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                                        פנימית – ראומטולוגיה
מבוא למחלות מפרקים  /פרופסור אלדד בן-שטרית
בראומטולוגיה מרפאים את מערכת התנועה של הגוף .מקור המילה ביוונית .חשדו שיש במחלה זו גורם שמופרש
ממפרק אחד לשני ולכן קראו לזה ראומה .מחלות המפרק יכולות להיות בשריר (דרמאוטוזיטיס) ,בבורסה – רווח
בין שריר לעצם כדי להחליק את העסקים (בורסיטיס) ,עצמות שמצופות בסחוס מפרקי (אוסטאוארטריטיס),
סינוביום – שכבה תאית שיוצרת את נוזל המפרק והנוזל הסינוביאלי שבתוכו ,גידים.
לכל אדם שני תהיה מחלה מפרקית מתישהו בחייו 51-02% .מהפונים למרפאה קהילתית הם בגלל מחלות מפרקים.
אחת המחלות השכיחות בעולם ,אוסטאוארטריטיס ,פוגעת בסחוס המפרק .המפרקים מזדקנים ,הסחוסים
נשחקים ,כתהליך טבעי של הגיל .אם הוא מגיע מוקדם ,הרי שזאת מחלה .לפי תלונות החולים 52-02% ,מהאנשים
יתלוננו על כאבי מפרקים שנובעים משחיקת הסחוס ,אוסטאוארטריטיס ,לרוב המפרקים שבעומס – ירכיים,
ברכיים ,עמוד השדרה (עומס ענק) וכתפיים .לא לכל מי שיש שינויים רנטגניים מתלונן .בשינויים רנטגניים מעל גיל
 11ל 02%-יש אוסטאוארתריטיס.
מחלות מפרקים –  5-0% – Rheumatoid arthritisמהאוכלוסיה .2.5-5% – Ankyloid spodylsis .פסוריטיק
ארתריטיס – Gout .שוקעים גבישים במפרקי ההיקף .ראומטואיד ארתריטיס מקצר את החיים בעשר שנים
מהצפוי .הסיכון במחלה זו למחלות קרדיווסקולריות הוא פי  0-4מהאוכלוסיה הרגילה ,כמו בחולי סוכרת .לכן יש
לטפל גם בגורמי סיכון ולהסתכל על החולה כולו.
נספרו  501מחלות מפרקים (כמו מספר המדינות שהיו למלך אחשוורוש מהודו ועד כוש) .ניתן למיין בחלוקה הבאה
– דלקתית ,דגנרטיבית ,ברקמות הרכות (גיד ,בורסה) ,מחלות שריר ,מחלות עצם ,ואחרות .השיטה הקלינית יותר
היא השיטה הבאה – כשמגיע אדם למרפאה ואומר שכואבים מפרקיו יש לשאול האם הכאב נובע מהמפרק או
מהאזורים הקרובים אליו –  articularאו  pararticularשזה אזור הבורסה ,השריר והגיד בעוד שה articular-הוא
ממש אזור המפרק והאזור המצופה בסחוס ובנוזל הסינוביאלי .יש דרכים לפי האנמנזה והבדיקה הפיזיקלית
להחליט .אחרי-כן יש להחליט האם הפגיעה במפרק אחד –  monoarthritisאו בהרבה מפרקים – .polyarthritis
 - Monoarthritis .5חובה לעשות ניקור ולהוציא חולה כי יש אפשרות גדולה מאוד שזה זיהום וזיהום יכול להרוג
את המפרק במהירות .אפשרויות אחרות –  – goutמחלות בהן שוקעים גבישים של חומצה אורית או של
קלציום-פוספאט ,או שזה טראומה ויצא רק דם .אך לפעמים גם מצעד בן אלף מילין מתחיל בצעד אחד –
המפרק האחד הזה יכול לבשר מחלת מפרקים מפושטת שתגיע מאוחר יותר.
 – Polyarthritis .0האם זו מחלה דלקתית (חום ,אודם ,כאב ,ליקוי בתפקוד ,נפיחות) או דגנרטיבית (שחיקת
סחוס – בעיקר כאב אך ללא שאר הסימנים של הדלקת) .לפעמים יש אטיולוגיות מטבוליות בשורש הופעת
המחלה.
הסיבה למחלות המפרקים אינה ידועות ומן הסתם מכילות מרכיב גנטי ,סביבתי וחיסוני .גורמים סביבתיים – יש
מחלות שקשורות באזורים מסוימים ,סוציואקונומי ,מחלות שקשורות למקצוע (נגינה ,קלדנות) ,דיאטה זה נדיר
יותר ,רעלים .גורמים מזהמים – יש לפעמים זיהום כמו דלקת גרון ואז  rheumatic feverבמפרקים (ולפעמים גם
בלב) .יש גם זיהומים אחרים .קבוצת מחלות של  – reactive arthritisשבועיים-שלושה קודם לכן יש זיהום (בשתן,
ב ,)GI-ואז מופיעה מחלת המפרקים .דלקת המפרקים ראקטיבית במקרה זה לזיהום שהיה – בשתן או בדרכי
העיכול .גורמי מאכסן – גזע – לופוס למשל שכיחה יותר בשחורים מאשר בלבנים .יש מחלות גנטיות כמו  .FMFיש
מחלות ששכיחות יותר במין מסוים – לופוס שכיח פי תשע יותר בנשים מאשר בגברים .יש מחלות שמופיעות בגיל
צעיר ויש במבוגר .אוסטאוארתריטיס – ככל שעולים בגיל ,שכיחותה עולה.
אבחנת מחלת פרקים :תסמינים – א .כאב .ב .נוקשות – לפעמים אומרים שיש נוקשות בוקר .החולה מתעורר
ואומר שלא מסוגל לפתוח את הידיים .שואלים אותו כמה זמן לוקח לו להשתחרר .לפרק זמן ההשתחררות יש
חשיבות .ככל שהמחלה הדלקתית קשה יותר ,פרק הזמן להשתחרר מזה ארוך יותר (רבע שעה-שעה) .הסיבה היא
שבתהליך דלקתי נוצר נוזל והוא במרקם של ג'לי ,בגלל התנועה הוא נספג לכלי-הדם ולא מצטבר .אך כשישנים
הידיים לא זזות ונוזל הדלקת מצטבר ,הוא ג'לטינוזי וככל שהדלקת חריפה יש יותר נוזל ולוקח לו זמן רב יותר
בבוקר להספג .הנחת הידיים במים חמים מרחיבה את כלי-הדם ואז הנוזל נספג באופן מהיר יותר ונוקשות הבוקר
עוברת .ג .ליקוי בתפקוד .ד .תסמינים סיסטמיים – חום ,ירידה במשקל ,ירידה בתאבון ,הזעות .המחלה הראומטית
לא מצטמצמת למפרק.
סימנים – חום.
1
הולכים לרופא אם הכאבים מתמידים ,יותר במפרק אחד ,אם רואים שינויים במבנה המפרק כמו נפיחות,
דפורמציות.
אבחנה – כאבי המפרק משותפים לכל מחלות המפרק .למחלות שונות מאפיינים שונים מבחינת המפרקים הנגועים
וכולי .אנמנזה ,בדיקה פיזיקלית .בראומטולוגיה יש משקל גדול יותר לרדיולוגיה שעוזרת לאבחנה בגלל שינויי
מפרקים אופייניים .יש גם בדיקות מעבדה שיכולות להיות ספציפיות למחלה .לפעמים חייבים לקחת רקמה,
ביופסיה להסטולוגיה ,לשם התקדמות באבחנה.
א .אנמנזה – האם המחלה חריפה או כרונית monoarthritis .היא לרוב חריפה ופוליארתריטיס לרוב ממושך .האם
המחלה סימטרית? ראומטואיד ארתריטיס או לופוס מצטיינים בכך שהיא סימטרית וזה עוזר באבחנה .יש
מחלות שמצטיינות בכך שהמחלה המפרקית נודדת ,כמו בראומטואיד פיבר זה ( additiveכל פעם נוסף) ב-
 active arthritisזה נודד מברך לברך .מה מידת חומרת המחלה? מה יכולת התפקוד? דווקא הביטויים החוץ-
מפרקיים עוזרים באבחון .למשל ,אם יש פסוריאזיס בעור זה עוזר לאבחנת  .psoriatic arthritisשלשול כרוני
וכאב באזור ה – sacroileal joint-יש לו  Uveitis, iritis .IBDבעין זה מחלות שמלוות בכך .אם לוקחים תרופות,
יש תרופות שגורמות למחלה –  .drug induced lupusתופעת  – raynaudאצבע לבנה בחשיפה לקור או
לעצבנות –  beta blockersשעושים ווזוקונסטריקציה של כלי-הדם ויכולים להחמיר את זה .סיבות תעסוקתיות
– חשיפה לטוקסינים וכמיקלים (סקלרודרמה) .פעם עירבו שמן מכונות בשמן בישול ופיתחו toxic
 sclerodermaבספרד .מחלות מיניות כמו  .gonococcal arthiritisעקה נפשית חזקה –  – fibromyalgiaכאבים
בכל הגוף .דירה צפופה – .rheumatoid arthritis
ב .בדיקה גופנית – הליכה ,מרכיבי השלד השונים ,סימני הדלקת – מפרק חם ,אדום ,נפוח– Crepitation .
קלאקים ששומעים בכיפוף הברך ,לרוב מעיד על שחיקת סחוס אך לעיתים בצעירים ללא זה .בבדיקת
המפרקים ,תופסים אותם מהצדדים להרגיש אם יש נפיחות בסינוביום ,נוזל וכן הלאה.
 .5אולקרנון בורסיטיס – מחלה בבורסה של האולקרנון ,ולא במפרק.
 – Rheumatoid nodules .0יותר נוקשה .אופייני לאזורים אקסטנסוריים.
 .0בעין ,בראומטויד ארתריטיס הסקלרה יכולה להיות אתר פגיעה רציני – סלקרומלציה – נזק בקרום
הסקלרה עד כדי חורים בעין ועוורון.
 .4אנקילוזינג ספונדוליטיס – איחוי של החוליות בעקבות תהליך דלקתי שעובר בין חוליה לחוליה ויוצר קשרים
בינהן והם עוברים התגרמות ולכן לא יכולים להתכופף.
 – Sausage diget .1אצבע דמויית נקניק .זה אופייני לפסאוריאטיק או ראקטיב ארתריטיס .זה מאפשר
אבחנה מיידית .לפעמים פסוריאזיס יכול להיות כתם אחד בגוף ,בטבור או באזור הישבן.
 – Osteoarthritis .6יש דפורמציות אבל לא כמו בראומטויד .יש היברטן .nodes
 .1ראומטויד ארתריטיס – התעבות הסינוביום ,יש כאן נוזל.
 .0רואים הבדלים בין אוסטאוארטריטיס עם  Heberden's nodeו rheumatoi darthritis-עם ulnar
 deviationשהיא סטיה אולנרית ברמת ה MCPs-ולא ברמת שורש כף-היד.
( – Gout .9כף רגל) – שקיעת חומצה אורית במטטרזל הראשון.
 .52כשלוקחים מזה נוזל רואים את גבישי החומצה האורית שנראים כמו מחטים .כדי לראות שזה גאוט חריף
צריך להראות שזה בתוך נויטרופיל ולא סתם שוחה בסינוביום ,רק במצב זה זה יהיה משמעותי.
 .55גבישים אלה יכולים לשקוע גם באוזניים – טופוס ,טופיי.
 .50פריחה של לופוס.
 – Renault .50הלבנה של אצבעות בחשיפה למשהו קר ,או במצב מלחיץ רגשי ,או בלקיחת  .beta blockersזה
אופייני למחלות קולגן כמו סקלרודרמה ,לופוס ועוד.
 .54אריתמה נודוזום – כתמים מסנטימטר ועד כמה .יכול להיות אחרי הריון ,לקיחת גלולות ,שחפת,
סרקוידוזיס.IBD ,
 .51סקלרודרמה – אנגיומות מרובות ,הרחבת כלי-דם מרובים בעור הפנים וגם בחלקי הגוף האחרים.
 .56הקטנת סנטר – אופיינית לחולים עם  juveinile arthritisבגלל התפתחות נמוכה של המפרק הזה,
מיקרוגנציה.
 .51בניגוד לאריתמה נודוזום כאן מדובר בווסקוליטיס – נראה כמו שטפי דם מרובים .לעיתים הם משחירים
ועוברים נמק .רואים את זה בהרבה מחלות מפרקים .יכול להיות ב enoch shenline-בגלל זיהומים,
פוליארתריטיס נודוזה ועוד.
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 .50טמפורל נודוזום – במבוגרים ,דלקת בעורקים הטמפרורליים .חום .לעיתים קרובות fever of unknown
 .originאם לא מטפלים מהר עם סטרואידים רבים הם יכולים להתעוור כי נכנס לתוך העצבים .יש להם גם
כאבי מפרקים .בהרבה מחלות מפרקים יש ביטויים סיסטמיים.
 .59כיבים באשך ,חלק מבכצ'ט למשל.
 .02אטרופיה של ה tenar-כשיש שינויים בעמוד שדרה צווארי.
 .05לשון גדולה – עמילוידוזיס.
 .00פיברומיאלגיה – יש נקודות לחיצה רגישות מאוד .אם נוגעים באתרים אלה הם קופצים .כנראה שהמחלה
מתחילה מהצוואר ומעלה .כלומר מרכיב נפשי ופחות אורגני.
ג .רדיולוגיה – ממצאים אופייניים.
 .5ב rheumatoid arthritis-מחפשים ארוזיות ,שמישהו כאילו נגס בעצם ,זה אופייני למחלה זאת.
 .0ב RA-רואים גם דפורמציות – העצמות זזות .ו periarticular osteopenia-העצם נהיית שחורה כי מדלדלת
מהסידן בסמוך למפרק.
 bamboo spine – Ankylosing spondylitis .0כי החוליות מתאחות .רוצים על-ידי טיפול ופיזיותרפיה למנוע
הגעה למצב זה.
 .4הסתיידות של הסחוס הבין-מפרקי .זה אופייני לפסאודו-גאוט .ההסתיידות הזאת היא על-ידי גביש של
קלציום-פירופוספאט –  .CPPD diseaseמפרק חם ,אדום ,כואב במבוגרים ,צילום כזה – אבחנה.
נעזרים ב MRI-לראות רקמות רכות כמו דלקת בשריר .אם יש כאבים בכתף רוצים לראות דלקת בגיד או נוזל –
אולטרסאונד .לפעמים נזקקים להדגמת המפרקים בעזרת חומר ניגוד.
ד .בדיקות מעבדה –  CRPושקיעת דם עוזרים לומר אם זה דלקת או לא .אם יש עליה זה דלקתי ,לעומת דגנרטיבי.
מחלות מפרקים ספציפיות עם בדיקות ספציפיות.
ה .ניקור – לראות איזה סוג של נוזל זה ,בעיקר במונוארתריטיס – האם הוא דמי ,חלבי .אמור להיות שקוף,
שרואים שעון מבעד לנוזל .ככל שמודלק הוא נהיה חלבי.
