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חברות וחברים יקרים,
נאמנים למטרות שהצבנו לפנינו לסייע 
למגוון החולים  דרך אפשרית  בכל 
אוטואימוניות  ראומטיות,  במחלות 
ודלקתיות, עשינו השנה כמה פעולות 

חשובות:

הוצאנו לאור שני ספרים ייעודיים 	 
ים  ולחולי דלקת  לופוס  לחולי 
 .FMF   - משפחתית  תיכונית 
בימים אלו אנו שוקדים על הוצאה 
לאור של ספרים לחולי סיוגרן 

ופיברומיאלגיה.
קיימנו כנסים בפיזור כלל ארצי 	 

מבאר שבע בדרום ועד נהריה 
בצפון.

של 	  היוטיוב  בערוץ  הוספנו 
העמותה מספר רב של הרצאות 
מצולמות בנושאים מגוונים, כגון 
לופוס, FMF, מחלות ראומטיות 
בילדים, תזונה נכונה, אורח חיים 

בריא ועוד.

העמותה מקדישה מאמצים רבים כדי 
לעמוד בקשר עם כל חבריה, וגם עם 
מי שאינם חברים בה. לחברים אנו 

מאפשרים ליהנות ממגוון פעילויות 
ללא תשלום, כגון השתתפות בקבוצות 
תמיכה בערים תל אביב, באר שבע 
וחיפה, ייעוץ והכוונה ראשונית, קבלת 
מידע על הזכויות השונות של החולים 
המומחה  העמותה  של  דין  מעורך 

בנושאים אלו.
לסבסוד  ומתן  במשא  אנחנו  כרגע 
פי  שעל  הידרותרפית  התעמלות 
לחולים  רבות  מסייעת  ההמלצות 
וכן ברצוננו להרחיב את  ראומטיים, 

קבוצות התמיכה בערים נוספות.
בעקבות פעילותינו המקיפה השנה 
לעמותה,  חדשים  חברים  הצטרפו 
ובעיקר צעירים. עם זאת, כבעבר, אני 
פונה לכל חבר לעזור לנו להרחיב את 
שורותיה של עינבר בשיטת "חבר מביא 
חבר", וכך נחזק את מעמדה הציבורי 

של העמותה.
בעלון העמותה תמצאו, בין השאר, 
כתבה בנושא התרופות הביולוגיות 
הביוסימילריות אשר מתחילות להיכנס 
לסל התרופות ומצויות בדיון ציבורי 
ורפואי בכל העולם. לתשומת ליבכם 
מדגישים שעמדת  אנו   - המיוחדת 
ולא  הרופא המטפל היא הקובעת, 

של אף אדם אחר.
דמי חבר - לצערי איננו מקבלים כמעט 
תמיכה ממשלתית. אני פונה אליכם 
בבקשה לשלם דמי חבר לעמותה - 
120 ש״ח לשנה או 200 ש״ח לשנתיים. 
תמורת סכום סמלי זה החברים נהנים 
מכל הפעילויות שלנו ללא עלות או 
כמעט ללא עלות. דמי החבר מחזקים 
את העמותה ומאפשרים לנו לפעול 

במגוון דרכים עבורכם.
מתנדבים - חשוב לנו מאוד שיותר 
מתנדבים יהיו פעילים בפעילות המגוונת 
של העמותה. המעוניינים, אנא צרו 

עימנו קשר. 
ברצוני להודות לרופאים חברי הנהלת 
העמותה, ולשאר חברי ההנהלה אשר 
מקדישים מזמנם בהתנדבות כדי לסייע 

ולקדם את פעילות העמותה.
לא נשכח את המתנדבים, את הרופאים 
בבתי החולים בארץ המסייעים רבות 
לחברות  וכן  העמותה,  לפעילות 
התרופות המסייעות לנו לקדם את 

מטרות העמותה ואת פעילותה.

בברכת בריאות טובה
רם בלס, יו"ר עינבר

דבר היו“ר
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דבר המערכת

חברי עינבר היקרים,
אנו  לאחר הפסקה בלתי מתוכננת 
עינבר  עלון  הופעת  את  מחדשים 
השנתי. כבעבר, גם העלון הזה מקיף 
ומכיל מאמרים רבים העוסקים במחלות 
הראומטיות והאוטואימוניות, כולל מחלת 
הלופוס - הזאבת. המאמרים כתובים 
בידי מיטב הצוות הרפואי והפרה־רפואי 
ואמורים לספק לכם את המידע העדכני 

ביותר על מחלות אלו. 
כהמשך למסורת שבה התחלנו תמצאו 
בעלון גם מאמרים בשפות - ערבית, 
אנגלית ורוסית - לרווחת דוברי השפות 
יש חשיבות רבה  הללו. להזכירכם, 
לקבלת מידע רפואי מהימן ואחראי, 
שלא תמיד נמצא באתרי האינטרנט 
שבהם החברים גולשים בניסיון לדלות 

מידע רפואי הנוגע למחלתם. 
המאמרים בעלון שבידכם הם על זאבת 
- לופוס, דלקת עורק הרקה, דלקת 
שדרה מקשחת, תסמונת יובש - סיוגרן, 
מחלת שריר דלקתית אוטואימונית, 
מפרקים  בדלקת  בטיפול  חידושים 
ראומטואידית כולל תרופות חדשות 
מקבוצת המולקולות הקטנות ותכשירים 
ביוסימילריים, וכן שורת מאמרים בדבר 
הקשר בין מחלות אוטואימוניות לזיכרון, 
לקפה, לתזונה, לעישון, לפעילות גופנית 
ועוד. לא נפקד גם מקומה של הקדחת 
 ,FMF - הים תיכונית המשפחתית
אשר גם לה מאמר על טיפולים חדשים 
לחולים שאינם מגיבים לטיפול המקובל.

נושא התרופות הביולוגיות הביוסימילריות 
אשר נכנסות בהדרגה בזו אחר זו, בשל 
פקיעת הפטנט על תרופות האם, מצוי 
בדיון ציבורי ורפואי נרחב בכל העולם. 
גם בנושא חשוב זה תמצאו בעלון את 
עמדות משרד הבריאות, ההסתדרות 

הרפואית ועינבר.  
אשר לתרופות הביולוגיות שחוללו לפני 
כשני עשורים מהפכה בטיפול במחלות 
הראומטיות, העתיד הקרוב צופן לנו 
כניסה של תרופות נוספות, במנגנונים 
שכבר קיימים ובמנגנוני פעולה חדשים. 
עמותת עינבר והאיגוד הראומטולוגי 
פועלים להכנסת תרופות חדשות אלו 
לסל התרופות, חלקן כבר הוגש לוועדת 
סל התרופות המתכנסת בימים אלו.  

הללו  המגוונים  המאמרים  בצד 
'חם מן התנור' על  מובא גם עדכון 
של  בכנס  דווח  שעליהם  חידושים 
הקולג' הראומטולוגי האמריקאי אשר 
התקיים בחודש אוקטובר 2018 בשיקגו. 
מ־15,000  למעלה  בכנס השתתפו 
ראומטולוגים, חוקרים במדעי הבסיס 
הקשורים למחלות ראומטיות ובעלי 
העוסקים  פרה־רפואיים  מקצועות 
בתחום זה. בכנס השתתפו גם מעל 
40 ראומטולוגים מישראל ומקצתם 

גם הציגו את פרי מחקרם.    
חולי מחלות המפרקים יכולים רק לברך 
על עתיד ורוד זה, שכן במקרים שהחולה 
אינו מגיב לתרופה ביולוגית זו או אחרת, 
או שמא פיתח תופעת לוואי לתרופה - 

עומד עתה לפניו מגוון רחב של תרופות, 
הפועלות ומדכאות במנגנונים שונים את 
תהליך הדלקת. ככל שקשת הטיפולים 
המודרניים תגדל, כן ייטב לחולי מחלות 

המפרקים הדלקתיות השונות. 
זוכים לתרומה בעלת  איננו  לצערי, 
משקל של מאמרים פרי חברי העמותה. 
ולהעשיר את העלון  נשמח להוסיף 
בחומר כתוב, מצולם, מאויר או אף 

בקטעי שירה של חברי העמותה.
כבעבר, אני פונה לכל חבר לעזור לנו 
להרחיב את שורותיה של עינבר. לו כל 
חבר יביא רק חבר אחד נוסף, נכפיל 
את שורותינו. שערו בנפשותיכם, מה 
יהי אם כל חבר יביא חמישה חברים 
חדשים. כל פעולה שתתרום להגדלת 
מספר החברים בעמותה, עם הגדלת 
רק  לרשותנו,  העומדים  המשאבים 
של  הציבורי  כוחה  לחיזוק  תתרום 
עינבר כגוף המייצג את כלל חולי מחלות 

המפרקים בישראל.
אתר האינטרנט של העמותה מפעיל 
ותשובות. אנא גלשו  פורום שאלות 
באתר www.inbar.org.il והפעילו 
אותו, בין בשאלות לפורום ובין בנושאים 
אחרים אשר נראים לכם חשובים בנוגע 
למחלות הראומטיות. אנו נעלה לאתר 
את המאמרים החשובים המופיעים 
בעלון השנתי וכן חומר רב נוסף היכול 

לסייע לחברי העמותה.
שנה אזרחית טובה ושנת בריאות

פרופ' מיכאל אהרנפלד, עורך
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תודה מיוחדת וחמה
לעו"ד אלי לוטן

על התנדבותך, אדיבותך ועזרתך לעמותה.
תודה על הייעוץ המקצועי שאתה נותן לעמותה ולחבריה.

מאחלים לך בריאות והמשך פעילות למען החולים.

תודות 

לזכרו של פרופ' מיכאל ירון
נשיא העמותה מזה שנים רבות ואחד ממייסדיה. 
תנחומינו למשפחת ירון. בתמונה: פרופ' אלקיים 

ופרופ' כספי בכנס האיגוד הישראלי לראומטולוגיה. 

✽

✽

✽

✽

למיכל ברמן על המאמץ והעבודה המצוינת

לחברות התרופות
NOVARTIS

PFIZER
ABBVIE

GSK
BMS

SANOFI

ברכות
לפרופ' דפנה פארן
על קבלת הפרופסורה

ברכות
לפרופ' גלב סלובודין
על קבלת הפרופסורה

ברכות
לד"ר זיו פז

על פתיחת היחידה 
הראומטולוגית בנהריה, 

וניהולה

ברכות
לד"ר ג'יזל גודארד

על מינוייה כיו"ר החטיבה הפנימית
במרכז הרפואי וולפסון 

ברכות
לפרופ' יעקב אבלין
על קבלת הפרופסורה

MEGAPHARM
JANSSEN

NEOPHARM
RAFA

ROCHE

תודה לאגודת הפסוריאזיס הישראלית,
לעמותת אס"ף לפיברומיאלגיה ולאגודת זכויות החולה בישראל 

על שיתוף הפעולה למען החולים 

לחברת מגדל על התמיכה

לסוכנות הביטוח גיל-עד על הסיוע והתרומה

לאלכס תרגומים על העבודה המקצועית
alex@translatefrom.net

לעיריית רמת גן
על שיתוף הפעולה והתמיכה לאורך השנים ✽

✽ ✽

✽
✽
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מאת: ד"ר אילן אשר, פרופ' זאב שטגר, המרכז הרפואי קפלן, רחובות

מחלת הזאבת - Lupus פוגעת בבני כל הגזעים אך שכיחה יותר 
בשחורים ובאסייתיים, בעיקר בבני הגזע הסיני. המחלה פוגעת 
בעיקר בנשים בגיל הפוריות בגילים 40–20. רק 10% מהלוקים 
במחלה הם גברים, אך המחלה פוגעת גם בחולים צעירים 
ובמבוגרים יותר. שכיחות המחלה שונה באזורים גאוגרפיים שונים, 
אך מקובל שיעור של 200–50 חולים בקרב 100,000 תושבים.

הסיבה למחלה עדיין אינה ידועה אך לגורמים גנטיים, סביבתיים 
)כולל זיהומים ויראליים שונים או חשיפה לשמש( והורמונליים יש 
השפעה על התפתחות המחלה ועל מהלכה. הבסיס להתפתחות 
 ,T המחלה נובע מהפרעות במערכת החיסונית עם הפרעה בתאי
הפרשת ציטוקינים דלקתיים, הפרעות בתאי B והפרשת נוגדנים 
 ,dsDNA-Anti ,ANA דוגמת autoantibodies( עצמאיים
Sm-Anti ונוגדנים כנגד פוספוליפידים(. נוסף על כך, לחולים 

הפרעות במערכת המשלים )Complement( ובמנגנון האחראי 
על מוות תאי מבוקר )Apoptosis(. ההפרעות האימונולוגיות 
משמשות אותנו לאבחנה, למעקב אחר המחלה ולקביעת עוצמת 
פעילותה. וכך, לנוכחות ולרמת הנוגדנים כנגד מרכיבי הגרעין 
-antibodies Nuclear Anti - ANA וכנגד DNA דו־סלילי 
)dsDNA( חשיבות רבה באבחנה של המחלה ובמעקב אחרי 
פעילותה. רמות משלים נמוכות )C4 ,C3( גם הן מעידות על 
מחלה פעילה ועוזרות במעקב אחר החולים. תפקיד הנוגדנים 
העצמאיים ביצירת המחלה )ובפגיעה ברקמות השונות( עדיין אינו 
ברור אך כאמור יש להם חשיבות רבה באבחנת המחלה ובמעקב 
אחריה. נוסף על כך, לנוכחות חלק מהנוגדנים חשיבות בהערכה 
של אופי הפגיעה המערכתית של המחלה. כך לדוגמה, לחולים 
עם רמות גבוהות של נוגדנים כנגד פוספוליפידים )נוגדנים כנגד 
קרדיוליפין, לופוסאנטיקואגולנט ו/או נוגדנים כנגד GPβ1(, שכיחות 
גבוהה של הפלות ו/או אירועים טרומבוטיים ורידיים ועורקיים ו/או 
רמת טסיות נמוכה. לנוגדנים כנגד La/Ro קשר לתסמונת סיוגרן 
)"עין יבשה"(, ולנוגדנים כנגד NMDA קשר להפרעה במערכת 
העצבים המרכזית. בשנים האחרונות נמצאה פעילות יתר של 
Type 1 הציטוקין אינטרפרון בעיקר בחולים עם מחלה פעילה

)Interferon( וזה הבסיס למושג "חתימת אינטרפרון".

מחלת הזאבת - לופוס 
יכולה לפגוע במערכות הגוף השונות: שיער, עיניים, רירית הפה 
והאף, מפרקים, ריאות, כליות, עור, מוח, כלי דם, תאי דם ועוד. 
המחלה והפגיעה המערכתית שונים באופיים ובעוצמתם מחולה 
לחולה, וגם באותו חולה יש לעיתים פגיעה במערכות שונות לאורך 
שנות המחלה. למחלה אופי גלי עם נטייה לאחלמה )רמיסה( 
ולהתלקחויות )flares(. המחלה רב־גוונית מאוד ושונה מחולה 
לחולה, בהתאם לאופי ולחומרת הפגיעה המערכתית. האבחנה 
הראשונית יכולה להיעשות על ידי רופאים מתחומי התמחות שונים 
דוגמת רופא עור, רופא משפחה, נפרולוג, קרדיולוג, ראומטולוג 

או אימונולוג. 
מכיוון שהמחלה עשויה להיות שונה מחולה לחולה, וגם באותו 
חולה לאורך זמן, נקבעו 11 קריטריונים אופייניים כדי לסייע 
באבחנה. הקריטריונים הם קליניים ומעבדתיים, כפי שיפורט להלן, 
ומקובל שנוכחות 4 קריטריונים דרושים לאבחנה של לופוס )לא 
בהכרח בו־זמנית, ואפשר "לצבור" קריטריונים(. 11 הקריטריונים 
האבחנתיים הם: פריחת פרפר, פריחה דיסקואדלית, רגישות 
לשמש, כיבים בריריות, ארטריטיס, סרוסיטיס )פריקרדיטיס או 
פליאוריטיס(, פגיעה כלייתית )המתבטאת בבדיקת דם או שתן(, 
נוירולוגית )פסיכוזה או התקפים אפילפטים(, הפרעה  פגיעה 
בתא הדם )לאויקופניה, לימפופניה, אנמיה ו/או טרומבוציטופניה(, 
,dsDNA-Anti ונוגדנים כנגד )ANA( נוגדנים כנגד מרכיבי גרעין

Sm-Anti ונוגדנים כנגד פוספוליפידים(. למרבית החולים יש 

ועייפות בזמן מחלה פעילה, אך מאחר שאלו  חום סיסטמי 
אינם תסמינים ספציפיים לזאבת הם לא נכללים בקריטריונים 
האבחנתיים. הדרישה ל־4 קריטריונים אבחנתיים חשובה בעיקר 
למחקרים ולהשוואות בין קבוצות חולים שונות. בחולה הבודד 
אפשר לקבוע אבחנה משוערת של זאבת גם בהעדר 4 קריטריונים, 
וזאת בהתאם למצבו הרפואי או המעבדתי, ועל פי קביעה של 

רופא בקי ומנוסה. 
כאמור, אופי )סוג הפגיעה המערכתית( וחומרת מחלת הזאבת 
שונה בין חולה לחולה, וגם באותו חולה לאורך זמן. כך יש חולים 
עם מחלה קלה )פצעים בפה וירידה קלה ולא ניכרת בתאי הדם 
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זאבת אדמנתית מערכתית
 )Systemic Lupus Erythematosus - SLE(



הלבנים(, ולעומתם חולים עם פגיעה כלייתית )עד כדי הצורך 
בדיאליזה והשתלת כליה(, אנמיה המולטית קשה ופגיעה עצבית 
מובהקת. בהתאם, יש "לתפור" את הטיפול במחלה על פי אופי 
הפגיעה המערכתית בתוך התחשבות בתופעות הלוואי העשויות 
לנבוע מהטיפול, ולכל חולה יש להציע טיפול בהתאם לאופי 
ולחומרת מחלתו. גם בחולה הספציפי יש לשנות את הטיפול ולכוון 
אותו בהתאם למצבו העדכני, וכאשר החולה בהפוגה )ספונטנית 
או עקב טיפול תרופתי( לשנות הטיפול בהתאם )כולל מתן טיפול 
שימנע התלקחות נוספת(. מצב זה מחייב מעקב קליני ומעבדתי 
מסודר ורציף של חולי הזאבת, בהשגחה ובטיפול של רופאים 

בקיאים ומנוסים בטיפול במחלה זו.
הודות לאבחון מוקדם ושיפור בטיפול הניתן לחולים, תוחלת 
החיים של הלוקים במחלה הולך ועולה ומקובל כיום שתוחלת 
החיים היא 80%–5% ב־10 שנים )survival years 10( וזה 
כולל, כמובן, את החולים עם מחלה המערבת מערכות רבות 

וחשובות במידה קשה.
יש מספר מצבים המחייבים התייחסות מיוחדת באוכלוסיית 
החולים בזאבת. לדוגמה, היריון ותוצאותיו בחולות הלופוס או 
התסמונת של הנוגדנים כנגד פוספוליפידים )APLA( שאותה 
אפשר למצוא ב־ 40%–30% מחולי הלופוס. מצבים אלו מחייבים 

דיון פרטני ונרחיב על כך בסקירה הבאה.
הטיפול במחלת הזאבת ניתן בהתאם לחומרת המחלה ולמערכות 
המעורבות בה. כאשר המחלה מגיבה לטיפול והחולה נכנס להפוגה 
יש לשנות את הטיפול על מנת למנוע תופעות לוואי העלולות 
לגרום נזק לחולים ואף במקרים נדירים לתמותה, בעיקר בשל 
זיהומים. הטיפול במחלת הלופוס מבוסס על תכשירים נוגדי 
דלקת )NSAID(, תכשירים כנגד מלריה )פלקווניל(, סטרואידים 
ותכשירים אימונוסופרסיביים. פלקוניל )במינון 400 מ"ג ליממה( 
יעיל לחולים עם בעיות עור וכאבי מפרקים. כמו כן, מקובל היום 
לתת לכל החולים טיפול קבוע מונע בפלקווניל כיוון שטיפול 
זה מונע התלקחויות של המחלה. פלקווניל היא תרופה בטוחה 
הניתנת ללקיחה גם במהלך היריון והנקה, אם כי מומלץ לא 
להתחיל טיפול בזמן הנקה או היריון. לתרופה זו, הגם שהיא 
תרופה בטוחה מאוד, יש תופעות לוואי הכוללות פיגמנטציה בעור, 
הפרעות שמיעה והפרעות במערכת העיכול )בחילה, חוסר תאבון(. 
תופעת הלוואי החמורה ביותר היא הפגיעה בראייה )רטינופתיה( 
שעלולה לפגוע בחולים המטופלים במנה מצטברת גבוהה )בדרך 
כלל מעל 1,000 גרם( ולאורך שנים רבות )מעל חמש שנים(. כדי 
לאתר את הבעיה מוקדם, מומלצת בדיקת רופא עיניים לפני 
הטיפול, לאחר 5 שנות טיפול, ובהמשך מדי שנה במהלך הטיפול.
הטיפול בסטרואידים הוא הבסיס לטיפול בכל מקרה של פגיעה 
מערכתית בכליות, במוח, במפרקים )דלקת מפרקים קשה( או 
פגיעה בתאי הדם השונים. בהתאם לחומרה, הטיפול יינתן במינונים 
שונים בטיפול תוך ורידי או פומי. הסטרואידים יעילים ביותר אך 
בטיפול ממושך ובמינון גבוה יש להם תופעות לוואי שונות, כמו 
השמנה, יתר לחץ דם, תשעורת יתר, סוכרת ואוסטיאופורוזיס. על 
כן יש להימנע, ככל האפשר, מטיפול ממושך וממינונים גבוהים 
של סטרואידים, יש לשאוף שהחולה לא יקבל טיפול ממושך 
sparing, ולהפסיק הטיפול   steroid ידי   בסטרואידים על 

כשמצב החולה מאפשר זאת.
לתרופות האימונוסופרסיביות תפקיד רב חשיבות בטיפול בחולי 
הזאבת עם פגיעה כלייתית או מוחית. בין התרופות יש לציין 
את הציקלופוספמיד, אימוראן ומתוטרקסט. לאחרונה הוכנסה 
לשימוש נרחב תרופה אימונוסופרסיבית חדשה ויעילה - מיקופנולט 
מופטיל - שיש לה פחות תופעות לוואי בהשוואה לתרופות 
האחרות. מינון התרופות, צורת המתן שלהן )פומית או תוך 
ורידית( ומשך הטיפול תלוי בחומרת המחלה ובאופייה, והוא 
ידי הרופא המטפל. אף שבמחקרים מבוקרים לא  נקבע על 
הוכחה יעילות הטיפול בזאבת בעזרת הנוגדן החד־שבטי כנגד 
CD20 )מבטרה - Rituximab( שמטרתו להוריד את מספר 

תאי ה־B של החולה )שהם המקור ליצור הנוגדנים העצמאיים(, 
דווחו על הצלחות של טיפול זה בחולי זאבת שלא הגיבו לטיפולים 
המקובלים בסטרואידים ובתרופות אימונוסופרסביות. טיפול זה 

מקובל בעולם ובישראל במקרים מיוחדים. 
 IL-6 תרופות שונות שנועדו לחסום ציטוקינים דלקתיים דוגמת
ואינטרפרון, וכן פפטידים קצרים המשרים סבילות ומדכאים את 
המערכת החיסונית של החולה, נמצאים בשלבים שונים של 
מחקר ופיתוח וניסויים קליניים. בשנים האחרונות אושרה, גם 
 Belimumab - בישראל, תרופה חדשה לטיפול בלופוס. התרופה
 BLyS - היא נוגדן חד־שבטי המכוון כנגד הציטוקין )Benlysta(
החיוני להבשלה של תאי B ולייצור נוגדנים ונוגדנים עצמאיים. 
התרופה מאושרת לשימוש בישראל לחולי זאבת עם מחלה 
פעילה ברמת חומרה בינונית )מפרקים, עור, עייפות וחום( שלא 
הגיבו באופן מלא לפלקווניל ולתכשירים אימונוסופרסיביים. הטיפול 
ב־Benlysta ניתן אחת לחודש בעירוי תוך ורידי )בעתיד הקרוב 
יהיה תכשיר להזרקה תת עורית( והוא הוכח כיעיל ובטוח עם 
מיעוט של תופעות לוואי. הטיפול משפר מאפיינים קליניים של 
המחלה, בעיקר פגיעה במפרקים, בעור ובריריות. נוסף על כך, 
אפשר לראות בדם החולה שיפור אימונולוגי, המתבטא בעלייה 
ברמות המשלים וירידה בכייל הנוגדנים מסוג dsDNA. הודות 
ליעילותו, הטיפול מאפשר להוריד משמעותית את המינון ולעיתים 
אף להפסיק את הטיפול בסטרואידים, ולמנוע בכך את תופעות 

הלוואי המובהקות הנלוות לטיפול בסטרואידים.

לסיכום
מחלת הלופוס )זאבת אדמנתית מערכתית - SLE( היא מחלה 
בעלת התבטאות קלינית וחומרה המשתנה בין חולה לחולה, 
ואף באותו חולה לאורך זמן. יש להתאים את הטיפול לכל חולה 
בכל תקופת זמן בהתאם לאופי המערכות המעורבות ולחומרת 
המחלה. חשוב להקפיד על מעקב ועל טיפול מסודר ורצוף, כולל 
טיפול מונע התלקחויות, ולתת לכל חולה את הטיפול האופטימלי 
שיביא לשיפור קליני, למניעת נזק לאיברים מעורבים )לדוגמה, 
כליה או מוח(, בתוך הפחתה של תופעות לוואי העלולות לגרום 

נזק רב לחולים.

 sthoeger@gmail.com   - פרופ' זאב שטגר *
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מאת: אסף שמר, בית הספר לרפואה, אוניברסיטת תל אביב
מרכז זבלודוביץ למחלות אוטואימוניות, מרכז רפואי שיבא, תל השומר

והפקולטה לרפואה סאקלר, אוניברסיטת תל אביב

דלקת עורק הרקה
)Temporal Arteritis(

דלקת עורק הרקה )Temporal arteritis( היא מחלה כרונית, 
דלקתית ורב־מערכתית, אשר פוגעת בעורקים בינוניים וגדולים 
בכל הגוף. כלי הדם נמצאים בכלל רקמות גופנו ועל כן במחלה 
זו הלקות יכולה להתרחש באיברים רבים, אך בשכיחות גבוהה 
מושפעים אבי העורקים )aorta(, עורקי הראש )הרקה - הנמצאים 
זו מתוארת  בצדי הראש(, הצוואר והגפיים העליונות. מחלה 
Giant cell arteritis או  לעיתים בספרות הרפואית בשם 

.Horton’s disease

הגורם להופעת המחלה אינו ידוע בבירור, אך בשנים האחרונות 
הצטברו עדויות רבות למעורבות מערכת החיסון בתהליך זה, 
והיא מוכרת כמחלה אוטואימונית של כלי הדם. גורם הסיכון 
המהותי ביותר הוא גיל המטופל. דלקת זו כמעט לעולם אינה 
מאובחנת בקרב אנשים בני 50 ומטה, למעשה המחלה מופיעה 
מהעשור השישי לחיים, ועולה עד לשיא ההיארעות המקסימלית 
בגילים 70–79. בדומה למחלות דלקתיות נוספות אשר מערבות 
את מערכת החיסון, המחלה נפוצה יותר בקרב נשים. מלבד 
זאת, המחלה נפוצה יותר באוכלוסייה הלבנה, ושכיחה יותר 

במדינות סקנדינביה. 
תסמיני המחלה השכיחים הם כאבי ראש, רגישות בפנים בעיקר 
באזורי הרקות, כאבים בלסת בעת לעיסה, הפרעות בראייה, 
נוקשות שרירים בגפיים העליונות ובצוואר, חום, עייפות וירידה 
במשקל. חשוב לציין כי אחד הסיבוכים המסוכנים ביותר במחלה 
זו הוא אובדן הראייה. סיבוכים מסוכנים אחרים, אך נפוצים פחות, 
כוללים אירוע מוחי ואוטם שריר הלב. במרבית המקרים הופעת 
סימני המחלה מתרחשת בתקופת זמן של שבועות מספר אך 

לעיתים המחלה יכולה לצוץ בבת אחת ללא נורות אזהרה.
האבחנה של המחלה מבוססת על הערכתו הקלינית של הרופא 
בשילוב בדיקות דם בסיסיות אשר יכולות להעיד על מצב דלקת 
כללי. האבחנה המוחלטת של המחלה מתבצעת באמצעות 
ביופסיה )דגימת רקמה( באורך של כ־1 ס"מ של עורק הרקה 
)temporal artery(. למרות זאת, ייתכנו מצבים שבהם דגימת 
הרקמה נלקחה מאזור נקודתי בריא בעורק, כלומר, אינו סובל 

מדלקת, ועל כן תתקבל תמונה שאינה מעידה על דלקת עורק 
 )False positive( הרקה. מצב זה מכונה תוצאה שלילית כזובה
והוא מתרחש ב־10%–40% מהמקרים. במצבים כאלה אפשר 
לקחת ביופסיה נוספת מעורק הרקה בצד השני של הפנים, אך 
התועלת בביצוע פעולה זו למען ביסוס האבחנה עדיין מוטלת 
בספק. בדיקה נוספת המתבצעת בטכנולוגיית של דופלר על־
שמע )Color Doppler ultrasound( יכולה לסייע במקרים 
של חשד ראשוני לדלקת עורק הרקה. לבדיקה זו מגבלות רבות, 
היא בעלת ערך בעיקר בשלילת המחלה, ובוודאי אין מטרתה 

להחליף את ביצוע הביופסיה.
זו יש  למרות האמור לעיל, כאשר קיים חשד קליני למחלת 
להתחיל טיפול ראשוני באופן מיידי, בלי להתעכב לצורך ביצוע 
הביופסיה. זאת כיוון שעיכוב הטיפול עלול לגרום לסיבוכים, 
והבולט ביניהם הוא אובדן הראייה. קו הטיפול הראשון בדלקת 
 )glucocorticosteroids( עורק הרקה הוא מתן סטרואידים
במינון גבוה. טיפול זה מוביל לשיפור מהיר במרבית תלונות 
ימים מספר. לאחר חלוף  ועד  החולים בתוך שעות ספורות 
הדלקת, בתוך מספר שבועות, רבים מהמטופלים ממשיכים 
בטיפול בסטרואידים. זאת כיוון שבמחקרים הוכח כי עד כ־50% 
מהמטופלים אשר נגמלו מטיפול זה חוו הישנות )relapse( של 
המחלה. לפיכך, מטופלים רבים ממשיכים בטיפול בסטרואידים 
במשך שנים מספר, במקביל לירידה הדרגתית במינון התרופה. 
בהקשר זה ראוי לציין את תופעות הלוואי ארוכות הטווח של טיפול 
בסטרואידים, הכוללות זיהומים, ירידה בצפיפות העצם ושברים, 
ירוד )cataract(, דימומים במערכת העיכול ועוד. במקביל, כיום 
מקובל להוסיף טיפול באספירין כדי למנוע היווצרות של אוטמים 
בכלי הדם השונים. על אף הטיפול, סיבוכים ארוכי טווח אשר 
עלולים להופיע הם בתירה של אבי העורקים, מפרצת באבי 

העורקים וחסימות כלי דם היקפיים.
בעקבות תופעות הלוואי שתוארו, קיים צורך בתרופות שאינן 
כגון  תרופות,  המטופלים.  על  להקל  מנת  על  סטרואידים 
Methotrexate ו־Azathioprine ממשפחת מדכאי החיסון 
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זו,  נוסו לטיפול במחלה  )immunosuppressants( אשר 
התגלו בעלי שיעורי הצלחה חלקיים בלבד. תרופות ביולוגיות 
ממשפחת נוגדי TNF, כגון Etanercept הובילו לירידה במינון 
הסטרואידים, ובכמה מקרים בודדים, להפחתה בשיעור הישנות 
המחלה. לאחרונה עוררה התרופה Tocilizumab, )אקטמרה( 
 ,IL-6 ממשפחת התרופות הביולוגיות אשר נוגדות את הקולטן
התלהבות רבה בקרב הקהילה הרפואית, לאחר שיעילותה הוכחה 
בכמה מחקרים. כיום, תרופה זו נחקרה במחקרים ארוכי טווח 
כדי להבין בצורה טובה יותר את השפעתה על אופי המחלה, 
ורק לאחרונה נכנסה לסל התרופות כתרופה נוספת ומוכחת 

בעלת יעילות לטיפול במחלה. 
לסיכום, דלקת עורק הרקה היא מחלה רב־מערכתית אשר 
מתבטאת לרוב בנשים בנות 50 ומעלה. האבחנה של מצב זה 
מבוססת על הערכה קלינית של הרופא בשילוב בדיקות מעבדה 
ודגימת רקמה. טיפול מהיר בסטרואידים מוביל להקלה בתלונות 

Saints Paul and Fredianoבמרבית המקרים.

ציור בצבעי שמן של הצייר Lippi Filippino בשנת 1483.
בתמונה אפשר לראות בבירור את עורק הרקה השמאלית של פרדיאנו הקדוש.

