיפול בחולי סוכרת מסוג 2
אוונטיס–.  סאנופי  של  המובילים  התכשירים  אחד  הוא  לנטוס  אינסולין 
מדובר באינסולין הבזאלי במינון חד יומי המוביל בעולם לטיפול בסוכרת.  

לנטוס הוכיח באופן עקבי במחקרים רבים כי הוא האינסולין באזלי היחיד 
המחקה את מהלך הפרשה האינסולין הבסיסי  בזריקה אחת ליום למשך 
24 שעות. לנטוס מאושר  לשימוש בסוכרת מסוג 1 ו-2 במבוגרים ובילדים 
מעל גיל 6. עם אינסולין לנטוס קל ונוח לייצב את ערכי הסוכר בדם. בנוסף, 
מספר מקרי נפילת הסוכר בדם עם אינסולין לנטוס נמוך באופן משמעותי 

לעומת אינסולינים אחרים. 
השפעתו של לנטוס על משקל הגוף הינה ניטרלית. ניתן לשלבו עם אינסולין 

קצר טווח )בולוס( או עם טיפול פומי )כדורים( לפי אורח חיי המטופל.  
חיים  איכות  של  חדש  עידן  מאוזנים  לא  סוכרת  חולי  בפני  פתח  לנטוס 
בארגון  גבוהה  חופש  ודרגת  גמישות  המאפשר  באינסולין  המדובר  שכן 
סדר היום למטופל בהתאם לסגנון חייו )מבחינת זמני הארוחות, פעילויות 

שונות וכו'(.
אינסולין לנטוס נלקח כיום באמצעות עט  הסולו סטאר - עט חד פעמי 

חדש שהינו קל ללימוד, קל לשימוש וקל להזרקה.
לנטוס, בדומה למרבית התרופות של סנופי אוונטיס, כלול בסל הבריאות 

ללא מגבלות לכל חולה סוכרת הזקוק לאינסולין.

מדור אינפורמטיבי
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