ו .ביופסיה – לעיתים נאלצים לעשות ביופסיה כדי לראות אם יש תהליך דלקתי או לא .רואים ביופסיה דלקתית
מימין לעומת סינוביה תקינה.
החולים אינם כולם מבוגרים – יש מחלות מפרקים רבות שפוגעות בצעירים כמו לופוס ,אוסטאוארטריטיס ,גאוט
שפוגעת בכל גיל .לא כל החולים על כסא גלגלים ,אלא היום בעזרת הטיפולים הניתנים מספר האנשים שמגיעים
למצב של כסא גלגלים הולך ופוחת .יש מצבים מועטים שמסכני-חיים בראומטולוגיה .למשל בראומטואיד
ארתריטיס יש יותר קרדיווסקולרי .יש גם מעורבות בין ה atlantic-occipital vertebrae-וזה יכול ללחוץ על המוח
הקטן ולהיות מסוכן לחיים .בשנים האחרונות נעשו צעדים רבים קדימה בנושא הטיפולים בראומטולוגיה .לכן ,יש
עתיד לחולים של ראומטולוגיה.
 / Systemic Lupus Erythematosusפרופסור אלדד בן-שטרית
 Systemic Lupus Erythematosusהיא מחלה סיסטמית שפוגעת באיברים שונים ,אינפלמטורית ,רב-מערכתית,
בעלת בסיס אוטואימוני .המאפיין את המחלה הוא נוכחות נוגדנים עצמיים .יש כמאה נוגדנים שונים בכלל חולי
הלופוס (נגד גרעין ,גרעינון ,צנטרומר וכולי) .המחלה העיקרית ,שפוגעת גם במפרקים וגם באיברים אחרים ,היא
 .systemic lupusאך יש סוגים נוספים –  discoid lupusהוא ווריאנט של לופוס שמוגבל לעורDrug-induced .
 lupusהיא מחלת לופוס בקשר עם נטילת תרופות מסוימות .כשמפסיקים אותן ,מבריאים מהמחלה .הneonatal -
 lupusמופיעה בתינוקות של חולות לופוס שמקבלים את הנוגדנים מהאם עד גיל שישה חודשים ,מחלה transient
– חולפת ,בעיקר בעור .נדבר בעיקר על ה.systemic lupus-
שכיחות המחלה היא  5ל .52,222-522,222-המחלה מופיעה בגיל צעיר ,החל מנערות .פי תשע יותר בנשים מאשר
בגברים ,וגם בגילאים מבוגרים יותר עד  .41בקרב שחורים שכיחה פי שלושה יותר מאשר בלבנים .היא סיסטמית
כי איברים שונים מעורבים בה ,למרות שהיא מחלה ראומטולוגית ,ארטריטיס .היא יכולה לפגוע בעור ,קרומי הלב,
כליות ,גונדות ,כלי-הדם ,במפרקים ,בכלי-הדם של העור" .לופוס" זה זאב Erythematosus .בגלל האודם ,מלר
 ,rashפריחת פרפר שאופייני מאוד ללופוס .סומק בלחיים יכול להיות גם במחלות אחרות – לופוס ,סוכרתmitral ,
 stenosisבגלל הגודש.
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לופוס היא מחלה אוטואימונית .באופן נורמלי מערכת החיסון אמורה להכיר את חלקי הגוף ,סבילות חיסונית .פול
ארליך טבע את המושג  – horror autotoxicusמערכת החיסון חוששת מעצמה ולכן לא תוקפת אותה .כשהסבילות
החיסונית נשברת ,במנגנונים שונים ,יש פוטנציאל לפתח מחלה .במקרה זה ,האנטיגן העצמי מוכר על-ידי מערכת
החיסון כגורם זר ויוצרים נגדו נוגדנים .הנוגדנים האלה הם בשורש יצירת המחלה .ה hallmark-של הנוגדנים
בלופוס הוא  – anti-nuclear antibodiesנוגדנים שמכירים מרכיבים בגרעין התא .במבחן פלואורצנטי לוקחים
רקמת כבד או כליה ,לוקחים סרום מחולי הלופוס ,מעבירים על הרקמה ושוטפים .אם יש בסרום משהו שמכיר
גרעין הוא ייקשר אליו .מגיעים עם נוגדן  ,anti-IgGמסמנים בפלואורצנסיה ושוטפים שוב .אם יש נוגדנים הם ייראו
זוהרים .במבחן זה רואים צורות זהירה שונות –  confluentאחיד (למטה משמאל)( speckled ,למעלה משמאל),
בציטופלזמה (לא חלבוני גרעין – למעלה מימין)( perinuclear ,למטה מימין) .משמע שבסרום יש נוגדנים שמכירים
חלבונים אחרים .אם זה  DNAכל הגרעין ייצבע ויהיה קונפלואנטי ,אבל אם זה אנזימים או חומרים מסוימים
בגרעין ,יהיה  speckledוכן הלאה .כשמתקבלת תשובה  anti-nuclear factorחיובי יש לברר מה תתי ה-
 antinuclearהאלה ,כי זה עשרות שונות.
איך מערכת החיסון רואה ומכירה את מרכיבי הגרעין ,שהוא סגור? יש תיאוריות שונות –
א – molecular mimicry .מערכת החיסון לא נפגשה עם הגרעין במקור .אלא היה זיהום עם סטרפטוקוק ,כדי
להגן מפני זה הוא יצר נוגדן נגד קרדיוליפין של החיידק ,ויש רצף בו שהומולוגי לחלבון בגוף ( Cross
 .)reactivityכשאין את החיידק ,הנוגדן מכיר את הרצף של החלבון בגוף וזה  .molecular mimicryהוא מכיר
אותו ותוקף אותו .יכול להיות שזה נכון בחלק מהמחלות האוטואימוניות.
ב .אפופטוזיס – זה היום מה שמקובל .באפופטוזיס נוצרים  ,blebsשלפוחיות שמתפוצצות ומרכיבים של הגרעין
והתא נשפכים החוצה .אבל זה קורה בכל אדם ,למה לא כולם חולים? באדם בריא ,עם התפוצצות החלבונים
האלה יש מערכות שמסלקות אותו מיד מזרם הדם ל reticuloendothelial cells-וזה לא נחשף ללימפוציטים
וכולי ,מערכת הסקוונג'ר שמסלקת את הפסולת טובה .בחולים שמפתחים את המחלה המערכת הזאת לקויה.
אחד המרכיבים החשובים בסילוק הוא המשלים .בחולים עם  C2 and C4 deficiencyיש יותר לופוס .יש קשר
ברור בין העדר מרכיב המשלים להופעת המחלה .מערכת ה clearance-של המרכיבים העצמיים לקויה ,ומופיעה
המחלה.
כשחלבונים אלה נחשפים למערכת החיסון נוצרים נגדה נוגדנים .לופוס היא מחלה קלאסית ל class III-של
התגובות האלרגיות .יש ארבע צורות תגובה אלרגית של מערכת החיסון – תגובה מיידית שבה מערבים את הIgE-
כמו במגע בחומר מגרה ופיתוח פריחה –  ,contact dermatitisאו אבקנים ואסתמה – זה  – Type II .type Iיש
נוגדנים שמגיבים עם מרכיב בתא Immune complex – Type III .ששוקע באיברים .יש נוגדן ,אנטיגן עצמי .שניהם
יוצרים קומפלקס עם המשלים והוא שוקע באיברים .שקיעת הקומפלקס באיברים מתחילה תהליך דלקתי –
מגייסת כדוריות לבנות .יכול לשקוע בכליה – נפריטיס ,במפרק – ארתריטיס ,במוח – צרבריטיס וכולי .לופוס הוא
 ,type IIIאלא שהאנטיגן הוא אנטיגן עצמי ולא חיידק או וירוס חיצוני שמסולק על-ידי המערכת ה-
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אחת ההפעלות היא של מערכת האינטרפרון.
כשאין התלקחות ,בגרף של חולת לופוס ,רמת ה( complement-בוורוד) גבוה וה DNA-נמוך .כשיש מחלה פעילה
ה DNA-גבוה והמשלים נמוך .כשנותנים טיפול ,קורטיזון ,זה מדכא את המערכת החיסונית ויורדת שוב רמת ה-
 DNAועולה רמת המשלים .כלומר ,אין יותר קומפלקסים וניצול של ה C3-וזה מצב של הבראה C3 .נמוכה בחולי
לופוס זה סימן לתהליך דלקתי פעיל כי הקומפלקסים האימוניים ניצלו.
כדי לפתח לופוס יש צורך במרכיב גנטי ,צריך מרכיב סביבתי כמו זיהומים ומרכיב הורמונלי – יותר בנשים ,יותר
אסטרוגן )5 .אסטרוגן – בחולות עם הפריה חוץ-גופית רואים עליה חריפה באסטרוגן .חלק מהנשים בזמן הטיפול
הזה פיתחו לופוס )0 .חסר בחלבוני מערכת המשלים – מצאו חסר ב C2-ו C4-שהיא בעיה גנטית שגורמת לנטיה
רבה יותר )0 .הראו ש HLA-B8-הולך בנטיה גבוהה עם לופוס .מצאו  SNPsשאופייניים רק לחולי לופוס ופוגעים או
משנים את הרצפים של החלבונים שקשורים לאינטרפרון .היום מוצאים את זה גם במחלות אוטואימוניות אחרות
כמו ראומטואיד ארתריטיס או סוכרת מטיפוס  )4 .Iבתאומים מונוזיגוטיים יש סיכוי של  04-10%לתאום שני
חולה.
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ביטויים קליניים :מחלת מפרקים –  .arthralgia/myalgiaפעמים רבות מתבטאת בחום וזה בעייתי כי צריך לדעת
אם החום הוא בגלל המחלה או שיש לו זיהום .מתן קורטיזול בגלל המחלה יכול להחמיר את הזיהום ולכן זה קשה.
עייפות ,כאב ראש ומעורבות  ,CNSשינויים בכליות ,קרומים.
הסימנים הכי שכיחים הם :כאבי פרקים ,עייפות וחום .עוד סימנים:
א) ביטויים עוריים – יכולים ללבוש צורות שונות .הרבה נשים יתלוננו על נשירת שיער .חלק יתלוננו על פריחה,
 – Photosensitivity .vasculitis rashרגישות לשמש .the sun is my enemy ,באנמנזה שואלים את החולים
אם הם רגישים לשמש ונשרפים מיד – Mallar rash .פני פרפר .האופייני הוא שהקפל ה nasolabial-לא
מעורב .זה מאוד אופייני .כשלוקחים רקמה מעור של  butterfly rashובודקים אימונופלורצנסיה רואים
שקיעה של  immune complexesבין הדרמיס לאפידרמיס ( .)Dermal-epidermal junctionזה אופייני
מאוד לביטוי המעורבות העורית בלופוס – Localized lupus – discoid lupus .ממוקם בעור .מאופיין בפריחות
מקומיות עם שוליים מורמים .לעיתים נדירות ביותר זה פוגע באיברים פנימיים .אך כשיש פגיעה עורית היא
עלולה להותיר צלקות – Neonatal lupus .הנוגדנים מתבטאים בעיקר בעור .זה זמני ,חולף .עד גיל שבעה
חודשים לרוב מבריאים כי נוגדני האם נהרסו ונוצרים נוגדנים משל עצמם ,וגם לא מקבלים אותם
בהנקה.באזורים שחשופים לשמש רואים את הפריחה .בחשיפה לקרני  ,UVהתגובה קיצונית מאוד .הכיבים
בפה לא כואבים ,ביטוי עור וריריות.
ב) כיבים בפה שלא כואבים יחסית! יכולים להופיע על פני משטחים מוקוזליים שונים בגוף.
ג) מפרקים –  – arthritisמעורבות המפרקים סימטרית .לפעמים יש סימני דלקת – תפיחות כישורית ,חום,
אודם .אבל בניגוד לראומטואיד שם יש דפורמציות ,כאן הדפורמציות הן כאלה שאם מביאים את היד נגד
משטח קשה ,אפשר ליישר את היד – אינן דפורמציות 'מקובעות' .בראומטויד ארתריטיס אם ננסה ליישר
נשבור את היד ,כי הקיבוע משמעותי .לדפורמציות ההפיכות האלה שמתיישרות נגד לחץ קוראים Jacuod's
 .deformityזה מאפיין לופוס מאוד ,ולעיתים רחוקות ב( rheumatoid fever-לא ב.)rheumatoid arthritis-
ד)  – Serositisדלקות של קרומים – פריטוניטיס ,פלאוריטיס (קרום הריאה) והלב .בריאה  -יכול להיות תסנין
דלקתי בריאה interstitial inflammation ,ואף דימומים כחלק מדלקת של כלי-הדם בריאה שמתבטא
בהמופטיזיס – דימום לריאה .בלב – פריקרדיטיס ,מיוקרדיטיס ואנדוקרדיטיס .רואים וורוקות ,צלקות על
המסתם .היום חושבים שזה  antiphospholipid syndromeשם יש נוגדנים לקרדיוליפין שמגיבים עם
הקרדיוליפין שנמצא בלב וזאת הסיבה לוורוקות על-שם  ,leibman-Sachsאלא שלעיתים קרובות אנטי-
קרדיוליפין לא יהיה ראשוני אלא משני ללופוס .אבל זאת לא תסמונת של לופוס ,זה לא חלק מהמחלה.
 Leibman-Sachs endocarditisנחשב לפיכך כמגיע עם לופוס.
ה) כליה – הנזק הכלייתי בלופוס משמעותי מאוד וגורם לטיפול רב .המעורבות יכולה להתבטא רק בחלבון בשתן
(פרוטאינוריה – מעל  055מ"ג ליממה) ,יכולה להופיע בגלילי תאים בשתן (מעל  05כדוריות דם אדומות לשדה).
הצורה מעידה על-כך שגם דם עובר דרך הכליות וגם זה מקבל את צורת הטובולי ולכן נהיה כגליל .צורות
הפגיעה בכליה היו כה חשובות שה WHO-עשה סיווג שלהן לפי המראה ההסטולוגי –  minimal changeזה
 – class II ,class Iרק המזנגיום מעורב – IV ,focal proliferative GN – III ,דיפוזי (דרגות  3ו 4-הן הנפוצות
ביותר) – V ,עיבוי הקפילרות בלבד ממברנלי – VI ,הצטלקות סקלרוטית.
 מזנגיאל – לא בכלי-הדם אלא באזורים שבינהם.
 פוקאל – אזורים מודלקים ואזורים שפחות.
 – Diffuse glomerularnephritis הרבה הסננה.
 אימונופלורצנסיה – .diffuse GN
 – Membranous עיבוי כלי-הדם ושקיעת חומרים.
 אימונופלורצנסיה של ממברנוס.
יש חשיבות לסיווג ההסטולוגי כי הטיפול שונה .בממברנוס נותנים רק קורטיזון .בפוקאל ובדיפיוז נותנים
ציטוטוקסיקה.