טל' במשרדמרכז רפואיעיר
04-6494354העמקעפולה
04-9107414 שלוחה 2המרכז הרפואי לגלילנהריה
04-6652283פוריהטבריה

04-6828726, 04-6828880זיוצפת
04-7772988, 04-8542988, 04-8542629רמב"םחיפה
04-8359997בני ציוןחיפה
04-8250486כרמלחיפה

09-7471100, פקס: 09-7472114מאירכפר סבא
03-9377077בילינסוןפתח תקווה
03-9372278שרוןפתח תקווה

03-6973668איכילובתל אביב
03-5304413שיבארמת גן

03-5771116מעייני הישועהבני ברק
03-5028374וולפסוןחולון

08-9441350קפלןרחובות
02-6777111הדסה עין כרםירושלים
02-5842111הדסה הר הצופיםירושלים
02-6555687שערי צדקירושלים
08-6745341ברזיליאשקלון
08-9779700אסף הרופאצריפין

08-6400465, 08-64000728סורוקהבאר שבע

מרכזים
רפואיים

שיש בהם 
שירותים

ראומטולוגיים
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הקדמה 
דלקת שדרה מקשחת היא מחלה דלקתית הפוגעת באנשים 
צעירים שלרוב הם נשאים לגן HLAB27. הגן HLAB27 הוא 
חיובי ב־6%–8% מהאוכלוסייה הכללית )משתנה לפי גזעים שונים( 
ונמצא חיובי בכ־90% מהחולים עם דלקת שדרה מקשחת. נוסף 
על כך, לנטייה הגנטית להתפתחות המחלה ייתכנו גם גורמים 
סביבתיים, כגון שוני בחיידקים במעי באותם חולים. במחלה נפגעים 
יותר גברים מנשים, ביחס של 1:3. הגיל הטיפוסי להופעת המחלה 

מאת: ד"ר הייא חוסיין, יחידה ראומטולוגית, מרכז רפואי בני ציון 

ביטויים חוץ מפרקיים 
בדלקת שדרה מקשחת

הוא בין 20 ל־30, אך אפשר לראות אותה גם בקרב מתבגרים, 
ופחות בבני 40 ומעלה. הדלקת מתחילה במפרקי האגן, ממשיכה 
בעמוד השדרה, ועלולה ליצור לבסוף גשרים גרמיים בין החוליות, 
הגורמים להתחברותן ולהקשחת עמוד השדרה. המחלה מתאפיינת 
בכאב דלקתי בגב התחתון, המוחמר במנוחה ומשתפר בפעולה. 
הוא מעיר משינה, ומלווה בתחושה של נוקשות בוקר. במחלה 
מתמשכת וללא טיפול יתקבע גב החולה במצב ישר או בכיפוף 
קבוע, ללא הגמישות והתנועתיות בין החוליות ולעיתים עם הטיה 

של הצוואר והראש קדימה או הצידה.
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מלבד הפגיעה במפרקים, המחלה יכולה לערב אזורים נוספים 
בגוף:
תסמינים מערכתיים )סיסטמיים(: חולשה כללית, עייפות, 	 

תסמונת כאב כרוני.
 	 anterior(.  פגיעה עינית: בעיקר מסוג אובאיטיס קדמית

uveitis(מדובר בדלקת בחלק הקדמי של העין המתבטאת 

בעין אדומה וכואבת, ברגישות לאור )פוטופוביה(, בנטייה 
לדמעת ובטשטוש הראייה. הפגיעה העינית עלולה להופיע 
ב־30%–40% מהחולים עם דלקת שדרה מקשחת, לרוב 
הפגיעה היא חד־צדדית, מופיעה בפתאומיות, חולפת על פי 
רוב לאחר שבועות מספר אך עלולה לחזור. האבחנה היא 
באמצעות בדיקת מנורת סדק על ידי רופא עיניים, המאששת 
את האבחנה. חשוב לציין כי אם הטיפול מתעכב, עלולים 
להופיע סיבוכים, כגון הידבקויות, בצקת, ירוֹד )קטרקט(, עלייה 

בלחץ התוך עיני, סיבוכים העלולים לפגוע בראייה.
מעורבות מערכת העיכול: בכ־50% מהחולים עם דלקת 	 

שדרה מקשחת יש מעורבות של מערכת העיכול, לרוב 
מדובר בדלקת סמויה במעי. במחלות מעי דלקתיות כרוניות, 
כ־5%–10% מהחולים יפתחו דלקת שדרה מקשחת והביטויים 
העיקריים הם כאבי בטן, שלשול דמי, עצירות, פצעים בפה 

ובפי הטבעת.
מעורבות עורית: פסוריאזיס )ספחת של העור( מופיעה 	 

בכ־10% מהחולים עם דלקת שדרה מקשחת, טיפול הולם 
בתהליך הדלקתי משתלט לרוב על המחלה העורית.

דלקת שדרה מקשחת עלולה לגרום 	  מעורבות לבבית: 
למספר ביטויים לבבים:

 אי־ספיקה של המסתם האאורטלי קורית ב־2%–10% . 1
מהחולים עם דלקת שדרה מקשחת, וככל שהמחלה מתקדמת 
לאורך השנים. מדובר באי־ספיקה של המסתם על רקע 
פגיעה בעלי המסתם. הדבר מאובחן בדרך כלל בבדיקת 
רופא כשנשמעת אוושה ע"פ המסתם אבי העורקים, או 

באקו לב, שהיא הבדיקה האבחנתית. 
הפרעות הולכה )הפרעה במערכת "החשמלית" של הלב( . 2

- מצב זה עלול לקרות ב־1%–9% מהחולים, ברמות שונות, 
חסם הולכה עלייתי־חדרי מדרגה ראשונה, שנייה או חסם 
הולכתי מלא המצריך השתלת קוצב לב. התופעה מאובחנת 

באמצעות אק"ג המבוצע לחולים הללו. 
הפגיעה הלבבית השכיחה ביותר היא מחלת לב איסכמית. . 3

חולים עם דלקת שדרה מקשחת הם בעלי סיכון גבוה יותר 
לפתח מחלת לב איסכמית )חסימה של כלי הדם הכליליים 
המזינים את הלב עצמו(, כשהדבר מתבטא בתעוקת חזה, 
כיוון שהחולים עם דלקת  התקף לב או אי־ספיקת לב. 
שדרה מקשחת הם בעלי סיכון גבוה יותר ללקות במחלת 
לב איסכמית ומחלת כלי דם, חשוב לאזן את גורמי הסיכון 
התורמים להתפתחות המחלה, כגון יתר שומני הדם, יתר לחץ 

דם, סוכרת, וכמובן הימנעות מעישון, בתוך ביצוע פעילות גופנית 
סדירה )במידה ומתאפשר(, ושמירה על משקל גוף תקין.

מעורבות ריאתית: פגיעה ריאתית אופיינית בחולים עם דלקת 	 
שדרה מקשחת היא לייפת )פיברוזיס( של האונות העליונות 
של הריאות. מצב זה נדיר יחסית ומאובחן באמצעות בדיקת 
CT של החזה. הביטוי הנפוץ יותר הוא קושי בהתרחבות של 

בית החזה בשל דלקת המערבת את המפרקים בין הצלעות 
לחוליות, והגבלה בתנועתיות שלהם, דבר המקשה על בית 
החזה להתרחב בנשימה וכתוצאה מכך פחות זרימת אוויר 
לריאות. הדבר גורם למחלת ריאות רסטריקטיבית עם קשיי 
נשימה במיוחד במאמץ. האבחנה נעשית באמצעות בדיקת 
תפקודי נשימה, בדיקה פשוטה, זמינה ולא פולשנית. חשוב 
מאוד להדגיש כי עישון סיגריות עלול להחמיר את הביטויים 

הריאתיים ולכן ההמלצה היא לא לעשן כלל.
מעורבות מערכת העצבים המרכזית: לרוב היא נדירה 	 

בדלקת שדרה מקשחת אך חמורה. בשל הפגיעה בעמוד 
השדרה והנטייה המוגברת לשברים, עלול להתפתח לחץ על 
חוט השדרה, וחלק קטן מאוד מן החולים אף מפתחים תת־
פריקה במפרק הציר והאטלס )החוליות הצוואריות העליונות( 
אשר עלול לגרום לשיתוק הגפיים, מצב שהוא כאמור נדיר 
מאוד. בחלק מן המקרים עלולה להתפתח תסמונת זנב 
הסוס כתוצאה מלחץ על חוליות המותן והעצה, ואז החולה 

מאבד את השליטה על הסוגרים.
יחסית, 	  נדירה  היא  גם  כלייתית:  מעורבות 

וכוללת עמילואידוזיס שניונית, מצב נדיר, הקשור במחלה 
פעילה ארוכת שנים ולא מטופלת. כמו כן, תיתכן דלקת 
כליה מסוג IgA nephropathy וקיימת גם נטייה מוגברת 

לדלקת הערמונית )פרוסטטיטיס(.
אוסטיאופורוזיס )ירידה בצפיפות העצם(: עלולה להתפתח 	 

כתוצאה ממצב דלקתי מתמשך או כתוצאה מטיפול ממושך 
בסטרואידים, דבר המעלה את הסיכון לשברים. בדיקת 
צפיפות העצם בעייתית לפעמים בחולים עם דלקת שדרה 
מקשחת, כיוון שמדובר בתהליך בונה עצם ובכך מקשה 
את הערכת הירידה בצפיפות העצם בחולים הללו. חשוב 
להקפיד על טיפול בוויטמין D וסידן, ובחולים מסוימים אף 

לתת טיפול מונע.

לסיכום, דלקת שדרה מקשחת היא מחלה דלקתית שמערבת 
את עמוד השדרה והאגן עם ביטויים חוץ מפרקיים במספר 
מערכות בגוף. חשוב להכיר את הביטויים הללו, ולהיות ערים 
לתסמינים השונים, כיוון שאבחון מוקדם וטיפול, יפחיתו לרוב את 
הסיבוכים בטווח הארוך. חשוב על כן להיות במעקב ראומטולוגי 
רציף, במקרה שמתחילים לסבול מתופעות חדשות יש לפנות 

לרופא המטפל לבירור וטיפול.
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התסמונת ע"ש סיוגרן )Sjogren’s syndrome(, היא מחלה 
כרונית דלקתית אוטואימונית, השכיחה בעיקר בנשים ומתאפיינת 
בירידה בתפקוד בלוטות הרוק והדמעות. המחלה מלווה לעיתים 
מחלה ראומטית אחרת, כגון זאבת )לופוס( או דלקת מפרקים 
שגרונתית? סימני המחלה כוללים בעיקר יובש בפה ובעיניים אך 
עלולים לערב רקמות או איברים אחרים. מאמר זה דן במעורבות 
 )extraglandular involvement( איברים מחוץ לבלוטות

בתסמונת סיוגרן:

עור - התופעות העוריות העיקריות כוללות: יובש עורי עקב פגיעה 
בבלוטות הפרשה של העור; דלקות בכלי הדם הגורמות לתופעת 
הקרויה 'פורפורה' - תפרחת אדומה-סגולה שמקורה בדלקת של 
 )Raynaud’s Phenomenon( כלי הדם הקטנים; תופעת רינו

מאת: ד"ר שי קויתי וגב' שרה קויתי 
המרכז האוטואימוני ע"ש זבלודוביץ, מרכז רפואי שיבא, תל השומר

 

ביטויים חוץ בלוטיים 
בתסמונת סיוגרן

שבה אצבעות הגפיים משנות צבען מלבן לכחול, ולבסוף לאדום.
שרירי השלד - תסמונת סיוגרן יכולה להתבטא בכאבים או 
בדלקות של המפרקים או השרירים. כמחצית מהחולים מדווחים 
על כאבי מפרקים )בעיקר ידיים וקרסוליים( עם או ללא עדות 
לדלקת. תסמינים אלו הם בדרך כלל סימטריים. כמו כן, תיתכן 

דלקת מתונה של השרירים עם או בלי חולשה שלהם.
עייפות - עייפות היא אחת התלונות הנפוצות בחולי תסמונת 
סיוגרן. כמו כן, חולים במחלה סובלים לעיתים מהפרעות שינה 
ודיכאון. במקרים מסוימים ייתכן שילוב של תסמונת סיוגרן עם 

פיברומיאלגיה, העלולה ליצור עייפות או להחמירה. 
בלוטת התריס - מחקרים מעידים כי הסיכון לחלות בתסמונת 
סיוגרן עלה משמעותית בנשים החולות במחלות אוטואימוניות 
של בלוטת התריס. גם ההפך הוא נכון. מחלות אוטואימוניות 
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 ,Graves של בלוטת התריס הן: פעילות יתר - מחלת גרייבס
תת־פעילות - מחלת השימוטו Hashimoto thyroditis. זאת 
ועוד, תסמונת סיוגרן נוטה להחמיר יותר בחולים עם חוסר איזון 

כתוצאה ממחלות אוטואימוניות של בלוטת התריס.

ריאות ודרכי הנשימה - חלל הריאה ודרכי האוויר הם מהניזוקים 
הראשונים בתסמונת סיוגרן. ל־10%–20% מהחולים ישנה מחלת 
ריאות מובהקת בעלת תסמינים הכוללים שיעול או קוצר נשימה. 
במקרים שכאלו, המחלה ניתנת לאבחון בתפקודי הריאה או 
בהדמיה כלשהי )צילום חזה, CT(. ההשפעה אינה מוגבלת לריאות 
בלבד אלא באה לידי ביטוי במערכת הנשימה העליונה בשיעול 
יבש, בצרידות, ביובש באף ובפה, בזיהומים חוזרים ובקוצר נשימה.

מספר עבודות מרמזות כי תיתכן  הלב ומערכת כלי הדם - 
עלייה קלה בשכיחות של מחלות לבביות, יתר לחץ דם, ושינויים 
במשק השומנים בחולי תסמונת סיוגרן. קיימים חילוקי דעות 
בקשר לשכיחות התקפי לב - ובחלק מהמחקרים לא נמצאו 
הבדלים בשכיחותם בחולי סיוגרן לעומת קבוצת ביקורת של 
בריאים. דלקות של שריר הלב ומעטפת הלב הם סיבוך נדיר 

של תסמונת סיוגרן. 

מערכת העיכול )כולל הכבד והלבלב( -
תלונה שכיחה יחסית בחולות תסמונת סיוגרן היא - 'דיספגיה', 
קרי, קשיי בליעה, שיוצרת תחושה של עיכוב או הפרעה במעבר 
תוכן המזון הנבלע מהפה אל הקיבה, ותחושה של מזון ה"נתקע" 
או "לא יורד". נוסף על כך, בחילות, משניות לדלקת של תאי 
הרירית המצפים את הקיבה - 'גסטריטיס', מופיעות בשכיחות 
יתר בקרב החולים. מחלת הצליאק, הגורמת להפרעה בספיגת 
המזון והברזל, נמצאת אף היא בשכיחות גבוהה יותר בקרב חולי 
תסמונת סיוגרן בהשוואה לאוכלוסייה הכללית. בדומה לכך, קיימת 
שכיחות גבוהה של מחלות הכבד ודרכי המרה. בניגוד למצופה, 
הלבלב, שהוא איבר המפריש הורמונים מבלוטות הפרשה, נפגע 

באופן נדיר אצל חולות תסמונת הסיוגרן. 

מערכת השתן - אחוז מסוים מחולי תסמונת סיוגרן יסבלו 
 interstitial nephritis מסיבוכים בכליות: דלקת בכליה מסוג
הגורמת לרוב הפרעה תפקודית קלה ויכולה להיות מלווה בחמצת 

 Distal renal tubular acidosis :)של צינורות הכליה )טובולים
ו/או הפרעות במלחים - אלקטרוליטים. כמו כן, נשים הלוקות 
בתסמונת סיוגרן יכולות לסבול פי־20 מכאב ומאי־נוחות במתן 
זיהומית  ודחיפות במתן שתן עקב דלקת לא  שתן, תכיפות 

 .)interstitial cystitis( בשלפוחית

מערכת המין - נשים עם תסמונת סיוגרן יכולות לסבול גם 
מכאבים בעת קיום יחסי מין, מלווים בתחושה של עקצוץ ויובש 
מקומי, בשל היובש הנרתיקי הנגרם מירידה בהפרשות. מכיוון 
שתלונות אלו דומות לתחושות שחוות נשים בגיל המעבר, חשוב 

להבדיל בין המצבים הללו.

מערכת העצבים ומחלות פסיכיאטריות - מגוון של בעיות 
נוירולוגיות נמצאו בהקשר לתסמונת סיוגרן, ביניהן נוירופתיה 
שהיא דלקת של סיבי העצבים המתבטאת בכאבים, בנימולים או 
בעקצוצים. במצבים קיצוניים הנוירופתיה יכולה לגרור גם חולשה 
של גפיים, כזאת שתגרום להפרעה בהליכה. נוסף על כך, חולי 
תסמונת סיוגרן נמצאים בסיכון מעט יותר מוגבר מהאוכלוסייה 
הכללית להפרעות נוירולוגיות, כגון ירידה קוגניטיבית קלה, פרכוסים, 
דלקת לא זיהומית של קרום המוח, דלקות של עצב הראייה 
ועוד. מחקרים גם הראו שבחולי תסמונת סיוגרן קיימת שכיחות 

מוגברת )כ־40%( של דיכאון מלווה. 

תאי הדם - תסמונת סיוגרן יכולה להשפיע על כל שורות הדם. 
הפגיעה השכיחה ביותר היא אנמיה, קרי, ירידה בתאי הדם 
האדומים, שמודגמת בכ־20% מהחולים ולאחריה הופעה של 
לויקופניה, קרי מיעוט תאי דם לבנים, שתפקידם לוחמה במזהמים. 
כמו כן, חולי תסמונת סיוגרן סובלים משכיחות גבוהה יותר של 

'לימפומה שאינה הודג׳קין', בהשוואה לאוכלוסייה הכללית. 

- לרוב, היריון של אם חולת תסמונת סיוגרן  ולידה  היריון 
מסתיים בדומה להיריון רגיל. יחד עם זאת, חולות סיוגרן שבדמן 
SSA, עלולות ללדת תינוק עם  הנוגדנים מסוג אנטי־RO או 
מחלה אוטואימונית קלה, המתבטאת בפריחה ו/או ירידה ברמת 
הטסיות בדם, שלרוב חולפת ללא טיפול. עם זאת יש לציין כי 
ב־2% מחולות תסמונת הסיוגרן שבדמן הנוגדן הנ"ל יש סיכון 
מוגבר להתפתחות של מחלת לב, עם הפרעות בהולכה בעובר 

בזמן ההיריון. 
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מצאו את הערוץ שלנו
 YOUTUBE- ב

וצפו בהרצאות מפי מיטב המומחים



עין יבשה היא מחלת שטח פני העין הנפוצה ביותר. היא מוגדרת 
כמחלה בשל גורמים מרובים של הדמעות ומשטח פני העין, 
ומתבטאת בתסמינים של חוסר נוחות, הפרעות ראייה, אי־יציבות 
של שכבת הדמעות ונזק אפשרי לשטח פני העין. עין יבשה 
עלולה להיגרם בשל הפרעה בכל אחד ממבני העין החיצוניים: 
בלוטות המייבום בעפעפיים, המייצרות את השכבה החיצונית של 
שכבת הדמעות; בלוטת הדמע, המייצרת את השכבה המימית 
של שכבת הדמעות; תאי הגביע )גובלט( בלחמית, המייצרים 
את השכבה הרירית של שכבת הדמעות; נזקים מעדשות מגע; 

תופעות לוואי של תרופות וכדומה. 
בשל רוחב תסמיני המחלה, היבטיה וטיפוליה השונים, התכנסה 
 Tear( TFOS DEWS II ועידה בין־לאומית בשנת 2015 בשם
 Film and Ocular Surface Society International Dry

Eye Workshop II(. ועידה זו כללה 12 תתי־ועדות שהורכבו 
וארכה כשנתיים עד פרסום  מ־150 מומחים מ־23 מדינות, 
זו נועדה להביא את המלצות  המלצותיה ביולי 2017. כתבה 

הוועידה העדכניות לגבי דרכי הטיפול בעין יבשה. 
האתגר בטיפול בעין יבשה מתחיל בזיהוי הגורם המחולל, כשלרוב, 
ישנם מספר גורמים מעורבים לאחר תקופה מסוימת מזמן תחילת 

המחלה. המטרה העיקרית היא להחזיר את ההומאוסטזיס )מצב 
איזון( של משטח פני העין ושכבת הדמעות באמצעות שבירת 
״מעגל הקסמים״, המתאפיין בעיקר ביובש הגורם לדלקת, הגורמת 
להחמרת היובש וכן הלאה. הטיפול מתחלק ל־3 שלבים, לפי 

דרגת החומרה או חוסר תגובה לטיפול בשלב שלפניו. 

שלב 1
הכול כמובן מתחיל בחינוך. מיידעים את המטופל לגבי מצבו 

הבריאותי, דרכי הטיפול והפרוגנוזה. 
שינויים סביבתיים, כגון הימנעות מיובש בחדרים כולל חימום/
קירור במזגן, מכשיר אדים, מעבר לאזור מגורים בעל לחות גבוהה, 
הימנעות משעות מיותרות מול מסך המחשב )מצב שבו תדירות 
המצמוץ יורדת(, והמלצות בנוגע לשימוש מושכל בעדשות מגע 

או הפסקת/החלפת תרופות העלולות להוביל ליובש. 
שינויים תזונתיים - הגברת צריכת חומצות שומן חיוניות לגוף, כגון 
אומגה 3, וירידה ברמות צריכת שומן רווי, כגון זה שיש בבשר 
אדום. עם זאת, לאחרונה, התפרסם בעיתון ניו אינגלנד לרפואה 
NEJM מאמר שמצא שאין שיפור בתסמיני עין יבשה בשימוש 

בתוסף התזונה אומגה 3. 

ד"ר איתי לביא, מומחה לרפואת עיניים ומומחה קרנית, מערך עיניים, הדסה

הטיפול בעין יבשה
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שימוש בתחליפי דמעות - מומלץ כמובן להשתמש בטיפות 
ללא חומר משמר. במקרה שיש חוסר בתפקוד בלוטות המייבום 
יש לשקול שימוש בתחליפי דמעות המכילים גם מרכיב שומני. 
היגיינת עפעפיים וקומפרסים חמים - מניסיון, זהו אחד הגורמים 
החשובים ביותר שיש לטפל בו על מנת לשפר את תסמיני העין 
היבשה. חימום בלוטות המייבום וסחיטתם לאחר מכן בעזרת 
עיסוי, מנקזים את החומר השומני של הבלוטות הללו הנמצאות 
בעפעפיים. החומר השומני מצפה את שכבת הדמעות, מגן על 
השכבה המימית מפני אידוי, ומשפר את יציבות שכבת הדמעות. 
נוסף על הדרכים הידועות של שימוש בתיונים של תה, צמר 
גפן מחומם וביצה חמה )כן, כן( לחימום העפעפיים, ישנם כמה 
תכשירים מסחריים המותאמים לטיפול עיני, אלו הופכים את 

הטיפול ליעיל יותר ומשפרים את התוצאות.

שלב 2 
הגברת השימוש בתחליפי דמעות ללא חומר משמר - אפשר 
לשקול אפילו מעבר לשימוש בג׳ל עיניים, שאומנם נשאר זמן 
רב יותר בשטח פני העין אך לעיתים גורם לטשטוש ראייה זמני. 
ניקיון עפעפיים המכילים שמן עץ התה -  שימוש בתכשירי 
ישנן עדויות שטפיל הנמצא בחלק גדול מהאוכלוסייה )בחלק 
מהמחקרים אפילו עד 70%( בשם דמודקס, הנמצא בבסיס 
הריסים, גורם לדלקת כרונית של העפעפיים, ובכך תורם לעלייה 
בדלקת משטח פני העין ובירידה בתפקוד בלוטות העפעפיים. ניקיון 
עפעפיים בשמן עץ התה מפחית בצורה ניכרת את הימצאות 

דמודקס בריסים ואת פעילותו.
חסימה מכוונת של ניקוז הדמעות )Punctal Occlusion( - באופן 
טבעי, הדמעות מתנקזות ממשטח פני העין אל מערכת ׳צינורות׳ 
המחברת את העפעפיים אל שק הדמעות, ומשם אל האף. בעיקר 
במקרים של חוסר תפקוד בלוטת הדמעות, לדוגמה בתסמונת 
סיוגרן, המאופיינת בחוסר ייצור דמעות, חסימת הצינוריות הללו 

גורמת להישארות הדמעות בעין ובכך להגברת הלחות. 
משקפי לחות - מדובר בעיקרון במשקפיים עם סגירה קרובה 
יותר לפנים, כמו משקפי שחייה, השומרים על הלחות בעין 

ומגינים מפני אידוי. 
טיפולים ליליים - בעיקר שימוש במשחות ללילה, אפשר גם עם 

ויטמין A ומשקפי לחות. 
טיפולי עיסוי וחימום עפעפיים בקליניקה באמצעות מכשירים 
ייעודיים - לדוגמה, מכשיר ה־LIPIFLOW המחמם ומעסה את 

העפעפיים סימולטנית, או טכנולוגיית ה־IPL שבעזרת גלי אור 
המוקרנים לעור משפרת את תפקוד בלוטות המייבום. יש לציין כי 
טכנולוגיה זו נמצאת בשלביה הראשונים והמידע הקליני איננו רב. 
שימוש בתרופות - כמובן רק על פי מרשם מרופא עיניים. 
לעפעפיים אפשר לרשום משחה אנטיביוטית או סטרואידים; 
וחוסר תפקוד בלוטות המייבום לעיתים  לדלקת העפעפיים 
נרשום טיפול פומי באנטיביוטיקה, כגון דוקסילין לתקופה של 
כ־3 חודשים, יותר בשל האפקט האנטי דלקתי והשיפור בתפקודי 
בלוטות המייבום מאשר בשל האפקט האנטיביוטי של תרופות 
אלו, מאחר שלרוב עין יבשה איננה נחשבת מחלה זיהומית; 
טיפות אנטי דלקתיות, כגון טיפות סטרואידים לזמן מוגבל; טיפות 
רסטזיס )ציקלוספורין( לזמן ממושך יותר; וכעת ישנו טיפול חדש 
שנכנס לשוק הישראלי בשם קסידרה )ליפיטגרסט(, גם הוא 

טיפול לזמן ממושך. 

שלב 3 
שימוש בסרום אוטולוגי - למעשה, דרך ההכנה של סרום אוטולוגי 
היא לקיחת דגימת דם מהמטופל, והפרדת כדוריות הדם מהסרום 
באמצעות סירכוז )סיבוב של הדגימה במהירות גבוהה(. לאחר מכן 
מערבבים את הסרום שנשאר עם טיפות עיניים סטריליות. ישנן 
עדויות רבות וניסיון רב בארץ ביעילות טיפול זה, אך לאחרונה, 
בשל רגולציות של בתי החולים ובנק הדם, ישנם מעט מאוד 
מרכזים רפואיים המציעים טיפול זה. לציין כי אנו עוסקים כעת 

במרץ להחזרת הטיפול באמצעות פרוטוקול מוסדר.
שימוש בעדשות מגע טיפוליות וסקלרליות - עדשות מגע טיפוליות 
מטפלות למעשה בסימפטומים של כאב ושריטות מרובות בקרנית 
הנגרמות בעקבות יובש, ופחות מטפלות בגורם המחולל; לעומתן, 
עדשות מגע סקלרליות מטפלות בגורם המחולל. אלה עדשות 
מגע גדולות ובסיסן אינו נוגע בקרנית אלא בסקלרה )לובן העין(. 
בכך יוצרות מעין מאגר נוזל בינן לבין הקרנית, והקרנית נשארת 
רטובה לאורך כל הזמן שהעדשה בעין. החיסרון של עדשות 
אלו הוא זמן ההתאמה. גודלן מקשה על חלק מהמטופלים 

להתרגל אליהן. 
טיפול פומי בתרופות מעוררות דמעות. 

יש לזכור, כמובן, הטיפול בעין יבשה עלול להיות מורכב וארוך 
טווח, ומומלץ לפנות לרופא עיניים לקבלת אבחנה מדויקת 

ולהתאמת הטיפול. 
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יותר מ־50 שנה, לא חלה  מאז המצאת הכימותרפיה, לפני 
התקדמות של ממש בתחום הטיפול בסרטן. בשנים האחרונות 
יש גל של התפתחויות חדשות ומרהיבות, שכותרת הגג שלהן 
היא "אימונותרפיה", כלומר גיוס מערכת החיסון לחיסול הגידול. 
לראשונה, גידולים סרטניים עם גרורות מתכווצים ונסוגים למשך 
כמה שנים, לעיתים אפילו נעלמים. תופעות הלוואי של התרופות 

הללו חמורות על פי רוב הרבה פחות מאלו של הכימותרפיה.
הרעיון הבסיסי העומד מאחורי החידושים הללו, ואשר בבסיסו 
העובדה שמערכת החיסון היא הגורם המתאים ביותר לחיסול 
הסרטן, הוא שמערכת החיסון מסוגלת להגיע לכל גרורה וגרורה 
בגוף, לכל תא, דבר ששום כימותרפיה או הקרנה לא יצליחו 
יודעת  יותר מכך, היא  לעולם לעשות, שלא לדבר על ניתוח. 
להתאים את מאבקה במהירות למוטציות בתאים הסרטניים. 
לו היינו צריכים לייצר במעבדה תרופה נגד כל מוטציה אפשרית 
של סרטן, לא היינו יכולים לעשות זאת. מערכת החיסון עושה 

זאת בקלות יחסית.
התרופות האימונותרפיות הן היום בין היקרות בשוק התרופות 
העולמי, אבל השפעתן הברוכה על למעלה מ־14 סוגים שונים של 
מחלות ממאירות בהחלט מצדיק את מחירן, לעומת הטיפולים 
הממושכים והטיפולים התומכים שניתנים היום לחולי סרטן 

סופניים. 
הגילוי החשוב בתחום האימונותרפיה היה המנגנון העיקרי שבו 
תא סרטן מצליח לחמוק ממערכת החיסון. חוקרים גילו שעל תאי 
מערכת החיסון יש "נקודות בקרה", מעין "בלמים" שהפעלתם 
מונעת את פעילות מערכת החיסון. רוב תאי הסרטן אינם יודעים 
להפעיל את הבלמים האלה, וכך מערכת החיסון מחסלת אותם 
בקלות, אבל אחת לכמה זמן ייווצר תא סרטני שיפריש חומר 
הפוגע באחד הבלמים ומדכא את מערכת החיסון בסביבת הגידול.
הרעיון בבסיס התרופות החדשות הוא: במקום לתקוף את הגידול 
הסרטני, נפריע לו לבצע את פעולתו על מערכת החיסון, כלומר 
נפריע לו "ללחוץ על הבלם", כך נעורר את מערכת החיסון והיא 
תוכל שוב לאתר את האויב ולחסלו. התרופות הללו, הקרויות 

'מעכבי בקרה חיסונית', זיכו השנה את שני החוקרים שהובילו 
את המחקרים בפרס נובל לפיזיולוגיה ורפואה. התרופות הללו 
נכנסו כיום לשימוש בשורה של מחלות ממאירות בהצלחה 
מרשימה ביותר, כולל במלנומה ממאירה עם גרורות, בסרטן 
הריאות, במחלת הודג'קין, בממאירויות ראש־צוואר, בממאירויות 
דרכי השתן ועוד. לדוגמה, החיות והשרידות הממוצעת של חולי 
מלנומה גרורתית המטופלים בתרופות אלו עלתה לאין ערוך 
ובמקרים מסוימים עברה אף את 5 השנים, כאשר קודם היה 

מדובר על חיות של פחות משנה. 
החיסרון הגדול של התרופות מעכבי בקרת החיסון הוא תופעות 
הלוואי שלהן, הכוללות מגוון רחב של תופעות אוטואימוניות, 
שבהן מערכת החיסון תוקפת בעצמה את הגוף. תופעות הלוואי 
הללו מתרחשות משום שהורדו ה"בלמים" ממערכת החיסון, 
וכך מתקיימת מערכת חיסון פעילה מדי גם באזורים אחרים 
בגוף. תופעות הלוואי האוטואימוניות המגוונות המוכרות עד 
היום כוללות קוליטיס - דלקת המעי, דלקת כבד, דלקת ריאה, 
דלקת שריר הלב, דלקת כליות, פגיעה אנדוקרינית בשורה של 
בלוטות הפרשה פנימית, תסמונות נוירולוגיות, דלקות עין עמוקות 
- אובאיטיס, ומגוון רחב של מחלות ראומטיות דלקתיות דוגמת 
דלקת מפרקים ראומטואידית, דלקת פסוריאטית - ספחתית, 
יובש - סיוגרן, מחלת שריר דלקתית, מחלה דמוית  תסמונת 
זאבת - לופוס, ואסקולוטיס - דלקת כלי דם, דלקת שריר של 
המבוגר - פולימיאלגיה ראומטיקה, סקלרודרמה ועוד. כאמור, כל 
שורת המחלות/התופעות הללו הן על רקע אוטואימוני, אך הדבר 
המעודד הוא שאת מרבית תופעות הלוואי ניתן לדכא בטיפול 
במינון קטן עד בינוני של סטרואידים או תרופות אחרות, וכל זאת 
כנגד שיפור משמעותי באיכות החיים ובשרידות ממחלה ממארת. 
בצנרת הפיתוח של חברות התרופות ישנן כיום עוד 15 תרופות 
בשלבי ניסוי מתקדמים, שנועדו לתקוף נקודות בקרה שונות נוספות 
במערכת החיסון. חלק מהניסויים משלבים ביניהם כמה תרופות. 
ההערכה היא שבעתיד הלא רחוק קוקטייל תרופות המותאם 

למצבו של מטופל מסוים יהיה הפתרון לסרטן. 

טיפול ביולוגי במחלות 
ממאירות והקשר שלו 
למחלות אוטואימוניות

פרופ' מיכאל אהרנפלד חבר הנהלת עינבר, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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סטטינים הם תרופות אשר נמצאות בשימוש נרחב ומיועדות 
לטיפול בהיפרליפידמיה )עודף שומנים בדם(, ולהורדת הסיכון 
למחלות לב וכלי דם. אחת מתופעות הלוואי השכיחות של 
סטטינים היא כאבי שרירים אשר עוברים לאחר הפסקת הטיפול 
בתרופה )אי־סבילות לסטטינים(. במקרים נדירים )כ־2–3 מקרים 
לכל 100,000 מטופלים שנוטלים סטטינים(, התרופות עלולות 
לגרום לפגיעה קשה בשריר אשר נותרת ואף מחמירה לאחר 
הפסקת הטיפול. תופעה זאת מכונה מיופתיה אוטואימונית נמקית 
)מא"ן(. המחלה נפוצה יותר באוכלוסייה מבוגרת )גיל 55 ומעלה(, 
בהתאם לעלייה במספר האנשים המטופלים בסטטינים. מא"ן 
עלולה להופיע גם בחולים צעירים ללא חשיפה לסטטינים )1/3 
מחולי מא"ן(, ואחד ההסברים האפשריים הוא נטילת תוספי 
תזונה אשר מכילים סטטינים טבעיים. מדובר במחלה חדשה 

אשר זוהתה לראשונה בשנת 2007.

תסמיני המחלה
מא"ן מתבטאת בחולשת שרירי הירכיים ושרירי חגורת הכתפיים, 
בקושי בבליעה, ולעיתים גם בקוצר נשימה. בחלק מהמקרים, 
חולשת השרירים היא בדרגה קלה עד בינונית בלבד, אך במקרים 
אחרים החולשה קשה ופוגעת בתפקוד היום־יומי. באחוז קטן 
מהמקרים, התסמין הראשון של המחלה הוא כאבי שרירים, ואילו 
חולשת שרירים מתפתחת לאחר מכן. בקרב חלק מהחולים, 
המחלה מתפתחת לאחר מספר חודשי טיפול בסטטינים, ואילו 
במקרים אחרים, עשויות לעבור שנים אחדות עד להופעת המחלה. 

מנגנון התפתחות המחלה
וביניהם  ייצור הכולסטרול בגוף כולל חלבונים רבים,  תהליך 
האנזים HMGCR. סטטינים מעכבים את פעילות החלבון הזה, 
וכמנגנון פיצוי, סיבי השריר מייצרים עודף של HMGCR. לאחר 
מכן, החלבון מתפרק בתוך התאים, ומערכת החיסון מזהה את 
שברי החלבון כגורם זר ומייצרת נוגדנים שמכוונים נגדו. לאחר 
שהשריר נפגע, סיבי השריר מתחילים לעבור תהליך ריפוי, אך 
יותר  עקב כך נוצרים תאי שריר שמייצרים כמות רבה עוד 

של HMGCR ומתחילה תגובה שרשרת שנמשכת גם לאחר 
הפסקת סטטינים. יש לציין כי גורמים גנטיים מסוימים )האלל 
HLA-DRB1*11: 01( עלולים להגביר את הסיכון לחלות במא"ן, 
אך משום שמדובר במחלה נדירה אין צורך לבצע בדיקות גנטיות 

לפני תחילת הטיפול בסטטינים.

אבחון מא"ן
בדיקות מעבדה:. 1

אחד הקריטריונים לאבחנה של מא"ן הוא עלייה באנזימי 	 
השריר, ובייחוד בקריאטין קינאז )CPK(. ב־90% מהמקרים 
הרמות עולות עד 2,000 יחידות לליטר )פי 10 מהנורמה(. 

עלייה זאת מעידה על נזק לשריר.
קריטריון נוסף הוא נוכחות של נוגדנים בדם שמכוונים 	 

כנגד האנזים HMGCR )אפשר לאבחן זאת באמצעות 
בדיקת ELISA(. הנוגדנים האלה ייחודיים למא"ן, ואינם 
מופיעים בחולים עם אי־סבילות לסטטינים או בחולים 

עם מחלות אוטואימוניות ראומטיות אחרות.
בדיקת EMG )אלקטרומיוגרפיה( - מדובר בבדיקה אשר . 2

בודקת את הפעילות החשמלית של השריר. במא"ן, פעילות 
השריר צפויה להיות בלתי תקינה.

ביופסיה של השריר - מדובר בבדיקה אשר מומלצת לכל . 3
מטופל בסטטינים שיש לו חולשת שרירים, עלייה באנזימי 
השריר וממצאים לא תקינים בבדיקת EMG. במקרה של 

מא"ן, בדגימת השריר יהיו מאפיינים של נמק.

טיפול
ומתן  בסטטינים  הטיפול  הפסקת  כולל  במחלה  הטיפול 
תרופות אשר מדכאות את מערכת החיסון, וביניהן: סטרואידים, 
מתוטרקסט או אזתיופרין )אימורן(. במקרים שבהם אין שיפור 
בתסמינים, מומלץ לתת תכשיר אשר מורכב מאימונוגלובולינים 
הניתן בעירוי לתוך הווריד )IVIG(. אפשרות נוספת היא הוספת 
טיפול בריטוקסימאב )מבטרה(. תרופה אשר מפחיתה את כמות 

תאי ה־B בדם )תאים במערכת החיסון שמייצרים נוגדנים(.

מיופתיה אוטואימונית 
נמקית

ד"ר אורה שובמן
המרכז למחלות אוטואימוניות ע"ש זבלודוביץ, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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מבוא 
תחלואה לבבית מהווה סיבה מובילה לתמותה באוכלוסייה 
הכללית. תחלואה זו קשורה לגורמי סיכון שונים. חולים הסובלים 
מדלקת מפרקים שגרונתית )דמ"ש( או פסוריאטית מציגים עלייה 
נוספת בסיכון הקרדיווסקולרי, זאת עקב התהליך הדלקתי עצמו, 

נוסף על גורמי הסיכון הקרדיווסקולריים. 
מחקרים רבים ניסו לבחון את המנגנונים המגבירים את הסיכון 
הקרדיווסקולרי ואת השפעת הטיפולים על תחלואה זו. מטרת 
מאמר זה היא להציג סקירה על אודות הסיכון הקרדיווסקולרי 
בקרב חולים הסובלים מדלקות מפרקים שונות ולהציג כלים 

מעשיים להפחתת התחלואה הקרדיווסקולרית.
סיכון מוגבר למחלות קרדיווסקולריות בקרב חולי דלקות 

מפרקים
מספר סקירות הראו באופן ברור כי קיימת תמותה מוגברת 
על רקע קרדיווסקולרי בקרב חולי דלקת מפרקים שגרונתית, 
וקיימת עלייה של כ־50% בסיכון לפתח מחלה קרדיווסקולרית. 
הסיכון מודגש בקרב חולי דמ"ש סרו־פוזיטיים. ממצאים אלו 
אושרו במחקרים נוספים, אם כי נראה שקיימת ירידת מה בסיכון 
בעשור האחרון, ייתכן הודות לטיפולים הביולוגיים החדשים. נוסף 
על התהליך הדלקתי ונוכחות הנוגדנים כנגד הגורם הראומטואידי 
וחלבוני סיטרולין, נראה כי השימוש בקורסטיקוסטרואידים עלול 
להעלות את הסיכון בעוד שמתוטרקסט עשוי להורידו. באופן 
כללי, אפשר לקבוע כי חולי דמ"ש הם בעלי סיכון פי 2 לפתח 

מחלה קרדיווסקולרית. 
מחקר ה־COMORA אפשר לנתח את היארעות התחלואות 
השונות בקרב 3,920 חולי דמ"ש ב־17 מדינות. נמצאה שכיחות 
של אירועים קרדיווסקולריים של כ־6%, נתון המציב את התחלואה 
הקרדיווסקולרית במקום השני אחרי דיכאון )15%(. מאגרי מידע 
מדנמרק הראו כי השכיחות של התחלואה הקרדיווסקולרית 

בקרב חולי דמ"ש דומה לנמצא בסוכרת.
גם  וייתכן  הדלקתי,  התהליך  השפעת  על  שנוסף  מתברר 
השפעת הטיפולים התרופתיים, קיימת עלייה בגורמי הסיכון 

הקרדיווסקולריים בקרב חולי דמ"ש: 

התסמונת המטבולית מורכבת מקבוצה של גורמי סיכון . 1
מטבוליים וכוללת - השמנה, אי־סבילות לגלוקוז, תנגודת 
לאינסולין, הפרעות במטבוליזם השומנים ויתר לחץ דם, 
תוארה בין 14% ל־63% מחולי דמ”ש, בהתאם למחקרים 
השונים. בקרב חולי דלקת מפרקים פסוריאטית השכיחות 

אף יותר גבוהה.
כשליש מן החולים סובלים מהפרעה במשק השומנים, . 2

המתבטאת בעלייה בכולסטרול מסוג LDL )הכולסטרול הרע( 
טריגליצרידים, וירידה בכולסטרול מסוגHDL  )הכולסטרול 

הטוב(.
סיכון מוגבר לסוכרת עם סיכון של 1.3, זאת על פי סקירה . 3

של כ־11 מחקרים בנושא זה.

השפעת הטיפול לדמ"ש על הסיכון הקרדיווסקולרי

גלוקוקורטיקואידים )סטרואידים(
הם מוכרים היטב בשל תופעות הלוואי, בעיקר המטבוליות, על 
ידי הפחתת הרגישות לאינסולין, יצור כבדי של גלוקוז ועלייה 
בשיעורי סוכרת. כמו כן, הם עלולים להעלות את רמת הכולסטרול 
והטריגליצרידים. כמו כן, הם קשורים בעלייה בלחץ הדם, ועל כן 

מעלים את הסיכון הקרדיווסקולרי.
)NSAIDs( תכשירים אנטי דלקתיים לא סטרואידליים

קיים סיכון מוגבר לאירועים קרדיווסקולריים בעת טיפול בתכשירים 
אלו, סלקטיביים ופחות סלקטיביים ועל כן, קיימת אזהרה לשימושם 

בחולים עם גורמי סיכון קרדיווסקולריים. 
)MTX( מתוטרקסט

ב־2002, חוקר בשם CHOY עקב אחר קבוצה של 1,260 חולים 
 MTXהסובלים מדמ"ש – 191 מהם נפטרו. נמצא כי טיפול ב־
הוריד את שיעורי התמותה באופן משמעותי, בעוד שלשאר ה־
DMARDS הסינטטיים לא הייתה השפעה. מטא־אנליזה בנושא 

הראתה ירידה בתמותה הקרדיווסקולרית )הלבבית( של כ־21% 
.MTX בקרב מטופלי

דלקות מפרקים
והסיכון הקרדיווסקולרי 

פרופ' אורי אלקיים מנהלת המכון הראומטולוגי, מרכז רפואי תל אביב 
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 TNF-a חוסמי
המידע הרב ביותר על הקשר בין הטיפול התרופתי והשפעתו על 
מחלות קרדיווסקלריות בקרב חולי דמ"ש שייך לקבוצת חוסמי 
.TNF-a סקירה אשר כללה 34 מחקרים )28 בדמ"ש ו־6 בדלקת 
מפרקים פסוריאטית(, הראתה כי טיפול בחוסמי TNF-a מפחית 
את שיעור האירועים הקרדיווסקולריים בקרב חולי דמ"ש ודלקת 
מפרקים פסוריאטית )מחקרים רבים אחרים מחזקים את המסקנה 
הזאת. כמו כן, חוסמי TNF-a באופן כללי אומנם מעלים את סך 
 HDL הכולסטרול אך העלייה היא ברובה של כולסטרול מסוג

והשפעתם על פרופיל הליפידים היא חיובית. 
קיימת הסתייגות מסוימת בנוגע לשימוש בחוסמי TNF-a בקרב 
חולים עם אי ספיקת לב. קיימת התווית נגד לשימוש בחוסמי 

TNF-a בקרב חולים עם אי ספיקת לב מתקדמת.

IL6 חוסמי
בסיכון  ירידה  על  מצביעים  מחקרים  של  מוגבל  מספר 
הקרדיווסקולרי )הלבבי( בעת טיפול ב־Tocilizumab )אקטמרה(. 
כמו כן, ירידה בעובי האינטימה בעורק הקרוטיד, מדד המשקף 
סיכון קרדיווסקולרי, תואר בעת טיפול בחוסמי IL6. מאידך גיסא, 
נראה כי Tocilizumab  מעלה את פרופיל הליפידים על חשבון 
עלייה בכולסטרול .LDL מחקר רטרוסקפקטיבי גדול המתבסס 
על מאגרי מידע של המדיקייר ועוד, הכולל 9,218 מטופלי דמ"ש 
על Tocilizumab ו־18,810 על חוסמי TNF, לא הדגים הבדל 
בשיעור ההיארעות של המקרים הקרדיווסקולריים בין קבוצות 

המטופלים. 
JAK טיפולים ביולוגיים אחרים ומעכבי

נראה כי ל־Rituximab )מבטרה( יש את ההשפעה המטיבה 
ביותר על פרופיל הליפידים, אומנם עם עלייה בסך הכולסטרול 
והטריגליצרידים, אך ירידה ב־LDL ועלייה ב־HDL. המחקרים על 
Abatacept )אורנסיה( אינם רבים. נראה כי תרופה זו מעלה את 

כל מרכיבי הליפידים. יחד עם זאת, מחקר רטרוספקטיבי רמז כי 
השפעתו המטיבה על האירועים הקרדיווסקולריים בחולי דמ"ש 
מעל לגיל 65 עולה על זו של חוסמי TNF. מעכב JAK, כגון 
tofacitinib )קסלג'נס(. אף הוא מעלה את כל מרכיבי הליפידים. 

מדריך מעשי 
אירועים  של  גבוהה  שכיחות  קיימת  כי  ספק  שאין  היות 
קרדיווסקולריים בקרב חולי דמ"ש ודלקת מפרקים פסוריאטית, 
יש צורך בהערכה של הגורמים השונים, ובטיפול בהתאם, על 

מנת להוריד את הסיכון הקרדיווסקולרי. 
בינואר 2017 אף פורסמו הנחיות של EULAR  )הארגון האירופאי 
לראומטולוגיה(, המתייחסות לאחריות הראומטולוג להערכת 
הסיכון לאירועים קרדיווסקולריים, ולהתאמת הטיפול בהתאם. 
מתברר כי באופן כללי נושא זה אינו מטופל כראוי. לדוגמה, 
COMORA הראה שרמות ליפידים נבדקות בפחות  מחקר 
מ־60% מן החולים, כנ"ל לגבי מדידות לחץ דם. למעשה, באחריות 
הראומטולוג וצוותו לעקוב אחר נתונים אלו באופן שוטף. בהקשר 
זה, האחות הראומטולוגית עשויה למלא תפקיד חשוב. יש לבצע 
לפחות פעם בשנה הערכת גורמי סיכון ומעקב תדיר יותר בהתאם 
לנוכחותם. אם כן יימצא אחד מגורמי הסיכון, יש צורך במעקב 

בתדירות של פעם ב־3 חודשים עד לנרמולו.
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הערכת גורמי סיכון מסורתיים 

יל'"ד - השאיפה היא להגיע לרמות מתחת ל־135/85.	 
סוכרת - השאיפה היא להגיע ל־hba.C  סביר - בהתאם 	 

לנורמות השונות )ייעוץ סוכרת(.
דיסליפידמיה - על פי רמות LDL, בהתאם לדרגת סיכון 	 

)טבלה מס' 1( וטיפול בהתאם.
עודף משקל - חישוב BMI  )מעורבות דיאטנית(.	 
עישון )עידוד הפסקת עישון והפניה לסדנאות בנושא(.	 

HEART SCOREחישוב ה־
 www.heartscore.org

חישוב ה־HEART SCORE מנבא את הסיכון לתמותה על 
רקע קרדיווסקולרי בתוך 10 שנים. מדד זה מיושם על חולים 
ללא פתולוגיה קרדיווסקולרית בולטת, ומביא בחשבון את סך 
הכולסטרול, לחץ הדם, גיל, מין ועישון. בשל הסיכון המוגבר על 
רקע דלקת המפרקים, יש להכפיל את המדד שהתקבל ב־1.5 
)במיוחד אם מדובר בדלקת מפרקים שגרונתית סרופוזיטיבית 

ורבת שנים(.

נוסף על כך, קיימת הגדרה ברורה לסיכון קרדיווסקולרי מוגבר:

גבוה מאוד - אם קיים אחד הגורמים האלה: 
מחלה קרדיווסקולרית מתועדת, כגון אוטם בשריר הלב, 	 

צורך בצנתור כלילי, מחלת כלי דם פריפרית.
סוכרת עם מיקרואלבומנימה )חלבון בשתן(. 	 

אי ספיקת כליות עם GFR  מתחת ל־30 מ"ל/דקה.
מדד גבוה מ־10.	 

גבוה - אם קיים אחד המרכיבים האלה:
רמות גבוהות מאוד של גורמי סיכון, כגון דיסליפידמיה או 	 

יתר לחץ דם.
מדד בין 5 ל־10. 	 

לסיכום, אין ספק שקיים סיכון מוגבר במחלות קרדיווסקולריות 
בקרב חולים הסובלים ממחלות מפרקים דלקתיות. נוסף על 
שליטה בדלקת, יש צורך להעריך את גורמי הסיכון השונים 
ולאזנם. כמו כן, יש צורך להיות מודע להשפעת הטיפולים השונים 
על הגורמים הקרדיווסקולריים. דגש על גישה זו עשוי להפחית 

משמעותית סיבוכים קרדיווסקולריים. 

טבלה מס' 1 
הנחיות לטיפול בדיסליפידמיה בהתאם ל־SCORE )מדד(:

)SCORE( בין 70 ל-100 מג/> 70 מג/דלסיכון
דל

בין 100 ל-155 
מג/דל

בין 150 עד 190 
מג/דל

מעל 190 מג/דל

לשקול טיפול דיאטהדיאטהאין צורך בטיפולאין צורך בטיפול1>
תרופתי

לשקול טיפול דיאטהדיאטהבין 1 ל-5
תרופתי

לשקול טיפול 
תרופתי

לשקול טיפול 
תרופתי

בין 5 ל-10 או 
סיכון גבוה

לשקול טיפול 
תרופתי

לשקול טיפול 
תרופתי

טיפול תרופתיטיפול תרופתיטיפול תרופתי

10 או סיכון גבוה 
מאוד 

לשקול טיפול 
תרופתי

טיפול תרופתיטיפול תרופתיטיפול תרופתיטיפול תרופתי
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דלקת מפרקים שגרונתית )ראומטואידית( היא מחלה כרונית 
זו מתאפיינת בראש  ודלקתית שבסיסה אוטואימוני. מחלה 
ובראשונה בדלקת של מפרקים קטנים וגדולים אולם עלולה 
לכלול גם מעורבות של מערכות נוספות, כגון הלב והריאות, ואף 
לסכן את החולים בתחלואה מוגברת של מחלות לב וכלי דם, 

וכן של ממאירויות מסוגים שונים.
בשני העשורים האחרונים אנו עדים לשינויים מרחיקי לכת 
המתחוללים בכל הקשור בטיפול בדלקת מפרקים שגרונתית, 
החל בצורך באבחון מוקדם ככל האפשר והיכולת לעשות זאת, 
דרך קביעת קריטריונים חדשים לאבחנה, וכלה במגוון רחב של 
טיפולים תרופתיים יעילים ובטוחים. כל אלה הובילו לשינוי דרמטי 

במהלך המחלה ובצמצום משמעותי של נזקיה. 
חרף מחקר ממושך ואינטנסיבי, דלקת מפרקים שגרונתית היא 
עודנה מחלה שהגורם לה אינו ידוע ונשאר לוט בערפל. הדעה 
הרווחת היום בקרב ראומטולוגים וחוקרים היא כי מדובר במחלה 
הטרוגנית הנובעת מגורמים שונים, וממשלב נסיבות בחולה עם 
רקע גנטי מסוים. הגורמים המוזכרים בספרות הם סביבתיים, 
כגון עישון, היגיינת פה גרועה, צריכה מועטת של אומגה 3 ודגים, 
וחשיפה לזיהומים ויראליים וחיידקיים שונים. משלב גורמים זה 
הוא שיוצר את התהליך הדלקתי בסינוביה )שכבת תאים דקה 
העוטפת את המפרק( ובעטיו תלונות הכאב, הנפיחות, והמגבלה 
בתנועה, העלולים להימשך לאורך זמן. אם החולה אינו מטופל 
כהלכה עלול להתפתח נזק מפרקי חמור ואף בלתי הפיך, המוביל 

לנכות, למוגבלות ולאובדן כושר העבודה.
הדלקת היא תהליך ביולוגי שבו מגויסות זרועותיה של מערכת 
החיסון כנגד גירוי מזיק. גירויים אלה יכולים להיות חיצוניים, דוגמת 
וירוסים וחיידקים, וכן ממקורות פנימיים, למשל, התהליך הדלקתי 
המוכוון כנגד תאים ממאירים. התהליך מורכב ביותר ונשלט באופן 
הדוק על ידי תאים רבים ומגוונים של מערכת החיסון. במחלות 
אוטואימוניות בכלל, ובדלקת מפרקים שגרונתית בפרט, התהליך 
הדלקתי מתקיים באופן משובש. הוא תוקף בשוגג ושלא לצורך 
את רקמות המפרקים וכן איברי גוף שונים שלעיתים הופכים 

להיות מעורבים בתהליך.
במרוצת השנים חלה התקדמות ניכרת בהבנת התהליך הדלקתי 
זו הובילה  המתרחש בדלקת מפרקים שגרונתית. התקדמות 
לפיתוחן של תרופות רבות המכוונות כנגד חלבונים המעודדים 
את הפעילות הדלקתית. האינטרלוקינים הם קבוצת חלבונים שיש 
להם יכולות השפעה על אופיו של התהליך הדלקתי. חלבונים 

אלה יכולים להעצים את התהליך הדלקתי דוגמת:
IL-12 ,IL-6 ,rtumor necrosis factor )TNF( alpha או לחלופין 

 Transforming או ,IL-10 להפחית את עוצמת התהליך דוגמת
)growth factor beta)TGF-beta. תרופות אלה מוכרות 

לציבור המטופלים בשמותיהן:
Remicade )Infliximab(, Humira )adalimumab(, 

Enbrel )Etanercept(, Cimzia )Certolizumab pegol(, 
Actemra )Tocilizumab(, Orencia )Abatacept(, 
Mabthera )Rituximab(, Kevzara )sarilumab(. 

בשנת 2012 אישר מנהל התרופות האמריקאי )FDA(, תרופה 
Tofacitinib )טופסיטיניב( או בשמו המסחרי   חדשה בשם 
xeljanz )קסלג'אנז®( לטיפול בדלקת מפרקים ראומטואידית. 

מדובר במולקולה סינטטית אשר ניטלת באופן פומי פעמיים 
ביום במינון של 5 מ"ג. התרופה פועלת בעיכוב תהליך תוך תאי 
של ייצור תהליך דלקתי )ציור מס' 1(. המולקולות )החלקיקים( 
של ה-Tofacitinib נקשרים לחלבון תוך תאי ומעכבים את 
הפעילות, ובכך קוטעים את השרשרת שמביאה לייצור חלבונים 
המעודדים דלקת. בהיעדר חומרים המעודדים דלקת נקטעת 
העוצמה של המחלה. קסלג'אנז )יחד עם מתוטרקסט( ניתנת 
כטיפול בדלקת מפרקים ראומטואידית פעילה, בדרגת חומרה 
בינונית או קשה, למטופלים אשר הגיבו בצורה חלקית או 
 DMARDS נכשלו בטיפול בתרופות פומיות אחרות ממשפחת
)disease modifying anti rheumatic drugs(. על תרופות 
אלה נמנות מתוטרקסט, סלזופירין ופלאקווניל. הקסלג'אנז יכולה 
להינתן ביחד עם DMARDS אחרים וכן יכולה להינתן כתרופה 

חידושים בטיפול
בדלקת ראומטואידית - 

JAK מעכבי
פרופ' הווארד עמיטל, ד"ר עומר גנדלמן, חבר בהנהלת עינבר,

המכון האוטואימוני, היחידה הראומטולוגית ופנימית ב, מרכז רפואי שיבא
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בודדת לטיפול במחלה )מונותרפיה(. נקודה זו חשובה כי כשליש 
מהחולים המטופלים אינם מסוגלים להתמודד עם כאבי הבטן 

והבחילות שמתוטרקסט משרה. 
יעילותה של קסלג'אנז נבדקה במחקרים רבים, ובהם הוכחה 
הצלחתה ותרומתה מול פלצבו אחרי כישלון של טיפול קודם 
 ORAL יתרה מכך, במחקר ה־ .TNF במתוטרקסט ובבולמי
START נמצא כי קסלג'אנז יעילה יותר ממתוטרקסט בחולים 

אשר מעולם לא טופלו במתוטרקסט. נוסף על כך, במחקר ה־
ORAL STANDARD נבדקה יעילותה של קסלג'אנז בשילוב 

עם מתוטרקסט, אל מול הומירה בשילוב מתוטרקסט, אל מול 
קסלג'אנז כטיפול יחיד. המשלב של קסלג'אנז ומתוטרקסט נמצא 
כבעל יעילות דומה לזאת של הומירה בשילוב עם מתוטרקסט. 
התכשיר היה יעיל הן במניעת התסמינים הקליניים המוכרים 
של כאבי מפרקים, נפיחות במפרקים, נוקשות בוקר וכאבים 
ליליים, והן במניעת ההרס האנטומי של המפרקים עצמם כפי 
שמתבטא בצילומי רנטגן. החידוש הבולט הוא שהתרופה ניתנת 
דרך הפה, ואין המטופלים חייבים לגרור את עצמם למרכזי אשפוז 
יום בקהילה או לבתי החולים לשם קבלת עירוי, ואין צורך לבצע 

הזרקות תת עוריות. 
בדומה ל־DMARDs ותרופות ביולוגיות אחרות בטיפול בדלקת 
מפרקים שגרונתית הפועלות על מערכת החיסון, לטיפול בקסלג'אנז 
שיעור גבוה יותר של זיהומים - רובם זיהומים של דרכי הנשימה 
העליונות וזיהומים במערכת השתן. יש לציין כי דווחו אירועים של 
זיהומים חמורים יותר, כגון זיהום בתת־עור )צלוליטיס(, דלקת ריאות 
ושלבקת חוגרת אולם רק 1%–2% מהחולים נדרשו להפסיק את 
הטיפול בשל כך. חשוב לציין כי לתרופה זמן חיים קצר של 3 
שעות בלבד, ובמקרה של צורך בהפסקת הטיפול התרופה מתפנה 

במהירות, יותר מכל תרופה ביולוגית אחרת.
לסיכום, הניסיון הטיפולי בקסלג'אנז בקרב חולי דלקת מפרקים 
שגרונתית עם או ללא מתוטרקסט, כקו טיפולי ראשון או שני, 
יעילה ללא תופעות לוואי חריגות.  מצא כי מדובר בתרופה 
המשלב של קסלג'אנז עם מתוטרקסט נמצא כלא פחות יעיל 
TNF( עם מתוטרקסט. כל אלו  משילוב של הומירה )בולם 
מציבים את קסלג'אנז כאופציה טיפולית טובה ובטוחה לחולי 

דלקת מפרקים שגרונתית.
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גילוי התכשירים הביולוגיים השונים סלל את הדרך לאפשרויות 
טיפול במצבים שונים, כגון אנמיה, ממאירות, מחלות נוירולוגיות, 
וכמובן מחלות אוטואימוניות. השימוש ההולך וגובר בתרופות אלה 
שונה באופן דרמטי במחלות דלקתיות רבות שבהן אנו מטפלים 
אך הוא מוגבל עקב עלותו הגבוהה. פקיעת הפטנטים של תרופות 
ביולוגיות רבות פתחה צוהר לפיתוח תכשירים ביולוגיים דומים 

לתרופות המקור.

מהן תרופות ביוסימילר?
התרופות הביולוגיות שונות לחלוטין מהתרופות הכימיות הנפוצות 
בשוק. החלפת תרופות כימיות בתרופות גנריות היא דרך נוחה 
ומקובלת בעולם להוזלת עלויות. החלפת התכשירים הביולוגיים 
בתכשירים גנריים או כפי שהם נקראים ביוסימילר הוא תהליך 
מורכב ומסובך. התרופות הביולוגיות מיוצרות בתרביות תאים, 
הן בעלות מבנה מולקולרי מרחבי מסובך, וכל שינוי קל באחד 
המרכיבים יכול להשפיע הן על יעילותן והן על בטיחותן. לפיכך, 
יש לזכור כי תרופות ביוסימילר אינן תרופות גנריות רגילות וגם 

הרישוי הנצרך עבורן הוא שונה.
למעשה, מדובר בתרופות חדשות אשר פעולתן זהה לתרופות 
המקור הנמצאות היום בשוק. תרופות אלה נבדקו במחקרים 
קליניים מסודרים ויעילותן הוכחה, וזאת בניגוד לתכשירים גנריים 

רגילים שלא מצריכים ביצוע מחקרים קליניים.
בשוק קיימות תרופות ביוסימילר שנים מספר, בעיקר בתחום 
בשטח  לשימוש  הראשונה שאושרה  התרופה  ההמטולוגי. 
ביוסימילר  והיא תרופת   Remsima נקראת  הראומטולוגי 
שיעילותה הוכחה לזו של Remicade ולכן אושרה בכל ההתוויות 

הראומטולוגיות של תרופת המקור.
נושא תכשירי הביוסימילר נמצא זמן רב על שולחנו של אגף 
התרופות במשרד הבריאות ושאלות רבות בנוגע לאופן השימוש 

בהן נשאלו על ידי רופאים וחולים. להלן כמה מהן: 
א.   האם הקופה יכולה להחליף לתרופת ביוסימילר מרשם 

שרשם הרופא המטפל לתרופת המקור?

ב.    מה דינו של חולה יציב בטיפול בתרופת המקור, האם אפשר 
להעבירו לתרופת הביוסימילר?

ג.    כיצד יירשמו המרשמים, האם לפי שם מסחרי או גנרי?
ד.    מי יעקוב וידווח על תופעות הלוואי, אם תהיינה, לתרופות אלו?

הסוגיות הן רבות וסבוכות ואיגודים מקצועיים רבים מכל העולם 
פרסמו ניירות עמדה בנושא זה. לאור הסוגיות הרבות, שחלקן 
לא נפתר עד היום, הוציא משרד הבריאות במאי 2016 הוראות 
ליישום השימוש בתכשירי ביוסימילר על פי העקרונות שלהלן:

הרוקח לא יוכל להחליף את התרופה הביולוגית שנרשמה . 1
בתרופת ביוסימילר אחרת.

הרופא המטפל, בהתייעצות עם גורמי הרפואה בקופות, יוכל . 2
לבחור בתכשיר המקורי או בתכשיר  הביוסימילר כאשר 

מדובר במטופל חדש. 
המרשם חייב יהיה לכלול את השם המסחרי של התכשיר . 3

המבוקש.
במטופל המקבל כבר תרופה ביולוגית לא תבוצע החלפה . 4

אוטומטית לתרופת הביוסימילר אלא אם קיים צורך קליני, 
וגם זאת רק בהמלצת הרופא המטפל.

תכשירי ביוסימילר יסומנו באופן ברור בשם מסחרי כדי . 5
להבדילם מתכשירים ביולוגיים אחרים. שם זה יצוין באופן 

בולט הן במרשם הרפואי והן בתיקו הרפואי של החולה.
בשל חדשנותם של תכשירי הביוסימילר יבוצע אחריהם . 6

ניטור קפדני בכל הנוגע לתופעות לוואי ובמיוחד להופעת 
נוגדנים נגד התרופה.

לתכשירי הביוסימילר יאושר שימוש רק בהתוויות שאושרו . 7
ונבדקו. אישורם בהתוויות אחרות שלא אושרו בניסויים 
קליניים ייעשה על ידי משרד הבריאות בלבד לאחר בחינת 

כל האופציות הטיפוליות הקיימות.
לא יאושר רישום ושימוש בתרופת ביוסימילר שתרופת . 8

המקור שלה אינה רשומה בארץ, פרט למקרים חריגים 
באישור משרד הבריאות.

תכשירי ביוסימילר -
נושא חדש־ישן בטיפול 

בדלקות מפרקים
פרופ' משה טישלר, מחלקה פנימית ב והשירות הראומטולוגי

מרכז רפואי אסף הרופא, צריפין
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עמדת הר"י - ההסתדרות הרפואית 
ישנה מורכבות מיוחדת לגבי תרופות דומות ביולוגית - ביוסימילר.	 
אין לבצע החלפה אוטומטית substitution-auto(( בין תרופות ביולוגיות מקוריות לביוסימילריות.	 
באופן כללי, לא מחליפים בין תרופות ביולוגיות מקוריות לדומות ביולוגית )ביוסימילר( במטופלים שכבר מקבלים 	 

תרופה מסוימת, אלא אם יש התוויה רפואית מוצדקת לכך.
ההחלטה הטיפולית בתחום זה בנוגע לכל מטופל היא של הרופא המטפל בלבד, ללא שיקולים נוספים, כלכליים 	 

או אחרים.