ו) מוח – התכווצויות ,פסיכוזות .מגוון הסתמנויות של ה.aseptic meningitis, seizures, headache – CNS-
אנשים רבים מגיעים עם לופוס רק עם כאבי ראש .לא יודעים האם זה חלק מהמחלה או שיש סיבות אחרות כמו
לחץ .אם זה ביטוי של המחלה יש לבדוק ב CT-ו MRI-ולעשות טיפול אימונוסופרסיבי אגרסיבי כמו
ציקלופוספמיד .ב PNS-באופן נדיר יותר –  ,guillain barre syndromeהפרעות אוטונומיות ,נוירופתיה
קרניאלית ,מיאסטניה גרביס ועוד....
ז) דם – ברבות מחולות הלופוס יש לויקופניה (פחות מ 4,222תאים לממ"ק) ,אנמיה ,טרומבוציטופניה (פחות
מ 522,222תאים לממ"ק) – כלומר או פנציטופניה או של שילוב כלשהו של השורות .יש חולות לופוס שהביטוי
הראשוני שלהן הוא  .Idiopathic Trombocytopenic Purpura – ITPבודקים ומוצאים שלחלק מהן יש anti-
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 nuclear factorואז יודעים שבעתיד היא תפתח לופוס וכעבור שנים זה יקרה .יש כאלה שמופיעים עם אנמיה
המוליטית כ presenting symptom-ואז תפתח לופוס .לעיתים המחלה לא מגיעה עם כאבי מפרקים .אפשר
להופיע רק עם חלבון בשתן ולא ידועה הסיבה .בביופסיה רואים  membranousו antinuclear factor-ועושים
את האבחנה .בהמוליטיק אנמיה יש נוגדנים נגד הכדוריות האדומות ,המוליזה ואנמיה – ולכן נקבל מבחן
קומבס חיובי.
אבחנת לופוס :יש לקבוע קריטריונים לאבחנת המחלה כדי שיוכלו להשוות במחקרים בין טיפולים שונים .לגבי
אבחנת החולה הבודד לא נזקקים לארבעת הקריטריונים מתוך ה 00-שדרושים עבור המחקרים .אם יש חולה עם
כאבי מפרקים ו anti-nuclear factor-חיובי ,יש לה לופוס .בשקף יש פירוט של הקריטריונים 55 ,קריטריונים
שארבעה מהם דרושים לאבחנה –  malar rash, discoid rashאו רגישות לעור .כאבים בפה ,ארתריטיסserositis ,
(פלאוריטיס ,פריקרדיטיס) ,מעורבות כליה מכל סוג – עליה בקריאטינין או הופעת חלבון בשתן .בעיה נוירולוגית –
כאבי ראש ,התכווצויות ,חסר נוירולוגי .ביטויים המטולוגיים – לויקופניה ,טרומבוציטופניה או המוליטיק אנמיה.
 ANAכקריטריון נפרד .מחלה אימונולוגית – נוגדנים נגד  ,Sm ,DNAקרדיוליפין.
אבחנה מבדלת של  – malar rashלופוס ,Mitral stenosis ,סכרת ,אלכוהוליזם ,מחלה חסימתית בריאות.
 :Antinuclear Antibodyיש הרבה נוגדנים נגד מרכיבי גרעין Antinuclear factor .לא חייב להיות לופוס – יכול
להיות ב – mixed connective tissue disease-מחלה בה יש ביטויים קליניים שחלקם מתאימים לראומטויד
ארטריטיס ,חלק לסקלרודרמה ,חלק לראומטואיד ארתריטיס ,אך לא מספיק לאבחנה של אף אחד מהם.
בהסתמנות הקלינית הם דומים מאוד ללופוס .אך יש להם נוגדן ספציפי –  anti-RNPשמאפיין אותםProgressive .
 Systemic Sclerosisכמו סלקרודרמהsjogrens ,RA ,interstitial pulmonary fibrosis ,polymyositis ,
 – syndromeכולם יכולים להיות עם נוגדנים שהם  .anti nuclear factorהרבה מחלות אוטואימוניות יכולות
להציג  ANAחיובי.
צביעות פלורצנטיות שונות –  diffused, speckledוכולי.
 Anti-DNAהוא אחד ה .anti-nuclear factor-יש יצור חד תאי שהקינטוכור שלו מכיל כולו  .DNAלוקחים סרום
של חולה חשוד בלופוס ,מדגירים עם קריטדיה ואם יש לו  anti-DNAהוא יגיב עם הקריטידיה ,שמים נוגדן נגד
נוגדן עם זהירה פלורצנטית וכך מאבחנים  anti-DNAחיובי .היום מזהים בשיטות של  elisaושיטות אחרות לזיהוי
הנוגדן עצמו .יש שני מצבים –  .single stranded and double stranded DNAהנוגדן נגד הsingle stranded-
אינו ספציפי ואפשר למצוא אותו גם באוכלוסיה בריאה .ב anti DNA-מתכוונים לanti double stranded DNA-
– נוגדנים שמכירים רק את ה DNA-כשני פסים .נוגדן זה הוא ספציפי ללופוס .הוא לא נמצא ב ,RA-סקלרודרמה
וכן הלאה .בחולה עם כאבי מפרקים ו anti-DNA-זה בטוח לופוס .יש גם נוגדנים אחרים שספציפיים ללופוס.
בשקף מוצגים מגוון נוגדנים עצמיים ושכיחותם במחלות שונות SM( Anti Sm .זה  smooth muscleוזה מופיע ב-
 primary biliary cirrhosisבעוד ש Anti Sm-זה  .)Anti Smithהוא ספציפי ללופוס!
 - APLAלהוסיף
טיפול :בטיפול בלופוס ממליצים על המנעות מחשיפה לשמש .להימנע מטיפול באסטרוגן (גלולות למשל).
מה כן לעשות? האמצעים התרופתיים הם –  NSAIDsועוד .נדון בכך מאוחר יותר .בחולה עם לופוס מטפלים בעיקר
ב anti malarial-שהיא נגזרת של קינין – ( hydroxychloroquineפלקניל מסחרית) .היא חוסמת את ה.TLR 9
עוזרת בעיקר לביטויים העוריים ,אבל גם למפרקיים ,של לופוס .בחולה שעיקר הביטוי שלו הוא מפרקים ועור,
פלקניל היא תרופה בסיסית .עד שהיא משפיעה (יכול לקחת  3-6שבועות) בינתיים לכאבים ניתן להשתמש ב-
 NSAIDsכולל נדיר ,אספירין ,אטרופן ועוד .נדון בכך בשיעור נפרד.
כאשר המחלה קשה יותר – יש מעורבות של קרום הלב– הטיפולים בפלקניל ו NSAIDs-לא יספיקו ויש לתת
טיפול בסטרואידים ,קורטיזון ,מתכשירים שונים .הבעיה בסטרואידים היא שבמתן לאורך זמן יש להם הרבה
תופעות לוואי ונאלצים לנסות למצוא תרופות אחרות שמחד ישמרו את אפקט הקורטיזון ,ומאידך יאפשרו לרדת
במינונו .לתכשירים אלה קוראים  – steroid sparing agentsאימוראן ,מטרוטרקסט ,פרדניזול .לפעמים נותנים
אותם באופן משולב כדי לרסן את המחלה .שימוש בסטרואידים לאורך זמן גורר תופעות לוואי רבות ושונות
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(קטרקט ,מחלה פפטית ,ל"ד ,סוכרת ,אוסטאופורוזיס ,פסיכוזה ,זיהומים וכו') ,ולכן משלבים בטיפול הסטרואידי
תרופות ש'חוסכות' מינון ,כמו אזתיופריון ומתוטרקסט.
במחלה כלייתית נאלצים להשתמש בתכשירים חזקים יותר מאימוראן וסטרואידים כמו ציקלופוספמיד –
ציטוטוקסיים .כדי להציל כליה משתמשים בכך .לפני-כן יש להיות בטוח שלא נותנים את התרופה הזאת לשווא.
עושים הסטולוגיה של הכליה ורואים את המדדים לכרוניות ולאקטיביות של המחלה .אם רואים בהסטולוגיה יותר
מרכיבים של  – activityתסנין דלקתי ,נקרוזיס – crescents ,אז יש הצדקה לטיפול בציקלופוספמיד כי יש
סיכוי שהוא יעזור .אך כשמדד הכרוניות עולה – יותר אזורים סקלרוטיים וצלקות בכליה – לא הקורטיזון ולא
הציקלופוספמיד יהיו יעילים וכך לא נעזור לחולה ומאידך נסכן אותו .לכן בשיקולי הגישה הטיפולית נזקקים
כמעט תמיד לביופסיה כלייתית ,לניתוח המבנה ההסטולוגי ולפי המרכיב האקטיבי והכרוני מחליטים אם לסכן את
החולה עם טיפול אגרסיבי או לא.
הטיפול בציקלופוספמיד בכליות עבר מהפכים – פרדניזון בשילוב גבוה לווריד( azathioprine ,אימוראן) לפה ועוד.
בסיכום של כל התוצאות הטיפוליות הללו הגיעו למסקנה שהטיפול היעיל ביותר היה .IV cyclophosphamide
לרוב  055מיליגרם עד גרם אחד של ציקלופוספמיד פעם בארבעה שבועות .חוזרים על טיפול זה במשך שישה
חודשים .ראו שה outcome-לאורך שנים מבחינת סיכוי הכליה להגיע לאי-ספיקת כליות היה הכי קטן .זה היה
האפקט המשמר ביותר .הטיפולים האחרים ,יכולתם למנוע את אי-ספיקת הכליות לאורך השנים היה הרבה
פחות יעיל .לכן ,עד כה ,זה הטיפול המקובל .אך בשנים האחרונות ,בגלל תופעות הלוואי הקשות של
הציקלופוספמיד שיכולות להיות לטווח קצר נשירת שיער ,בחילה ,הקאה ,טוקסיות לגונדות ולשלפוחית השתן
(תוך-כדי הטיפול אפשר לפתח דלקת המורגית של כיס השתן שנהיה דמי והמטוריה בגלל הטיפול) .התופעות כתלוי
מינון ותלוי גיל(פחות בגיל צעיר) .היום בטיפול ציקלופוספמיד לוריד נותנים חומר שמבסיס את השתן וזה מקטין
את הנטיה לציסטיטיס ודימום .לאורך הזמן הראו שציקלופוספמיד גרם לגידולי כיס השתן .היה מחקר לפיו אחרי
עשר שנים  0%פיתחו  transitional cell carcinomaשל כיס השתן.
לכן חיפשו תחליפים לטיפול בציקלופוספמיד .השיטות לכך היום הן – לקצר או להוריד את המינונים של
ציקלופוספמיד .במקום לתת שישה חודשים – לתת שלושה חודשים ואז אימוראן .התוצאה לאורך שנים לא טובה
פחות .או לתת שני מחזורים של ציקלופוספמיד .שיטה נוספת היא  mycophenolateשהיא תרופה שמעכבת
יצירת פורינים וגם חלוקת תאים לימפוציטריים .זאת תרופה בשימוש לדיכוי דחיית שתלים .ניסו להשתמש בה
במקום ציקלופוספמיד כי לאורך זמן תופעות הלוואי שלה הרבה יותר שפירות .הראו שהטיפול במיקופנולט,
כטיפול ב glomerulonephritis-של לופוס ,הניב תוצאות שוות לאלה של ציקלופוספמיד .לכן ,מנסים היום
להוריד במינון ציקלופוספמיד ולנסות את הווריאנטים של אימוראן עם ציקלופוספמיד בזמן קצר לשם אפקט טוב
לכליה מחד והקטנת תופעות הלוואי המלוות את הטיפול לווריד של ציקלופוספמיד.
מנסים למצוא תכשירים שעובדים בשיטות אחרות על לופוס .זאת מחלה של נוגדנים שתאי  Bיוצרים .לכן מנסים
למצוא שיטה להוריד את תאי  .Bכך פיתחו תרופות שהן  .B-cell depletionיש גישות אחרות של טיפול בהשתלת
מח-עצם בחולים עם לופוס קשה מאוד .כרגע יש את תכשיר המבטרה rituximab ,שהוא  – anti-CD20מרקר
ייחודי לתאי  .Bיש כמה עבודות בהן השתמשו בזה בחולי לופוס עם תוצאות טובות .זה טיפול שניתן לוריד בשתי
זריקות ברווח של חודש –  0גרם .אחרי חצי שנה עדיין רואים  .B-cell depletionזה לא כרוך בזיהומים רבים,
אבל החסרון של התרופה הוא שהיא לא טובה בלופוס .המחקרים המתקדמים של randomized control trials
הראו שהציפיות מרטוקסימב לא מולאו.
מצד שני ,הנוגדן  – Belimumab – Anti-BlySהוא נוגדן אנושי שהראה תוצאות טובות בלופוס.
השתלת מח עצם – השתלת מח עצם כרוכה בטיפול אגרסיבי מאוד .הרס מערכת החיסון הראשונית זה שמור למי
שכלו כל הקיצים – מעורבות מוח וכליות .העבודות הראו שאחרי  3-4שנים המחלה חוזרת .לכן ,זאת שיטה
טיפולית לא יעילה מאוד.
פרוגנוזה :היום ,השרידות בלופוס היא גדולה (יותר מ 92%-ל 52-שנים) .כיום התמותה היא בימודלית – מחלה
אקוטית (זיהום) או כרונית (מחלת לב איסכמית) שמצטרפת ללופוס.
דלקת פרקים שגרונית  / rheumatoid arthritis -פרופ' דרור מבורך
נסתכל רגע על הידיים של חולי  :RAרואים נפיחויות בידיים (בדר"כ סימטריות בשתי הידיים) ומעורבות שורש כף
היד ( MCP ,)wristו PIP-אולם לגבי ה DIP-חשוב לציין שהמעורבות שלהם הרבה פחות אופיינית ל( RA-זה אחד
המפרקים שמבדילים למשל בין  RAל Osteoarthritis-או  .)Psoriatic arthritisאבל עדיין בחלק מהחולים (כ-
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 )52%יש גם מעורבות של  ,DIPלרוב יחד עם מעורבות של מפרקים
אחרים.חשוב לזכור שגם מחלה סימטרית עשויה להתחיל באופן
אסימטרי.
מבנה העטיפה של הגידים הוא כמו רקמה סינוביאלית ,וזה
כשלעצמו יכול ללחוץ על עצבים ,כאשר הדוגמא הקלאסית היא ה-
( carpal tunnel syndromeבגלל שעובר שם ה Median n.-אז יש
פגיעה בשלוש אצבעות וחצי) – Guyon's canal .לחץ על הulnar -
.nerve
מימין  -מצב מתקדם מאוד שלא נרצה להגיע אליו.אנו רואים שב-
 RAיש דפורמציות של הידיים (בלופוס בדר"כ זה לא יקרה .ואם זה יקרה בלופוס זה יהיה מסוג  ,reducibleכלומר
יהיה ניתן לקחת את האצבעות ולהחזיר אותן למקומן הטבעי .לעומת זאת ב RA-מדובר בדפורמציה קבועה.
ניתן לראות גם הופעה של נודולות בפרקי האצבעות וגם מצב שמעיד על סובלוקטציה (עצמות יוצאות מהמקום)
באזור ה .MCP-יש גם  ulnar deviationשהיא מאוד אופיינית.
כל הדבר הזה מוביל לתמונה של ה.RA-
מה זה  ?RAמדובר על מחלה דלקתית כרונית עם אטיולוגיה לא ברורה .המהלך הקליני משתנה ,במיוחד לאור זה
שב 52-שנים האחרונות נוקטים בטיפול אגרסיבי יותר שמשנה את מהלך המחלה ועוצר את ההתדרדרות במפרקים.
כשהיד מעוותת ,זה אומנם לא התקף לב ,אבל מעבר לכאבים ולאיכות חיים שנפגעה ,זה דבר שיכול לשבש את
החיים והמוני אנשים יכולים למצוא את עצמם מחוץ למעגל העבודה ,וכל זה בגילאים צעירים יחסית .ולכן אנחנו
רוצים למנוע את התמונות המוכרות של פרקים מעוותים והרוסים ,ולהגיע לרמה של מחלה לא
דפורמטיבית.המחלה מתאפיינת בהרס מתקדם של המפרקים ,של אובדן הרקמה הסינוביאלית ופגיעה ברצועות.
הפגיעה ברצועות יכולה לגרום לתופעה של  - drop handהעצם עברה ארוזיה אולם ה styloid process-הופך
להיות חד מאוד והוא חותך את הליגמנט שמרים את היד וכך רואים  .Drop handכלומר יש תוצאות שהן לא
קשורות רק למפרק עצמו אלא גם למבנים שלידו .הרבה שנים לא הבינו שכל הדברים הללו מביאים למוות מוקדם.
רבים מהחולים ב( RA-וגם בחולי הלופוס) מפתחים .Accelerated atherosclerosis
אטיולוגיה:
 .5גורמים זיהומיים בקטריאליים או וירולוגיים.
 .0זיהוי לא תקין של אנטיגן עצמי.
במהלך של המחלות האוטואימוניות בכלל ,תמיד מחפשים גורם ראשוני (בתקווה שזה יעזור לנו אולי
למניעה/לחיסון) .בדלקת השגרונית בדקו בשנות ה 12-62-גורמים חיידקיים וויראליים שונים אבל לא הצליחו
למצוא .עד היום לא יודעים אם יש פה גורם מזהם כלשהו.
ישנם מחקרים שונים שמראים שלאחר זיהומים שונים ( )Parvovirus ,Rubellaישנן דלקות  Polyarthritisחולפות
שדומות מאוד ל( RA-אלא ש RA-היא כרונית).
 HLAספציפיים :בהתחלה מצאו קשר בין  HLA-DRלהתפתחות המחלה ,ולאחר מכן בין סוגים מסוימים של HLA-
 DRלמחלה קשה יותר ( 5 ,4ו .)54 -מעניין שמצאו בכל ה DR-השונים אפיטופים משותפים (שזה מחשיד לכך שיש
כאן איזשהו אנטיגן שמתווך את המחלה) .נמצאו כמה ח"א אמינו שמורות היוצרות אפיטופ משותף לרוב הDR -
שהם גורמי סיכון .חושבים שזה הולך אולי עם זיהום או גורם אנדוגני כלשהו שיוצר אפיטופ הגורם להפעלת קלון
תאי  Tהמפעילים תאי .B
אפידמיולוגיה:
 זוהי מחלה מאוד חשובה כי היא שכיחה מאוד באוכלוסיה ( .)!5% – 5:522ישנם פי  0נשים יחסית לגברים (וזה
אומר שמדובר על  5:62בנשים – מאוד שכיח).
 למחלה יש בסיס גנטי מוכח (.)Monozygoes Concordance 15-30%
 יש גם השפעה סביבתית.
 מופיע בעיקר בגילאים ( 40-60קצת יותר מבוגר מלופוס) ,אך יכולה להופיע גם בגיל צעיר מאוד.
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ישנו קשר לגזעים ומיקומים גיאוגרפיים שונים .יש הבדל באוכלוסיות גדולות ,למשל בין צפון אמריקאים
לסינים ול( Pima-שבט אינדיאני שחי בעבר מאוכל טבעי ,עד שהגיע אליו המערב וכ 02%-ממנו פיתחו סוכרת
ומחלות מערביות נוספות) .ברוב המקרים השיעור הוא סביב .5%
כאמור ,דלקת שגרונית היא מחלה עם אימפקט חברתי (רבים מהחולים סובלים מנכות 02% .מפסיקים לעבוד תוך
 52שנים) וכלכלי משמעותי .יש הרבה תרופות שעדיין לא אושרו לסל הבריאות ושהיו יכולים לשנות את חייהם של
חולי דלקת ראומטית ולופוס.
ההוצאה על חולה  RAהיא מחצית מההוצאה על סרטן 12% ,מהטיפול בחולה סרטן וכו'.
במחלה עצמה יש מצבים שונים שמתוארים בשקופית בארתרוסקופיה
בתוך מפרק:
 בהתחלה ישנה היפרמיה ופרוליפרציה של הסינוביום עם סחוס
שנראה תקין.
 לאחר מכן יש היפרטרופיה והופעה של  Villiובצקת.
 ובמחלה המתקדמת רואים כבר הרס של הסחוס ושינוי של
הסינוביום.
בביופסיה של הסינוביום ,בכל שלב של המחלה ,לא ניתן לגלות משהו
שניתן בעזרתו לאבחן דלקת שגרונית כיוון שהדלקת אינה ספציפית .את
המחלה הזו מאבחנים על פי קליניקה ולא על פי ביופסיה (בניגוד לסרטן
למשל שאף אחד לא מאבחן אותה בצורה קלינית אלא רק בצורה
פתולוגית) .ב RA-אנחנו לא נסתמך על פקטור ראומטי או על ביופסיה [שאלה למבחן] .רואים כאן קלאסטרים של
לימפוציטים ותאי פלסמה.
שקף ( 02פתולוגיה) – במחלה מתקדמת יש סלקורזציה ואנקילוזה של מפרקים .המפרק מאבד את התנועתיות
שהיא החשיבות העיקרית שלו (אף שיש מפרקים נושאי משקל).
שקף  – 00שוב מהלך המחלה .מה שלא מופיע בציור הוא התאים הדנדריטיים .התאים האלה נורא חשובים כי
בהיעדרם תאי ה T -לא יפעלו.
פתוגנזה :השחקנים במחלה הם תאי דלקת ,מאקרופאגים ,תאים דנדריטיים ,תאי  ,Tתאי  .Bהממברנה
הסינוביאלית היא מקור לכל הנוזל הדלקתי  כתוצאה מכל הדלקת ושפעול של מטלופרוטאינזות  יש גירוד
(ארוזיה) של הסחוס עד הריסתו המוחלטת  מה שגורם לכאבים ולהרס העצם  והרבה פעמים לאובדן תפקוד.
שקף  – 01יש מאזן בין ציטוקינים דלקתיים  IL-6 ,IL-1(:ו .TNF-α -שני הראשונים גורמים לחום) לציטוקינים לא
דלקתיים ( )IL-10, TGF-βועל הבסיס הזה חברות תרופות מנסות לייצר נוגדנים כנגד הציטוקינים הדלקתיים .יש
חשיבות רבה גם לMMP -ים (מטלופרוטיאנזות) בצד הדלקתי .מולם בצד האנטי-דלקתי רצפטורים מסיסים ל-
( IL-10 ,TNFאנטי דלקתי) ,אנטגוניסטים לרצפטור  IL-1ו TIMP1 -ו TIMP-3 -שהם אנטגוניסטים
למטלופרוטאינזות.
Normal Knee Joint
Bone
Cartilage
Capsule
Early Rheumatoid Arthritis
Neutrophils
Synovial
Membrane
Hyperplastic
Synovial
Membrane
Synoviocytes
Capillary Formation
Established Rheumatoid Arthritis
B Cells
Neutrophils
T Cells
Hypertrophic
Synoviocyte
Plasma Cell
Synovial Villi
Pannus
Extensive
Angiogenesis
Eroded Bone
–Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907
2001;344:907–916.
ב RA-הדלקת מופיעה בכמה מפרקים ביחד אבל לא בכל מפרק יהיה הרס .כיום מנסים לדעת איזה מהלך צפוי
לחולה ואז אנו נוכל לתת טיפול יותר מכוונן.
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איזשהוא סיכום :יש אנטיגן כלשהוא  מוצג ע"י ע"י תאים דנדריטים לתאי  Tומאקרופאגים שמשפעלים זה את
זה  +הפרשת ציטוקינים  IL-6 ,IL-1ו   TNFהפעלת מטלופרוטאינזות שגורמות להרס  +שפעול של תאי B
שיוצרים .RF
אחד המאפיינים החשובים במחלה הוא ה .RF-הרבה פעמים מגיעים חולים שהתלוננו על כאבים במפרקים ,ורופא
המשפחה שלח אותם לבדיקה של  ,RFראה שיש להם רמה גבוהה ואז שלח אותם לרופא ראומטולוג בשאלה האם
יש להם ?RA
קודם כל צריך להבין ש RF-הוא נוגדן לרוב מסוג ( IgMיכול להיות גם  IgAאו  )IgGשהוא נגד חלק ה Fc-של
מולקולות ( IgGהנוגדן הכי נפוץ ב .)RA -הוא מופיע ב 05-05%-מחולי הדלקת הראומטית ,אך לא רק בהם .יש לו
ערך אבחנתי כפי שנראה מיד ,אבל לפעמים הוא מגדיר פרוגנוזה לא כל כך טובה (במיוחד בגברים) .אנשים עם
טיטר גבוה של הפקטור נמצאים בסיכון מוגבר למחלה ארוזית .לפי נוכחות  RAמגדירים האם החולה הוא סרו-
חיובי או סרו-שלילי.
גילוי :מגלים את הפקטור על ידי בדיקת לטקס.
ה RF-לא ספציפי ורגיש רק ב  :02%צריך לדעת שהפקטור הזה יכול להופיע גם במחלות אחרות ,ובנוסף לכך ,יש
מצב שנקרא  - Seronegative RAדלקת שגרונית ללא [ RFגם בלופוס יש כזה דבר  Seronegative Lupusבלי
 05% .]ANAמהחולים עם  RAהם [ Seronegativeשאלה למבחן] .מופיע גם ב:
 במחלות אוטואימוניות אחרות ,כמו לופוס,mixed connective tisuue disease ,Sjogren ,Scleroderma ,
ועוד...
 בזיהומים  -כמו ב( HCV ,Endocarditis -יש שם הרבה [ )RFולכן אם רואים  ASTו ALT-מוגבר כדאי קודם לבדוק
סרולוגיה ל ,]HCV-בזיהומי פרזיטים (למשל  ,Malaria, Trypanosomiasisליישמניה וכו') ,בזיהומים חיידקים
כרוניים (למשל שחפת ,עגבת ,ברוצלוזיס ,צרעת ועוד) .פירוטים של וירוסים במצגת.
 בסרטנים מסוימים זה יכול להופיע.
 עם הגיל (זה נכון גם ל ,ANA-שהשכיחות שלו עולה עם הגיל).
 מצבים בהם יש ( Hypergamaglobulinemiaכמו ב.)Cryoglobulinemia-
אבחנה :האבחנה היא קלינית (ולא פתולוגית) .בעבר היא נעשתה ע"פ  1קריטריונים כאשר מתוכם צריך לבחור רק
[ 4כהגדרה באבחנה קלינית האוספת סימנים מתוך מכלול יהיו  FPו ,FN -אך נרצה רגישות וסגוליות מקסימליות]:
 .5נוקשות/קישיון בוקר מעל שעה .בנוקשות הכוונה לנוקשות במפרקים אחרי מנוחה (לאו דווקא שינה) .זה
אומר שגם אחרי צפייה בסרט .אנו מגדירים בראומטולוגיה כאבים מכאניים (מחמירים בתנועה) וכאבים
דלקתיים (משתפרים בתנועה ,כיוון שהתנועה מורידה את נפח הדלקת ומגבירה את הניקוז מהסינוביום ,וחלק
מהכאב נובע מלחץ על עצבים בסינוביום ע"י הדלקת .התנועה גם משפרת את טווח התנועתיות המוגבל ע"י
הדלקת) .הנוקשות היא בעצם מדד לחומרת הדלקת .מגדירים שעה כי נוקשות קצרה היא לפעמים מכאנית,
ובנוסף כדי להעלות את הסגוליות.
 .0דלקת מפרקים של שלושה או יותר מפרקים.
 .0דלקת מפרקים של כפות הידיים (.)hands
 .4דלקת מפרקים סימטרית.
 .1נודולות ראומטיות ,שמופיעות הרבה פעמים ליד המרפק.
שקף  – 00הנודולות מופיעו יותר בחולים עם  .RFאוהבות משטחים אקסטסנוריים כמו ליד המרפק .הופעתם
קשורה לרוב ברמה גבוהה של  .RFיכולות להופיע גם במחלות אחרות .יכולות להופיע גם בידיים ,יותר בחולים
המטופלים במתוטרקסט.
 .6פקטור ראומטי (למרות שהוא לא ספציפי).
 .1שינויים רנטגניים שמתאפיינים  Periarticular osteopeniaאו ארוזיות.
שקף  – 01ב C -רואים כרסום של העצם – ארוזויות שאופייניות ל .RA -ב A -אפשר לשים לב שבצד השמאלי
של הציור יש פחות קורטקס מאשר בצד ימין – מדד לאוסטאופניה .הירידה היא פריארטיקולרית.
מספיקים  4קריטריונים ,אבל אם מדובר באחד מ 4-הראשונים הם חייבים להיות לפחות  6שבועות ,כדי למנוע
אבחנה מוטעית של וירוס (כמו  )Rubellaשגורם ל Polyarthritis-או למשל פרודרום של הפטיטיס.
חשוב לזכור שאם למישהו יש  Polyarthritisבכפות הידיים יש לו כבר  0קריטריונים (סימטרי ,כפות ידיים ומעל ל-
 0מפרקים) ולכן כפות ידיים הן מקום מאוד מחשיד לדלקת ראומטית.
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ההגדרה החדשה לאבחון :לפני כשנה הארגון הראומטולוגים האמריקאי הוציא  classificationחדשה
( – classificationאינה מיועדת לעשות אבחנה אלא לעשות סטנדרדיזציה להגדרת המחלה – כדי לעשות מחקרים,
וכדי לסייע באבחנה):
 אנשים עם (לפחות) מפרק אחד עם סינוביטיס
 oמוכח קלינית
 oסינוביטיס שלא מוסבר ע"י מחלה אחרת
החולים מקבלים ניקוד ,לפי קריטריונים שונים:
 איזה מפרקים מעורבים? (מפרק גדול אחד –  ,2מפרקים גדולים מרובים –  0 ,)5מפרקים קטנים
 סרולוגיה –  – negative RF and negative antiCCPלא מקבלים ניקוד ,ככל שרמות הנוגדנים גבוהות – החולים
"מקבלים" ניקוד גבוה יותר( .הנוגדנים לא ספציפיים)...