עיקרי נוהל 127 - נוהל משרד הבריאות
תכשיר ביוסימילר הוא תכשיר רפואי ביולוגי, המוביל חומר פעיל הדומה בהיבטים הביולוגים והמולקולריים לחומר 	 

פעיל של תכשיר ביולוגי מקורי, המהווה את תכשיר הייחוס.
הכללים הנהוגים לגבי גנריקה כימית אינם חלים על תכשירים ביולוגיים דומים ביוסימילר.	 
לא תבוצע החלפה על ידי רוקח במעמד ניפוק התכשיר.	 
המשך טיפול - לא תבוצע החלפה אוטומטית של תכשיר מקור בתכשיר ביוסימילר ולהפך.	 
התחלת טיפול במטופל חדש - מטופל שלא נרשם לו קודם לכן טיפול בתכשיר מקור ביולוגי או ביוסימילר, הרופא 	 

המטפל בהתייעצות עם המוסד הרפואי רשאים לבחור תכשיר מקור או תכשיר ביוסימילר הרשום להתוויות 
המבוקשות. יש לציין במרשם את השם המסחרי של התכשיר ושם החומר הפעיל.

תיווי )labeling( - תכשיר ביוסימילר יסומן באופן חד־ערכי באמצעות השם המסחרי.	 
אקסטרפולציה )extrapolation( של התוויות נבחנו בניסויים קליניים ומאושרות בתכשיר המקור. יישקלו לאור 	 

מכלול הנתונים הקיימים.

עמדת העמותה
ההחלטה הסופית על הטיפול המתאים תיקבע על ידי הרופא המטפל בלבד ללא הפעלת לחצים חיצוניים.	 
המטופלים יהיו מיודעים היטב על האפשרויות הטיפוליות הקיימות.	 
במהלך הטיפול לא תיעשה החלפה אוטומטית של הטיפול למטופלים ותיקים.	 

ביוסימילר 
עמדות
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האוטואימוניות  המחלות  של  להיווצרותן  התיאוריות  אחת 
היא ״תאוריית ההיגיינה״. על פי תיאוריה זו, עליית שכיחותן 
של המחלות הללו נובעת משמירה על סניטציה כללית ועל 
היגיינה אישית, שהובילו לירידה בחשיפה לגורמים מזהמים, 
אולם  הזיהומיות.  המחלות  בשכיחות  לירידה  כך  ועקב 
והאלרגיות  האוטואימוניות  המחלות  של  שכיחותן  מנגד, 
מתפתחות  במדינות  כי  נמצא  כן,  כמו  בהתאמה.  עלתה 
המחלות  שכיחות  זיהומים,  של  גבוהה  שכיחות  יש  שבהן 
האוטואימוניות היא פחותה. זיהומים אלה כוללים בתוכם גם 

זיהומים בתולעים טפיליות )פרזיטיות(. 
לדוגמה, באי סרדיניה, כתוצאה מהקפדה יתרה על ההיגיינה 
מחלת  שיעור   ,)DDT( בדי-די-טי  וחיטוי  האישית,  הכללית, 
הראו  אפידמיולוגיים  מחקרים  ניכר.  באופן  פחת  המלריה 
העלייה בשכיחות  לבין  היעלמות המלריה  בין  יש קשר  כי 
התחלואה בטרשת נפוצה ובסוכרת מסוג 1. דוגמה נוספת 
הממחישה את התופעה הזו מתרחשת בחבל הארץ קרליה 
מצוי  האחד  חלקו  אירופה.  בצפון  הממוקם   ,)Karilia(
בשליטת פינלנד וחלקו השני בשליטת רוסיה. חלקו הרוסי 
הפינלנדי  האזור  קרליה".  "רפובליקת  נקרא  קרליה  של 
מתאפיין בהיגיינה גבוהה יותר מזו של רפובליקת קרליה, אך 
גם קיימת בו שכיחות גבוהה יותר של מחלות אוטואימוניות 
המזהמים  נוכחות  שעצם  כך  על  מעיד  הדבר  ואלרגיות. 
השונים היא בעלת השפעה קריטית על שכיחות המחלות 

האוטואימוניות ואף על האלרגיות. 
התולעת, מעצם טבעה כטפילה )פרזיטית(, אינה מעוניינת 
להרוג את המאחסן שלה אלא חיה על חשבונו. מצד שני, 
את  להפעיל  עשוי  הוא  האדם,  בגוף  היא משתכנת  כאשר 
כפי  פועלת  הייתה  התולעת  אם  כנגדה.  החיסון  מערכת 
והייתה  שהרופאים פועלים בטיפול במחלות אוטואימוניות, 

מדכאת את המערכת החיסונית, המטופל היה עלול למות 
לפיכך,  כך.  אינו  הדבר  בפועל  אולם  מזיהומים.  כתוצאה 
תפקידה הוא לווסת את מערכת החיסון )אימונו-מודולציה(, 
על מנת שתוכל לחיות בשלווה בגוף המאחסן מבלי שתחוסל 
על ידה. מנגנון זה של התולעת עשוי להיות אידיאלי לטיפול 

במחלות אוטואימוניות.

כיצד היא עושה את זה?
הוא  מתפקידם  שחלק  שונים,  חומרים  מפרישה  התולעת 
חיידקי המעי.  אוכלוסיית  ועל  על מערכת החיסון  להשפיע 
מפרישה  שאותו  הפעיל  החומר  כי  מצאו  שונים  מחקרים 
פוספוריל־כולין  הנקראת  פשוטה,  מולקולה  הוא  התולעת 
המולקולה  את  מגישה  התולעת   .)Phosphorylcholine(

הזו על גבי נשא למערכת החיסון על מנת לווסת אותה. 

תרופה  ליצור  מנת  על  הזה  הידע  את  לרתום  ניתן  האם 
בעתיד?

המולקולה  את  בידדו  אוטואימוניות  למחלות  במרכז 
נוסף,  לחומר  אותה  וקשרו  התולעת  ידי  על  המופרשת 
מהטחול,  המופרש  טבעי  בחומר  מדובר  כנשא.  המשמש 
חומצות  מ־4  מורכב  הטפטצין   .)Tuftsin( טפטצין  ושמו 
אמיניות )אבני בניין( ותפקידו לסייע לאדם הבריא להתגבר 
על זיהומים הנגרמים על ידי חיידקים עמידים )חיידקים בעלי 
קופסית(. הקישור בין שתי המולקולות הללו הוביל ליצירת 
״טפטצין־ הנקראת  משותפת  השפעה  בעלת  מולקולה 
פוספורילכולין״ )Tuftsin-Phosphorylcholine(, ובקצרה, 

 .TPC

כיצד ניתן להוכיח כי TPC הוא בעל פוטנציאל להטיב עם 

האם אפשר לרתום 
את הידע על תולעים 

לטיפול במחלות 
אוטואימוניות?

פרופ' יהודה שינפלד, חבר בהנהלת עינבר, אורי פרי, פרופ' מירי בלנק, 
המרכז למחלות אוטואימוניות ע"ש זבלודוביץ, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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מחלות אוטואימוניות?
עכבריים  מודלים  יש  חיים.  בבעלי  ניסויים  באמצעות 
מתקיימות  שהן  כפי  שונות  אוטואימוניות  מחלות  המדמים 
באדם, ובמודלים אלו נבדקה יעילות ה־TPC. כאשר הטיפול 
ב־TPC ניתן לעכברים הנוטים גנטית לפתח לופוס )זאבת(, 
לעכברים שהושרתה בהם דלקת מפרקים )הדומה לדלקת 
בהם  שהושרתה  לעכברים  וכן  השגרונתית(  המפרקים 
מחלת מעי )המדמה את מחלת הקרוהן(, תסמיני המחלה 

השתפרו באופן מובהק. 

כיצד נדע האם TPC יכול להועיל לבני אדם?
שונות  אוטואימוניות  במחלות  מחולים  דם  דגימות  נלקחו 
)דלקת מפרקים שגרונתית וזאבת( ומתוכן הופרדו תאי הדם 
הלבנים. כאשר תאי הדם הלבנים נחשפו ל־TPC, התגלתה 
השפעה מיטיבה שהתבטאה בהאטת התהליך הדלקתי של 
תאים אלו. יתר על כן, TPC נוסה גם על דגימות רקמה של 
דלקתית  מחלה  זוהי   .Giant-cell Arteritis  )GCA( חולי 
המתבטאת לרוב בחולים מעל גיל 60, ופוגעת בעיקר בכלי 
לאחר  והצוואר.  הראש  באזור  והבינוניים  הגדולים  הדם 

נצפה   ,TPCל־ המודלק  המחלה  מאזור  הדגימות  חשיפת 
שיכוך בתהליך הדלקתי. 

מה צריך עוד לעשות על מנת שהתרופה תאושר?
הדרך עודנה ארוכה ומפותלת. 

המזון  )מנהל   FDAה־ באישור  צורך  יש  ובראשונה  בראש 
אינה  שהמולקולה  למרות  זאת  האמריקאי(.  והתרופות 
מסוכנת שכן היא מורכבת משתי מולקולות טבעיות. נוסף 
דורש  הדבר  אדם.  בבני  קליניים  ניסויים  לבצע  יש  כך,  על 

מעבר מחברת ההזנק לחברת התרופות. 

חדשנית  גישה  מהווה  התולעים  מתכונות  הידע  רתימת 
תוצרי  על  המבוסס  טיפול  אוטואימוניות.  במחלות  לטיפול 
מהתרופות  הנזק  להפחתת  בעתיד  לסייע  עשוי  תולעים 
את  להגביל  ואף  )סטרואידים(,  בשוק  כיום  המקובלות 
הטיפול בהם בצורה ניכרת. מדובר בטיפול שעשוי להוביל 
המחלות  ובתחום  בכלל  הרפואה  בעולם  מהותי  לשינוי 
בשיפור  עליונה  חשיבות  בעל  והוא  בפרט,  האוטואימוניות 

איכות חייהם של המטופלים. 
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מחלות אוטואימוניות הן קבוצת מחלות שבהן מערכת החיסון 
תוקפת תאים ורקמות של הגוף עצמו במקום לתקוף גורמים 
מסוכנים חיצוניים. ישנן עדויות מחקריות על הקשר בין חשיפה 
סביבתית להיווצרות מחלות אלו. מעריכים כי 5% מהאוכלוסייה 
וכי מחלות  כלשהי,  אוטואימונית  לוקה במחלה  המערבית 
אוטואימוניות שכיחות יותר בקרב צעירים, ובמיוחד בקרב נשים 
ידוע בוודאות מדוע מערכת החיסון  בגיל הפוריות. עדיין לא 
מתחילה להפעיל תגובה חיסונית כנגד תאי הגוף. מחקרים 
עדכניים מלמדים כי התפתחות של מחלה אוטואימונית נובעת 
משילוב של גורמים תורשתיים, ובעיקר גורמים סביבתיים. ישנן 
מספר גישות המסבירות את התקיפה העצמית של הגוף, אחת 
מהן סוברת כי במפגש הראשון של הגוף עם גורמים חיצוניים, 
לדוגמה נגיף, המערכת החיסונית מתעוררת באופן חלקי, ואילו 
במפגש השני, לדוגמה עם גורם סביבתי כמו עישון, נוגדנים ותאי 
מערכת החיסון כבר תוקפים את הגוף האנושי. המאמר הנוכחי 

יציג את הקשרים שנמצאו בין מחלות אוטואימוניות שכיחות 
לבין עישון.

עישון ודלקת מפרקים
מחלת מפרקים היא התחלואה הראומטולוגית השכיחה המשפיעה 
על כ־1% מהאוכלוסייה הבוגרת. במספר רב של מחקרים נמצא 
קשר חד־משמעי בין מהלך המחלה לבין עישון. צעירים ובוגרים 
שמעשנים סיגריות לוקים בדלקת מפרקים יותר מאלו שאינם 
מעשנים. קיים קשר ישיר בין מספר שנות קופסה )כמות החפיסות 
כפול מספר שנות העישון( לבין התפתחות של מחלת מפרקים. 
כלומר, מעל 10 שנות קופסה הסיכון להיארעות המחלה עולה 
פי שניים. נוסף על כך, נמצא במחקרים כי בקרב חולי דלקת 
מפרקים, אלו שעישנו היו חולים יותר, והגיבו פחות טוב לטיפולים 

בתרופות.  

עישון ומחלות
אוטואימוניות

ד"ר שי קויתי, גב' שרה קויתי, המרכז למחלות אוטואימוניות ע"ש זבלודוביץ, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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עישון ומחלות מעי דלקתיות 
לפחות 30 שנה ידוע על השפעת עישון על מחלות מעי דלקתיות. 
השפעתו העיקרית נוצרת מהניקוטין שבסיגריה, המחולל שינויים 
תאיים בקיר המעי, ובעקבות כך משתנה התנועתיות של הדפנות, 
והחדירות לתוכן. במפתיע, נמצא כי העישון משפיע באופן מגוון 

על מחלות המעי השונות:

Crohn’s disease  מחלת קרוהן
מחלת קרוהן היא מחלת מעי דלקתית־אוטואימונית שפוגעת 
ברירית של מערכת העיכול. המחלה גורמת לדלקת באזורים שונים 
ולאו דווקא רציפים של מערכת העיכול - מרירית הפה ועד לפי 
הטבעת. אצל מרבית החולים גורמת המחלה לדלקת של המעי 
הדק. הפגיעה במעי הדק עלולה לגרום לשלשול, לחום, לכאבי 
בטן, ולפגיעה בספיגה של מרכיבי מזון חיוניים. עישון פעיל מעלה 
את הסיכון לחלות במחלת קרוהן בנשים ובגברים, ואף מהווה 
גורם ניכר להיווצרותה. חולים שמעשנים נמצאים בסיכון גבוה 
להתקפים הנובעים מן המחלה והמצריכים אשפוזים וניתוחים. 
נוסף על כך, נמצא כי אנשים מעשנים נמצאים בסיכון יתר 
לפתח מחלה בשלב מאוחר של החיים )מעל גיל 40 שנה(, ואלו 
שמעשנים באופן פעיל בזמן המחלה נזקקים יותר לטיפול נמרץ. 
ובנימה אופטימית - נמצא כי חולים המפסיקים לעשן משפרים 
את מהלך המחלה. לאלו שלא מצליחים להפסיק לעשן מומלץ 

מעקב רפואי צמוד יותר. 

Ulcerative Colitis -דלקת מעי כיבית
נוסף של מחלת מעי דלקתית־ הקוליטיס הכיבית היא סוג 
אוטואימונית. המחלה מערבת אך ורק את המעי הגס באזורים 
שונים ובדרגות חומרה שונות. התסמינים של מחלה זו הם לרוב 
כאבי בטן, שלשולים - לעיתים קרובות דמיים וריריים, ולעיתים 
גם תחושה של צורך ביציאה. באופן מפתיע נמצא כי עישון מגן 
מפני היווצרות של קוליטיס כיבית ואף לאחר היווצרות המחלה 
יכול לשפר את החלמתה ולהפחית החמרות, אשפוזים, ניתוחים, 
וצורך בטיפול בתרופות מדכאות חיסון. טרם ברור באיזה מנגנון 

העישון מפחית את החומרה והשכיחות של המחלה. 

עישון ומחלת הזאבת
)Systemic Lupus Erythematosus(

זאבת היא המחלה האוטואימונית השכיחה יותר בקרב נשים 
)עד פי 9 מאשר בגברים(, ועלולה לפגוע באיברים שונים כמו 
מפרקים, כליות, עור, מוח, לב וריאות. התפרצות המחלה מוסברת 
פעמים רבות באמצעות גורמים גנטיים תורשתיים וסביבתיים. אחד 
מהגורמים הסביבתיים שנבחנו רבות הוא העישון. ידוע כי שיעור 
המעשנים בקרב חולי זאבת הוא גבוה יותר מאשר באוכלוסייה 
הכללית. כמו כן, נמצא שיש עליה של 30% בממוצע בסיכוי 
לחלות בזאבת בקרב מעשנים לעומת לא מעשנים. נמצא קשר 
ישיר בין מספר שנות העישון, מספר הסיגריות שאדם מעשן ביום, 
רמת השאיפה של כל סיגריה ואחוז העישון בכל סיגריה, לבין 
הסיכוי לחלות בזאבת. זאת ועוד, הודגם במספר מחקרים כי חולי 

זאבת מעשנים לוקים במחלת עור קשה ונרחבת יותר, ומגיבים 
פחות טוב לטיפול בתרופות. יתרה מזאת, עצם העובדה שעישון 
מעודד חסימות כלי דם, הרי שבחולי זאבת השילוב עם עישון 
אף מגביר את השכיחות של אירועי חסימות כלי דם כדוגמת 

אירוע מוחי או לבבי.    

 Ankylosing( עישון ודלקת חוליות מקשחת
spondylitis( והקשר לכל קבוצת דלקות 
ספונדילוארתרופתיות  מסוג  המפרקים 

)Spondyloarthropathy(
דלקות המפרקים המשתייכות לקבוצת הספונדילוארתרופתיות 
)SpA( ודלקת החוליות המקשחת )AS( הן מחלות דלקתיות 
ותורשתיים משותפים, הנמצאים  בעלות מאפיינים קליניים 
בשכיחות של כ-0.5%–1.9% באוכלוסייה הכללית. סימנים אופייניים 
לקבוצת המחלות הללו כוללים כאב גב בעל אופי דלקתי - כאב 
המופיע במנוחה ונעשה קל יותר בפעילות, קשיון בוקר של הגב 
ושל המפרקים, דלקת באזורי חיבור גיד לעצם, דלקת במפרקים 
נוספים בגוף, דלקת של הענביה בעין )Uveitis( ותפרחות עור 
שונות. במהלך השנים האחרונות בוצעו מחקרים רבים ובהם 
נבדק הקשר בין מחלות אלו לבין עישון. מנגנון ההשפעה של 
 SpA העישון טרם ברור במלואו, אך נמצא כי דלקות מסוג 
ו־ AS מופיעות במעשנים בגיל מוקדם יותר, והחולים סובלים 
יותר מהחמרות נשנות. במקביל לנתונים אלו נמצא במחקרים 
כי מעשנים החולים במחלות אלו לוקים בפגיעה משמעותית 

בתפקוד היום־יומי, ברמת הכאב ובאיכות החיים. 

עישון ופסוריאזיס  Psoriasis -)ספחת(
הפסוריאזיס היא מחלת עור אוטואימונית שכיחה יחסית. כשליש 
מחולי פסוריאזיס לוקים גם בדלקת מפרקים. במעשנים או באלו 
שעישנו בעבר נמצאה שכיחות גבוהה יותר של פסוריאזיס עם 
דלקת מפרקים או בלעדיה, בעיקר בנשים. כמו כן העישון נמצא 
וירידה  יותר,  כאמצעי לחץ )טריגר( להיווצרות מחלה חמורה 
ביכולת התגובה לטיפול בתרופות. עם זאת, כאשר אנשים 
מפסיקים לעשן יש ביכולתם לשפר מדדים אלו. זאת ועוד, נמצא 
כי בילדים שהיו חשופים לעישון פסיבי יש נטייה גדולה יותר 

לפתח פסוריאזיס בעתיד .

 - Behcet’s disease עישון ומחלת בכצ'ט
מחלת בכצ'ט היא דלקת מערכתית של כלי הדם בגוף שהגורם 
לה אינו ידוע. המחלה פוגעת בריריות ובעור, ותסמיניה העיקריים 
הם הופעת כיבים חוזרים בפה ובאיברי המין, כמו גם מעורבות 
של העיניים, המפרקים, העור, כלי הדם הבינוניים, עורקים וורידים, 
ומערכת העצבים. במהלך השנים האחרונות הופיעו מספר 
מחקרים ובהם עדויות שהעישון מקל את הכיבים ותסמיני המחלה 
השונים כנראה באמצעות השפעתו של הניקוטין. כמו כן נמצא 
כי הפסקת עישון היא גורם סיכון להתפתחות מחלת הבכצ'ט. 
יחד עם זאת, יש לזכור כי עישון הוא גורם סיכון לפגיעה בכלי 

דם, שהוא הסיבוך המסוכן יותר של מחלת בכצ'ט. 
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הפסיפס האוטואימוני מייצג את האינטראקציה המורכבת בין 
הגורמים השונים בהתפתחות של מחלות אוטואימוניות, ובכלל 
זה גורמים פנימיים, כמו גורמים גנטיים ואימונולוגיים, וגורמים 
חיצוניים כמו גורמים הורמונליים וגורמים סביבתיים שונים. כל אחד 
מהגורמים תורם את חלקו ליצירת התמונה הקלינית המורכבת 
של מחלה אוטואימונית, שהיא תמונה שונה בין מטופלים שונים, 
בדומה לפסיפס - שבו ארגון מחדש של החלקים יכול ליצור 

תמונות שונות לחלוטין. 
מבין מרכיבי הפסיפס, בשנים האחרונות עולה קרנה של הדיאטה 
כמרכיב חשוב בהתפתחות או במניעה של מחלות אוטואימוניות. 
מחקרים שונים הראו כי ככל הנראה כל מרכיב תזונתי שאנו 
צורכים משפיע במידה זו או אחרת על בריאותנו, בעיקר על 
מערכת החיסון. בסקירה נרחבת שפרסמנו לאחרונה, בחרנו להציג 
מרכיבי תזונה ספציפיים שיש להם השפעה מוכחת על מחלות 
ראומטיות אוטואימוניות, וכל אחד ממרכיבי התזונה משפיע על 

מערכת החיסון בדרכים מולקולריות שונות.

 Capsaicin - המרכיב החריף של האוכל החריף
אוכל חריף הוא חלק אינטגרלי ובלתי נפרד מתרבויות קולינריות 
בכל העולם, ובשנים האחרונות השימוש במרכיב החריף הולך 
ויותר בדיאטה המערבית. למעשה, ההנחה  ונעשה נפוץ יותר 
הרווחת היא כי עד 75% מאוכלוסיית העולם צורכים אוכל חריף 
על בסיס יום־יומי. השימוש של בני האדם בפלפל החריף נודד 
אחורה לתקופה הפרה־היסטורית. במאה ה־15 אנשי אירופה 
לא הכירו כלל את הפלפלים האדומים החריפים, כי גם הם באו 
מאמריקה, שם השתמשו בהם לא רק למאכל אלא גם למשיחת 
חיצים לציד ולהרעלת מקווי מים לצורך דיג. האירופאי הראשון 
שפגש בפלפל החריף היה לא אחר מכריסטופר קולומבוס עצמו, 
כאשר במהלך מסעו הראשון לאמריקה נתקל בשדות של צ'ילי. 
את הצ׳ילי הפיץ קולומבוס הלאה ברחבי העולם, בדרך שידועה 
היום כ"דרך התבלינים" או ה־Spice trade. עם השנים התגלה 
כי לפלפל החריף אפקטים בריאותיים, ומקורם בחומר הפעיל 
העיקרי של הפרי, הקרוי קפסאיצין. קפסאיצין, המיוצר ומופרש 
ידי בלוטות שממוקמות במרכז הפלפל החריף, הוא זה  על 
שאחראי לטעם החריף של הפרי. למעשה, מבחינה טכנית לא 
מדובר בטעם, אלא בתחושת שריפה - שאותה יוצר קפסאיצין 
כאשר הוא בא במגע עם כל רקמה אנושית, כחלק ממנגנון 

הגנה אבולוציוני. 
בהמשך, במחקרים ובניסויים קליניים, קפסאיצין נמצא כבעל 
השפעות פרמקולוגיות ופיזיולוגיות. לדוגמה, השימוש בקפסאיצין 
כמשחה נוגדת כאב הראה יעילות במחקרים רנדומליים בטיפול 
במחלת מפרקית ניוונית כרונית, עם העדר תופעות לוואי. נמצא 
כי באוכלוסיות שצורכות יותר אוכל חריף, השכיחות של סרטן 
נמוכה יותר. במחקר אחר, אכילה של פלפל חריף נמצאה קשורה 
לירידה בצריכה הקלורית, מה שמציע אפקט אפשרי בהורדת 
הסיכון להשמנה. המידע הזה בספרות העלה את השאלה אם 
יש לאוכל חריף השפעה על תחלואה ועל תמותה בבני אדם. 
מחקר גדול אשר פורסם ב־2015 בדק פרוספקטיבית את הקשר 
בין צריכה יומית של אוכל חריף לתמותה בעוקבה של למעלה 
מ־0.5 מיליון סינים מ־10 אזורים שונים בסין. לאחר תקנון רב 
משתנים, צריכת אוכל חריף נמצאה כמורידה תמותה מסרטן, 

ממחלת לב איסכמית וממחלות נשימתיות.
חוקרים רבים עסקו בשנים האחרונות בשאלה - מה תפקידו של 
האוכל החריף בהתפתחות ובמניעה של מחלות אוטואימוניות? ובכן, 
מרב המידע בספרות כיום הוא במחלת דלקת מפרקים שגרונתית. 
כבר בתחילת שנות ה־90 נמצא כי סיבי עצב המופעלים על ידי 
קפסאיצין מעצבבים את קפסולת המפרק, ולהם תפקיד בתיווך 
כאב וביצירת דלקת. מחקר אחר שפורסם ב־2015 בדק את 
המעורבות של סיבי עצב אלו במודל עכבר של דלקת מפרקים 
שגרונתית. תוצאות המחקר מדגימות כי עכברים שבהם נחסמה 
פעילות קפסאיצין במפרק סבלו ממחלה מפרקית חמורה יותר 

עם עלייה בפעילות הדלקתית. 

כורכומין 
הכורכום הוא צמח נפוץ ברחבי דרום אסיה ובתת היבשת ההודית. 
שורש הצמח מצוי בשימוש קולינרי נרחב ברחבי העולם זה אלפי 
שנים. לאחרונה, הכורכום אומץ ברפואות המסורתיות השונות, שם 
נעשה בו שימוש במגוון רחב של בעיות בדרכי העיכול, במערכת 
הלב וכלי הדם, בבעיות שלד ומפרקים. הרכיב הפעיל העיקרי 
בשורש הוא רכיב פוליפנולי הקרוי כורכומין, אשר מעניק לכורכום 
את צבעו הצהוב. בשנים האחרונות החלה הקהילה הרפואית 
המדעית לחקור את השפעותיו של הכורכומין על מערכת החיסון 
בבני האדם ואת תפקידו בהתפתחות מחלות אימונולוגיות. בשנת 
2013 בדקה קבוצה קוריאנית את האפקט של הכורכומין כחלק 

תזונה ומחלות אוטואימוניות
פרופ' יהודה שינפלד, חבר בהנהלת עינבר, ד"ר שני דהן

המרכז למחלות אוטואימוניות ע"ש זבלודוביץ, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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מהדיאטה במודל עכבר עם לופוס כלייתי. התוצאות הראו כי 
בעכברים שצרכו כורכומין בדיאטה - המחלה הכלייתית הייתה 
פחות חמורה עם עדות להפחתת כמות החלבון בשתן ומידת 

הדלקת בביופסיית כליה.
האפקטים האנטי־דלקתיים של הכורכומין נבדקו גם בבני אדם. 
למשל, מחקר קליני שפורסם ב־2012 בדק את השפעות הכורכום 
בחולות לופוס בצורה רנדומלית מבוקרת. החוקרים סיווגו 24 
חולות עם מחלת לופוס כלייתית ל־2 קבוצות - בקבוצת המחקר 
נטלו החולות קפסולת כורכומין 3 פעמים ביום, ולקבוצת הביקורת 
ניתנה קפסולת תרופת דמה )פלצבו(. לאחר 3 חודשים, הודגמה 
ירידה בכמות החלבון והדם בשתן וכן ירידה בלחץ הדם בקבוצת 
החולות שנטלו כורכומין, לעומת קבוצת הביקורת שבה לא הודגם 
שום אפקט. חשוב לציין שבמהלך המחקר לא נצפו תופעות 

לוואי המיוחסות לנטילת כורכומין. 

שוקולד
שוקולד עשוי מזרעים קלויים וטחונים של עץ הקקאו הטרופי. 
בני המאיה היו כפי הנראה הראשונים שהשתמשו בפולי עץ 
הקקאו למאכל. הם היו מכינים משקה מר מפולי קקאו טחונים, 
לעתים בתוספת פלפל חריף, משקה זה שימש כמשקה מעורר 
ונחשב כתרופה למחלות שונות וכתרופה לכאבי בטן. פולי הקקאו 
עשירים בחומרים בעלי אפקט נוגד חמצון )אנטי אוקסידנטים(. 
אלו חומרים כימיים שמגינים על התאים בגופנו מפני רדיקלים 
זו, הקקאו נמצא במספר  חופשיים של חמצן. בזכות תכונה 
מחקרים כבעל השפעות מיטיבות על בריאות האדם, ובכלל זה 

הורדת הסיכון למחלות לב וכלי דם. 
ההשפעה של הקקאו במחלות אוטואימוניות נבדקה במודל חיה 
של דלקת מפרקים שגרונתית, ומטרת המחקר הייתה לבדוק 
אם דיאטה עשירה בקקאו יכולה להפחית את יצירת הנוגדנים 
העצמיים. במחקר זה החיות סווגו רנדומלית ל־2 קבוצות, בשתיהן 
הושרתה מחלת מפרקים אוטואימונית. קבוצה אחת הוזנה 
בדיאטה רגילה, והשנייה בדיאטה עשירה בקקאו. תוצאות המחקר 
מדגימות כי בקבוצת החיות שניזונו מקקאו הייתה ירידה ניכרת 
ביצירת הנוגדנים העצמיים בהשוואה לקבוצת הבקרה. נוסף 
על כך, בקבוצה שניזונה מקקאו הייתה ירידה ניכרת ביצירת 
הרדיקליים החופשיים, מה שיכול להיות מוסבר באמצעות אפקט 

נוגד החמצון של השוקולד.

מלח
למלח תפקיד חשוב לאורך ההיסטוריה האנושית. היכן שהיה מלח 
היו נוצרות סביבו קהילות והתפתח מסחר. עדות לערכו ולמחירו 
של המלח היא שק המלח אשר היה ניתן לחיילי רומא כמענק, 
ממנו נגזרה למעשה המילה "משכורת" )salary( במספר שפות 
אירופיות. גם בארץ ישראל ערך המלח היה גבוה, ומכאן נגזרו 

ביטויים כמו: "מלח הארץ". 
עם זאת, רק בעשורים האחרונים חוקרים החלו לחקור את 
השפעת המלח על בריאות וחולי. כך למשל מספר מחקרים 
תצפיתיים הדגימו קשר בין צריכת מלח למחלות אוטואימוניות. 
מחקר חתך מקרה ביקורת מ־2015 בדק בעוקבה של 18,500 

יומית של מלח,  בין צריכה  משתתפים בספרד את הקשר 
שהוערכה באמצעות שאלונים, לבין היארעות של דלקת מפרקים 
שגרונתית. המחקר מצא קשר מובהק סטטיסטית בין צריכה יומית 
של מלח לבין היארעות דלקת מפרקים שגרונתית, קשר שהיה 
תלוי מינון. מעניין לראות שהקשר בין דלקת מפרקים שגרונתית 
לבין צריכת מלח היה חזק יותר בקרב קבוצת הלא מעשנים, 
מה שמציע שעישון הוא גורם סיכון חזק יותר לדלקת מפרקים 
שגרונתית בהשוואה לצריכת מלח. חשוב לזכור, מכל מקום, שגם 
עישון וגם צריכת מלח הם גורמים סביבתיים שניתנים למניעה. 
ואכן, התגלו מספר מנגנונים מולקולריים שבאמצעותם דיאטה 
עשירה במלח גורמת להיווצרות דלקת, מנגנונים אלו מורכבים 
ומערבים כמה חלבונים תוך תאיים אשר בתורם משפיעים על 
הגנום התאי. אנו מקווים שממצאים חדשים אלו ישמשו הזדמנות 

לפיתוח אסטרטגיות טיפוליות חדשות בעתיד. 

המיקרוביום
על  ניתן לדבר על הדיאטה כמרכיב המשפיע  לא  ולסיום, 
מערכת החיסון מבלי להזכיר את המיקרוביום. עוד מאז המצאת 
המיקרוסקופ אי שם במאה ה־17, עולה העדות לכך שגם האדם 
האינדיבידואליסט ביותר למעשה אף פעם לא באמת חי לבד. גוף 
האדם משמש בית לקהילה ענפה ומורכבת של מיקרואורגניזמים, 
כולל חיידקים, וירוסים ועוד, המהווים את המיקרוביום האנושי. 
הדבר בולט במיוחד במערכת העיכול, שבתוכה שוכנים למעלה 
מטריליון תאים מיקרוביאליים. מחקרים שהעמיקו בנושא בשנים 
האחרונות הדגימו כי אותה אוכלוסיית חיידקים מהווה גורם 
מפתח בחולי ובבריאות בכלל, ובמחלות אוטואימוניות בפרט. אנו 
מאמינים כי החוט המקשר בין מרכיבי התזונה שהוצגו בסקירה 
זו, לבין התפתחות מחלות אוטואימוניות הוא אותם חיידקי מעי 
השוכנים בגוף האדם. כל אחד ממרכיבי התזונה משפיע על 
מערכת החיסון בדרכים שונות, אך ככל הנראה עושה זאת דרך 
השפעה על המיקרוביום, שמהווה את המכנה המשותף לכולם. 
ייתכן שבעתיד יהיה שימוש בנתונים אלו לאבחון מוקדם של 
מחלות אוטואימוניות, ואולי, יום אחד, גם ככלי טיפולי ומניעתי. 