 PRC – Acute phase reactants עולה מהר ויורד מהר לעומת ( RSRשקיעת דם) שעולים/יורדים מהר
 משך הסימפטומים – ה cutoff -הוא  6שבועות
מפרקים גדולים :כתפיים ,מרפקים ,מותניים ,ברכיים ,עקבים
מפרקים קטנים IP ,2-5 MTPJ (metatarsophalangeal) ,CIC ,MCP :באגודל ,מפרק כף היד ()wrist
דברים נוספים שמוצאים במעבדה :
 מוצאים נוגדני  – anti-CCPרגישות נמוכה וספציפיות גבוהה .שהם מנבאים התפתחות של דלקת שגרונית (אם
מישהו בא עם  Polyarthritisועוד לא יודעים אם זה  ,RAנוכחות של  anti-CCPמכוונת ל.)RA-
 כמובן ,שאפשר למצוא גם ( RFאצל כ 02%-מהחולים).
 עלייה ב :acute phase reactants -ניתן למצוא גם שקיעת דם ו CRP-גבוהים  CRP -במיוחד הוא מדד מאוד
טוב לדלקת (עם זאת ,יש אנשים עם  RAו CRP-תקין) CRP .מוגבר שונה משקיעת דם בכך שהוא עולה מהר ויורד
מהר ,ואילו שקיעת דם עולה לאט ויורדת לאט .לכן הסתכלות על שני הדברים יכולה ללמד על התפתחות .חשוב
להסתכל על מדדי דלקת כאלה כי בהרבה מקרים קשה לזהות ארתריטיס (יש גם  FNוגם .)FP
 C3 ו C4-יהיו גבוהים (בלופוס כזכור הם היו נמוכים או נורמליים ,לעולם לא גבוהים).
 היפרגמאגלובולינמיה.
 ירידה קלה באלבומין מאפיינת כל מחלה דלקתית חריפה או סאב-כרונית.
 כנ"ל הברזל.
 אנמיה קלה .האנמיה יכולה להיות קשורה לגורמים רבים .סיבה אחת היא  NSAIDsשעדיין בשימוש נפוץ
ויכולים לגרום לדימום מכיבים .סיבה שנייה היא אנמיה של מחלה כרונית .סיבה שלישית היא שפעמים רבות יש
מחלה אוטואימונית נוספת ,למשל .pernicious anemia
 תרומבוציטוזיס כביטוי לשלב החריף של הדלקת.
 אאוזינופיליה (נדיר למדי).
הפרוגנוזה  -הסמנים הפרוגנוסטים הלא טובים הם:
 גברים סובלים מפרוגנוזה גרועה יותר (כמו בלופוס).
 מעמד סוציואקונומי נמוך "גורם" למחלה יותר קשה כי המעמד משפיע על איכות הטיפול שהחולים מקבלים,
היענות וכו' .ייתכן שמסתתר כאן גם מרכיב גנטי ,כי למשל השחורים בארה"ב פעמים רבות עניים יותר ואצלם
למשל  Lupus nephritisמשמעותית קשה יותר.
 הופעה של נודולות מעידה על מחלה יותר אגרסיבית.
 סימנים סיסטמיים (למשל  CRPאו ספירת דם) גם מחמירים את הפרוגנוזה ,כאילו מלמד שהבעיה לא מוגבלת
למפרק.
 סינוביטיס ממושכת.
 תרומבוציטוזיס.
 אאוזנופיליה (נדיר ביותר).
 טיטר גבוה של  – ANA[ .RFלאו דווקא נכון]
 אפיטופ מסוים – ה DR -ובמיוחד .25
ועוד..
11
 – DASניקוד לחישוב של פעילות מחלה ושיפור בתגובות .מורכב ממפרקים כואבים ,נפוחים ESR ,ומצב כללי.
הסימנים במפרקים באים והולכים ,אך פגיעה מבנית (אנקילוזה ,פגיעה בגידים ,היצרות במרווח) מתחילים להופיע
בשלב לא מאוחר והולכים ומתקדמים .כיום מנסים לטפל לא רק בהיצרויות אלא מאוד גם בתהליכים האלה ,וכל
טיפול חדש נבחן בהיבט הזה.
שלושה סוגי מהלכים קליניים:
 הסוג הראשון ( )Self limitedהוא מהלך קליני עם מעורבות מפרקים
 +מהלך סוער בהתחלה ,ואחר כך ישנה רמיסיה ארוכה .מחקרים
שונים מדברים על שכיחות של ( 1-02%למעשה אם עושים אבחנה
נכונה זה מתקרב יותר לשכיחות של  1%כי הרבה מקרים הם לא .)RA
 סוג שני ( )Minimally progressiveהוא מהלך קליני של מחלה
אקטיבית אבל לא הרסנית ,וגם פה מדובר על ( 1-02%הפעם יותר
לכיוון ה.)02%-
 סוג שלישי ( - )Progressiveנשארים עם שאר החולים,12% ,
שסובלים ממחלה מתקדמת והרסנית ,שללא טיפול טוב תהרוס את
המפרקים.
המטרה היא למקם את החולה בין שני המצבים האחרונים וזה חשוב כי
הסוג השלישי צריך לקבל טיפול הרבה יותר אגרסיבי מהסוג השני,
ואפשר להפכו לסוג השני.
הרבה אנשים הורסים מפרקים ( ,)Progressiveואז הסימן הראשון שרואים ברנטגן הוא Periarticular
( Osteopeniaירידה בצפיפות העצם מסביב למפרק) .כמו כן ,ב 12%-אפשר לראות היצרות של המרווח במפרק
ו/או ארוזיות שמופיעות תוך שנתיים (ולכן חשוב לטפל בהם באופן אגרסיבי) .אם נשתמש ב ,MRI-נראה את זה
יותר מוקדם .יש היום  MRIשמפותח אך ורק לידיים או לכפות הרגליים והכוונה היא שבעתיד יהיה אפשר לעשות
 MRIבמרפאה .היום כבר אפשר לעשות אולטרהסאונד במרפאה למפרקים שהיא יותר רגישה לארוזיות מצילום.
המפרקים המעורבים :כמעט כל מפרק יכול להיות מעורב ,אם כי נדיר מאוד לראות את זה במפרקים הדיסטליים.
ה sacroiliac joint -כמעט לא מעורב וכך גם ה( hip joint -יש לזכור שהוא נמצא ממש במפשעה ולא לטראלי וכך
יורגש גם הכאב ברוטציה של המפרק ,אף שלפעמים הוא יורגש רק בעכוז) .גם ה sternoclavicular -לרוב לא מעורב
(ונמצא יותר בארתריטיס פסוריאדי ובמחלות הספונדיליטיות).
יכולים להופיע סימנים כלליים סביב המחלה כגון עייפות ,דיכאון ,הרגשה כללית רעה.
הממצאים של המחלה -
בידיים:
 .5ישנו ( ulnar deviationדפורמציה של היד לכיוון האצבע הקטנה)
 .0במחלה מתקדמת יש מצב שנקרא  - burned-out jointsאין כבר כאב ,אין דלקת אבל המפרק כבר לא מתפקד.
 Carpal tunnel syndrome .0גורם למעיכה של העצב המדיאני שמעצבב  0.1אצבעות מדיאליות ולכו הוא גורם
לדלדול של השריר התנארי בכף היד.
 swan neck .4מוגדרת כהיפר-אקסטנציה של מפרק ה PIP-והיפר-פלקציה של ה.DIP-
 .1ה Boutonniere-מוגדרת בדיוק ההפך ,היפר-אקסטנציה של ה DIP-והיפר-פלקציה של ה .PIP-שתי האחרונות
יכולות להופיע גם בלופוס ,אך שם ניתן יהיה להחזיר את המצב לנורמאלי (.)Reducible
 .6ישנם מצבים יותר חמורים ,שנקראים  ,Arthritis mutilansשהם עיוותים קשים עם הרבה סובלוקטציות.
רואים את זה בעיקר באנשים לא מטופלים עם מחלה ממושכת.
 .1נודולות בידיים כאמור מאוד באסוציאציה למתוטרקסט.
 .0השריר והגיד פועלים רק בכיוון אחד ולכן יש מערכות שרירים לשתי התנועות כך שבאצבעות למשל יש Flexors
ו .Extensors-במקרה הזה (בשקופית ימנית מלמטה) ה Extensors-נפגעו וכתוצאה מזה האצבעות נופלות .זה
יכול להיות עקב חיתוך של הגידים של אותם שרירים ע"י התחדדות ה Styloid process-בצד ה .Ulnar-דבר זה
מחייב ניתוח עם חיבור ושיקום של היד .זהו סיבוך שלפעמים אפשר למנוע אותו בטיפול אגרסיבי ,אבל יש
אנשים שבכל זאת יפתחו את זה.
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רגליים:
 .5אנו רואים מצב שנקרא  MTP arthritisשנקרא לפעמים גם ( hammer toeהיפרפלקציה של ה.)PIP-
 .0לפעמים יש סובלוקציה של ראשי ה.MTP-
 .0הברך היא איבר עם מעורבות ברורה ,ובשקופית אפשר לראות ברך עם נוזל והיצרות של המרווח .היצרות של
המרווח יכולה לקרות גם עקב  .OsteoArthritisכדי להבדיל בין  OAלדלקת ראומטולוגית משתמשים
בקליניקה (ב OA-לא מדובר בתהליך דלקתי ולכן לא תהיה עליה בשקיעת דם ו CRP-ובדר"כ הבעיה היא יותר
בברכיים ולא נראה כ"כ מעורבות של הידיים) .אבל לעתים הקליניקה חופפת ולכן צריך לחפש ארוזיות ,שלא
יהיו ב ,OA-וזה יכול לעשות את האבחנה .כמו כן ,אפשר להסתכל במפרקים אחרים שאולי יותר ברורים ,אבל
צריך להיזהר כי יכול להיות מצב משולב של מישהו עם  RAשיש לו  OAבברך מסוימת.
 .4בבדיקה גופנית אפשר לראות שיש בדיקות להערכת נוזלים בברך .כאשר בהסתכלות ,במיוחד באנשים רזים,
אפשר להבחין די בקלות אם לחולים יש .Arthritis
לעתים יש  extensionשל ה Synuvium-שמגיע לשריר הסוכך  ,Baker's cyst -שניתן לזהות ב .US-לפעמים
הציסטה נקרעת והנוזל נשפך ממנה (יכול להזכיר  DVTונמצא ב DD -בחולים  .)RAכמו כן ,לפעמים אנו מזריקים
לתוך הציסטה סטראודים כדי להוריד את הדלקת .מדובר על אקסטנציה של הסינוביום שיוצר מעין כיס בתוך
השריר.
אחת הבעיות הקשות בדלקת ראומטית היא הנושא של עמוד השדרה הצווארי :בדלקת ראומטית עמוד שדרה
הצווארי מעורב אולם עמוד השדרה הטורקאלי והלומבארי לא מעורבים .הבעיה היא שבגלל שזו מחלה ארוזיבית,
אפשר לפעמים לראות חולים עם טנוסינוביטיס של ה Transverse ligament-של  C1שגורמת לאי יציבות של C1-
 , C2מה שיכול לגרום לדלקת ולשבר בעצמות באותו אזור וזה יכול לגרום לשיתוק .זה חשוב לא רק בגלל הנושא
של אבחנה בזמן ,אלא גם בנושא מניעתי .כלומר אם ישנה חולה עם דלקת ראומטית שצריכה לעבור ניתוח
אלקטיבי כלשהו (למשל הוצאת כיס-מרה) ,חייבים להעריך את חוליות הצוואר ( )C1-C2כדי לדעת איך להרדים
אותה .כי אם המרדים יעשה לה אקסטנציה של עמוד השדרה הצווארי באינטובציה הוא יכול לגרום לקריעה של
חוט השדרה ולגרום לנזק צווארי קשה .ולכן אם יש אי יציבות צריך להנחות את המרדים לא לעשות הרדמה בצורה
רגילה.
הארוזיות לפעמים הן קטנטנות והרבה מהרנגטגנולוגים מפספסים אותם.
ביטויים חוץ מפרקיים:
 Vasculitis הוא מצב נדיר ב RA-והוא יופיע לרוב כוסקוליטיס משני לאחר שנים רבות של מחלה .וקסוליטיס
מופיע ב RA -לא בהתחלה אלא רק לאחר  52-51שנה של מחלה .הווסקוליטיס יכול להיות פרימארי או משני
למחלות כמו לופוס או .RA
 - Sjorgen syndrome היא מחלה שמופיעה בשכיחות גבוהה עם דלקת ראומטית (אבל היא יכולה להופיע גם
בפני עצמה) .היא מתאפיינת בפה ועיניים יבשות ,בגלל פגיעה בבלוטות הפרשה (דמע ורוק) .בדר"כ מתלווה לזה
 RAאו מחלה אחרת ,למרות שזה לא חייב להיות כי זה יכול להיות גם  .Primaryלא פעם אנחנו רואים את ה-
 Parotidמעובה וגדול או בלוטת רוק אחרת מוגדלת.
 היפרגלובולינמיה ניכרת (יותר מהמחלות האחרות).
 - Episcleritis מופיע לעיתים ב ,RA-והוא מאופיין באודם בצד הנאזלי של העין .הטיפול הוא מקומי בלבד ,אבל
לפעמים זה מעיד על מחלה שמתלקחת ולכן צריך לשים לב .יש דברים עוד פחות יפים ,כמו Scleromalcia
שפוגעת באזור ה Choroid-של העין כך שיכולה להיות מעורבות עינית בדלקת ראומטית.
 מעורבות ריאה בצורה של נודולות –לכן כאשר מופיע חולה עם  + RAנודולות בריאה ,אי אפשר לדעת אם
מדובר ב Rheumatic nodule-או שמא מדובר בסרטן ריאה .ולכן לא פעם צריך לעשות ביופסיות .יכול להיות
גם  bronchiolitis obliteransוגם Interstitial fibrosis
 פריקרדיטיס ,שיכול גם להופיע ב.RA-
 בכליות ,אם אין  Sjorgenאו בעיה של תרופות ,יש  4מצבים בהם יכול להיות סינדרום נפרוטי בחולה עם RA
(שאלה למבחן):
 oבטיפול בזהב (טיפול שהיה מקובל יותר בעבר).
 oאם אותו חולה פיתח .Vasculitis
 oאבחנה שגויה.
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 oבעיות של תרופות נלוות כמו  NSAIDsאו מחלות נלוות כמו [ Interstitial nephritisלדלקת ראומטית
עצמה כמעט ואין מעורבות כלייתית].
עלול להיות עמילואיד שיפגע בכליה – עמילואידוזיס יכול להיות מעורב גם ב ,RA-אבל זה לא עושה את הצרות
שזה עושה כמו למשל ב FMF-או בצורה ראשונית של המחלה.
סינדרום  Fletyהוא וריאנט של  ,RAשבו יש הגדלה של
הטחול וגרנולוציטופניה.
נודולות בידיים יכולות להיווצר בתגובה לטיפול ב.MTX-
הנודולים הקלאסיים נמצאים במרפקים (אבל הם יכולים
להיות בכל המקומות).
פגיעה בעצבים קרניאליים (בעיקר ה.)Trigeminal-
בעיה ב.CNS-
מחלת כבד.