לסיכום, מחלות ראומטיות אוטואימוניות הן מחלות כרוניות אשר 
מושפעות בצורה ניכרת מאורח החיים של המטופלים. על כן, 
מרכיבי התזונה, שמשמשים פקטור חדש ואטרקטיבי בפסיפס 
האוטואימוני, יכולים להיות אופציה טיפולית נוספת, נוסף על 

הטיפולים הקונבנציונליים, כחלק משינוי אורחות החיים.

כפי שהדגמנו בסקירה קצרה זו, מלח מצטייר כמעודד דלקת דרך 
מנגנונים שונים, בעוד שצריכה של כורכום, אוכל חריף ושוקולד 
יכולה להוריד את הפעילות הדלקתית העודפת. עם זאת, כל 
התוצאות הללו הן ראשוניות בלבד, ויש צורך במחקרים נוספים 
וגדולים על מנת לקבוע המלצות מדויקות וחד־משמעיות בנוגע 

לצריכה תזונתית במחלות אוטואימוניות. 
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 קפה הוא אחד המשקאות הנצרכים ביותר בחיינו. מחקרים רבים 
נערכו על קפה, מאחר שמדובר בתערובת של חומרים ביואקטיביים 
בעלי השפעות פיזיולוגיות שונות. לדוגמה, לקפאין, מלבד ההשפעה 
הפסיכואקטיבית, יש גם השפעות אנטי־אפופטוטיות )הנוגדות הרג 
תאים( חשובות. יתרה מזאת, קפאין מכיל מולקולות שומניות 
כמו קפסטול וחומרים נוגדי חמצון כמו פוליפנולים, שיש להם 
חשיבות רבה. נוסף על כך, קפה מכיל גורמים אנטי־מוטגניים 
רבים שמונעים התמרה ממאירה, ובכך מפחיתים את הסיכון 

לפתח סרטן המעי הגס, סרטן כבד, כליות ולבלב.

קפה ודלקת מפרקים שגרונתית
מחקרים רבים מעידים על עלייה בסיכון לדלקת מפרקים שגרונתית 
בקרב צורכי הקפה. מחקר גדול שכלל 1279 מטופלים הראה 
שאנשים ששותים יותר מ־4 כוסות קפה ביום נמצאים בסיכון 
גבוה יותר לפתח את המחלה. במחקר אחר, שבו בחנו את הקשר 
בין צריכת קפה עם קפאין וקפה נטול קפאין לבין דלקת מפרקים 

שגרונתית, נמצא שאנשים ששתו קפה נטול קפאין פיתחו יותר 
את המחלה. הקשר הזה היה מובהק גם לאחר תקנון משתנים 
ממסכים כמו עישון. יתרה מזאת, גם נבדק אם לצריכת קפה יש 
השפעה על הסתמנות המחלה. מתוטרקסט היא אחת התרופות 
הנפוצות בטיפול בדלקת מפרקים שגרונתית. באחד המחקרים 
נבחנה ההשפעה של צריכת קפה במטופלים שאובחנו לאחרונה 
עם דלקת מפרקים שגרונתית וטופלו במתוטרקסט. במחקר נמצא 
שלמטופלים עם צריכת קפאין גבוהה יותר הייתה פרוגנוזה רעה 

יותר, ושיפור איטי.

קפה ומחלות אוטואימוניות של בלוטת התריס
מחקרים על בעלי חיים הראו שלקפאין יש השפעה על רמות 
הורמוני התריס ורמות TSH. מתן קפאין הביא לירידה ברמת 
TSH וכתוצאה מכך לעלייה ברמת הורמוני התריס. במחקר 

אחר נבחן הקשר בין ספיגת לבותירוקסין )הורמון התריס( דרך 
מערכת העיכול לבין צריכת קפה. בהשוואה למים, נראה כי 

קפה
ומחלות 

אוטואימוניות

ד"ר קאסם שריף, ד"ר עבדאללה ותד
המרכז למחלות אוטואימוניות, מרכז רפואי שיבא, תל השומר 

מחלקה פנימית ב, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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הקפה פגע בספיגת הלבותירוקסין בקרב מטופלים עם מחלות 
של בלוטת התריס. 

קפה וסוכרת סוג 1
במחקר אחד, נשאלו 600 ילדים בני 15 ומטה עם סוכרת סוג 1 
על הרגלי צריכת הקפה שלהם. נמצא שלילדים השותים יותר 
משתי כוסות קפה ביום סיכון גבוה יותר לפתח סוכרת סוג 1. 
לעומת זאת, במחקר שבדי נמצא שאין קשר מובהק בין צריכת 
קפה לבין סוכרת אוטואימונית לטנטית )סמויה( במבוגרים. במחקר 
פלצבו )אינבו( שניטר רמות של גלוקוזה באופן ממושך, נמצא 
שקפאין מפחית את מספר אירועי ההיפוגליקמיה במהלך הלילה, 
וכן מפחית את משך האירועים. במחקר פלצבו כפול־סמיות 
נמצא שצריכת קפאין מפחיתה את רגישות הרקמות לאינסולין 
ב־15%, לצד עלייה ברמות אפינפרין ונוראפינפרין בדם. לעומת 
זאת, צריכת קפה וקפאין בעכברים עם סוכרת הובילה לשיפור 

בסבילות לגלוקוזה וברגישות לאינסולין.

קפה וטרשת נפוצה
טרשת נפוצה היא מחלה כרונית של הרס מעטפת העצב - 
המיאלין - במערכת העצבים המרכזית, שמובילה להחמרה 
נוירולוגית רציפה. דיאטות המבוססות על מוצרי חלב דלי שומן, 
חיטה מלאה וקפה, מפחיתות את הסיכון לפתח טרשת נפוצה. 
במחקר שבדי נמצא שצריכת קפה הפחיתה את הסיכון לפתח 
את המחלה. במחקר שנערך בארה״ב נמצא קשר דומה. במחקר 
שנערך בבלגיה נמצא כי צריכת קפה האטה את התקדמות 
המחלה בקשר תלוי מינון. במחקרים על בעלי חיים עם טרשת 
נפוצה נמצא כי למתן קפאין יש תפקיד להגן על מערכת העצבים, 
בכך שהוא מעלה את רמות הקולטנים לאדנוזין, דבר המונע 

פגיעה במוח באמצעות הפרשת גלוטמט עודפת.

קפה ופסוריאזיס
התפקיד של צריכת קפה וקפאין בהשראת מחלת הפסוריאזיס 
נבחן במחקר גדול שכלל 986 מקרים. הסיכון לפתח פסוריאזיס 
בקרב צרכני קפה היה גבוה יותר, לפני תקנון של גורמים כמו 
גיל ועישון. במחקר שנערך על תאומים אוסטרליים, שאחד מהם 
חולה בפסוריאזיס, נבחנה השפעה של מספר גורמים סביבתיים. 
להבדל בצריכת הקפה ביניהם לא הייתה השפעה מובהקת על 
המחלה. ההשפעה של צריכת קפה על הטיפול בפסוריאזיס 
נחקרה גם היא. במחקר אחד נבחן הקשר בין המינון הרצוי של 
מתוטרקסט במטופלים עם פסוריאזיס לבין רמת הקפה שצרכו. 
לא נמצא קשר מובהק. במחקר פלצבו כפול־סמיות, שבחן מתן 
טופיקלי )שיעורי( של קפאין לנגעי פסוריאזיס, נמצא שיפור ניכר 

באזור הנגעים.

קפה וזאבת
נמצא כי לצריכת קפה יש השפעה שולית על הסיכון לפתח 
 NAT2 זאבת. הועלתה השערה שפולימורפיזם של האנזים
עלול להיות קשור להשראת זאבת. NAT2 הוא אנזים שמעורב 
בחילוף החומרים הקסנוביוטיים כמו קפה. פולימורפיזם מסוים 
מביא לאצטילציה איטית יותר ולפירוק איטי יותר של חומרי ביניים 
רעלניים שמצטברים ומביאים לנזק רקמתי וסיכון מוגבר לזאבת. 

קפה ומחלות מעי דלקתיות
במחקר שנערך בשטוקהולם וכלל מטופלים עם מחלת קרוהן 
וקוליטיס אולצרטיבי )כיבי(, נמצא כי צריכת קפה הפחיתה את 
התקדמות המחלות הללו. במחקר אוסטרלי פרוספקטיבי שכלל 
מטופלים עם מחלות מעי דלקתיות נבחן הקשר בין גורמי חשיפה 
סביבתיים לבין התלקחות המחלה. לצריכת קפאין הייתה השפעה 
מגינה על מטופלים עם קוליטיס כיבית, וכן השפעה שולית על 

מטופלים עם מחלת קרוהן.

קפה וצליאק
אבן היסוד של הטיפול במחלת הצליאק היא היצמדות חסרת 
פשרות לדיאטה נטולת גלוטן. היענות מונעת דלקת במעי הגס 
וסיבוכים של צליאק. למרות זאת, כשליש מחולי הצליאק ממשיכים 
לסבול מתסמינים של המחלה על אף היצמדות לדיאטה נטולת 
גלוטן. התופעה הזאת העלתה את החשד לתגובה צולבת בין מזון 
נטול גלוטן לבין פפטיד בשם גליאדין. תגובה כזאת נראתה בשני 
סוגי תערובות קפה שמיוצרים מפולי ערביקה, אך לא נראתה 
בקפה טורקי או ישראלי. לפיכך, נראה שקפה טהור בטוח יותר 

לצריכה בקרב חולי צליאק מאשר תערובות קפה מוכנות.

מסקנות והמלצות סופיות
חולי טרשת נפוצה יכולים להפיק תועלת מצריכת קפה 	 

לאור תפקידו בהאטת התקדמות המחלה.
חולי האשימוטו שמטופלים בלבותירוקסין צריכים להימנע 	 

מצריכת קפה במקביל בשל ההשפעה האפשרית שלו על 
ספיגת התרופה.

ייתכן שכדאי לחולים בדלקת מפרקים שגרונתית המטופלים 	 
השפעתו  בגלל  קפה  מצריכת  להימנע  במתוטרקסט 

האפשרית על יעילות התרופה.
חולי צליאק, הסובלים מתסמיני המחלה למרות היענות 	 

לדיאטה נטולת גלוטן, עשויים להשתפר אם יחליפו את 
הקפה שאותו הם שותים בתערובת שנוטה להגיב פחות 

עם אנטי־גליאדין, לדוגמה אספרסו.
על חולי סוכרת סוג 1 להפחית את צריכת הקפה שלהם 	 

בשל הרגישות המופחתת שלהם לאינסולין והבקרה הלקויה 
של משק הסוכר.  
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במאמר ננסה לעמוד על הקשר שבין מחלות אוטואימוניות לבין 
פגיעה קוגניטיבית ומנטלית .

כבר בשנות השלושים של המאה הקודמת נאספו עדויות לקיום 
נוגדנים עצמיים בחולי סכיזופרניה. היות שבאותה תקופה נחשב 
המוח לאיבר הנהנה מחסינות אימונית, לא עלה על הדעת שייתכן 
קשר אפשרי בין תסמינים פסיכיאטריים להפרעה אוטואימונית. 
בחלוף השנים הלכה ונעשתה ברורה יותר ההבנה שקיים דיאלוג 
מתמיד בין המוח ומערכת החיסון. דיאלוג זה מקיים השפעה 
הדדית: בקרה של מערכת החיסון על ידי המוח, ובמקביל, תחזוקה 
ידי תאי מערכת החיסון. הממשק בין מערכת  של המוח על 
העצבים המרכזית למערכת החיסון לצד יתרונותיו, מכיל את 

הסיכון להיווצרות פתולוגיה.
כיום אנו ניחנים בהבנה שגם מוחנו אינו חף מפגיעה אוטואימונית. 
נוסף על כך, ברבות השנים השתפרו שיטות האבחון המעבדתי 
וההדמייתי. שני אלו הביאו לחשיפת תחום חדש הקרוי בשפה 

הרפואית "אנצפלופתיות אוטואימוניות". 
עבור הקוראים שאינם עוסקים ברפואה, המינוח הנזכר לעיל 
טומן בחובו מגוון הפרעות אוטואימוניות אשר רובן ככולן פוגעות 

בתפקודים המנטליים והקוגניטיביים של החולה.
בעת הערכת חולה הלוקה בירידה קוגניטיבית פרוגרסיבית מהירה 

ושינויים התנהגותיים, יש לשקול גורמים מגוונים, כגון הפרעות 
מטבוליות, הרעלות, זיהומים, מחלות פריונים ועוד. במאמר זה נפנה 
את הזרקור לגורם - אטיולוגיה נוספת, והיא האנצפלופתיה על רקע 
אוטואימוני. בדומה למעורבות הנוירופסיכיאטרית הידועה במחלת 
הזאבת, האנצפלופתיות האוטואימוניות מתווכות ברובן על ידי 
נוגדנים אוטואימוניים ועל כן קיימת תגובה לטיפול אימונומודולטורי 

המשפיע על מערכת החיסון, כפי שיתואר בהמשך.
קיימים מספר מאפיינים משותפים לכל אותן הפרעות אוטואימוניות 
וכרופאים נחשוד בסוג זה של מצבים כאשר: 1. המטופל מציג 
מהלך מחלה המתפתח בתוך כמה ימים עד שבועות. 2. למטופל 

יש היסטוריה אישית או משפחתית של מחלות אוטואימוניות.
3. קיימת ממאירות ברקע. 

המינוח המקובל בעולם הרפואי עבור כל אותן אנצפלופתיות 
אוטואימוניות, הינו "אנצפליטיס לימבית".

ראשית נבהיר את המינוח:
אנצפליטיס - הוא תהליך דלקתי של רקמת המוח. 

לימבית - מערב את המערכת הלימבית במוח. מערכת הכוללת 
מספר מבנים במוח האנושי, לרבות האמיגדלה וההיפוקמפוס, 
המעורבים ברגשות, במוטיבציה, בזיכרון, בלמידה, בהרחה - 
ובהקשרים ביניהם. כיום אנו יודעים שקיימים סוגים של אנצפליטיס 

זיכרון ומחלות 
אוטואימוניות

ד"ר אופיר זמירה, פרופ' יואב צ'פמן
המחלקה לנוירולוגיה, המרכז הרפואי שיבא, תל השומר 

הפקולטה לרפואה ע"ש סאקלר, אוניברסיטת תל אביב
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זיכרון ומחלות 
אוטואימוניות

לימבית בהם הפגיעה ברקמת המוח היא נרחבת ומערבת אזורים 
נוספים מעבר למערכת הלימבית, אך ממניעים היסטוריים עדיין 

סך כל המצבים הללו נכללים תחת מינוח הזה. 
אנצפליטיס לימבית תוארה לראשונה בשנות ה־60. בעבר המצב 
יוחס לאטיולוגיה פארא־נאופלסטית )התבטאות או סימפטום 
הנובע מנוכחותו של תהליך ממאיר בגוף, אך לא מנוכחותם 
המקומית של תאים סרטניים אלא בתיווך מערכת החיסון, 
הורמונים, ציטוקינים( המאופיינת בנוגדנים אנטי־נוירונליים תוך 
תאיים, בנוכחות ממאירות. הגידולים השכיחים ביותר הם גידולי 
)SCLC( גידולי אשכים )סמינומה(, תימומה, סרטן שד  ריאה 
ולימפומה מסוג הודג'קין. התסמינים הנוירולוגיים בדרך כלל 
מקדימים את גילוי הגידול בשבועות עד חודשים. סוג הנוגדנים 
משתנה לפי הגידול. הטיפול במצב זה הוא בטיפול בגידול עצמו, 

הפרוגנוזה לרוב איננה טובה. 
בשנים האחרונות התגלו גם מקרים רבים בהם האטיולוגיה 
היא אוטואימונית ומתווכת על ידי נוגדנים עצמיים התוקפים את 
רקמת המוח. נמצאו עד כה מספר סוגי נוגדנים, לרוב מדובר 
יותר לחלבוני מעטפת תא העצב ופחות  בנוגדנים המכוונים 

לחלבונים תוך תאיים. 
מבחינה קלינית מצב זה מאופיין בשינויים התנהגותיים, שינויי 
מצב רוח, הפרעות בזיכרון לטווח קצר, פרכוסים, ירידה קוגניטיבית 
תת־חריפה. ייתכנו גם הפרעות שמקורן בהיפותלמוס, מרכז במוח 
האחראי על ויסות חום גוף, מעגל שינה וערות, וויסות הורמונלי.
ההפרעה  שמקור  שייתכן  הקליני  החשד  מתעורר  כאשר 
הקוגניטיבית/מנטלית של המטופל הוא אוטואימוני, עומדות לרשות 
הרופא מספר בדיקות עזר שיסייעו לאמת את החשד. ראשית 
בדיקת הדיקור המותני, בדיקה המאפשרת "להציץ" בתהליכים 
הביוכימיים הקורים במוח, בדיקה זו מאפשרת לנו חיפוש אחר 
נוגדנים עצמיים כנגד מטרות ידועות במוח. ניתן לקבל רמזים 

.PET CT ,מוח EEG, MRI נוספים בבדיקות
הטיפולים המקובלים בספרות לאנצפלופתיה לימבית אוטואימונית 
הם טיפולים המכוונים למתן את הפגיעה החיסונית ובשמם 
המקצועי נקראים אימונו־מודולטורים.  שילוב בין פלסמה פרזיס 
או IVIG בשילוב עם סטרואידים במינון גבוה, עם הורדה הדרגתית 
במשך חודשים בתוך ניטור המצב הקליני. בטיפול זה מתואר 
שיפור ניכר ב־70%–80% מהחולים. ככל הנראה הפרוגנוזה 

משתפרת ככל שהטיפול ניתן בשלב מוקדם יותר.
בסל  הנכללות  הפרעות  מאותן  חלק  בקצרה  נסקור  כעת 

האנצפליטיס הלימבית:
1. אנצפליטיס עם נוגדנים ANTI-NMDA: מדובר בנוגדנים 
במוח  ביותר  החשובים  הרצפטורים  אחד  את  הקושרים 
זו לרוב פוגעת  גלוטאמט. מחלה  לנוירוטרנסמיטור )מתווך( 
זו אנצפליטיס עם  יותר מגברים.  במבוגרים צעירים, ובנשים 
מאפיינים ספציפיים: פרודרום )סימנים מקדימים( של כאב ראש 
וחום, תסמינים פסיכיאטריים, כגון חרדה והתנהגות מוזרה, הזיות 
ודלוזיות, הפרעות שינה, הפרעות בזיכרון, פרכוסים, ירידה במצב 
ההכרה, חוסר יציבות אוטונומית והפרעות שפתיות. האבחנה 
הסופית נעשית על ידי זיהוי נוגדנים לתת יחידה  GluN1 ב־

NMDAR בנסיוב הדם או בנוזל השדרה. בנשים נמצא קשר 

לגידולים שחלתיים מסוג טראטומות, הנפוצים בנשים צעירות. 
גם גידולים שחלתיים אחרים נמצאו קשורים למחלה זו. הטיפול 
הוא הסרת הגידול, אם נמצא, וטיפול אימונומודולטורי המשפיע 

על מערכת החיסון.
2. אנצפליטיס עם נוגדנים - LGI1 ANTI - מדובר בנוגדנים 
המכוונים כנגד תעלת אשלגן תלוית מתח על פני סיבי העצב, 
הנוירונים. לרוב מחלה זו פוגעת בחולים מבוגרים, בגברים יותר 
מנשים ביחס של 2:1. היא מאופיינת בפגיעה בזיכרון לטווח הקצר, 
בבלבול, בפרכוסים. קיימים מספר מאפיינים ייחודיים: פרכוסים 
מסוג Faciobrachial dystonic seizures )FBDS( המדמים 
מיוקלוניות או דיסטוניה עם תגובה ירודה לטיפול אנטי־אפילפטי, 
וכן רמה נמוכה ב־60% של נתרן בדם. הפרעה זו לרוב אינה 
מקושרת עם ממאירות, אך לעיתים רחוקות חולים אלו סובלים 
מגידול בבלוטת התימוס. אבחנה סופית נעשית על ידי זיהוי נוגדנים 
כנגד LGI1 בנסיוב הדם או בנוזל השדרה. מחלה זו מגיבה בצורה 

טובה לאימונותרפיה כפי שנזכר לעיל.
ל-GABA-R - מדובר בנוגדנים  3. אנצפליטיס עם נוגדנים 
המכוונים כנגד הרצפטור הגאבארגי המצוי על פני נוירונים, ומשמש 
רצפטור עבור הנוירוטרנסמיטור )המתווך( GABA. מחלה זו 
מהווה את אחת הסיבות הנפוצות לאנצפליטיס לימבית, בעלת 
מאפיינים של פגיעה בזיכרון לטווח קצר, פרכוסים וחרדה. ב־50% 
מהחולים הרקע הוא פארא־נאופלסטי, קרי, קשור בממאירויות 
דוגמת ממאירות ריאתית SCLC או מגידולים נוירואנדוקרינים. 
50% הנותרים אינם סובלים מממאירות והרקע למחלתם הוא 
נוגדנים כנגד  זיהוי  ידי  אוטואימוני. אבחנה סופית נעשית על 
GABA-R בנסיוב הדם או בנוזל השדרה. מטופלים אלו מגיבים 

גם הם בצורה טובה לאימונותרפיה.
AMPAR- מדובר בנוגדנים  4. אנצפליטיס עם נוגדנים ל־ 
המכוונים כנגד הרצפטור AMPA המצוי על פני נוירונים, ומשמש 
גלוטמט. מרבית  רצפטור עבור הנוירוטרנסמיטור )המתווך( 
החולים מתייצגים עם תמונה קלינית של בלבול, אובדן זיכרון 
לטווח קצר, עצבנות יתר ופרכוסים, אך במחלה זו שכיחה גם 
התייצגות פסיכיאטרית הכוללת התנהגות מוזרה, הלוצינציות 
ומחשבות שווא. החולים הם לרוב נשים מעל גיל 50, 70% מהן 
סובלות מממאירות שמקורה בשד, בריאה או בתימוס. אבחנה 
סופית נעשית על ידי זיהוי נוגדנים כנגד AMPAR בנסיוב או בנוזל 
השדרה. מטופלים אלו מגיבים בצורה טובה גם הם לאימונותרפיה 
וטיפול בגידול עצמו. למחלה זו יש נטייה להישנות והפרוגנוזה 

של החולים הללו תלויה בשליטה על כל התקף.
לסיכום, במאמר זה ביקשנו לפתוח צוהר לתחום ההולך ומתפתח 
ברפואה המודרנית, פגיעה קוגניטיבית ומנטלית שמקורה אוטואימוני.
האנצפלופתיות האוטואימוניות הן גורם חשוב לירידה קוגניטיבית 
מהירה ולשינויים התנהגותיים חדים. כרופאים עלינו לזכור את 
הסוג הזה של המחלות בבואנו לבדוק מטופל , כיוון שקיים טיפול 
טוב ויעיל עבורן. כאשר עולה חשד קליני יש להיעזר בבדיקות 
עזר לצורך התקדמות באבחנה, כגון, בדיקת MRI מח, בדיקת 
EEG, בדיקת נוזל שדרה ובדיקות סרולוגיות. עם הגברת המודעות 

ייתכן שמחלות אלו יזוהו יותר ויטופלו ביעילות רבה יותר.
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תקציר
אבחון מעבדתי של מחלות אוטואימוניות משמש תפקיד חשוב 
לגילוי המוקדם  בהבנת הפתוגנזה למספר רב של מחלות, 
שלהן ולטיפול בהן. במאמר זה נציג מידע על בדיקות אבחון 
מתקדמות שנועדו לאשר את אופיין האוטואימוני של מחלות 
שונות. הבנת הנתונים המפורטים להלן, אשר קשורים לזיהוי 
של נוגדנים עצמיים, תאפשר לרופא לעשות את השימוש הטוב 

ביותר בתוצאות המתקבלות.

הקדמה
מחלה אוטואימונית מתרחשת כאשר המערכת החיסונית שלנו 
מתחילה לתקוף את האנטיגנים של עצמה. ככלל, מחלות אלה 
קשורות לתגובה חיסונית )הומורלית או תאית( לאחד או יותר 
מאיברי הגוף. האבחון של מחלות אוטואימוניות תלוי בתסמינים 

קליניים ספציפיים וקשור לאיתור של נוגדנים עצמיים.

קלינאים מסווגים בדרך כלל מחלות אוטואימוניות כמערכתיות 
או כספציפיות לאיבר מסוים. מחלות אוטואימוניות מערכתיות 
מאופיינות במעורבות של מערכות ושל איברים רבים בתהליך 
הפתולוגי, וכן בנוכחות של נוגדנים עצמיים בעלי מאפיינים שונים, 
 extractable כולל נוגדנים לדנ"א דו־גדילי, אנטיגנים גרעיניים מסוג
ורכיבים של הציטופלסמה התאית. מחלות ספציפיות לאיברים 
קשורות לנוגדנים עצמיים לאנטיגנים של איבר בודד, כגון נוגדנים 
 )TPO-anti( או לתירואיד פראוקסידאז )TG-anti( לתירוגלובולין
במצב של דלקת בלוטת התריס או נוגדנים אנטי מיטוכונדריאלים 

במצב של שחמת ראשונית של המרה.

שיטות לזיהוי נוגדנים עצמיים
אימונו-פלואורסצנציה

אימונופלואורסצנציה בלתי ישירה )IFA( שבה נעשה שימוש 
במצעים שונים, כולל שורה של תאים אנושיים )HEp-2( נמצאת 

אבחון מעבדתי
של מחלות אוטואימוניות

פרופ' יהודה שינפלד חבר בהנהלת עינבר, ד"ר בוריס גילבורד וד"ר אורה שובמן
מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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עד היום בשימוש במעבדות אבחון לצורך אבחון מחלות חיסון 
עצמי. בעת השימוש ב-IFA האנטיגן הלא ידוע מזוהה על ידי 
נוגדנים שבנסיוב המטופל, מה שמתבטא בהופעת צורה ספציפית 
של פלואורסצנציה שעשויה להתקשר למחלה אוטואימונית 

מסוימת )טבלה 1(.

ELISA בדיקת
כיום בדיקת ELISA נמצאת בשימוש נרחב לצורך זיהוי של 
נוגדנים עצמיים ספציפיים לאנטיגנים גרעיניים וציטופלסמיים, 

וכן לסוגים אחרים של אנטיגנים חלבוניים ולא־חלבוניים.

בדיקות מולטיפלקס
בדיקות השייכות לקבוצה זו מאפשרות לזהות כמה נוגדנים 
במסגרת מחזור בדיקה אחד. בדיקה המבוססת על שיטת 
תספיג אימונולוגי )Immunoblotting( היא בדיקה אימונולוגית 
מסוג מולטיפלקס המאפשרת לזהות סוגים שונים של נוגדנים 
במקביל. בבדיקה אימונית קווית משתמשים באנטיגנים מטוהרים 
)רקומביננטיים ברוב המקרים(, אשר מקובעים בצורת שורות 
ישרות על מקלון בדיקה מניילון. בעת הדגרה עם נסיוב, הנוגדנים 
העצמיים שבדגימה נקשרים לאנטיגנים התואמים על המקלון. 
נוגדנים עצמיים מקובעים הופכים לנראים באמצעות נוגדנים 
משניים המצומדים עם אנזימים שונים ומצע מתאים. התוצאות 
נקבעות על ידי השוואת אינטנסיביות הצבע של שורות אנטיגניות 
עם צבע של שורות הביקורת. פרסומים מסוימים הצביעו על כך 
שאחוז מסוים של בדיקות ELISA שליליות הפך לחיובי לאחר 

שימוש בבדיקה אימונית קווית.
טכנולוגיה של מיקרו־שבבים שטוחים פותחה ונמצאת בשימוש 
נוגדנים עצמיים שונים עם שימוש  זיהוי מקביל של  לצורך 
בפורמט "סנדוויץ'" של הבוחן האימוני. אנטיגנים שונים מקובעים 
על מיקרו־שבב יחד עם אנטיגני ביקורת. לאחר מכן מדגירים 
את המיקרו־שבב יחד עם נסיוב המטופל ומזהים את הנוגדנים 
הקשורים באמצעות נוגדנים משניים מסומנים. ברוב המבחנים 
האימוניים המבוססים על מיקרו־שבבים משתמשים לצורך זיהוי 

בשיטות כמולומינסנציה ופלואורסצנציה.

בדיקה המבוססת על מיקרוספירות
כחלופה למיקרו־שבבים שטוחים פותחה ציטומטרית זרימה לצורך 
מבחנים אימוניים המבוססים על מיקרוספירות. נכון להיום לצורך 
שימוש במעבדות קליניות זמינה בדיקת אימונופלואורסצנציה 
נוגדנים שונים לגרעין התא,  על בסיס מיקרוספירות לזיהוי 
נוגדנים לפוספוליפידים, נוגדנים לאנזימי נויטרופילים )פרוטאינז 
3, מיאלופרוקסידאז( ואחרים. פוטנציאל לעלות נמוכה ולחיסכון 
בזמן בעת עריכת הבדיקות הובילו לכניסה נרחבת של טכנולוגיה 
זו למערך העבודה של מעבדות קליניות המבצעות בדיקות 

אוטואימוניות.

טכנולוגיית פרוטאומיקה לבדיקה ולאבחון של מחלות חיסון עצמי
שימוש קליני בטכנולוגיית פרוטאומיקה מאפשר לזהות סמנים 
ביולוגיים חדשים לצורך אבחון ומעקב אחר מחלות שונות עם 

בדיקות של נוזלי גוף, תאים ורקמות. טכנולוגיה זו יכולה לשמש 
גם בעת מבדקים של סמני אבחון וטיפול חדשים. מיקרו־מטריצות 
אנטיגניות מאפשרות ניתוח מקיף של נוגדנים עצמיים המכוונים 
נגד מאות ואלפי אנטיגנים, כולל חלבונים, פפטידים, חומצות גרעין 

ומערכים מיקרו-מולקולריים.
למרות ההתקדמות שחלה בהבנת תפקוד המערכת החיסונית, 
ההבנה של דיסרגולציה סמויה עם תגובה חיסונית עוקבת נותרה 
מוגבלת. שינויים בגנים האחראיים על בקרת הסבילות הם גורמי 
מפתח בפתוגנזה של מחלות חיסון עצמי. מיקרו־שבבי דנ"א 
זמינים כיום ומספקים מידע נרחב על פתופיזיולוגיה שבבסיס 
המחלות האוטואימוניות. השימוש בשיטות פרוטאומיקה לצורך 
אבחון מחלות חיסון עצמי, חיזוי מהלך המחלה, התאמת הטיפול 
המיטבי ומעקב אחר יעילות הטיפול, ישנו בעתיד את תהליך 

האבחון כפי שאנו מכירים אותו כיום.

סיכום
מעבדות אוטואימוניות משתמשות במבחנים אימוניים כשיטה 
העיקרית לזיהוי נוגדנים עצמיים. ככלל, במסגרת שיטות שונות 
הנוגדנים מזוהים באמצעות אנטיגנים עצמיים מקובעים. התקנון 
של בדיקת נוגדנים עצמיים "ישנים" או "חדשים" הוא חיוני בעת 
השימוש במרפאה לצורך ניבוי האבחנה ולטיפול בקבוצה מגוונת 

מאוד של מחלות אוטואימוניות.
 
 

  ANA טבלה: קישור בין תוצאות בדיקת
באימונופלואורסצנציה לבין צורתה הקלינית של 

מחלת חיסון עצמי

אימונופלואורסצנציה
הקישור למחלה)דפוס(

Speckled
זאבת אדמנתית מערכתית 

טרשת רב־מערכתית
מחלת רקמת חיבור מעורבת

Homogeneous
זאבת אדמנתית מערכתית

זאבת מושרית תרופות
דלקת כבד אוטואימונית

Centromere
 מחלת רנו

טרשת רב־מערכתית

Mitotic apparatusתסמונת סיוגרן

Nucleolar
זאבת אדמנתית מערכתית

פולימיוזיטיס

Cytoplasmic
שחמת ראשונית של המרה

דרמטומיוזיטיס
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קולכיצין מהווה את הטיפול העיקרי במחלת הקדחת הים תיכונית 
המשפחתית )FMF(. תרופת הקולכיצין היא עתיקת יומין והיא 
מופקת מפרח הסתוונית. התרופה שהוכנסה לשימוש בהתוויה 
זו עוד באמצע שנות השבעים של המאה הקודמת שינתה באופן 
מהותי את מהלך החיים של חולי FMF ואת הישרדותם. אצל 
כ־60% מהחולים המטופלים בקולכיצין ייעלמו לחלוטין סימני 
ניכר במספר ההתקפים  יחוו שיפור  המחלה. כ־30% מהם 
ובעוצמתם ואילו כ־5%–10% מהחולים לא יגיבו לטיפול. לקבוצת 
החולים האחרונה נפתח בשנים האחרונות אופק טיפולי חדש 
)ANTI IL-1(. תרופות  נוגדות אינטרלוקין 1  בצורת תרופות 
ממשפחה זו מתאימות גם לחולים שלא מסוגלים לקבל מינון 
אופטימלי של קולכיצין בגלל תופעות לוואי, לרוב שלשולים. כמו 
כן הן מתאימות לחולים נדירים החווים תופעות לוואי קשות יותר, 

ואינם מסוגלים כלל לקבל קולכיצין.
 ,FMF עם גילוי הגן התברר שהחלבון שמקודד על ידי הגן של
אינטרלוקין- פועל במסלול של חלבון אחר הנקרא   פירין, 
IL-1( 1(. לחלבון זה תפקיד מרכזי בשפעול התהליך הדלקתי 
בגוף והוא מפעיל מסלולים נוספים המאיצים את התפתחות 
הדלקת. החלבון אחראי גם לעלייה במדדי הדלקת בבדיקות 
הדם. לדלקת חשיבות רבה והיא מהווה את אחד מן הכלים 
העיקריים של הגוף למאבק בזיהומים על ידי חיידקים, וירוסים 
וטפילים. חלבון ה־IL-1 מופרש לסביבה החוץ תאית ולזרם הדם 
והוא פועל על תאי המטרה דרך רצפטורים )קולטנים( ספציפיים 
שנמצאים על קרומם. במחקרי המשך נמצא שקיימים 2 סוגי 
חלבון מסוג IL-1: IL-1α ו־ IL-1β. תרופות נוגדות IL-1 מדכאות 
את התהליך הדלקתי המתרחש במסלול זה ובכך מונעות את 
התפתחות ההתקף. משפחת התרופות נוגדות אינטרלוקין-1 

כוללת היום 3 תרופות, לכל אחת יתרונותיה וחסרונותיה.

ANAKINRA - )אנקירנה )שם מסחרי קינרט
תרופת האנקירנה מבוססת על חלבון המתחרה ב־IL-1 על 
הקישור לקולטן של ה־IL-1, קולטן הממוקם כאמור על פני 
 IL-1התא. כשהתרופה נקשרת לקולטן, היא מונעת קשר בין ה־

תרופות אנטי אינטרלוקין 
FMF1 לטיפול ב־

פרופ' אלון פרס, מנהל המכון הגנטי
מרכז רפואי שיבא, תל השומר

לבין התא, ובכך מעכבת את ההשפעה של IL-1 ויצירת הדלקת. 
התרופה מבוססת על חלבון הנמצא בגופנו באופן טבעי ותפקידו 
לווסת את הפעילות של IL-1. האנקינרה היא התרופה הראשונה 
זו שאושרה לשימוש כבר בשנת 2000. התרופה  ממשפחה 
ידי מנהל התרופות והמזון האמריקאי  מאושרת לשימוש על 
לדלקת מפרקים שגרונתית ולמחלת ה־CAPS, מחלה תורשתית 
שמתבטאת בהתקפי חום חוזרים מלווים בפריחה, המופיעים 
 ,FMF זו, כמו  על פי רוב לאחר חשיפה למצבי קור. מחלה 
משויכת לקבוצת המחלות האוטו-אינפלמטוריות. בישראל נכללת 
האנקינרה בסל הבריאות לטיפול במחלת CAPS ואולם טרם 
הוכנסה לסל בהתוויה של FMF. לאנקינרה משך חיים קצר מאוד 
בגוף ולכן היא ניתנת בזריקות יומיות. במחקר שנערך בקרב חולי 
FMF במרכז הרפואי "שיבא" בראשותם של ד"ר אילן בן צבי 

ופרופ' אבי ליבנה, נצפתה ירידה של 90% בשיעור ההתקפים 
אצל חולים עמידים לקולכיצין שקיבלו את התרופה. מחקרים 
אחרים הראו שתרופה זו מורידה גם את הסמנים הדלקתיים 
אצל חולי FMF. כמו כן היא מפחיתה את כמות החלבון בשתן 

בחולי FMF הסובלים מעמילואידוזיס.
תופעות הלוואי העיקריות של התרופה כוללות אודם ורגישות 
מקומית שעשויים להתפתח במקום ההזרקה. למרות חששות 
זיהומים בקרב  מוקדמים לא נצפתה עלייה משמעותית של 

המטופלים או בהתגברות ההיארעות של סרטן.
 

Rilonacept - )רילוניספט )שם מסחרי ארקליסט
תרופה זו פועלת במנגנון שונה במקצת מזה של האנקינרה. 
התרופה מורכבת מחלקי הקולטן של IL-1 והיא נצמדת בתוך 
זרם הדם לחלבון ה־ IL-1 ומנטרלת אותו. לרילוניספט אורך חיים 
ארוך יותר לעומת האנקינרה והיא ניתנת בזריקות תת עוריות, 
פעם בשבוע. גם תרופה זו עדיין איננה נכללת בסל התרופות 
בישראל באינדיקציה של FMF. במחקר העיקרי שבוצע בחולי 
FMF על ידי פרופ' פנחס השקס וחבריו, נצפתה ירידה של כ־76% 

בתדירות ההתקפים, לעומת כ־40% ירידה בהתקפים בקבוצת 
החולים שטופלו בפלצבו )תרופת דמה(. תופעת הלוואי העיקרית 

שנצפתה בתרופה זו היא גירוי באזור ההזרקה.

עינבר - עמותה ישראלית לנפגעים במחלות ראומטיות38 INBAR  -  ISRAELI ARTHRITIS FOUNDATION



Canakinumab  - )קאנאקינומאב )אילריס
קאנאקינומאב היא נוגדן ספציפי ל־IL-1. הקאנאקינומאב מזהה 
את חלבון ה־ IL-1B בזרם הדם, נקשר אליו ומנטרל אותו כמעט 
לחלוטין. מבין 3 התרופות נוגדות ה־IL-1, לקאנאקינומאב יש את 
משך הפעילות הארוך ביותר וניתן להזריק את התרופה פעם 
ב־4 עד 8 שבועות, תלוי בחומרת המחלה. גם תרופה זו ניתנת 
בזריקה תת עורית. התרופה מאושרת בארה"ב על ידי מנהל 
התרופות והמזון האמריקאי למספר מחלות ממשפחת המחלות 
FMF. במחקר שנערך בארץ  האוטו-אינפלמטוריות, ובכללן 
על ידי פרופ' ריבה בריק ופרופ' פנחס השקס, אצל 7 ילדים 
שקיבלו תרופה זו, ירד מספר ההתקפים מ־2.7 לחודש ל־0.3, 
ירידה משמעותית ודרמטית. מחקר דומה שנערך בתורכיה על 
חולי FMF מבוגרים, הראה ירידה בכמות ההתקפים מ־1.1 ל־0. 
בקרב חולים המקבלים טיפול זה, תועדה עלייה קטנה בזיהומים 
קשים שהצריכו אשפוז בבית חולים. כמו כן, תוארו מקרים של 
אודם וגרד באזור ההזרקה. במחקר גדול אחר שעורר עניין רב 
נמצא שקאנאקינומאב הפחיתה "אירועי לב" בכ־17% בקרב 
קבוצת חולים שקיבלו טיפול זה, יחסית לקבוצת ביקורת, כמו כן 
נצפתה אצל המטופלים ירידה בתמותה על רקע מחלת הסרטן. 
ואולם, יש להתייחס לתוצאות אלו כראשוניות בלבד ויש לחכות 

למחקרים נוספים על קאנאקינומאב בהתוויה זו. בשלב זה לא 
ידוע אם לתרופות האחרות ממשפחת נוגדי ה־IL1 גם כן יש 

השפעות אנטי סרטניות. 

לסיכום
נוגדי  חדשות ממשפחת  תרופות   3 נכנסו  האחרון  בעשור 
האינטרלוקין 1 לטיפול ב־ FMF. תרופות אלו מיועדות בעיקר 
לחולים שעמידים לטיפול בקולכיצין. יש לזכור שלמרות יעילותן, 
עדיין קיימים חולי FMF שלא מגיבים גם לתרופות אלו. התרופות 
עדיין אינן נמצאות בסל הבריאות, אך את חלקן ניתן להשיג 
באמצעות הביטוחים המשלימים או הביטוחים הפרטיים. נוסף 
על כך, יש לזכור שאין עדיין ניסיון ארוך טווח בתרופות אלו, וקורה 
לעיתים שתופעות לוואי נדירות מתגלות רק זמן רב לאחר השימוש.
תרופות אלו בכל מקרה לא יחליפו את הקולכיצין, אלא ישמשו 
נדבך נוסף בדרך להשגת שליטה טובה יותר במחלה ושיפור 
איכות החיים של חולי FMF שאינם מגיבים כיאות לקולכיצין. כמו 
כן נשארו שאלות חשובות ללא מענה ברור, כגון האם תרופות 
אלו גורמות לנסיגה של העמילואידוזיס ועד כמה תרופות אלה 

בטוחות לשימוש בתקופת ההיריון.
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אחד הנושאים המרכזיים בכנס היה השכיחות העולה של מחלות 
ראומטיות ואוטואימוניות רב־גוניות שמתפתחות על רקע טיפול 
ביולוגי־אימונו־תרפי במחלות ממאירות*. נושא חדש זה, אשר תופס 
תאוצה, מהווה אתגר לאונקולוג המטפל בסרטן מחד, ולראומטולוג 
המתבקש לטפל בתופעות הלוואי האוטואימוניות של הטיפולים 
במעכבי הבקרה הללו בסרטן. במחקר שנערך במיו־קליניק, מבין 
1,293 חולים שקיבלו טיפול במעכבי בקרה חיסונית, ב־43 חולים 
נקבעה אבחנה קלינית של מחלות ראומטיות על רקע חיסוני; 
כמחצית מן החולים נדרשו לטיפול בסטרואידים שמשכו עמד 
על תקופה מרבית בת 18 שבועות; 5 חולים בלבד נזקקו לטיפול 
בתרופות ממשפחת ה־DMARD )דוגמת מטוטרקסאט(; ורק 

3 חולים נזקקו להפסקת הטיפול במעכבי הבקרה החיסונית.
]* ראו מאמר בעלון זה[.

חוקרים מכמה מרכזים בארה"ב הציגו תוצאות של שני מחקרים 
ארוכי טווח שונים אשר בדקו את יעילות הטיפול בהשתלת מח 
עצם בחולי מחלת הסקלרודרמה. מדובר במחלה קשה שהטיפולים 
הקיימים בה עד היום, כולל הטיפול הכימי בציטוקסאן, עדיין לא 
הובילו לטיפול יעיל דיו במחלה. החוקרים הציגו תוצאות טיפול 
ב־75 חולי סקלרודרמה עם מעורבות איברים פנימית )ולא רק 
עורית(, אשר חולקו לשתי קבוצות. מחציתם טופלו במשך שנה 
בעירוי ציטוקסאן אחת לחודש, ומחציתם בהשתלת מח עצם. 
התוצאות, הן של השרידות והן של איכות חייהם של אלו שטופלו 
בהשתלה לאחר פרק זמן של 6–11 שנים, היו בברור טובים יותר 

מאלו שטופלו בציטוקסאן. 
מחקר חשוב נוסף שהוצג בנושא הטיפול בסקלרודרמה הוא 
השימוש בתרופה אקטמרה -  TOCILIZUMAB שהיא נוגדן 
כנגד אינטרלוקין־6. בקרב 212 חולים שטופלו בתרופה הושג 
שיפור בר־מדידה במדד FVC בתפקודי הריאות ובמדד העיבוי 
של העור. החוקרים ממליצים לכן על טיפול בתרופה זו, המוכרת 
היטב מן הטיפול בדלקת מפרקים ראומטואידית, שם היא רשומה 

בסל התרופות גם בארץ.    
במחקר שהוצג על ידי קבוצת חוקרים מדנמרק, בדיקה על־קולית 
)אולטרא־סאונד( של כלי הדם בבתי השחי נמצאה כבדיקה 
אבחנתית טובה ויעילה לדלקת כלי הדם, ובפרט לדלקת עורק 
הרקה. בהתחשב בכך שכיום האבחנה של מחלה זו מתבססת 
על ביופסיה של עורק הרקה, הרי שבדיקה על־קולית זולה, 
פשוטה יותר ובלתי פולשנית, ומשום כך החוקרים הציעו אותה 
כחלופה לאבחון של דלקת כלי דם גדולים מסוג דלקת עורק 

הרקה GCA. קבוצת חוקרים אחרת מאוסטרליה הציגה את 
תוצאות מחקרה על יעילות PET/CT באבחון של דלקת עורק 
הרקה. החוקרים טוענים כי בדיקה זו עשויה לשמש כלי אבחנתי 

ראשון למחלה זו.   
חוקרים מארה"ב הציגו מחקר שבו הם הצליחו להוכיח כי חזרה 
של מחלת הזאבת לכליה מושתלת, בגין הפגיעה הכלייתית של 
הזאבת, היא נדירה כיום בעיקר נוכח הטיפול מדכא החיסון, 

שהשתפר מאוד עם השנים. 
חוקרים מספרד הציגו תוצאות מחקר ובו הם קבעו בברור כי 
חולי שיגדון - גאוט, אשר אינם מצליחים להגיע לערך מטרה של 
רמת חומצת שתן מתחת ל־6% מ"ג, סיכוייהם לחלות במחלת 
לב טרשתית גדולים יותר. תוצאות המחקר מתבססות על מעקב 
אחרי 1,193 חולים עם שיגדון בין השנים 1992–2017. מן התוצאות 
עולה כי הסיכון לאירוע לבבי ואף לתמותה על רקע זה, עולה 

ככל שרמת חומצת השתן גבוהה יותר לאורך זמן.
 - יוביל לשינוי בטיפול בדלקת כלי דם  מחקר חשוב אשר 
ואסקוליטיס המלווה בנוגדן מסוג ANCA, בדק 700 חולים שסבלו 
מואסקוליטיס מלווה בפגיעה כלייתית משמעותית אשר טופלו 
בפלסמה־פרזיס - החלפת דם חוזרת, שהוא הטיפול המקובל 
זו בכל העולם. זמן המעקב אחר החולים נמשך 7  במחלה 
שנים, ומסקנת החוקרים הייתה כי הטיפול שהיה מקובל עד כה 
בפלסמה־פרזיס לא הקטין את הסיכון להתפתחות אי־ספיקת 

כליות סופנית או מוות בחולים שסבלו מדלקת זו.   
אושרו  כבר  ואשר  בכנס  שהוצגו  החדשות  התרופות  בין 
לטיפול בארה"ב מצויות שתי תרופות. הראשונה: בריסיטיניב 
OLUMIANT, שהיא תרופה מקבוצת  BARICITINIB או 

המולקולות הקטנות מעכבי JAK, דוגמת טופסיטיניב או קסלג'אנס, 
שכבר רשומה בארץ לטיפול בדלקת מפרקים ראומאטואידית. 
מדובר בכדור הניטל פעם אחת ביום, בשונה מהקסלג'אנס שאותו 

יש ליטול פעמיים ביום.  
השנייה: הרשומה גם היא כבר בארה"ב לטיפול בדלקת מקשחת 
 IXEKIZUMAB של עמוד השדרה ]אנקילוזינג ספונדיליטיס[, היא
נוגדן חד־שבטי  TALTZ. מדובר בתרופה ביולוגית שהיא  או 
כנגד מתווך דלקת הקרוי אינטרלוקין A־17. תרופה דומה לה 
העובדת במנגנון זהה, והרשומה כבר בארץ בסל התרופות, היא 
COSENTYX או SECUKINUMAB, אשר רשומה גם היא 

כטיפול בדלקת מקשחת של עמוד השדרה. 

דיווח מן הכנס השנתי של הקולג' האמריקאי 
לראומטולוגיה ACR, שיקגו, אוקטובר 2018

פרופ' מיכאל אהרנפלד, חבר בהנהלת עינבר, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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בשנה האחרונה נמשכת שימת הדגש על הגברת שיתוף הפעולה 
בין הרופאים להורי הילדים החולים. רבות דובר על חשיבות 
שמיעת קולו של החולה כדי לאפשר טיפול מיטבי ומותאם לילד 
ולמשפחתו, ואנו שמחים לשתף אתכם בהתקדמות הרבה שהושגה 
בתחום. שינוי היחס למטופל מורגש בכל המישורים - בתחום 
המחקרי, בתחום הטיפולי, ובשיפור התקשורת בין הרופאים 

לחולים ובין עמותות החולים לרופאים. 

הצצה לפרויקטים מעניינים שבהם עסקנו
כנציגי עינבר

בשנה האחרונה השתתפנו כנציגי עינבר ו־ENCA )ארגון ההורים 
האירופאי של הורים לילדים החולים במחלות ראומטיות( בכמה 
פרויקטים מעניינים: במרץ 2018 התקיים במלון הר-ציון בירושלים 
כנס בין-לאומי לרופאים למחלות ראומטיות אצל ילדים. בכנס 
השתתפו כ־120 רופאים מהארץ ומחו"ל. במהלך הכנס העברנו 
לרופאים מושב משותף על ההתמודדות עם המחלה מזווית הילדים 
והמשפחות, כדי לחשוף את הרופאים לקשיים השונים שעימהם 
מתמודדות המשפחות, ולהאיר מישורים שבהם הרופאים יכולים 
להשפיע על איכות החיים של המטופלים: שיפור התקשורת, 
הפניה לטיפולי תמך, כגון עובדים סוציאליים, מרפאות כאב וכו'. 
פרויקט נוסף שבו משתתף יונה הוא פרויקט מיפוי וקביעת נושאי 
מחקר עתידיים הממומנים על ידי PRINTO. זאת, במסגרת הרצון 
לשתף את החולים )במקרה שלנו הורי הילדים החולים( בהליך 
הרפואי. הדרישות האירופאיות היום הן לשיתוף חולים בכל אחד 
משלבי הטיפול - החל מההחלטה באילו מחקרים יושקע הכסף, 
ועד תכנון המחקר ויישומו. זאת, כמובן, לצד הניסיון לשפר את 
התקשורת בין החולים לרופאים )על מחקר משותף של עינבר 
כנציגת ENCA ו־PRINTO לגילוי עמדות המטופלים על איכות 

הטיפול שלהם דיווחנו בשנה שעברה(.  

פרסומים בכתבי עת רפואיים
אנו שמחים לשתף אתכם בשני מאמרים בכתבי עת רפואיים 
שיצאו לאור השנה, שעליהם אנו חתומים כנציגי עינבר ב־
 Pediatricהמאמר הראשון, שפורסם בכתב העת .ENCA

Rheumatology  בפברואר 2018  סיכם את עיקרי המסקנות 

שעלו מהמחקר המשותף של ENCA ו־PRES בנוגע לעמדות 
המטופלים על איכות הטיפול שבו הם זוכים מצד הממסד הרפואי. 
מחקר זה התקיים ברחבי אירופה ובארץ, והממצאים העיקריים 

סוקרים את איכות הטיפול בתחומים שונים, ומדווחים על פערים 
הקיימים בין מימוש הטיפול המיטבי לטיפול בשטח. נוסף על 
כך, עומד המאמר על חשיבות שיפור התקשורת בין הרופאים 
למטופלים ומציע פתרונות. אגב, משמח לשמוע שהמצב בארץ 

טוב, יחסית למדינות רבות אחרות.  
Lancet עסק בהכנות  המאמר השני, שפורסם בכתב העת 
לקראת יום המודעות העולמי למחלות ראומטיות בגיל הילדות 
)על כך בהמשך(.  כאן המקום לציין שבימים אלו משלים יונה 
נציגות של שנתיים פוריות )ועמוסות בפעילות לרווחת החולים( 
בוועד המנהל של PRES )ארגון רופאי הילדים הראומטולוגים 
של אירופה( כנציג ההורים של ארגון ההורים האירופאי והאגן 

הים תיכוני.

כנסים
בשנה האחרונה השתתף יונה כנציג עינבר ב־ENCA, וכנציג 
ההורים ב־PRES. בכנס EULAR השתתף ביוני 2018 באמסטרדם. 
בכנס PRES בליסבון, בספטמבר 2018, הנחה מושב בנושא כאב 
ועייפות בקרב ילדים החולים במחלות ראומטיות יחד עם פרופ' 
אנג'לו רבלי, גזבר PRES. מלבד עיסוקיו הרגילים כנציג ההורים, 
פעל יחד עם הנהלות PRES ו־ENCA לתכנון פרויקט הדגל 
במרץ הקרוב - יום המודעות העולמית למחלות ראומטיות של 

גיל הילדות. 
אנו שמחים על הצטרפותה של ישראל לפרויקט מיוחד במינו, 
המאורגן בשיתוף הרופאים הראומטולוגיים ועמותות החולים. החל 
מהשנה, ב־18 במרץ, יהיה יום המודעות הבין־לאומי למחלות 
ראומטיות של גיל הילדות. ליום זה תפקיד חשוב, והוא להגביר 
את המודעות למחלות הראומטיות )שחלקן נדירות, וחלקן נדירות 
מאוד( הן בקרב רופאי הילדים והן בקרב ציבור ההורים והאוכלוסייה 
הכללית. מודעות זו תאפשר התערבות טיפולית מהירה שיכולה 
להשפיע בצורה משמעותית על מהלך המחלה, על הקטנת נזקי 

המחלה, ועל איכות החיים של הילדים.
במהלך השבועות הסובבים את יום המודעות אנו פועלים בשני 
מישורים עיקריים: המישור הראשון - ימי עיון והרצאות לרופאי 
הילדים הכללים לשם הכרת המחלות וחשיבות ההפניה למומחים 
בראומטולוגיה לילדים, והמישור השני - פרסום במדיה הכללית 
)עיתונות, תוכניות רדיו וטלוויזיה וקמפיין אינטרנטי(, להעלאת המודעות 

אצל הורים לשם זיהוי המחלות והגעה לרופא לאבחון וטיפול.

בארץ ובעולם בתחום המחלות 
הראומטיות של ילדים

יונה וציפי אגרט, נציגי עינבר ב-ENCA ו-PRES באירופה
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פעילות גופנית
ומחלות

אוטואימוניות

הקדמה
גופנית הוא אחד מגורמי הסיכון המובהקים  היעדר פעילות 
והשכיחים ביותר להתפתחות מחלה בעולם כולו, המדורג במקום 
הרביעי בעולם כגורם סיכון לתמותה. כמו כן, קיים קשר הדדי בין 
רמת הפעילות הגופנית לבין מחלות כרוניות רבות, לרבות סוכרת 

מסוג 2, מחלות קרדיווסקולריות ותסמונת מטבולית. 

פעילות גופנית ומחלת מפרקים ראומטית
מחקרים מוכיחים שפעילות גופנית סדירה כרוכה בסיכון נמוך 
יותר להתפתחות של מחלת מפרקים ראומטית ושחולי מפרקים 
הפעילים גופנית סובלים ממחלה חמורה פחות. בעבר מקובל 
היה להניח שפעילות גופנית עלולה להחמיר נזק מפרקי במחלות 
מפרקים וההמלצה לחולים הייתה להימנע מפעילות גופנית. 
ברבות השנים הצטבר ידע מחקרי רב המוכיח שפעילות גופנית 
מגבירה את הקואורדינציה השרירית ומפתחת את מסת השריר, 
ואלו מובילים לתנועתיות טובה יותר של המפרקים ולשיפור ניכר 

בכוח וביכולות התפקודיות.  

פעילות גופנית וזאבת )לופוס(
EULAR, הדגישה את   - הליגה האירופאית לראומטולוגיה 
יתרונותיה של הפעילות הגופנית כטיפול מסייע נוסף, המשפר 
טיפול תרופתי בחולי זאבת, ובמיוחד באלו הנמצאים בסיכון מוגבר 
למחלות לב וכלי דם. הפעילות הגופנית הוכחה כיעילה בשיפור 
מאפיינים רבים של מהלך המחלה, כגון סיכון למחלות לב וכלי 
דם, תסמינים נפשיים, כושר גופני ואיכות חיים. כמו כן, פעילות 
גופנית אירובית עשויה לשפר מאוד תסמיני עייפות בחולי זאבת.

פעילות גופנית ומחלת מעי דלקתית
במחקרי עוקבה נמצא קשר הפוך בין הסיכון להתפתחות מחלת 
מעי דלקתית לבין פעילות גופנית מוגברת. קשר זה מובהק יותר 

 Ulcerative( במחלת קרוהן מאשר במחלת מעי דלקתית כיבית
Colitis(. יעילותה של פעילות גופנית בעצירת התקדמות של 

מחלות מעי דלקתיות טרם נחקרה בבני אדם אך נמצאה השפעה 
מיטיבה בעכברים. מחקר במודלים של עכברים הראה שריצה 
הפחיתה תסמיני דלקות מעי, כגון אירועי שלשולים, והפחתה של 
סמנים ביולוגיים לדלקת. מחקרים נוספים תומכים ביתרונות של 
פעילות גופנית בהורדת תהליכים פרו־דלקתיים ובשיפור תפקוד 

מערכת החיסון במעי. 

פעילות גופנית ופיברומיאלגיה
פיברומיאלגיה מטופלת כיום בשילוב גישות תרופתיות ובלתי 
תרופתית. הגישה הלא פרמקולוגית המובילה כוללת הסברה, 
גופנית. על מנת להשיג  ופעילות  טיפול קוגניטיבי־התנהגותי 
הטבה ארוכת טווח יש לעודד התמדה בפעילות גופנית. ידע 
מצטבר ממחקרים מדגיש את חשיבותה של הפעילות הגופנית 
על כלל צורותיה לרבות פעילות אירובית, פעילות במים ואימוני 
התנגדות. כל צורות הפעילות הגופנית שנחקרו הראו שיפור 
ניכר בתפקוד הכללי ובתפקוד הסובייקטיבי, וכן הפחתה בכאב, 

בקשיון ובשיפור הכוח.

לסיכום
גופנית  פעילים  אוטואימוניות  מטופלים שיש להם מחלות 
פחות בהשוואה לאנשים בריאים שאינם סובלים ממחלות 
גופנית הוכחה במחקרים כבטוחה, והטמעתה  אלו. פעילות 
באורח החיים של מטופלים אלו מומלצת מאוד במגוון רב של 
טיפולים נלווים. מכיוון שקיים גם קשר הדוק בין פעילות גופנית 
ובין בריאות מנטלית, שיפור בתסמינים הנפשיים יכול להתבטא 
בין השאר בהיענות מוגברת לטיפול בתרופות. לאור זאת, יש 
לעודד מטפלים להדריך את מטופליהם לכלול פעילות גופנית 

סדירה כחלק מאורח חיים. 

ד“ר קאסם שריף, ד“ר עדי עפרון, ד“ר עבדאללה ותד
המרכז למחלות אוטואימוניות, מרכז רפואי שיבא, תל השומר

מחלקה פנימית ב, מרכז רפואי שיבא, תל השומר
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אירוע השקת הספר
"קדחת ים תיכונית 

משפחתית",
אוגוסט 2018

הספר "קדחת ים תיכונית משפחתית" הושק באירוע גדול שהתקיים 
באוגוסט 2018, באולם סוראסקי, במרכז הרפואי שיבא, תל השומר. 
הספר בעריכתם של פרופ' שינפלד, פרופ' אבי ליבנה ופרופ' אלון 
פרס הוא ראשון מסוגו בארץ ובעולם, כתוב בלשון עממית ונהירה 

לכל קורא, ויכול להיות לעזר רב לחולים ולמשפחותיהם.
הספר מוענק ללא תשלום לחברי עמותה ולמצטרפים חדשים 
הסובלים מקדחת ים תיכונית משפחתית. אנו מזמינים אתכם לערוץ 

היוטיוב שלנו, לצפייה בהרצאות המצוינות שניתנו באירוע.
בתמונה: פרופ' יהודה שינפלד, רם בלס – יו"ר העמותה, מר ישראל זינגר – ראש 

עיריית רמת גן לשעבר.

מחלת
הלופוס

המרכז הרפואי שיבא, תל השומר מרכז זבלודוביץ׳ למחלות אוטואימוניות,פרופ׳ יהודה שינפלד

מחלה הניתנת לשליטה

טקס השקת הספר "מחלת הלופוס - מחלה הניתנת לשליטה", התקיים 
בינואר 2017 באולפנת הרא"ה ברמת גן בהנחייתו של רם בלס, יו"ר 

עמותת עינבר, בשיתוף המרכז הרפואי שיבא ועיריית רמת גן.
ידי בכירי הראומטולוגים בארץ,  בספר 35 מאמרים שנכתבו על 
בעריכתו של פרופ' יהודה שינפלד, חבר הנהלת עינבר ומייסד המרכז 

האוטואימוני בשיבא.
הספר מוענק ללא תשלום לחברי עמותה ולמצטרפים חדשים הסובלים 

ממחלת הזאבת/לופוס.
בתמונות: אסנת עטר – מייסדת העמותה, פרופ' יהודה שינפלד, פרופ' מחמוד אבו 

שקרה – ראש האיגוד הישראלי לראומטולוגיה.

אירוע השקת ספר 
הלופוס )זאבת(

ינואר 2017 

אירוע השקת ספר
"קדחת ים תיכונית 

משפחתית"
אוגוסט 2018



כחודש לאחר לידת בתי, בהיותי בת 27, החלו כאבים במפרקי 
הברכיים, והתפשטו בהדרגה לשאר המפרקים. הייתי אם צעירה 
עם תינוקת בת חודש וילד בן שלוש, הכאבים היו חזקים מנשוא 
והייתי בטוחה שיש לי סרטן. באותה תקופה )לפני 50 שנה( 
ולנושא  לא הייתה כלל מודעות למחלת דלקת המפרקים, 
הראומטולוגיה בפרט. כעבור חצי שנה, כשהמצב החמיר, רופא 
המשפחה הפנה אותי למחלקה הראומטולוגית בבית החולים תל 
השומר, שם נבדקתי על ידי פרופ' פרס, ופרופ' קפלינסקי זכרה 
לברכה. מאותה בדיקה זכורים לי שני משפטים משמעותיים - 
פרופ' פרס שאל אותי אם אני ספורטאית - לא האמנתי למשמע 
אוזניי. למרות הכאבים הוא זיהה את הספורטאית שבי. והמשפט 
השני שאמרה לי פרופ' קפלינסקי - "מהמחלה הזו לא מתים. 
אפשר לחיות איתה עד מאה ועשרים". לא הייתה בשורה טובה 
מזו. הרגשתי שקיבלתי את חיי במתנה, אוכל לגדל את ילדיי 

ולראות אותם גדלים. 
מרגע זה גמלה בי החלטה שילדיי לא יחוו אימא חולה, אם כבר 
ויהי מה, ולא אתן למחלה  ספורטאית - אני אגיע לקו הגמר 
להשתלט עליי. ואכן כך היה. לא רק שתפקדתי כאימא בריאה, 
גם נכנסתי בעוצמה לפעילות בוועד ההורים בכיתתו של בני, 
יצאתי איתם לטיולים, הכנתי פלקטים, רתמתי את ההורים 
לשיפור מראה הכיתה, ארגנתי מופעי שירה וריקוד עם הילדים 

ועוד. זו הייתה הזדמנות להוכיח לעצמי שאני יכולה.
את עמותת עינבר הקמתי לאחר שקראתי את ספרו של פרופ' 
שינפלד, "מחלות מפרקים - מידע חשוב לכל". בסוף הספר 
הופיעה ידיעה על קיומה של עמותה בשם "אילמר", שאותה 
ניהל רופא ראומטולוג בכיר וכמה אנשים נוספים. נפגשתי עימו, 
ואמרתי לו שאנחנו כמה חולות הרוצות להצטרף לעמותה שלו, 
לסייע ולהסתייע. נעניתי בחיוב והוזמנתי עם עוד חברה לישיבה 
שהתקיימה בכפר שמריהו. הישיבה לא הייתה עניינית לטעמי, 
ולא דובר בה על החולים עצמם. כך גם בישיבה השנייה. יצאנו 
מאוכזבות. הצעתי לחברה שניפגש עם מנהל בית החולים תל 
השומר ונבקש את אישורו להשתמש בבריכת השיקום לטובת 
החולים. האישור ניתן לנו ברצון. לישיבה השלישית הגענו בהרגשה 
מעולה ובבשורה שתשרת את החולים, אך למוחרת התקשר אליי 
הרופא ואמר לי שאנחנו לא מוזמנות יותר לישיבות. אמרתי לו 

שבכוונתי להקים עמותה, והוא ענה לי בזלזול, "תקימי". 
לאחר הדברים האלה נפגשתי עם פרופ' ירון, שהיה אז מנהל 

לידתה של עמותת עינבר 

ויו"ר האיגוד  היחידה הראומטולוגית בבית החולים איכילוב, 
הראומטולוגי. הבאתי בפניו את רעיון הקמת העמותה ומצאתי 
אוזן קשבת ורצון אמיתי לסייע ביישום הרעיון. חיפשתי במילון 
שם מתאים לעמותה, והצעתי את השם "ענבר". פרופ' ירון הציע 
להוסיף את האות יו"ד וכך קיבלה העמותה את שמה - "עינבר - 
עמותה ישראלית לנפגעים במחלות ראומטיות". פרופ' ירון רתם 
למשימה רופאים ראומטולוגים ואנשי ציבור, ואני רתמתי נשים 
החולות בדלקות מפרקים. בישיבת ייסוד העמותה בחרנו את 

ההנהלה ואת בעלי התפקידים: 
שרגא רוטמן, שהיה מנכ"ל סולל בונה, נבחר לתפקיד הנשיא; 
משה זנבר, שהיה נגיד בנק ישראל, נבחר לתפקיד היו"ר; שלמה 
אליהו, הבעלים של ביטוח 'אליהו', נבחר לתפקיד הגזבר; אני 

נבחרתי לתפקיד המזכ"ל. 