של
(וגם
לימפומות
של
גבוהה
שכיחות
.)Pseudolymphomas
טיפול :הטיפול ממוקד בכל אחד מהחלקים המשתתפים
בדלקת .משתמשים ב NSAIDs-ובמשככי כאב כלליים .אך טיפול שמשפיע על המחלה הוא בעיקר על ידי:
א .סטרואידים (היום ברור שכדאי להוסיף אותם תמיד במינון נמוך כי זה מוריד את הארוזיות).
ב .זהב (תרופה טובה אבל יש לה פרופיל יחסית טוקסי של תופעות לוואי ,נותנים אותה דרך השריר אבל אנו
משתמשים בה פחות ופחות).
ג .תרופות אנטי-מלאריות (טובים במיוחד ל RA-קל).
ד SSZ .ו( MTX-הקו הראשון בטיפול).
ה .מדכאי חיסוניות (אימורן ,ציקלופוספאמיד ו anti-CD20-בחולים קשים) ואנטי-ציטוקינים (- Anti-TNF
אינפליקסימב Anti-IL-1 ,ועוד.)...
ו .ציקלוספורין היא תרופה שבדר"כ לא נותנים ב RA-אלא אם כן נכשלנו בתרופות אחרות.
לסיכום :זוהי מחלה יחסית אלימה ב 12-11%-מהחולים ולכן צריך לזהות אותם כמה שיותר מהר ולטפל בה
נמרצות .יחד עם זאת בזמן האבחנה אנו מחכים שישה שבועות כדי לשלול זיהומים ודברים אחרים כדי למנוע
הכנסה של מישהו למסלול של טיפול אגרסיבי ללא צורך.
מקרה סדנא :חולה בת  ,01רגישות במפרקים ,ירידה במשקל ,נוקשות בוקר של שעתי ,סינוביטיס ,נודולה
ראומטית.
בדיקות ,C3-C4 ,RF ,CCP :שקיעת דם.CRP+
 / Spondyloarthropathiesד"ר ענת שיימן
(המצגת וסיכומי עבר הרבה יותר מורחבים מהשיעור ,והמרצה דילגה כאיילה צרודה בין השקופיות – רק הקטעים
המסומנים בצבע הם אלו שעברנו עליהם בשיעור).
 בת שלושים עם פסוריאזיס חמש שנים ,שעכשיו יש לה כאבים באצבעות .יש אוניכוליזיס – הרס של הציפורן.
נגעים שהם פסוריאזיס .רואים אריתריטיס של אחד הפרקים באצבע ובעוד שני מפרקים .זה פוליארתריטיס לא
סימטרית במפרקים הקטנים.
 בן שלושים עם כאבים בלשון לא כואבים מאוד ,ארתריטיס בברך .זה שלושה שבועות לאחר  STDשל
אורתריטיס עם כלמידיה.
 בן שישים שהיה לו שלשול ובתרבית צמחה ירסיניה .אחרי זמן מה הוא פיתח קרטודרמה מנורג'יקה.
אוליגוארתאיטיס חריפה .בציפורניים רואים אוניכוליזיס.
 בן חמישים שפיתח פסוריאטיק ארתריטיס כביטוי ראשון של  .HIVיש לו גם אוניכוליזיס PIP .רביעי חמישי
נפוח.)proximal interphalangial joint( .
כל המחלות האלה נקראות  )SNSA( serum negative SAשהשכיחה ביותר היא  .ankylosing spondylitisהן
שכיחות מאוד – שני אחוז.
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המחלות האלה מתאפיינות בארתריטיס פריפרית ואנטזיס ,סקרואילאיטיס (דלקת) ,אין ( RFלכן serum
 ,)negativeאין נודולות שמאפיינות  ,RAיכולה להיות אובאיטיס קדמית ,יש נטיה משפחתית ברורה וקשר לHLA--
 .B27ספונדילו זה גב ,דלקת בעמוד השדרה.
השוואה ל - RA-המערכת האקסיאלית – עמוד שדרה ,סקרו-אילאל  jointשכיח .ב RA-זה נדיר ורק הצוואר שכיח.
פרוליפרצית עצם אופיינית ב .SNSA-ב RA-יש אוסטאופניה לעומת זאת ,רואים את הרקע השחור מאחורי העצם.
אזור הפגיעה –  RAבמפרקים סינוביאליים SNSA .במפרקים סינוביאליים (ידיים ,כתפיים ,ברכיים) אבל גם
מפרקים פיברוקרטילוגנים ( ,symphysis pubisמניסקוסים) ,אנטזיס (אזור החיבור בין הגידים לבין העצם).
 :Ankylosing Spondylitisהיא המחלה החשובה והשכיחה .האטיולוגיה שלה לא ברורה .היא פוגעת בציר
האקסיאלי (עמוד שדרה ו .)sacroileal joints-יש אנקילוס – כיפוף וחיבור של עצמות עמוד השדרה .העצמות היו
כה מחוברות עד שיצרו כמעט עצם אחת המשכית .במשך שנים רבות זה נחשב למחלה קשה ונדירה .כיום מבינים
שהיא הרבה יותר שכיחה ממה שחושבים .2.5-0% .השכיחות הגבוהה היא בגילאי ארבעים ,ופי שניים-שלושה יותר
בגברים מאשר בנשים.
תסמינים :התסמין הראשון מתחיל לרוב בגיל ההתבגרות או במבוגרים צעירים .הביטוי הכי אופייני הוא כאב גב
דלקתי – כאב שהוא אחרי ישיבה ממושכת או שכיבה 51% .מכאבי הגב הם דלקתיים – עמום ,לרוב בעכוז ,כרוני,
מחמיר בסוף הלילה ומוקדם בבוקר .הוא יכול להיות חד צדדי או לסירוגין מתחלף והופך אחר-כך למתמיד ודו-
צדדי .הוא מגיב טוב ל NSAIDs-טוב  04שעות .בכאב דלקתי גיל ההתחלה הוא מתחת לארבעים ,התחלה הדרגתית,
נוקשות בבוקר מעל שישים דקות .משך התלונות מעל שלושה חודשים ,שכיח בלילה ופעילות משפרת את הכאב.
מעורבות מפרקים פריפריים לא שכיחה .זה יותר שכיח בחולים עם פסוריאזיס או  .IBDזאת מחלת עמוד שדרה
ברוב החולים .כ 51%-מתחת לגיל שש-עשרה .יכולה להיות מעורבות של עמוד שדרה  thoracicבחיבורי הצלעות
והסטרנום שגורמים לכאבים בחזה .יכולה להיות מעורבות של הצוואר אך בסוף ,כי זה מתחיל מלמטה ועולה.
כתפיים וירכיים – עד חמישים אחוז ,יותר במחלה שמופיעה בילדות וזה סימן פרוגנוסטי לא טוב ,מעורבות הירך.
האנשים האלה בעבר נראו כפופים מאוד עם נכות משמעותית מאוד .רוב החולים כיום הם במצב קל יותר מזה.
תסמינים  constitutionalקלים – חום נמוך ,אנורקסיה ,הפרעות שינה ,עייפות.
ביטויים חוץ-שלדיים –
א – acute anterior uveitis .הביטוי השכיח ביותר החוץ-אקסיאלי .מופיע בעד  42%מהחולים ,יותר שכיח
ב HLA-B27-חיובי .לרוב חד-צדדי ,נוטה לחזור ,עובר צדדים .כאב חריף בעין ,דמעת ,פוטופוביסה וטשטוש
ראיה .חולף תוך שבועות בלי שארית ,אך יכולה להיות פגיעה בטיפול לא מספיק כמו גלאוקומה משנית
וקטרקט .זה מנוגד לאובאיטיס ב JIA-שם הדלקת שקטה ונקראת "עין לבנה" כי הם בכלל לא מתלוננים על
אובאיטיס ויכולים לאבד ראיה בלי תלונות .ושם זה דו-צדדי .כאן זה חד צדדי וכואב וצועק.
ב .מערכת קרדיווסקולרית – שלושה מאפיינים – ( aortitisדלקת בשורש האאורטה) aortic regurgitation ,בגלל
הרחבת שורש האאורטה ועיבוי פיברוטי של העלים ,או הפרעות הולכה עד תשעה אחוז .גורמי סיכון הם HLA-
 B27שגורם למחלה קשה יותר.
ג .ריאות – ביטויים לא שכיחים –  5-0%מהחולים .פיברוזיס בפסגות הריאה .בצילום חזה יש הצללות .יש ביטוי
חוץ-ריאתי בגלל הדלקת בקוסטוברטברל  jointsיש איחוי של מפרקים והפרעה.
ד – GI .יש קשר חזק מאוד לדלקת במעי .IBD ,בחולי ספונדוליפתיות כלליים מוצאים ב 62%-מהם דלקת במעי .זה
קשר מאוד ברור וגם קשר בין החומרה 6% .מאנקילוזינג ספונדיליטיס יפתחו  IBDקליני עם תסמינים .גורמי
הסיכון להתפתחות  – IBDלזיות כרוניות במעי .סימני דלקת כמו שקיעת דם  CRPמוגברים B27 .שלילי הוא
דווקא סיכון להתפתחות  .IBDואחוזים מחולי  UCיפתחו  .ASזה מעין ספקטרום.
ה .כליה – יכולה להיות להם פגיעה כלייתית מ .NSAIDs-ביטוי אופייני נוסף הוא  .IgA nephropathyביטוי שלישי
הוא עמילואידוזיס משנית .זה נדיר כי החולים מטופלים .אם יש חולה עם אלקילוזיס שמופיע עם פרוטאינוריה
יש לחשוב על עמילואידוזיס.
ו .אוסטאופרוזיס – יש יצירת עצם מחד ואוסטאופרוזיס מאידך וזה מפתיע .זה יכול להיות קשור לתהליך
הדלקתי .חולה אובחן במחלה זו כי הרים חמור ונשברה לו חוליה .בבירור ראו שה T score-שלו של
אוסטאופרוזיס זה מ 0.1-ואצלו היה  !0.1והיה לו גם סקרוליאיטיס בצילום וכך הוא אובחן.
ז – Atlantoaxial subluxation .זה סיבוך שהוא נדיר כאן ונפוץ ב .RA-ב C2-יש  denseועליו מולבש האטלס .C1
אם יש ארוזיות שנגרמות מהמחלה יש פגיעה ב ligaments-שמחזיקים וה C1-מוסט קדימה .זה מתבטא בכאב
בצוואר ,אוקסיפיטלי ,לחץ על חוט השדרה עם ביטויים נוירולוגיים.
15
ח .מעורבות נוירולוגית – שבר ולחץ על העצבים יתן תסמונת  .cauda equinaתסמונת זו היא לחץ על שורשי חוט
השדרה וזה גורם לאנסטזיה באגן והפרעה בסוגרים.
מהלך המחלה :אלה חולים עם כאב גב יומיומי .לפעמים יש התקפים והקלות אבל זה מהלך כרוני .עמוד השדרה
התחתון נשאר מוגבל ואין מעורבות של כל עמוד השדרה בהרבה מהחולים .יכול להיות מצב של עירוב כל עמוד
השדרה ,הגבלה משמעותית של התנועה וכיפוזיס .למרות המחלה המשמעותית הזאת ,רוב החולים נשארים
מועסקים .זה פחות בעייתי מ RA-שם מפסיקים לעבוד ופחות פעילים .הדלקת נמצאת באנטזיס ,בחיבור הגיד
לעצם .במקרה כזה יש דלקת וריפוי עם יצירת עצם.
 – Enthesopathyביטוי המחלה הוא בעיקר ברקמות החיבור בין העצם לגיד .יכולים להגיע עם כאבים בירך
והדלקת תהיה ב ,tochanter-באזורי ה .iliac crest-יכולים להגיע עם כאבים בעקב ואז ב plantar fascia-תהיה
הדלקת ,בחיבור עם ה .calcaneus-יכולים להיות כאבים בעקב בחיבור עם גיד אכילס .יכולים להיות כאבים בחזה
באזור ה ,costosternal-או בברך באזור ה tibial tubercle-שם ה patellar tendon-מתחבר לעצם .יכולים גם
להיות כאבים באזור הגב.
הסיבים החיצוניים של אנולוס פיברוזוז מחברים חוליה אחת לשנייה ,וההסתיידות של סיבים אלו יוצרת
 – syndesmophytesביטוי אופייני אך לא ייחודי ל.SS-
 הסינדסמופיטים מתפשטים מעמ"ש מתני כלפי מעלה .ברנטגן  -זה נקרא – shiny cornersהפינות בוהקות .יש
גם ריבוע של החוליות שהופכות למרובעות .זה נקרא  .squaringאלה נקראים  – romanos lesionsהshiny -
 cornersוה.squaring-
 רואים שהכל מחובר ומימין את מראה האיש .יש לו קיפוזיס (עקמומיות במישור פרונטלי (עמוד השדרה
מתכופף) וסקוליוזיס במישור סגיטלי – מתכופף לצד .לורדוזיס זה כיפוף של המותן שזה תקין .כשמאבדים
לורדוזיס זאת פתולוגיה) והוא לא מסוגל ליישר את הגב .החיבור הוא גם ב anterior-וגם בposterior -
.ligament
אבחנה :יש קריטריונים לאבחנה שנועדו למחקרים קליניים .חייבים שתהיה דלקת ב !sacroileal joint-מלבד זאת
צריך עוד קריטריון אחד משלושה קליניים – כאב גב דלקתי (עמום ,הדרגתי בהתחלתו ,נמשך יותר משלושה
חודשים ,גיל מתחת לארבעים ,מחמיר בלילה ,משתפר בפעילות) ,הגבלה בתנועתיות עמוד השדרה המותני במישור
פרונטלי או סגיטלי ,או הגבלה בתנועת בית-החזה והרחבתו.
אבחנה פיזיקלית – צריך להסתכל איך הוא עומד ,איך הוא הולך ,איך הוא קם מהכסא (אם קשה – אולי בעיה
בירכיים) ,אולי יש לו השטחת לורדוזיס .לחולים אלה יש קיפוזיס (כיפוף עמוד שדרה תורקלי) ,האגן הולך קדימה.
זה נקרא עמידת קאובוי .בצילום של האדם הבא רואים שיש לו .bamboo spine
יש כמה בדיקות מלבד הסתכלות –  sacroileal jointובדיקות עמוד השדרה המותני ,התורקלי וכן הלאה כדי
לראות אם יש הגבלה בתנועה.
 .Iבדיקת ה– sacroileal joints-
א .אפשר ללחוץ על המפרק ולראות אם יש רגישות של הsacroileal -
 .jointזאת לא בדיקה ספציפית מאוד.
ב – FABER – flection abduction external rotation .עושים
פלקציה ואז מזיזים הצידה .זה בודק בעיות בsacroileal joint-
(אם יכאב שם יהיה שם כאב) ,או אם יכאב במפשעה שזה מעיד
על פתולוגיה בירך.
 .IIהרחבת בית-חזה – בודקים את היקף החזה .אחר-כך מבקשים
לקחת נשימה עמוקה .הרחבת בית חזה מעל  4זה תקין .אם הרחבת בית החזה מתחת ל 0.1-יש הגבלה בהרחבת
בית-חזה.