אסנת עטר, מייסדת עמותת עינבר
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לא הבנתי מה משמעות התפקיד ומה עליי לעשות, ונראה היה 
לי שהתפקיד 'גדול עליי' בכמה מידות. אך הופתעתי מהעוצמות 
ומהיכולות שלי. לא הבנתי כיצד עשיתי זאת, אך אני מאמינה 
שלכל אדם יש ייעוד בחיים - הקמת העמותה הייתה הייעוד 

שלי. אשריי שזכיתי. 
יצאנו לדרך בהתלהבות, בנחישות ובעוצמה.                        

עמותת אילמר התלוננה אצל רשם העמותות שהשם עינבר דומה 
לאילמר אך רשם העמותות דחה את הטענה שלהם, והשם עינבר 
אושר. כעבור זמן קצר נסגרה עמותת אילמר והתקציבים שלהם 
הועברו אלינו. שנתיים לאחר מכן הראומטולוג מעמותת אילמר 
התקשר אליי ואמר לי, "אסנת, אני מסיר בפנייך את הכובע." 
עניתי לו, "זו גדולתו של אדם - להודות בטעותו." נשארנו ידידים 

עד עצם היום הזה.
יש לי הרגשה של התרוממות רוח לנוכח ההישגים שאליהם הגיעה 
העמותה במהלך השנים. ההשקעה הרבה לא הייתה לשווא, והיה 
צורך אמיתי להקים עמותה למען החולים ובני משפחותיהם. 
עמותת עינבר צמחה מתוך הכאב שלי - ומעז יצא מתוק. תודה 
לך, בורא עולם על הזכות הגדולה להקים עמותה לטובת החולים, 

על הכוחות, על העוצמות ועל היכולות שהענקת לי.
את סיפור לידתה של העמותה כתבתי בעקבות פרישתי, לאחר 
פעילות בהתנדבות במהלך 35 שנים. מי שפועל היום ומשקיע רבות 
לקידומה של העמותה הוא היו"ר, רמי בלס, שעושה זאת בנחישות 
ובנאמנות רבה, בסיועה של תמי לונדון, מנהלת הפרויקטים. לרמי, 
לתמי, לחברי ההנהלה ולכל המסייעים אני מאחלת הצלחה 

מרובה בהמשך הדרך. 
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לקראת החגים שאל אותי רמי אם אהיה מוכנה לייצג את 
'לופוס  העמותה ואת חולי הזאבת בישראל בכנס של ארגון 
אירופה' שהתקיים בנובמבר האחרון בבלגיה. זו הפעם הראשונה 
שישראל מוזמנת להשתתף באירוע של הארגון האירופי ולכן זה 

היה כבוד גדול עבורי. 
ההזמנה של נציגי ישראל להצטרף ל'לופוס אירופה', הגיעה 
לאחר התעקשות מרשימה של העמותה שמקומנו, חולי הלופוס 

בישראל, הוא בארגון האירופי.
בהרבה חששות ובהתרגשות נסעתי לעיר לוון שבבלגיה לארבעה 
ימים של תכנים והרצאות. דמיינתי איך יהיה עם הנציגים, האם 
הם יקבלו אותי? האם הם ישמחו לראות אותי? איזה טיפול 
מקבלים חולי הזאבת במדינות השונות? האם למרות שאנחנו 

כולנו זאבים, כולנו דומים?
פתחנו את הכנס בארוחת ערב חגיגית לשבירת הקרח והיכרות 

של כשלושים נציגים ממדינות אירופה השונות. 
כולם חולי זאבת, חלקם ותיקים בכנסים ועבור חלקם זו הפעם 
הראשונה, חלקם בכירים בעמותות במדינות שלהם, וחלקם 
חולים המעורבים חברתית ומבקשים להביא לשינוי במדינותיהם. 
כולם התרגשו מאוד לפגוש אותי, ישראל סקרנה אותם מאוד, 

ונשאלתי הרבה שאלות - איך מתנהלת המערכת הרפואית 
אצלנו? איזה טיפול אנחנו מקבלים? אילו אירועים וכנסים יש 
לחולים בישראל? השווצתי בגאווה על הקדמה הטכנולוגית, על 
פעילות העמותה והחולים לקידום התחום במערכת הבריאות, 
על קבוצת הפייסבוק, על הכנסים והאירועים שאנחנו מארגנים 
ועל קהילת החולים החמה והמגובשת שיצרנו. הרבה מהם 
הכירו רופאים ישראלים שונים הידועים בתחום, וסיפרו לי על 
מאמרים ומידע מעניין שהם קראו בנושא הזאבת שנכתבו על 

ידי רופאים ישראלים.
עברנו ארבעה ימים מלאי תכנים, מעניינים וסוחפים בכל תחום 
וכלה בפעילויות  ופיתוחים  הקשור לזאבת, החל ממחקרים 

חברתיות וסדנאות שונות. 
ואפילו יש לי כבר כמה חברות חדשות מלטביה, ממנצ'סטר, 

מיוגוסלביה ומדנמרק.
נושא הכנס היה Restoring Hope - ועסק בתקווה ובאמונה 

בקרב חולי זאבת. 
אשמח לשתף אתכם באחת מהרצאות הבוקר ששמענו מפי 
ברנדט קורנט, פסיכולוגית, חולת זאבת, המנהלת מרכז תמיכה 
נפשי לחולים בבלגיה. הרצאתה עסקה בתחושות של תקווה בקרב 

זאבה באירופה
שרון אבולוף רם, חברת הנהלה בעמותת עינבר
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חולי לופוס. כל כך התחברתי עד שהתחלתי לתרגם אותה תוך 
כדי ההרצאה במטרה לשתף בהקדם את הקבוצה הישראלית.

Restoring Hope - ברנדט קורנט 
תקווה היא למעשה האמונה שהטבה אפשרית וקיימת, ובאפשרותנו 
להשיג אותה. בפסיכולוגיה חיובית התקווה חייבת להיות מקושרת 
עם פעולה. למכור אשליה או חלומות להחלמה - זה לא להשיב 

את התקווה. למה לחולי זאבת יותר קשה להביע תקווה?
52% יסבלו בשלב כלשהו מדיכאון כתסמין של המחלה. 	 
ישנן הצהרות שבסוף הופכות להיות נבואה שמגשימה עצמה. 	 

לדוגמה, "תשעים אחוזים עד תשעים וחמישה אחוזים יסבלו 
מכאבי מפרקים".

מתמקדים יותר בתופעות הלוואי של תרופה מאשר בהטבה 	 
ומהשיפור כתוצאה מהתרופה.חולים שמרגישים טוב לא 

מתבטאים מספיק ברשתות החברתיות.
קיימת תחושת כניעה, ותחושה כי המחלה לא ניתנת לצפייה 	 

או לשליטה.
ברנדט קורנט ממליצה לאמץ אופטימיות אינטליגנטית - מה 

זה אומר?
לקבל את המצב הקיים מנקודת מבט אקטיבית.	 
להוביל 	  אפשר  כיצד  ולבחון  הזדמנות  לעצמכם  לתת 

להתפתחות חיובית ובאיזה כיוון ללכת.
לפעול בכיוון.	 

איך אנחנו יכולים לתמוך באחרים ולסייע להם להשיב תקווה?
להקשיב, לכבד, להביע אמפתיה, להיות אותנטי. לא להגיד 	 

רק 'אני מבין', אלא לשאול ולתת אפשרות לפרוק, מבלי 
לנסות לתת פתרון. 

להיזהר 	  אך  ולמספרים,  פשוטות  לעובדות  להיצמד 
מסטטיסטיקות ומאחוזים.

אופטימיות אינטליגנטית - כמו שכתבנו לעיל, תקווה משולבת 	 
באקטיביות. 

להימנע מד"ר גוגל!	 

איך בונים תקווה בתוכנו?
אנחנו יכולים לתת תקווה רק אם בנו יש תקווה.	 
עלינו לחזק את עצמנו באמצעות תחושות חיוביות.	 
לדעת שיש פתרון גם אם הוא לא מושלם.	 
לזכור - לא בחרנו להיות חולי לופוס, אבל אנחנו יכולים 	 

לבחור את הדרך שבה נחיה את חיינו לצד הלופוס.
להתמקד באפשרויות הקיימות ולא במגבלות הקיימות.	 
להבין שזה מסע.	 

לסיכום,
למרות הפחד והחששות הייתה לי חוויה מופלאה. אני מרגישה 
גאה במדינה שלי, גאה בהיותי חולת זאבת המעורבת חברתית 
בחיי החולים, גאה בקהילה שלנו וגאה בעמותה שלנו. אני מודה 
לכל האנשים הטובים שעושים לילות כימים על מנת להיטיב 

עם חולי הזאבת בישראל. 
בתמונה - נקודה קטנטונת, ירוקה ומשמעותית, שמסמלת את 

קבלתנו הרשמית לארגון האירופי.
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עם יונה קציר, מנכ"לית אגודת הפסוריאזיס
בכנס רופאי משפחה במגזר הערבי, 2017

שני כנסים בנושא ראומטולוגיה, לופוס והגישה המשולבת,
בשיתוף המכון הראומטולוגי במרכז הרפואי תל אביב

עם כל הצוות בכנס ראמטולוגיה ופיברומיאלגיה בנגב,
במרכז הרפואי סורוקה בבאר שבע, 2018 

כנס מפרקים וסקלרודרמה בשיתוף פרופ' יאיר לוי
במרכז הרפואי מאיר, 2018

חותמים על הסכם עם יעקב ליצמן, שר הבריאות,
במסגרת פורום חירום לאומי "5 מיליארד לבריאות", 2019

עם רבקה מ'כמוני' - חברים לרפואה, בכנס השקת ספר FMF ופתיחת קהילת 
קדחת ים תיכונית ב'כמוני', 2018

עם ד"ר זיו פז וד''ר מסעד ברהום, מנהל המרכז הרפואי לגליל, בכנס ראומטולוגיה 
בגליל והצגת המחלקה הראומטולוגית החדשה, 2017

פרופ' יהודה שינפלד מרצה בכנס ראומטולוגים במגזר הערבי,
לקידום אבחון מהיר של מחלות ראומטיות ואוטואימוניות, 2017

מפגש לחולי סיוגרן בשיבא 2018
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CORA פרופ׳ שינפלד הנכבד, מארגני כנס
פרופ׳ בלביר

לשמחתי הרבה ובזכות התמיכה הנדיבה בצורת מלגת 
INBAR והמכון הראומטולוגי בביה"ח רמב"ם זכיתי 

להגיע לכנס CORA בפירנצה השנה. זו הפעם הראשונה 
שנכחתי בכנס CORA. הפקתי הנאה צרופה והשכלתי 

רבות בזכות ההרצאות המגוונות והפורמט הייחודי 
של CORA. זו חוויה נדירה ומיוחדת במינה, להיות 

נוכחת בויכוחים, לעיתים סוערים, של מומחים מובילים 
בתחומם בסוגיות שונות ובמגוון תחומים, כולל וסקוליטיס, 

סקלרודרמה, טיפולים ב RA, מיוזיטיס, APLA. בזכות 
הדיונים וה debates במסגרת CORA רכשתי הבנה 

יותר עמוקה במספר נושאים בראומטולוגיה ובנוסף 
הייתה לי הזדמנות לשאול ולקבל תשובות בנושאים 

שעניינו אותי. אני רוצה להודות מקרב לב לפרופ שיינפלד, 
מארגני הכנס ופרופ בלביר על ההזדמנות להשתתף 

בכנס יוצא מן הכלל.

בכבוד,
ד"ר קטיה דולניקוב

מתמחה בראומטולוגיה
ביה"ח רמב"ם

מכתב תודה

עם ד"ר דבי זיסמן וצוותה בכנס פסוריאזיס עורי ומפרקי,
במרכז הרפואי כרמל בחיפה, 2017

פרופ' הווארד עמיטל, פרופ' יעקב אבלין
כבכל שנה, עמותת עינבר מעניקה מלגות לרופאים על מחקר ראוי לשבח ושרון גור, יו"ר עמותת אס"ף בכנס הפיברומיאלגיה העולמי בוינה, 2019

בנושא מחלות ראומטיות ואוטואימוניות,
במסגרת כנס איגוד הראומטולוגיה הישראלי, 2019

מארחים את סימפוזיון איטליה 2019 במרכז הרפואי שיבא, תל השומר

כנס וסקוליטיס בשיתוף עמותת וסקוליטיס ישראל 2019
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נעים להכיר,
ודודו )43( בעל עסק  משפחת אזולאי: כרמית )39( קניינית, 
לשליחויות. הורים לאופיר )14(, מורי )11.5( וארד )5( מקריית גת. 
אופיר אובחנה עם FMF רק בגיל 3 למרות שסבלה מתסמינים 
קשים כשהייתה בת כמה חודשים. במשך שנים הרופאים שפנינו 
אליהם חשבו שיש לה בעיות גדילה או תגובות אלרגיות נדירות. 
אף רופא לא ידע למה להתייחס באמת. הם היו משחררים 
אותנו עם אקמול ובלי אבחנה, עד שהגענו לרופאה המומחית 
שאבחנה. עם השנים למדתי לעשות מלימון לימונדה, ולפעמים 

היא אפילו טעימה לי.
לשאול לשאול ולשאול

החלק העיקרי בתפקידם של הרופאים הוא לענות על השאלות 
שלנו. לפעמים לרופאים יש נטייה לזלזל אבל אסור לוותר, 
בצורה עניינית ומנומסת כמובן. אני שואלת: ספר לי על הבדיקה 
שאתה רוצה שנעשה, למה עושים אותה, מה אמורים לעשות 
עם התוצאות. אני לא נמצאת במצב כזה שבו הרופא נותן לי 
דף הוראות ואני משתחררת איתו הביתה. היום אני ה־מומחית 

ל־FMF ורופא המשפחה שלנו יודע את זה. 
ליידע את כל הצוות הרפואי המורחב

טיפול ב־FMF הוא לא רק אצל רופא מומחה או רופא משפחה. 
אופיר לדוגמה בתת־משקל בגלל המחלה. הקולכיצין גורם לה 
לשלשולים. אז יש גם דיאטנית בתמונה ואנחנו דואגים ליידע כל 

גורם מטפל בכל שינוי, גם כשלכאורה אין קשר בין הדברים.
לשתף את המשפחה המורחבת. לא להסתיר מידע

אחרי האבחון גילינו שלדודה שלי יש FMF, לבן דוד שלי גם 
ואולי גם מהצד של דודו יש מישהו לא מאובחן. צריך לדבר על 

זה בשביל אחרים.
לשים לב לאחים הבריאים

לפעמים קורה שהאחים מתווכחים על מטלות ואני אומרת לעצמי 
לזכור להיות קצת יותר אמפטית דווקא למורי, הבריא. למצוא 
את שביל הזהב שבו הוא מתחשב ומבין שהיא לא בטלנית שכל 
היום מוותרים לה, והיא משתתפת ככל יכולתה. זה לא פשוט, 

אבל אפשרי.
מערכת החינוך
 ליידע מראש

אנשים לא יודעים מה זה FMF. יום אחד המורה לספורט כתבה 
לאופיר הערה שהיא לא מרבה להשתתף בשיעורים. לאופיר יש 
פטור רפואי מהשתתפות כוללת בשיעורי ספורט. ככה הבנתי 
שצריך לדבר עם כולם. לא עם מורה אחת או רק עם המנהלת 

.FMF אלא עם כל מי שיש לו השקה להתמודדות עם –
השתדלו להשתלב בטיולים השנתיים

כשיוצאים לטיול - תמיד לקחת תרופות ורשימת אנשי קשר 
צמודים. בכיתה ח' אופיר יצאה לראשונה לטיול שנתי. אז שלחנו 
איתה את 'מעטפת חס וחלילה' שלנו )הסבר בהמשך(, וכשהיא 
סבלה מכאבים נתתי למורה הסבר בטלפון בנוגע לנטילת טבלייה 
נוספת של קולכיצין. כשהיא התקשרה בלילה – שמחנו שזה 
בגלל שנעקצה על ידי עקרב, ולא בגלל ה־FMF. היא צלחה 

את הטיול כמו ענקית.
שתפו את החברים. עזרו להם לעזור

ילדים ובני נוער לא מבינים עד כמה ההתנהגות שלהם משפיעה 
על אחרים. אז לפעמים כשקשה, בעיקר בגלל היעדרות ארוכה 
מבית הספר, דיברתי עם המחנכת וביקשתי שיתוף פעולה. הזמנתי 
אלינו שיבואו לבקר, לא ויתרתי, והם באו. לשמחתנו יש לאופיר 

המון חברות היום.
הורות, זוגיות ועבודה

למנות "מנהל"
חשוב ששני ההורים יהיו בעניינים, אבל עדיף שההורה ה"חזק" 
יותר ינהל את העניינים כי צריך להיות פרקטיים. במקרה שלי 
עברה חצי שנה מהאבחון ועד שהתאפסתי והבנתי היכן אנחנו 
עומדים, ועם מה אנחנו מתמודדים. הייתי אחרי לידה ועזבתי 
מקום עבודה. המחלה הפכה אותי לאימא חרדתית שמנסה 
לעטוף את הילדים, להגן עליהם בכל צורה ולהיות ערה לשינויים 
שעוברים עליהם. אני מדמיינת למשל מה יקרה כשאופיר תגדל, 
איך היא תעבור היריון ולידה, ואז אני מכריחה את עצמי לשחרר. 
אני מזכירה לעצמי שגם לאנשים בלי FMF יש בעיות וצרות 
אחרות. לשמחתי, אופיר אדם חיובי במהות שלו. היא חיה את 
החיים והיא ילדה שמחה. אז אני מזכירה לעצמי שהכול בראש 

שלי ושהיא נותנת לי הרבה כוח.
לשדר 'עסקים כרגיל'

נסו לנהל אורח חיים רגיל עד כמה שאפשר. אל תשדרו לילד 
שהוא מעמסה או נטל. אפשר גם להפוך את המצב. אצלנו יש 
'נוהל כיף' אחרי כל ביקור בבית חולים. זה הפך לזמן איכות 

משותף שלנו.
פנו לקבלת שיעורים פרטיים והשלמות לימודים. תתעקשו

שיעורים פרטיים כל כך יקרים! השנה התברר לנו שיש דרך בית 
הספר מלגה של משרד המדע הניתנת לסטודנטים שמסייעים 
לילדים בלימודים, לפי קריטריונים. אז קיבלנו חונכת ממשרד 
המדע שסייעה לאופיר במתמטיקה, וזה מקל עלינו. זו תוצאה 
נטו של עקשנות שלנו: פנינו למנהלת בית הספר שבו היא לומדת 

נעים להכיר,
קדחת ים תיכונית

כרמית אזולאי, חברת הנהלה בעמותת עינבר
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בבקשה לסייע ולמצוא פתרון הולם לאופיר, הרי ההיעדרויות 
המרובות הן לא מרצון. היה לנו חשוב שבית הספר ייקח חלק 
במאמץ המשותף – שאופיר תסיים תיכון עם תעודת בגרות מלאה. 

ביטוח לאומי
רופא המשפחה שלנו הפנה אותנו למלא טפסים של הביטוח 
הלאומי לבדיקת זכאות, אך לא צריך לחכות להפניה מרופא. 

כל אחד יכול וכל תוספת יכולה לעזור.
ועוד כמה טיפים לסיום

מצאו תעסוקה שמתאימה לילד
אופיר אוהבת לשיר ומצאנו מסגרת מתאימה לשירה שלה. היא 
גם מתנדבת ב'כנפיים של קרמבו' וזה ממלא אותה מאוד. יש לה 

חיים מלאים ועשירים.
להבין את המגבלה ו'לזרום' איתה:

למדנו לשחרר. לא לעטוף כל הזמן בצמר גפן. אופיר קשובה 
לגוף שלה ולמדה להכיר אותו. היא עושה את השיקולים שלה 
ומביאה בחשבון שתהיה יומיים במיטה בבית 'בתמורה' לערב 
שלם עם חברות ש'עשו חיים' ביחד. מצד שני, כשצריך, פשוט 
מרפים ונותנים להתקף לעבור. כמו באותה פעם שנסענו לסוף 
שבוע באילת ומייד כשהגענו התחיל התקף. בילינו את כל סוף 
השבוע בחדר המלון, הצצנו מהחלון לבריכה, אבל נהנינו ביחד.

לזהות טריגרים
אם אנחנו יודעים על משהו שמעורר התקף, נעשה הכול כדי 
להימנע ממנו. אצל אופיר, לדוגמה, מדובר במצב רוח, לחץ או 

מזג אוויר קשה.
עזרים

"מעטפת חס וחלילה"
זה השם שנתנו למעטפה שאופיר, וגם אנחנו, לוקחים אותה לכל 
מקום, אפילו לקניות. במעטפת 'חס וחלילה' שלנו יש משככי 
כאבים וקולכיצין. לפעמים היא גם כוללת משחות וחבישות. 

המעטפה הוכיחה את יעילותה פעמים רבות.
ההתנדבות בעמותה 

ההתנדבות והחברות בעמותת עינבר הם חלק משמעותי בתהליך 
שלי עם עצמי, ובהתמודדות האישית כהורה.

ההתחלה הייתה ממש מקרית. באחד מן הבקרים שבהם 
  FMF התעדכנתי באינטרנט, קפצה מודעה על כנס בנושא
ובה הופיע מספר הטלפון של עמותת עינבר. מובן שהשתתפתי 
בכנס. אך באותו רגע לא תיארתי לעצמי כמה טוב יכול לצאת 
מהשתתפות בו. מלבד העובדה שקיבלתי המון אינפורמציה 
שימושית, ופגשתי הורים אשר מתמודדים בסיטואציות דומות, 

רווחת תחושת השייכות ותחושת ה'ביחד'.
השיא הגיע לפני כשנה וחודשיים, כאשר קבלתי שיחת טלפון 
והוצע לאופיר בתי ולי להשתתף בצילום סרטון להעלאת המודעות 

למחלות נדירות שנערך במילנו.
יומיים של לבטים והתייעצות עם הקרובים, החלטנו  לאחר 
להשתתף. החוויה הייתה מדהימה ומעצימה – זו הייתה הפעם 
  )FMF הראשונה שבה פגשנו הורים וילדים עם מחלות נדירות

באירופה נחשבת למחלה נדירה(. 
רק לאחר שהסרטון נערך ונשלח אלינו הבנתי כמה הוא אותנטי, 
כמה הוא מבטא את הרגשות שלנו. וכן, בחלקים ממנו הרגשתי 

קצת חשופה, אך הפידבקים החיוביים והסביבה המחבקת חיזקו 
את ההרגשה שעשינו את הדבר הנכון. חזרנו אחרי ארבעה ימים 

אינטנסיביים עם תובנות רבות, ובתחושת סיפוק עצומה.

לאחר זמן לא רב הגיעה שיחת הטלפון השנייה, שבה הוצע 
לי לקחת חלק פעיל בקבוצה ולייצג את עמותת עינבר בכנס 
בינלאומי בחסות חברת נוברטיס. שוב הופתעתי, אך ההחלטה 

הפעם הייתה קלה יותר. הבנתי שזה הדבר הנכון לעשות.
במהלך השנה החולפת ייצגתי את עמותת עינבר בכמה מפגשים 
באירופה, אשר התמקדו בילדים, וכיצד אפשר לשפר את איכות 
החיים שלהם ושל משפחותיהם. המפגשים היו מעניינים ועסקו 
בנושאים שונים ומגוונים, החל מפיתוח משחק מחשב לילדים 
כאשר נאלצים להיעדר זמן רב ממסגרות הלימוד, וכלה בפיתוח 
ממשק אינטרנטי זמין וידידותי למשתמש אשר יספק מידע עדכני 

לחולים ובני משפחותיהם.
לפני כחודשיים אופיר ואני השתתפנו במפגש נוסף שהתקיים 
בברצלונה. גם הפעם הגיעו הורים וילדים. המפגש כלל פעילות 
מגוונת, תכנים רבים ומגוונים ואף השתתפו בו מומחים ואנשי 
מקצוע רבים אשר סיפקו את נקודת מבטם המקצועית. בדיונים 
אפשר היה להבחין בשוני בין התרבויות, בהבדלים בין מערכות 
הבריאות והחינוך במדינות השונות – אך דבר אחד היה משותף 

לכולנו – הדאגה, והעוצמה.
אפשר היה לראות בבירור כי תחושת הדאגה משותפת לכלל 
ההורים, ועם זאת, אי אפשר היה להתעלם מהעוצמה ומהכוחות 
שכל אחד הפגין. אותם כוחות שאנו כהורים גייסנו במהלך השנים 

והפכו להיות 'הסמל המסחרי' שלנו.

ההתנדבות היא הדרך שבה אני נותנת, ומעניקה לעצמי תחושת 
שייכות ומשמעות. המסע הזה העניק לי המון, וסייע לי בפיתוח 

קשרים עם אנשים שלא תיארתי לעצמי שאפגוש אי פעם.
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١د. قاسم محمد شريف،١،٢د.عبدالله ابراهيم وتد 
١باحث في مختبر الابحاث لأمراض المناعة الذاتية “زوبلودوفيتش”، مستشفى 

شيبا تال-هشومير
 ٢متخصص امراض باطنيه، الباطنية »ب“ مستشفى شيبا تال-هشومير

القهوة هي واحدة من أكثر المشروبات المستهلكة شيوعاً في حياتنا اليومية. 
وقد اجتذبت القهوة مجموعة ضخمة من البحوث بكونها مزيج معقد 
من المركبات الحيوية، وتلعب العديد من التأثيرات الفسيولوجية المختلفة. 
الكافيين، على سبيل المثال ، إلى جانب كونه أكثر الجزيئات التي يتم تناولها 
بشكل متكرر وذات تأثير نفسي ، فإنه له تأثيرات هامة كمضاد للموت 
الخلوي المبرمج. وعلاوة علي ذلك، فتحتوي القهوة على جزيئات ليبيدية 
، مثل الكافيستول والقهويل، والمواد المضادة للاكسدة، مثل البوليفينولات، 
والتي لها دور لا غني عنه في كسح  الجذور الحرة وكذلك في تحفيز تفعيل 
إصلاح الحمض النووي وإزالة السموم من الإنزيمات . بالإضافة إلى ذلك ، 
تشمل القهوة على العديد من المضادات التي تمنع تحويل الخلايا الخبيثة 
مما يؤدي إلى إنخفاض خطر الإصابة بسرطان القولون والمستقيم، الكبد، 

الكلي، وسرطان البنكرياس، فضلاً عن الأورام الصلبة الأخرى 

1. القهوة وإلتهاب المفاصل الروماتويدي:
ويبدو أن العديد من الدراسات تؤيد زيادة خطر الإصابة بإلتهاب المفاصل 
الروماتويدي لمتناولي القهوة. وفي عدد كبير من المرضي يصل ل 1279 
، كان الأشخاص الذين يتناولون أكثر من 4 أكواب من القهوة هم أكثر 

عرضة لزيادة الخطر. 
في دراسة أخرى درست العلاقة بين إستهلاك القهوة الخالية من الكافيين 
مقابل القهوة غير منزوعة الكافيين والإصابة بإلتهاب المفاصل الروماتويدي. 
أظهر المشاركون أن متناولي القهوة الخالية من الكافيين عندهم رابطة أعلي 
للإصابة بإلتهاب المفاصل الروماتويدي بالمقارنة مع من لا يتناولوا القهوة. 
وكانت هذه العلاقة هامة حتى بعد تسوية بعض الامور المربكة كالتدخين.
وعلاوة علي ذلك ، افُترض أن تناول القهوة يُمكن أن يكون له تأثير أيضا 
ًعلي التحكم في مرض إلتهاب المفاصل الروماتويدي. إن الميثوتريكسات 
هي واحدة من العوامل الأكثر شيوعا اًلتي تُستخدم لتعديل المرض في 
التحكم بإلتهاب المفاصل الروماتويدي. وفي إحدى الدراسات، تم تدريس 
تأثير تناول القهوة في البدايات الجديدة للمرضى الذين عُولجوا بواسطة 
الميثوتريكسات وأظهرت نتائج أسوأ وتحسنا أًبطأ، كما يتبين من عدد 
المفاصل المؤلمة وتورم االمفاصل في المرضى الذين يتناولون الكافيين بصورة 

اكبر. وأظهر ألم المفصل وتيبس الصباح إختلافات كبيرة فقط عند مقارنة 
متناولي الكافيين الأعلى ومتناولي الكافيين الأقل .

2. القهوة ومرض الغدة الدرقية المناعي الذاتي:
في النماذج الحيوانية، فإن حقن الكافيين إلى داخل الغشاء البريتوني أدى 
إلى تذبذبات في الهرمون المحفز للغدة الدرقية وفي مستويات هرمونات 
الغدة الدرقية. وأدى تعاطي الكافيين إلى إنخفاض مستويات الهرمون المحفز 

 .)T3 ،T4( للغدة الدرقية، وبالتالي إلى انخفاض هرمون الغدة الدرقية
وفي دراسة أخرى، تمت دراسة العلاقة بين إمتصاص الأمعاء للليفوثيروكسين 
وتناول القهوة كما انعكس ذلك في قياس الإرتفاع التصاعدي لمتوسط وذروة 
مستويات الثيروكسين في مصل الدم، بالإضافة إلى التأخير في الوصول 
إلى المستويات القصوى في مصل الدم قد تم بحثها أيضا ً. بالمقارنة مع 
المياه، فإن خفض معدل القهوة وإرتفاع الذروة التدريجية في الغدة الدرقية 
في مرضى الغدة الدرقية تصل لنسبة 36 ٪ و 30 ٪ علي التوالي. كما 
أظهر إستهلاك القهوة تأخير الوقت للوصول إلى ذروة مستوى مصل الدم 
بمقدار 38 دقيقة. وأظهرت هذه النتائج أن القهوة يمكن أن تتداخل مع 

إمتصاص الأمعاء الليفوثيروكسين. 

3. القهوة والنوع 1 من داء السكري:
وفي دراسة للتحكم في الحالات، تم سؤال 600 طفل يقل أعمارهم عن 
15 عاما ً مصابين بداء السكري نوع I عن عاداتهم لتناول القهوة. إرتبط 
تناول القهوة بشكل كبير بتطور مرض السكري نوع I في الأطفال الذين 
يستهلكون أكثر من كوبين من القهوة. والأطفال الذين يشربون فنجانا 

ًإضافياً من القهوة أظهروا رابطة كبيرة ولكنها أضعف.
وعلي العكس من ذلك، أظهرت دراسة حالة للرقابة سويدية أنه ليس هناك 
وجود لإرتباط كبير بين تناول القهوة والمناعة الذاتية الكامنة لمرض السكري 
لدي البالغين. وأظهرت مستويات ديكاربوكسيلاز حمض الجلوتاميك زيادة 
تناسبية كبيرة مع إستهلاك إضافي للقهوة )أكثر من 6 أكواب/يوم( ، 
وهي نتيجة تبين أنها كبيرة وهامة  بعد تسوية عوامل متعددة من بينها: 

العمر، التدخين، مؤشر كتله الجسم، وإستهلاك الكحول.
 في دراسة مُرقبة بغفال والتي تستخدم رصد الجلوكوز المستمر، أظهرت 
أن الكافيين يحد من عدد الحلقات الخافضة للسكر في الدم خلال الليل، 
وكذلك كانت مرتبطة مع انخفاض فترة متوسط نقص السكر في الدم بالليل.
في دراسة مزدوجة التعمية بالغفل، قد لُوحظ أن تناول الكافيين يقلل 

ية: أكثر من  القهوة والمناعة الذات
مجرد مشروب ساخن!

53 עינבר - עמותה ישראלית לנפגעים במחלות ראומטיות INBAR  -  ISRAELI ARTHRITIS FOUNDATION



من حساسية الأنسجة للإنسولين بنسبه 15 ٪ ، مع زيادة مصاحبة من 
إبينفرين البلازما والنوينينيفرين. ومع ذلك، أدى تناول القهوة والكافيين 
في الفئران المصابة بالسكري إلى تعزيز وتحسين تحمل الجلوكوز وحساسية 

الانسولين.

4. القهوة والتصلب المتعدد
التصلب المتعدد هو مرض مزمن مزيل للميالين في الجهاز العصبي المركزي 
والذي يؤدي بدوره إلى التدهورالتدريجي للجهاز العصبي. إن الوجبات 
الغذائية ذات منتجات الألبان المنخفضة الدسم، الحبوب الكاملة، البن 

والبقوليات مرتبطة عكسياً مع تطور التصلب المتعدد.
 وفي دراسة سويدية، ارتبط تناول القهوة بإنخفاض خطر الإصابة بالمرض 
النامية. وفي دراسة أجُريت في الولايات المتحدة الامريكية،  في البلدان 
ابُلغ عن وجود رابطة مماثلة. وعندما تم تجميع نتائج كلا الدراستين في 
تحليل تلوي أو بعدي، وجُد أن التصلب المتعدد كان مرتبط بشكل كبير 

وعكسي بتناول القهوة. 
وفي دراسة حالة أجُريت في بلجيكا، إرتبط إستهلاك القهوة المرتفع 
بإنخفاض معدلات تطور المرض وذلك تبعا ً لمقياس إتساع مدى العلاقة. 
وتبين أن هذه العلاقة تعتمد علي الجرعات. بالإضافة إلى ذلك، فإن المرضى 
الذين يعانون من مرض التصلب المتعدد والذين يتناولون القهوة يوميا 
ًلديهم 5 سنوات من الإنتظار للوصول إلى درجة 6 من مقياس إتساع 

مدى العلاقة عند المقارنة بالمرضي الذين لم يشربوا القهوة.
في نماذج التصلب المتعدد الحيوانية، فإن تعاطي الكافيين يمارس دور 
الحماية العصبية، وذلك بشكل مفترض--تنظيم مستقبلات الادينوسين 
A1R، والذي هو معروف لمنع الإصابات السمية العصبية الناجمة عن  

زيادة إفراز الجلوتامات المفرطة.

5.  القهوة والصدفية
 قد تم تدريس دور القهوة وتناول الكافيين مع تطور الصدفية في دراسة 
كبيرة مع 986 حالة. وكان خطر تطور الصدفية في متناولي القهوة كبيرا 

ًقبل تسوية العمر وتاريخ التدخين. 
إن دراسة الحالة التي أجُريت علي التوائم الأسترالية مع حدوث عدم توافق 
الصدفية )احد التوأم كان عنده الصدفية، في حين أن الآخر لم يكن 
مصاب بها( كشفت عن تأثير العوامل البيئية المحتملة. ولم يظهر أن 
الفرق في تناول القهوة في  )التوأم الصدفي مقابل التوأم غير الصدفي( له 

رابطة هامة بشأن تطور المرض.
كما تم التحقيق في تناول القهوة وتأثيرها في علاج مرضى الصدفيين. 
واستكشفت احدي الدراسات إرتباط بين الجرعة المطلوبة من الميثوتريكسات 
في معالجة المرضي الصدفيين ومستوى تناول القهوة. ولم يتمكن من العثور 

على ارتباط كبير.
وقد دُرس تطبيق موضعي من الكافيين علي الصدفية اللويحية في 
دراسة مزدوجة التعمية بالغفل والتي أظهرت تحسنا كًبيرا فًي منطقه 
الصدفية وفي مؤشر الشدة في المرضي الذين يستخدمون التطبيق الموضعي 

.)p < 0.05( لمستحضر الكافيين

6. القهوة والذئبة الحمراء الجهازية:
وفي الذئبة الحمراء الجهازية، تبين أن تناول القهوة كان مرتبطاً بشكل هامشي 

بخطر تطور مرض الذئبة الحمراء. وقد تم الإفتراض بأن الأشكال المتعددة 
المحددة لإنزيم  N-acetyltransferase 2 )NAT2(قد تكون مرتبطة 
بتطور مرض الذئبة الحمراء الجهازية. إن إنزيم NAT2 هو إنزيم متضمن في 
عملية الأيض للمواد الغريبة )بما في ذلك القهوة(. وتؤدي بعض الاشكال 
المتعددة إلى جعل معالجة عملية الأستلة أبطأ، ونتيجة لذلك، فتؤدي إلى 
تدهور أبطأ في الجزيئات الوسيطة السمية، والتي يؤدي تراكمها إلى تلف 

الأنسجة وزيادة خطر مرض الذئبة الحمراء الجهازية.

7.  القهوة وأمراض الأمعاء الإلتهابية:
في دراسة حالة أجُريت في ستوكهولم بشأن المرضى المصابين بمرض كرون 
وبمرض إلتهاب القولون القرحي، فإن تناول القهوة يقلل بشكل كبير من 
خطر تطور المرض. وقامت إحدى المجموعات المحتملة في أستراليا بعمل 
فحص لمرضى أمراض الأمعاء الإلتهابية بشأن الإرتباط بين بعض حالات التعرض 
البيئي وبداية ظهورالأمراض. وأظهر تناول الكافيين تأثيراً وقائياً على مرضى 
إلتهاب القولون القرحي، بالإضافة إلى ذلك لوحظ علاقة هامشية عكسية 

بين بداية المرض وإستهلاك الكافيين لمرضى كرون.

8. القهوة والأمراض البطنية
 إن الركيزة الأساسية لعلاج الأمراض البطنية هو الإلتزام الصارم لحمية 
غذائية خالية من الجلوتين. الإمتثال لذلك يمنع إلتهاب القولون وما يتبعه 
من مضاعفات مرضية بطنية. ومن الغريب، أن حوالي ما يقرب من ثلث 
المرضى المصابين بالمرض لا يزالوا يعانون من أعراض مستمرة على الرغم من 
التقيد الشديد لحمية غذائية خالية من الجلوتين.  وأثارت هذه الظواهر 
الشك في إمكانية إعادة النشاط المتبادل بين الأغذية الخالية من الجلوتين 
وبروتين الغليادين. وقد درست هذه النتيجة وشملت مقارنة ربط الغليادين 
بأجسامه المضادة. وفي المقابل، تفاعلت مضادات الغليادين مع اثنين من 
مستحضرات القهوة  الفورية المختلفة بمعدل 23 في المائة ، وكلاهما 

مصنوع من حبوب البن العربية.
ولم تظهرمستحضرات الإسبرسو وكذلك القهوة التركية والإسرائيلية أي 
تفاعل مع مضادات الغليادين. ولذلك ، يبدو أن القهوة النقية هي أكثر أمانا 
ًمن تحضيرات القهوة الفورية للمريض مع مرض الإضطراب البطني ]130[. 

الإستنتاجات والتوصيات النهائية 
• يمكن أن يستفيد مرضى التصلب المتعدد من تناول القهوة بسبب 

دورها في التخفيف من تقدم  وتطور المرض.
• ينبغي أن يتجنب مريض هاشيموتو والذي يتعاطى مكملات بها 
الليفوثيروكسين تناول القهوة بسبب الأثر الُمحتمل على إمتصاص الأدوية

• قد يكون من المفيد بالنسبة لمرضى إلتهاب المفاصل الروماتويدي والذين 
يتعالجون بإستخدام الميثوتريكسات أن يتجنبوا تناول القهوة بسبب تأثيرها 

المفترض على فعالية الأدوية.
• المرضى الذين يعانون من أمراض بطنية هضمية والذين يعانون من أعراض 
سريرية وإن كان الإلتزام بإتباع نظام غذائي خالي من الجلوتين ،فقد تتحسن 
الأعراض بعد إستبدال نحضيرات القهوة بخليط يتميز بإنخفاض التفاعل 

مع مضادات بروتين الغليادين، علي سبيل المثال الإسبرسو.
• ينبغي على مرضى السكري نوع I خفض تناول القهوة بسبب إنخفاض 

حساسية الأنسولين وضعف السيطرة علي السكر في الدم

עינבר - עמותה ישראלית לנפגעים במחלות ראומטיות54 INBAR  -  ISRAELI ARTHRITIS FOUNDATION



مقدمة:
 إن الخمول البدني هو أحد أكثر العوامل » خطرا لكنه قابل للتعديل« 
شيوعاً والتي تؤدي إلى إكتساب الأمراض في جميع أنحاء العالم. وهو رابع 
عامل من عوامل الخطر الرئيسية للوفيات العالمية بحيث انه مسئول عن ما 
يُقدر ب13.4مليون سنه حياة صحية مفقودة- على مستوى العالم.وقد 
تبين أن مستويات النشاط البدني مرتبطة بالعديد من الأمراض المزمنة بما 
في ذلك مرض السكري من نوع ٢، أمراض القلب والأوعية الدموية، متلازمة 

.)Metabolic syndrome( الأيض

ي وإلتهاب المفاصل الروماتويدي بدن النشاط ال
)Rheumatoid arthritis(

لقد أظهرت الأبحاث أن النشاط البدني مرتبط بإنخفاض خطر تطور إلتهاب 
المفاصل الروماتويدي. كما وان مستويات عالية من النشاط البدني لمدة خمس 
سنوات قبل التشخيص تقلل خطر الإصابة بالتهاب مفاصل بدرجه شديدة.

نظراً  لطبيعة إلتهاب المفاصل الروماتويدي فإنه كان يُعتقد في البداية أن 
الرياضة من الممكن أن تسبب تفاقم لتلف وضرر المفاصل، وبالتالي يتم نصح 
مرضى إلتهاب المفاصل الروماتويدي بالإقلاع عن المشاركة أوأداء نشاط بدني.

ولكن ظهرت تمارين لتوضح وتعزز تناسق العضلة مع تضاخم حجمها، 

ة وعلاقتها بامراض  ي بدن ه ال ي الترب
ه ي ة الذات المناعي

١د. قاسم محمد شريف،١،٢د.عبدالله ابراهيم وتد
ا تال-هشومير ب ية "زوبلودوفيتش"، مستشفى شي ١باحث في مختبر الابحاث لأمراض المناعة الذات

ا تال-هشومير ب باطنية »ب" مستشفى شي  ٢متخصص امراض باطنيه، ال
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والتي من شأنها أن تؤدي إلي تحسين الحركة، زيادة وظيفة المفصل، وتحسين 
القدرة الوظيفية والعضلية بشكل كبير.

ي و التصلب اللويحي المتعدد بدن النشاط ال
)Multiple sclerosis(

إن العلاقة بين النشاط البدني والتصلب المتعدد هي مثيرة للإهتمام. فإنه 
وجُد أن هناك نسبة عالية من حالات التصلب المتعدد تحدث للإناث اللاتي 

يقمن بنشاط بدني ضعيف.
إنه من المعروف أن التمرين الرياضي يقلل من حدوث التصلب المتعدد وذلك 
من خلال تحرر إطلاق الجزيئات العصبية الواقية والتي هي مهمة للحفاظ 

على لدونة الأعصاب »قدرة الأعصاب على التغيير«.
إن مرضى التصلب المتعدد قد يعانوا من إدراك مضطرب، زيادة خطر الإكتئاب 
والتعب. وقد تبين أن النشاط البدني المنتظم يؤثر تأتيراً كبيراً على المزاج، 
ويقلل من التعب والإرهاق، ويحسن مستوى الإدراك، وبالتالي يحسن حياة 
الفرد ويحافظ عليها. وقد تبين أن قوة العضلة، الإتزان، الشلل التشنجي 
كلها حالات قد تحسنت بالنسبة للمرضى الذين يمارسون النشاط البدني 

ولهؤلاء المحافظين على حركتهم.

ة الحمراء ب ي والذئ بدن النشاط ال
)Systemic lupus erythematosus(

قامت الرابطة الأوروبية لمكافحة الروماتيزم بتسليط الضوء على الفائدة 
المنشودة لممارسة التمارين الرياضية كعلاج مساعد للمرضى المصابين بالذئبة 
الحمراء بوجه عام، وللمرضى المصابين بالذئبة الحمراء مع زيادة خطر حدوث 

أمراض القلب والأوعية الدموية لهم بوجه خاص.
وقد تبين أن النشاط البدني فعال في التأثير إيجابيا على جوانب متعددة 
أثناء تكوين المرض بما في ذلك مخاطرالقلب والأوعية الدموية، الأعراض 

النفسية، اللياقة البدنية، وجودة الحياة. 
علاوة على ذلك، فقد إتضح أن النشاط البدني وخاصةً التمارين الهوائية 

تُحسن من مؤشرات التعب بشكل فعال لمرضى الذئبة الحمراء.

بدني ومرض السكري من نوع النشاط ال
 )Type 1 diabetes Mellitus( 1

التحكم على المرض  يدور حول الحفاظ على  الرئيسي في  الهدف  إن 
مستويات الجلوكوز ضمن المعدل الطبيعي مع التقليل من نوبات نقص سكر 
الدم. إن لكل أشكال التمارين الرياضية تأثيراً  كبيراً  واضحاً  من الناحية 
الإحصائية على كلا مًن مستويات الجلوكوز ومستويات الهيموجلوبين 
السكري )وهو قياس لنسبة السكر في الدم(. فقد أظهرت ممارسة التمارين 
الهوائية المنتظمة قدرتها على خفض نسبة الهيموجلوبين السكري أكثر 

من غيرها بشكل كبير وواضح. 
إن مرضى السكري من نوع 1 الذين يمارسون النشاط البدني يلزمهم جرعات 
أقل من الإنسولين بسبب زيادة حساسية الإنسولين في الأطراف وغيرها من 
الأليات. ويؤدي هذا في نهاية المطاف إلى إنخفاض في المضاعفات المزمنة. 
ومن ثم تؤدي هذه الأثار إلى إنخفاض لحدوث الخلل الكلوي، لبروتين البول، 

لإعتلال الشبكية، للإعتلال العصبي، وللأمراض المخية الوعائية.

ي المزمن بدني ومرض الأمعاء الإلتهاب النشاط ال
 )Inflammatory bowel disease(

كان قد تم تدريس العلاقة أيضاً بين النشاط البدني ومرض الأمعاء الإلتهابي 
المزمن. وبالمتابعة، تبين أن خطر تطور مرض الأمعاء الإلتهابي المزمن يرتبط 
عكسيا بًزيادة معدل النشاط البدني. هذا الإرتباط كان أكثر وضوحا فًي 
مرض كرون )Crohn disease( بالمقارنة مع إلتهاب القولون المتقرح 
)Ulcerative colitis( )أشكال مختلفة من أمراض الأمعاء الإلتهابية 

المزمنه(. 
لم تُدرس فعالية النشاط البدني على تطور مرض الأمعاء الإلتهابي المزمن 
في البشر ولذلك لا تُفهم بشكل جيد. ومع ذلك، فقد لوحظ تأثير 
النشاط البدني على مرض الأمعاء الإلتهابي المزمن في فئران التجارب. إن 
الجري والتشغيل الطوعي )وضع فأر في عجلة دوارة ويستمر في الحركة 
داخلها( في فئران التجارب قد أدى إلى إنخفاض أعراض إلتهاب القولون 
بدرجة كبيرة وواضحة حيث إنخفضت نوبات الإسهال، فضلاً عن إنخفاض 
التعبير الجيني الإلتهابي للعلامات المؤيدة للإلتهابات والتي تتضمن آى 
إل-17 و آى إل-1بيتا. وأيدت عدة دراسات أخرى الدور الإيجابي للتمارين 
الرياضية في التقليل من العملية التي تحرض على الإلتهاب وتقليل الخلل 

الوظيفي للحاجز المعوي.

بدني والألم العضلي الليفي النشاط ال
 )Fibromyalgia(

يُعالج الفيبروميالجيا »الألم العضلي الليفي« بالمزج بين النهج الدوائية والغير 
دوائية. وتشمل أفضل النهج الغير دوائية على التثقيف الصحي، العلاج 
السلوكي الإدراكي، والتمارين الرياضية. ولتحقيق النتائج المرجوة على المدى 
البعيد، فينبغي التشجيع على ممارسة التمارين الرياضية والنشاط البدني. 
إن الأدلة المتجمعة من الأبحاث الكبيرة تسلط الضوء على الدور الهام الذي 
يؤديه تكامل النشاط البدني. وقد تم إثبات هذه العلاقة من خلال مجموعة 
متنوعة من التمارين الرياضية المتداخلة والتي تتضمن التمارين الهوائية، 
المائية، وتمارين المقاومة. إن كل أشكال التمارين الرياضية قد تم التعامل 
معها ويتحملها المرضى حيث إنها أظهرت تحسينات واضحة في الوظيفة 
المتعددة الأبعاد، الوظيفة البدنية المُبلغ عنها ذاتياً ، الألم، الصلابة، والقوة.

)Psoriasis( النشاط البدني والصدفية
لقد تبين أن النشاط البدني يقلل من حدوث الإصابة بالصدفية. وقد تم 
الإفتراض بأن هذه الأثار تحدث  نتيجه تاثير النشاط البدني ضد إطلاق 
وإفراز السيتوكين الُمحفز للإلتهاب)ومن مركباته إنترفيرون جاما، عامل نخر 

الورم ألفا، بروتين سي التفاعلي(
ختاماً :

المرضى الذين يعانون من أمراض المناعة الذاتية هم أقل نشاطاً من نظائرهم 
بإدماجه في  بأنه آمن، يُوصى بشدة  البدني  النشاط  الصحيين. يظهر 
نمط حياة المرضى. النظر إلى العلاقة المتبادلة بين النشاط البدني والصحة 
العقلية، تحسين المعايير النفسية من خلال النشاط النفسي، يمكن أن 
ينعكس مع زيادة الإمتثال للأدوية. وبالتالي، فإنه من المنطقي على الأطباء 
الإكلينيكين أن يشجعوا المرضى على ممارسة الرياضة وضمها كجزء من 

روتينيات حياتهم اليومية.
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Таблица 1. Ассоциация результатов иммунофлюоресценции с клинической формой 
аутоиммунного заболевания

Иммунофлюоресценция

)паттерн(

Ассоциация с заболеваним

Speckled Системная красная вочанка
Системный склероз
Смешанное заболевание соединительной ткани

Homogeneous Системная красная вочанка
Индуцированная лекарством волчанка
Аутоиммунный гепатит

Centromere Рено-феномен Системный склероз

Mitotic apparatus Болезнь Шегрена

Nucleolar Системная красная вочанка
Полимиозит

Cytoplasmic Первичный билиарный цирроз
Дерматомиозит
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визуализируются с помощью вторичных антител 
конюгированных с различными ферментами 
и соответствующим субстратом. Рузультаты 
определяются путем сравнения интенсивности 
цвета антигенных линий с окраской контролей. 
В некоторых публикациях было показано, что 
определенный процент ИФА отрицательных 
проб был положительным при использовании 
линейного иммуноанализа (7-5).
 Технология плоских микрочипов была разработана 
и применена для одновременного обнаружения 
различных аутоанител с использованием 
формата “сэндвич”иммуноанализа.
Различные антигены иммобилизируют на 
микрочипе вместе с контрольными антигенами. 
Затем микрочип инкубируют с сывороткой 
пациента и связанные антитела выявляют 
с помощью меченных вторичных антител. 
В большинстве иммуноанализов на основе 
микрочипов для детекции применяются методы 
хемилюминисценции и флюоресценции (9 ,8).

Анализ на основе микросфер
В качестве альтернативы плоским микрочипам 
была разработана проточная цитометрия 
для иммуноанализов на основе микросфер 
(6). В настоящее время для использовния 
в клинических лабораториях доступен 
иммуннофлюоресцентный анализ на основе 
микросфер для обнаружения различных анти-
нуклеоларных антител, антител к фосфолипидам, 
антител к ферментам нейтрофилов 
(протеиназа3-, миелопероксидаза) и другие. 
Потенциально низкая цена и экономия времени 
при выполнение анализов стали причиной 
широкого внедрения данной техрологии в работу 
клинических аутоиммунных лабораторий (10).

Технология протеомик (Proteomic) 
для исследования и диагностики 
аутоиммунных заболеваний.
 Клиническое использование технологии 
протеомик представляет возможность 
выявления новых биомаркеров для диагностики 
и мониторинга различных заболеваний при 
исследовании жидкостей организма, клеток и 
тканей. Эта технология также может применяться 
при опробировании новых диагностических и 
терапевтических маркеров (11).

Антигенные микроматрицы позволяют 
всесторонний анализ аутоантител направленных 
против сотен и тысяч антигенов, включая 
белки, пептиды, нуклеиновые кислоты, 
микромоллекулярные комплексы (8).
 Несмотря на прогресс в понимание иммунной 
функции, понимание скрытой дисрегуляции 
с последующим иммунным ответом остается 
ограниченным. Изменения в генах, которые 
, контролируют тольрантность, является 
ключевыми в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний.
ДНК микрочипы сегодня доступны и 
предоставляют большое колличество 
информации о патофизиологии лежащей в 
основе аутоиммунных заболеваний (12).
 Применение протеомных методов при 
диагностике аутоиммунных заболеваний, 
прогнозирование течения заболевания, 
подбор правильного лечения и контроль за 
эффективностью проводимой терапии изменят 
в будущем действующую в настоящее времяя 
диагностическую процедуру (13).

Заключение.
 Аутоиммунные лаборатории используют 
иммуннологические анализы в качестве основной 
методики для определения аутоантител. 
Как правило, аутоантитела в различных 
методиках определяются с использованием 
иммобилизованных аутоантигенов. 
Стандартизация анализа аутоантител “старых” 
или “новых” имеет решающее значение при их 
использование в клинике для прогнозирования 
диагноза и лечения очень разнообразной группы 
аутоиммунных зоболеваний.
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Абстракт.
Лабораторная диагностика аутоиммунных 
заболеваний играют важную роль в понимание 
патогенеза целого ряда заболеваний, к раннему 
их выявлению и лечению.
 В данной работе приведены сведения о 
современных диагностических тестах, 
разработанных для потверждения аутоиммунного 
характера различных заболеваний. Понимание 
приведенных особенностей выявления 
аутоантител позволит врачу наилучшим образом 
использовать полученные результаты

Введение.
Аутоиммунное заболевание возникает когда 
наша иммунная система начинает атаковать 
свои собственные антигены. Как правило эти 
заболевания ассоциирутся с гуморальными 
или клеточно-опосредованными иммунными 
реакциями к одному или многим собственным 
органам (1). Диагноз аитоиммунных заболеваний 
зависит от специфических клинических 
симптомов и ассоциируется с обнаружением 
аутоантител.
 Клиницисты обычно классифицируют 
аутоиммунные заболевания как системные или 
орган-специфические. Системные аитоиммунные 
заболевания характеризуются вовлеченим 
в патологический процесс многих систем и 
органов а также присутствием аутоантител 
различной специфичности включая антитела к 
двухцепочной ДНК, экстрагируемым ядерным 
антигенам и компонентам клеточной цитоплазмы. 
 Орган-специфические заболевания 
ассоциируются с аутоантителами к антигенам 
одного органа к примеру аутоантитела к 
тироидному глобулину (анти-ТГ) или тироидному 
пероксидазному энзиму (анти-ТРЭ) при тироидите, 
анти- митохондриальные аутоантитела при 

Лабораторная диагностика 
аутоиммунных заболеианий

Гильбурд Б, Шовман О, Шенфельд Е

первичном биллиарном циррозе
Методы используемые для выявления 
аутоантител.
Иммуннофлоресценция
 Непрямая иммуннофлуоресценция (НИФ) 
с использованием различных субстратов 
включая линию клеток человека ( Hep2) 
до настоящего времени используется в 
диагностических клинических лабораториях 
для диагностики аутоиммунных заболеваний (2). 
При использовании НИФ неизвестный антиген 
распознается антителами сыворотки больного 
что выражается в появлении специфической 
формы флюоресценции которая может быть 
ассоциированна с кокретным аутоиммунным 
(Таблица 1) заболеванием ( 3).

Иммуноферментный анализ (ИФА)
В настоящее время ИФА широко используется 
для идентификации специфических аутоантител 
к ядерным и цитоплазматическим а также к 
другим видам белковых и небелковых антигенов 
(4 ,3). 
Мултиплексные иммунологичеслий анализы 
Данная группа анализов позволяет 
идентифицировать несколько аутоантител с 
одного определения в одно и тоже время. Анализ 
основанный на методике иммуноблоттинга 
представляет собой мултиплексный 
иммуноанализ который позволяет проводить 
параллельное определение различных типов 
аутоантител.При линейном иммуноанализе 
используются очищенные антигены (в 
большинстве случаев рекомбинантные) 
которые иммобилзованы в виде прямых линий 
на нейлоновой тест-полоске. При инкубации 
с сывороткой аутоантитела присутстиующие 
в образце связываются с соответствующими 
антигенами на полоске. Связанные аутоантитела 
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rich in salt causes inflammation to form. These 

mechanisms are complex and involve a number 

of proteins in cells which in turn affect the cellular 

genome. We hope that in future, these new findings 

will create an opportunity for the development of 

new treatment strategies.

The microbiome

And to conclude, one cannot talk about diet as 

a factor affecting the immune system without 

mentioning the microbiome.

Since the invention of the microscope sometime in 

the 17th century, evidence has come up that even 

the most individualist human never really lives 

alone. The human body is a home for a large and 

complex community of microorganisms, including 

bacteria, viruses etc., which make up the human 

microbiome. The most remarkable thing in the 

digestive tract is that more than a trillion microbial 

cells reside in it. Studies which have delved into 

the subject in recent years have demonstrated 

that that population of bacteria is a key factor in 

sickness and health in general, and in autoimmune 

diseases in particular.

We believe that the common thread between the 

nutritional components presented in this survey 

and the development of autoimmune diseases is 

the gut bacteria that reside in the human body. Each 

nutritional component affects the immune system 

in different ways, but apparently it does this by 

affecting the microbiome, which is the common 

denominator for them all. Perhaps in future these 

data will be used for early diagnosis of autoimmune 

diseases, and perhaps, one day, as treatment and 

prevention tools.

To summarise, rheumatoid autoimmune diseases 

are chronic diseases which are affected noticeably 

by the patient’s lifestyle.

Therefore, nutritional components, which constitute 

a new and attractive factor in the autoimmune 

mosaic, can be an additional treatment option, in 

addition to the conventional treatments, as part of 

a change in lifestyle.

As we demonstrated in this short survey, salt is 

portrayed as encouraging inflammation through 

various mechanisms, whereas consumption of 

turmeric, spicy food and chocolate can reduce the 

excess inflammatory activity.

However, all of these results are only preliminary, 

and there is need for other, larger studies in 

order to determine specific and unambiguous 

recommendations for nutritional consumption 

with autoimmune diseases.
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significant decrease in the creation of free radicals, 

which could be explained by chocolate’s antioxidant 

effect.

Salt

Salt has had an important role throughout human 

history. Wherever salt was present, communities 

grew around it and trade developed. Evidence 

of the value and price of salt was the sack of salt 

which was given to Roman soldiers as a bonus, 

from which the world “salary” was derived in a 

number of European languages. Even in Israel, the 

price of salt was high, which led to the derivation 

of expressions such as “salt of the earth”.

However, only in recent decades have researchers 

begun to study the effect of salt on health 

and sickness. Thus, for example, a number of 

observational studies have demonstrated a 

correlation between salt consumption and 

autoimmune diseases. A cross-sectional control 

case study from 2015 )8( examined in a cohort 

of 18,500 participants in Spain the correlation 

between daily consumption of salt – which was 

assessed using questionnaires, and the incidence of 

rheumatoid arthritis. The study found a significant 

statistical correlation between daily consumption 

of salt and the incidence of rheumatoid arthritis, 

a correlation which depended on dosage. It is 

interesting to see that the correlation between 

rheumatoid arthritis and salt consumption was 

stronger in the non-smoking group, which suggests 

that smoking is a stronger risk factor for rheumatoid 

arthritis than salt consumption. It is important to 

remember in any case that both smoking and salt 

consumption are environmental actors that can 

be prevented.

Sure enough, a number of molecular mechanisms 

have been discovered through which a diet 
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risk of obesity.

This information in the literature raised the question 

of whether spicy food has an effect on morbidity 

and mortality among humans. A large study which 

was published in 2015 )3( examined prospectively 

the correlation between daily consumption of 

spicy food and mortality in a cohort of more than 

0.5 million Chinese people from more than 10 

different regions in China. After standardising for 

many variables, consumption of spicy food was 

found to lower mortality from cancer, ischemic 

heart disease, and respiratory diseases.

In recent years, many researchers have dealt 

with the question of what spicy food’s role is in 

the development and prevention of autoimmune 

diseases. And thus, most of the information in 

the literature today is on rheumatoid arthritis. As 

early as the start of the 90s, it was found that nerve 

fibres activated by capsaicin irritate the articular 

capsule, and have a role in transferring pain and 

creating inflammation. A study published in 2015 )4( 

examined the involvement of these nerve fibres in 

a mouse model of rheumatoid arthritis. The results 

of the study demonstrate that mice in which the 

activity of capsaicin in the joint was blocked suffered 

from more severe arthritis, with an increase in the 

inflammatory activity.

Curcumin

Turmeric is a common plant in southern Asia and in 

the Indian subcontinent. The plant’s root has been 

present in extensive culinary use throughout the 

world for thousands of years. Recently, turmeric has 

been adopted by the different traditional medicines, 

which use it for a wide range of problems in the 

digestive tract, the cardiovascular system, as well 

as skeletal and joint problems.

The primary active component in the root is the 

polyphenol component called curcumin, which 

gives turmeric its yellow colour.

In recent years the scientific medical community 

has begun to examine the effects of curcumin 

on the human immune system and its role in the 

development of immunological diseases. In 2013 a 

Korean group )5( examined the effect of curcumin as 

part of the diet in a mouse model of renal lupus. The 

results showed that in rats that consumed curcumin 

in their diet, the renal disease was less severe, with 

evidence of a reduction in the amount of protein 

in the urine and the degree of inflammation in the 

kidney biopsy.

Curcumin’s anti-inflammatory effects have also 

been examined in humans. For example, a clinical 

study published in 2012 )6( examined the effects 

of turmeric on lupus patients in a randomised, 

controlled manner. The examiners classified 24 

patients with renal lupus into 2 groups – in the study 

group, the patients took curcumin capsules 3 times 

a day, and in the control group a placebo was given. 

After 3 months, a decrease was demonstrated in the 

amount of protein and blood in the urine, as well as 

a decrease in the blood pressure in the group that 

took curcumin, in contrast to the control group, in 

which no effect was demonstrated. It is important 

to note that during the study, no side effects were 

observed that were related to taking curcumin.

Chocolate

Chocolate is made from the roasted and ground 

seeds of the tropical cacao tree. The Maya people 

were apparently the first to use the beans of the 

cacao tree as food. They would prepare a bitter 

drink from ground cacao beans, sometimes with 

the addition of chilli pepper, and this drink was 

used as a stimulating drink, and was considered 

a treatment for various diseases and for stomach 

aches.

Cacao beans are rich in antioxidants. These are 

chemical substances which protect the cells in 

our bodies against oxygen free radicals. Due to 

this quality, cacao has been found in a number 

of studies to have beneficial effects on human 

health, and in general this is a reduced likelihood 

of cardiovascular diseases.

Cacao’s effect on autoimmune diseases has been 

examined on an animal model of rheumatoid 

arthritis, where the goal of the study was to 

examine whether a diet rich in cacao could reduce 

the creation of bone antibodies. In this study )7(, 

the animals were randomly classified into two 

groups, and an autoimmune arthritis disease was 

induced in both of them. One group was fed a 

normal diet, and the other was fed a diet rich in 

cacao. The results of the study demonstrate that 

in the group of animals which were fed on cacao 

there was a significant decrease in the creation of 

bone antibodies compared to the control group. 

Furthermore, in the group fed on cacao there was a 
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The autoimmune mosaic represents the complex 

interaction between the different factors in the 

development of autoimmune diseases, and usually 

these are internal factors such as genetic and 

immunological factors, and external factors such 

as hormonal factors and various environmental 

factors. Each of the factors contributes its own 

part to form the complex clinical picture of an 

autoimmune disease, which is a different picture 

for different patients, much like a mosaic – where 

rearranging the parts from scratch can create 

completely different pictures.

Among the mosaic’s components, in recent years 

diet has come up as an important component in 

the development or prevention of autoimmune 

diseases. Various studies have shown that evidently 

every dietary component we consume affects 

our health to some degree or other, especially the 

immune system.

In an extensive survey which we published 

recently )1(, we chose to present specific nutritional 

components which have a proven effect on 

rheumatic autoimmune diseases, where each 

nutritional component affects the immune system 

in different molecular ways.

The pungent component in spicy food – Capsaicin

Spicy food constitutes an integral and inseparable 

part of culinary cultures throughout the world, 

and in recent years, use of the spicy ingredient 

has become increasingly prevalent in the western 

diet. In fact, the widespread assumption is that as 

much as 75% of the world’s population consumes 

spicy food on a daily basis. Humankind’s use of the 

chilli pepper goes back to the prehistoric period. 

In the 15th century, the people of Europe were not 

at all familiar with the red chilli peppers, because 

they also came from America, where they were 

used not only as food, but also to coat arrows for 

hunting and to poison bodies of water for fishing 

purposes. The first European to encounter the chilli 

pepper was none other than Christopher Columbus 

himself, who stumbled upon chilli fields during his 

first journey to America. Columbus spread the chilli 

across the globe, through what is known today as 

the “spice trade”.

Over the years, it was discovered that the chilli 

pepper has health effects which derive from the 

fruit’s primary active substance, which is called 

capsaicin. Capsaicin, which is created and secreted 

by the glands located in the centre of the chilli 

pepper, is responsible for the fruit’s pungent taste. 

In fact, technically it is not a taste, but a burning 

sensation – created by capsaicin when it comes 

into contact with any human tissue, as part of an 

evolutionary defence mechanism.

Furthermore, in studies and in clinical experiments, 

capsaicin is found to have pharmacological and 

physiological effects. For example, use of capsaicin 

as an anti-pain cream has shown effectiveness in 

randomised studies on the treatment of chronic 

osteoarthritis, without side effects. In an extensive 

survey which was published recently )2(, it was 

found that in populations which consume more spicy 

food, the incidence of cancer is lower. In another 

study, consumption of chilli pepper was found to 

be related to a decrease in calorie consumption, 

which suggests a possible effect of lowering the 
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