 .IIIמבחן  – Schoberאומרים לחולה להפשיל את מכנסיו עד שרואים את ה posterior superior iliac spine-שם
יש שתי גומות .מסמנים את קו הגומות ו 52-סנטימטר מעל .אז אומרים לחולה להתכופף ומסתכלים על הקו
הזה .באדם נורמלי זה נמתח ל 51-ס"מ .בחולה ,המרווח לא מתארך .בנשים זה יכול להיות בעייתי כי אם יש
גמישות בירכיים היא תצליח להגיע לרצפה גם עם  ASולכן ההגבלה צריכה להיות במישור פרונטלי וסגיטלי.
 .IVלכן בודקים גם פלקציה לטרלית – מודדים מרחק בין קצה האצבע לרצפה ,ואז שוב כשמתכופף הצידה .ההבדל
צריך להיות יותר מעשרה סנטימטר.
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 – occiput to wall .Vמודדים מהאוקסיפוט לקיר וזה צריך להיות אפס .מהטרגוס לקיר זה צריך להיות גם אורך
מסוים.
שברים בעמוד השדרה – יש נטיה לשברים גם לאחר טראומה קטנה ,כי כאמור יש אוסטאופרוזיס.
מעבדה – יכולה להיות שקיעת דם ו CRP-אבל זה פחות ספציפי .יכולה להיות אנמיה מאקרוציטית.
 - BASDAIשאלון כללי על כאבים ,רגישות ,נוקשות ,עייפות וכו' .לחישוב שליטה על המחלה.
הדמיה – קריטריון חובה הוא סקרואילאיטיס בצילום .כשמגיע חולה לאחר הבדיקות המצחיקות מצלמים אותו.
רואים  shiny cornersשחלקם התחברו כבר בהסתיידות .רואים בשקף הבא את ה sacroileal joints-ורואים
סקלרוזות וארוזיות .הם בולטים יותר בצד של ה ileum-מאשר בזה של ה .sacrum-יותר בולטים בצד הקדמי
התחתון .בהמשך יכול להיות אנקילוזיס של המפרק – בסקרואיליאק ג'וינט ,בסימפיזיס פיוביס – יצירת עצם .כבר
אין קו בין הסקרום לאילאום ,הוא נעלם ויש חיבור.
 MRIהיא בדיקה טובה יותר .יכול להסתובב אדם שנים עם כאב גב עד להופעת סקרואילאל .ב MRI-רואים האדרה,
בצקת  .subchondralהבעיה היא שהקריטריונים הם רק צילום ולא .MRI
הרבה מהחולים מאובחנים באיחור של שנים .חלק מזה הוא בגלל שיש חולים עם מאפיינים לא טיפוסיים – א.
נשים – המחלה קיימת בנשים ובעבר חשבו שלא יכול להיות .בנשים זה מתבטא גם באופן שונה – מחלה בצוואר
קודם כל ,כשלרוב המחלה מתחילה מלמטה וכשמגיעה לצוואר עברה כבר את כל עמוד השדרה .ב .בילדים יכול
להתבטא כדלקת בברך למשל .או אנטזופתיה וכאב בעקב בגלל זה .ג .ביטוי רק של  .uveitisגם זה יכול להיות
ביטוי ראשון של .AS
אבחנה מבדלת –  – diffuse idiopathic skeletal hyperostosis – DISHזה מאוד שכיח במבוגרים .במצב זה יש
הסתיידות של ה anterior longitudinal ligament-בצורה שיכולה להראות כ AS-אבל זה לא! באופן נדיר ,טיפול
כרוני ברטינואידים יכול גם לגרום למצב שמחקה  – Osteitis condensans .DISHמצב בנשים צעירות אחרי
לידה ...מהשקף
גורמים פרוגנוסטיים  -מעורבות ירך זה לא טוב ,מקשה ללכת ,בסופו של דבר הרגליים מתכופפות בגלל זה .גיל
התחלה מוקדם ,חוסר תגובה לטיפול ,קיפוזיס של הצוואר .התמותה לרוב כמו באוכלוסיה .שברים בעמוד שדרה,
עמילואידוזיס ,מעורבות לב-ריאה – זה מה שגורם לתמותה.
טיפול :שיתוף פעולה של החולה דרוש .צריך להסביר לו שזאת מחלה כרונית ויש שינוי באורך החיים כמו
פיזיותרפיה שהיא מאוד חשובה כי הפעילות משפר את המצב .הפעילות הגופנית חשובה לשמירה על טווח-תנועה
ועל התפקוד NSAIDs .הוא טיפול נוסף .אם כאב גב מגיב ל NSAIDs-זה יותר מרמז שזה כאב דלקתי .זה בעיקר
סימפטומטי אבל אולי גם מעכב הסתיידויות .עד לפני כמה שנים זה היה הטיפול .מתוטרקסט וסטרואידים לא
עוזרים.
בשנים האחרונות חלה מהפכה מדהימה! מאז שהחלו לתת  anti-TNFיש שיפור מאוד משמעותי .השיפור הוא גם
בחולים עם  .bamboo spineלמשל ,היה חולה שכל הצוואר שלו מעוקם ולא יכול להזיז אותו כלל ועמוד השדרה
שלו מאוחה ,ומצפים שזה כבר לא יעזור לו ,אבל  anti-TNFגרם אצלו לשיפור טוב מבחינת כאבים ,תפקוד והרגשה.
רואים את זה גם במחקרים הקליניים .ב MRI-רואים ירידה בדלקת שפוחתת ב .MRI-אך לא רואים שינויים
בצילומים .ב anti TNF RA-הוכחו כמעכבי ארוזיות שהן שגורמות לחוסר תפקוד .הם מעכבים ב RA-את הנכות של
החולים .ב AS-זה לא מעכב את השינויים הרנטגניים (הספינדוליטים) ,לפי מה שהוכח עד כה ,אלא כן משפר
תסמיני חולה .משפר ארתריטיס פריפרית ,משפר דקטיליטיס ,אנטזיטיס ,פסוריאזיס ,מוריד את התלקחות
האובאיטיס.
יש שלושה סוגים של  TNF .anti-TNFהוא ציטוקין חשוב מאוד בדלקת .יש שלושה סוגים שמאושרים בארץ –
 infliximabשהוא נוגדן כימרי (רבע מעכבר) adalimumab ,הוא כולו אנושי ו etanersept-שהוא רצפטור לTNF-
שיש לו גם אפקט אנטי-אינפלמטורי .ב AS-ההשפעה של שלושתם זהה .יש בדיקה של השיפור – שקיעת דם,
נוקשות ,הרגשה וכן הלאה .בחמישים אחוז מהחולים היה שיפור של חמישים אחוז בבדיקה זו שנקראת  .ASASכל
התרופות האלה הביאו לשיפור כה משמעותי.
17
את הטיפול הזה נותנים לחולים שעומדים בקריטריונים – סקרואילאיטיס בצילום עם כאב גב או הבדיקות
שהראנו .הם צריכים להכשל לפחות על שני  NSAIDsבמשך שלושה חודשים .אם יש ארתריטיס פריפרית סלזופירין
צריך להכשל .צריכה להיות מחלה פעילה .נותנים למלא שאלון  BASDAIלגבי כאבים ,רגישות ,נוקשות .זה מ2-52-
ואם החולה הוא מעל  4הוא זכאי לקבל את הטיפול .הסיבה היא שהטיפול יקר.
לסיכום – פיזיותרפיה ,NSAIDs ,זריקות של סטרואידים לדלקות מקומיות .הם לא עוזרים לביטויים האקסיאליים
של  !ASמטוטרקסט לא עוזר לכלום ,סלוזיפרין יכול לעזור רק לפריפרי ולא לספונדיליטיס Anti-TNF .הוא היחיד
שעוזר לספונדיליטיס (מלבד  .)NSAIDsהכאבים נגרמים על-ידי הדלקת וחלק מההגבלה זה הדלקת עצמה שעושה
כאב ונוקשות שרירים .ב MRI-רואים בצקת במח העצם.subchondral ,
טבלה המסכמת תסמינים ב 4-מחלות ה( :IBD ,ReA ,PsA ,AS :SPA-עברה בזריזות):
AS PsA ReA
IBD
95% 20% 60-80%
HLA B27
10-15%
10%
50%
40% 20%
uveitis
40%
90%
25% 95%
Peripheral arthritis
10%
40%
100% 20%
sacroileitis
טבלה המשווה בין כאב גם דלקתי ומכני :הדלקתי יותר בצעירים ,הדרגתי (לא חריף) ,נוקשות ארוכה יותר בבוקר,
תלונות לתקופה ארוכה ,כאב לילי שכיח ,ופעילות משפרת את התסמינים.
טבלת השוואה בין  SPAל :RA-ה SPA-יותר שכיחה במערכת
האקסיאלית ,יותר בעלת אופי של פרוליפרציית עצם ,ופוגעת לא
רק במפרקים סינוביאליים.
 -ASASחלוקה של ה SPA-לאקסיאליות ופריפריות .בסוג
האקסיאלי ,תלונות הקשורות לגב הן המרכיב הכי בולט .בסוג
הפריפרי ,דקטיליטיס או אנטזיטיס הו תלונות הכי בולטות .חולה
עם ארתריטיס או אנתזיס או דקטיליטיס  +תסמין אחד לפחות
מקריטריון אחד או שני תסמינים מקריטריון אחר ,יש אבחנה ל-
.SPA
מקרה :בן  01עם כאבים בגב התחתון ארבעה חודשים .ועכשיו גם כואב לו בעקב שמאל .רואים נפיחות ב-
 insertionשל גיד אכילס >-אכילס טנדיניטיס.
 – HLAB27להרבה מהחולים יש את ה HLA-הזה .בחולה  ASב 91%-יש את ה HLA-הזה מול  5-0%באוכלוסיה
הרגילה .בחולים עם  HLA B27יש גם מחלה קשה יותר ,מתקדמת יותר למעלה ,גורמת ליותר נכות ,יותר
אובאיטיס .שכיחותו באוכלוסיות משתנה .באפריקה כמעט ואין  AS .HLA-B27יש יותר באוכלוסיות בהן יש אותו.
באפריקה הן היו מאוד נדירות עד שהופיע האיידס ואז הופיעו הספונדולירופתיות גם באפריקה HIV .גורם לביטוי
פסוריאטיק ארתריטיס .בחולים לבנים הוא רק מחמיר את זה ובאפריקה הוא גורם גם לשכיחות גבוהה יותר.
כלומר ,שכיחות המחלה תלויה בשכיחות ה HLA-הזה באוכלוסיה .באוכלוסיות עם  HLAזה גם הקשר בינו לבין
המחלה יהיה גבוה יותר מאשר אוכלוסיות עם מעט מ HLA-זה .המבחן הזה אינו אבחנתי ,אלא רק במקרים שלא
בטוחים באבחנה ורוצים להעלות את ה .likelihood ratio-כשמגיע חולה עם אובאיטיס וחושבים שאולי יש AS
בודקים ( HLA B27כדי לנסות ולאבחן יותר מוקדם) ,ואם זה יצא זה יכול לרמז שבהמשך יפתח אולי  ASמלא .אבל
לרוב האנשים עם  B27 HLAאין !AS
 :Psoriatic Arthritisמקרה :בת  ,02פסוריאזיס  1שנים ,כעת כאבים באצבעות .מחלה
זו מופיעה בחולים שיש להם פסוריאזיס .שני שליש הם כבר עם פסוריאזיס ומופיעה
ארתריטיס ובשליש הפוך .עד שליש מחולי הפסוריאזיס מפתחים  .PAלדלקת יש חמש
צורות:
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השכיחה ביותר היא אוליגוארתריטיס אסימטרית – פחות מחמישה מפרקים באופן לא סימטרי כמו ברך וירך
משני צדדים שונים.
פוליארתריטיס סימטרית דמוית  RAכי מערבת פרקים קטנים בידיים .אך הרבה פעמים כן מערבת  DIPלעומת
 RAשמערבת  PIP ,MCPו .wrist-היא סימטרית אבל לא תמיד מאוד סימטרית.
 DIPבלבד -כמעט תמיד קשורה במניפיסטציות בציפורניים.
 – Psoriatic SPAכמו ספונדוליטיס אבל עם פסוריאזיס
מולטילנטית ( –)Arthritis mutilantsהרס של הפרקים שהוא נוראי .רואים את זה בשקף .שכיח יותר בנשים.
זה נקרא גם בובה על חוט בגלל מראה האצבעות .ברנטגן זה נקרא  .pencil in a cupזה נדיר יחסית 1% ,מכל
הסוגים.
הסוג האקסיאלי .לא סימטרי .העצם שנבנית בצדדים הם גדולים ועבים ,לעומת .AS
 – DIPכמעט תמיד קשורה במחלה בציפורניים ו pitting-בציפורניים .הפסוריאזיס הרבה פעמים חבוי בישבן,
בטבור ומאחורי האוזניים.
 – Dactilitisאצבע נקניקיה .נובע מדלקת גם בפרק אבל גם בגידים .כל האצבע נפוחה .גם דקטיליטיס הולכת עם
מחלה ב DIPs-ומחלה בציפורניים .זה שילוב נפוץ .דקטיליטיס זה פרוגנוזה פחות טובה ,בדרך-כלל ברגליים ולא
בידיים.
מקרה סדנא :בת  ,42נפיחות ב DIP-לפני  0ימים ,דפורמציה ,אין חום ,לא הייתה חולה בימים האחרונים .בבדיקה
רואים עור קשקשי במרפק בברכיים ובקרקפת ,אצבעות נקניקיות ,הציפורניים קצת מורמות .בעיה בסגירת כף
היד .צריך לשים לב שלפעמים החולה לא מודע לפסוריאזיס שלו (כי הוא קטן ובאזור מוסתר כמו בחריץ הישבן).
אבחנה.Psoriatic arthritis :
טיפול :סטרואידים+מתותרקסט ,אך לא  – NSAIDSיכול להחמיר! אפשר גם לשלב  .anti-TNFלפעמים טיפול ב-
( anti-TNFב reactive arthritis-או  )psoriatic arthritisיכול להביא לתופעות של המחלה באנשים שאין להם.
 :Reactive Arthritisיכולה להגיע אחרי זיהום  GIאו  – GUגברים ונשים באותה השכיחות (סלמונלה ,שיגלה,
קמפילובקטר וירסיניה הם השכיחים) .זה ראקטיבי-אוטואימוני לאחר זיהום – מנקרים את הברך הנפוחה ולא
מוצאים בה חיידקים בגלל שזה ראקטיבי .לרוב הם מגיעים עם ארתריטיס בברכיים ,קרסוליים – MTPs ,בגפיים
התחתונות.
יש עוד מאפיינים חוץ מפרקיים ,בעיקר בעור .יש פסוריאזיס מחד ,ומאידך כאן ביטויים שמזכירים גם פסוריאזיס.
יש מאפיינים דומים בין סוגי המחלות .כאן רואים  – keratoderma blenorrhagicaפריחה בכפות ידיים ורגליים
שדומה לפסוריאזיס .גם כאן יש דיסטרופיה בציפורניים – Circinate balanitis .כיבים שטחיים על הפין.
אורטריטיס דלקתית .כיבים לא כואבים בפה Acute anterior uveitis .בעשרים אחוז מהחולים.
טיפול –  ,NSAIDsסטרואידים אם יש מעורבות סיסטמית (לספונדוליטיס לא!) .אנטיביוטיקה לא יעילה אם אין
עדות לזיהום פעיל .מטוטרקסט ו sulphasalazine-שהם קו שני.
מקרה סדנה  -בחור צעיר ,ארתריטיס  + conjunctivitis ,urethritis +קרטודרמה  >-מקרה פרטי של Reactive
 arthritisבשם תסמונת רייטר .טיפול – PPI+NSAIDS :לקחת ברצפים קצרים כדי למנוע פגיעה בכליה.
 .Synovitis, Acne, Pustolitis, Hyperostosis, Osteitis :SAPHO Syndromeמחלת עור ,פסוריאזיס וארתריטיס.
לזכור את האקנה ,הפוסטילוזיס ודלקת ב .sternoclavicular joints-החולות מגיעות עם כאבים בחזה ובמיפוי
רואים דלקת ואז הם נזכרים שלפני המון שנים היה לה נגע ברגל ובביופסיה ראו שיש פסוריאזיס .לחולה זו יש
 .SAPHOסינוביטיס ב.sternoclavicular joints-
 :Enteropathic Spondyloarthritisזה ארתריטיס בחולי  .IBDשלד ,מעי ועור זה הנושא שעובר בין כל המחלות.
כאן יש ארתריטיס ,המעי בולט כי זה  .IBDהשלד והעור פחות בולט .בעור יש אריתמה נודוזום שהולך במתאם עם
הפעילות של המחלה במעי pyoderma gangrenosum .לא הולך במתאם! בפסוריאטיק העור הוא העיקרי ,בAS-
השלד ,ב Enteropathic-ה GI-וב reactive-כולם יחד .יש להבין שלכל מחלה מאפיינים שונים אך באחוזים שונים –
 ,HLA B27אובאיטיס.sacroileitis ,peripheral arthritis ,
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לסיכום :חולה עם כאבי גב כרוניים יש לשאול – האם זה דלקתי? האם יש כאבי עכוז? דלקות עיניים? פסוריאזיס
במשפחה? שלשול? גורמי סיכון ל ?STD-לבדוק איך הוא הולך ועומד ,טווחי תנועה אם יש חשד שמדובר אולי באחת
המחלות האלה .לחפש פסוריאזיס ,כיבים בפה .לשאול אם היתה דלקת בעיניים .לחפש אנטזופטיות כי אפשר
לבדוק את זה בלחיצה כמו על גיד אכילס.
לבדוק אם יש סימני דלקת sacroileitis ,בצילום ו HLA B27-רק אם לא מגיעים לאבחנה.
אוסטאוארתריטיס ()OA
(המצגת וסיכומי עבר הרבה יותר מורחבים מהשיעור ,והמרצה דילגה כאיילה צרודה בין השקופיות – רק הקטעים
המסומנים בצבע הם אלו שעברנו עליהם בשיעור).
ה OA -נמצאת על התפר בין האורתופדיה לראומטולוגיה .היא מחלת המפרקים השכיחה ביותר .בספרים המחלה
מוגדרת כמחלה דגנרטיבית של המפרק ( .)Degenerative Joint Disease, DJDזה משקף תפיסה שמדובר בתהליך
בלתי הפיך שלא ניתן למנוע – וזה כבר לא נכון .מדובר על תהליך דינאמי שקשור לגיל ( )Age relatedכתוצאה
מפגיעה או חבלה במפרק .המחלה נפוצה באנשים מעל גיל . 61
בשקופית ,בצד שמאל אנו רואים את המפרק התקין .ואילו בצד ימין אנו
רואים את התהליך הפתולוגי ב Osteoarthritis-שמתרחש בעיקר
בסחוס ,שעובר התפוררות .ישנה מידה מסוימת של  Synuvitisשמתבטאת
בעיבוי ה Synuvium-אבל מדובר בתופעה קלה ולא דומיננטית .למעשה ,יש
שחיקה מתמשכת של הסחוס במשך שנים רבות אבל ברגע שהתהליך
מתחיל ,כל המבנים מסביב ,כדי לתת יציבות ,נכנסים גם כן לתמונה.
התהליך הראשוני הוא פיברילציה של הסחוס .כתוצאה מכך יש עיבוי של
הסינוביום וניסיון היצירה של הסחוס החדש גורם ליצירת אוסטאופיטים
(שהם גרמיים) .בעצם יש תהליך סקלרוטי הנובע מהלחצים המופעלים על
המפרק וניסיון העצם להגן על הסחוס .בנוסף יש יצירה של ציסטות.
בתוך הסחוס ישנם שלושה מרכיבים עיקריים:
 ה ,Chondrocyte-שלמרות מה שחושבים עליו הוא תא מתוחכם ופעיל ביותר כי יש כל הזמן במקביל תהליך
בנייה ושחיקה במפרקים .ה OA-מתרחש כאשר האיזון הפעיל של ה Chondrocyte-מופר.
 מרכיב שני של הסחוס הם הפרוטאוגליקנים  -שהן מולקולות ארוכות (מיליוני דלטונים) עם סוכרים שסופחות
מים ופועלות כבולמי זעזועים כך שנוכל לשאת משקל.
 הקולגן ,שהם הסיבים שמחזיקים את הכול ביחד ונותנים יציבות לכל המבנה.
בתהליך התקין והנורמאלי ,יש איזון יפה בין קטבוליזם (הרס מסוים של הסחוס) ,ואנבוליזם (סינתזה של
המרכיבים השונים בסחוס) .הבעיה מתחילה כאשר ההתאמה יוצאת מאיזון ,והתהליך ההרסני בסחוס גובר על
הפיצוי הטבעי [כך שאפשר לומר שמדובר באי ספיקה של המפרק] .אוסטאורתריטיס הוא כשל של המפרק באופן
אנלוגי לכשל של כל איבר אחר שאינו מסוגל יותר לעשות פיצוי .מהתחלת ה Insult -ועד הסימפטומים עוברים 02-
 02שנה.
סיווג המחלה :חלוקה לפי אטיולוגיה (ראשונית\שניונית) ,מעורבות מפרקית (מונו\אוליגו\פוליארטיקולארי),
וטיפוסית\לא טיפוסית (אינפלמטורית\ארוזיבית).
גורמי סיכון :גיל ,יותר בנשים ,השמנה ,תורשה (יותר בלבנים) ,הרגלי תזונה ועישון ,נטל ביומכני אבנורמלי במפרק
ספציפי.
האיבר העיקרי שנגוע ב OA-הוא הסחוס ההיאליני .בעיקרון יכולים להיות שני מצבים:
 הסחוס תקין מלכתחילה אבל העומס עליו מוגבר (למשל עקב השמנת יתר).
 הסחוס לא תקין מלכתחילה (עקב מצב גנטי ,מחלה דלקתית כלשהי ,פגיעה במניסקוס) ,ואז גם מעמסה רגילה
יכולה להפר את האיזון.
וכתוצאה מכך ,עם הזמן ,מתפתח ה.Osteoarthritis-
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אפשר לדמות את הסחוס למזרון ואת העצם למיטה .אם על המיטה נמצא משקל יתר מופעלים על המזרון (הסחוס)
כוחות גדולים .המזרון עצמו מורכב מקפיצים (שהם הפרוטאוגליקנים שסופחים מים ומהווים בולמי זעזועים)
ומה Frame-שבנוי מהקולגן.
בסחוס הנורמאלי שטח הפנים מאוד חלק ,עם כונדרוציטים בודדים ועצלים יחסית מבחינת הפעילות .במצב של OA
ישנם חריצים על פני השטח של הסחוס ,ריבוי של כונדרוציטים שמתחלקים ומנסים לבנות סחוס ו ECM -חדש (אך
ללא הצלחה כפי שנראה בהמשך) .בסופו של דבר המערכת קורסת.
הפתוגנזה של  :OAלרוב מדובר על גורם ביומכאני (למשל עומס
משקל) שגורם לכונדרוציטים ,לאבד את השלמות של הMatrix-
כאשר מעורבים גורמים סביבתיים וגנטיים .החומרים שמשתתפים
בתהליך ההרס של הרקמה הם בעיקר  ,TNF-α ,IL-1פרוטאזות של
קולגן ,ו .NO-בו זמנית יש ניסיון לתיקון הרקמה על ידי  IGF-1ו-
 .TGF-βאבל התוצאה הסופית עם הזמן היא ה .OA-מבחינת
המולקולות המעורבות בתוך הסחוס המפרקי יש באמת תהליך
דלקתי איטי מאוד .מסיבה זו השם  osteoarthritisנכון .שם
מקובל נוסף הוא  ,arthrosisהמנסה בתהליך ניווני ולא דלקתי –
ולדעת המרצה השם הזה לא מדויק.
סיפור מקרה  :5גבר בן  61שמתלונן על כאב בברך שהתחיל לפני שנה ומאז הוא מתגבר באיטיות ואין לו
סימפטומים ריאומטיים נוספים.
מהם הסימנים והסימפטומים של  ?OAסימפטומים:
 הכאב מוחמר בפעילות  -קשור לשימוש במפרק :ב RA-הכאב מתגבר במנוחה ולכן הכאבים הם בעיקר בבוקר
(לאחר השינה) ,אולם ב OA-התהליך הוא הפוך והוא מתגבר במהלך היום עם הפעילות.
 יש נוקשות בבוקר אך הוא מינימאלי (פחות מ 02-דקות).
 יש קושי לקום ,ורק לאחר כמה צעדים מתחילים להרגיש יציבות ("תחושת ג'לי").
 הגבלה בתנועה .עם הזמן טווח התנועה יורד.
אבחנה:
 3סימפטומים :כאבי ברכיים מתמשכים ,קשיחות בוקר מוגבלת ,הגבלה בתנועה
+
 3סימנים( Crepitus :בגלל השברים של הסחוס בתוך המפרק ,הרגשה של  cracklingבתוך הסחוס) ,הגבלה
בתנועה ,גדילת עצמות.
ניתן לראות ברכיים בצורת ( genu varumברכיים מרוחקות) או ( genu valgumברכיים צמודות).
מבחינת בדיקות המעבדה:
 אין בדיקות מעבדה ספציפיות ל.OA-
 הנוזל הסינוביאלי יהיה בעל צמיגות גבוהה ,שקוף ,צהוב ,פחות מ 5,222 -תאים לבנים וללא גבישים.
 המחלה לא סיסטמית ,ולכן שקיעת הדם לא מוחשת וה CRP-לא גבוה.
ממצאים רדיוגרפיים ב :OA-הצילום הוא שעושה את האבחנה .פונים ל MRI -במקרים נדירים.
 ניתן לראות היצרות של מרווח המפרק.
 הופעה של ( Osteophytesהגוף לא יודע ליצור סחוס חדש ,אבל הוא חושב שהוא יודע ,ובמקום זה הוא מייצר
עצם חדשה שנקראת  Osteophytesשרואים אותה בחלקים הצדדים של המפרק).
 הופעה של ( Subchondral cystsכתוצאה מהפעלת הלחץ על העצם).
 .Bony sclerosis אפשר לראות פסים לבנים במעבר מהסחוס לעצם .זה ניסיון של העצם לבלום את הזעזועים
בנשיאות משקל (בעיה ביומכאנית).
יש קורלציה חלקית בלבד בין הממצאים לחומרת המחלה.
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החולה שלנו אחרי שאלות מנחות נזכר שבעבר היתה לו פגיעה בעצם ולכן האבחנה שלו היא כנראה Post
 .traumatic OAהמניסקוס חשוב להגנה על המפרק ,ולכן גם אם הוא קרוע לא כדאי למהר ולהוציא אותו.
בגלל החשיבות של הפעילות הגופנית שתוארה לעיל ,חשוב שלא להפסיק פעילות גם אחרי פציעה.
נעבור לדבר על :Primary Osteoarthritis
סיפור מקרה ( 0גם בסדנא) :אישה בת  11שמתלוננת על כאבים וקישיון בשתי הברכיים,
ירכיים ,אגודלים ולפעמים גם כאבי גב .לאמא שלה יש בעיה דומה .בבדיקה יש הגדלה של
העצם באזור הברכיים ,יש הגבלה של התנועה בשני מפרקי הירכיים ,יש  Cryptusבבסיס
של שני האגודלים ועוד שני סימנים שנדבר עליהם בהמשך ( Heberden's and
 OA .)Bouchard's nodesהיא מחלה של הגיל המבוגר –  61ומעלה .זה מגזר האוכלוסייה
הגדל במהירות הרבה ביותר ,ולכן גם שכיחות המחלה עולה.
המחלה הראשונית מערבת בדרך אופיינית כמה מפרקים:
א .מפרקים נושאי משקל (ברך ,ירך ,עמוד שדרה גבי וצווארי) .באופן נורמלי הקרסול אינו נושא משקל ולא נפגע.
ב .מפרקים קטנים בידיים (כנראה שכאן יש יותר קשר גנטי) שכוללים:
 התעבות ודפורמציה במפרקים הפרוקסימאלים האינטרפלנגיים ( )PIPנקרא גם .Bouchard's nodes
 התעבות ודפורמציה במפרקים הדיסטלים האינטרפלנגיים ( )DIPנקרא גם .Heberden's node
באצבעות הרגליים נפגעת רק הבוהן.
אופיינית מאוד מעורבות של המפרק בבסיס האגודל ( – )1st CMCהפוגעת בתפקודו מאוד מפריעה לאיכות החיים
וקשה מאוד לטיפול .אבל חשוב להדגיש שאין מעורבות של שורש כף היד וה .MCP-אנחנו רואים בשקופית שיש
קשר ברור בין המחלה לגיל .וכאמור השכיחות היא יותר גבוהה בנשים (בגיל  02ל 02%-מהנשים יש  .)OAבHip -
 jointלא רואים את המרווח המפרקי ,יש  ,Osteophytesוהחולה מתלונן בעיקר על כאב במפשעה (,)Groin pain
שמקרין לאזור האגן OA .של ה Hip -היא מחלה אורתופדית קלאסית.
ישנה תת קבוצה של  Primary OAשנקראת הצורה הדלקתית (:)Erosive [inflammatory] OA
 זוהי צורה נדירה שמופיעה בעיקר בנשים ,מעל גיל .61
st
 גם כאן יש עירוב של ה 1st CMC ,PIP ,DIP-ולפעמים גם מעורבות של ה.1 metacarpal -
 זוהי צורה דלקתית.
 לעיתים יש אבחון לא נכון כ RA-ואז נותנים טיפול לא נכון והחולים סובלים מהטיפול.
 זה לא מגיע עם תופעות סיסטמיות ,למרות שברור שהתהליך הוא מאוד דלקתי.
 בצילום במפרקים אפשר לראות תהליך דלקתי מתקדם.
מה ההשפעה של ?OA
 מוריד את התפקוד הפיסי.
 זוהי סיבה חשובה לסטרס פסיכולוגי בעיקר אצל מבוגרים .קשה לצאת מהבית.
 מוריד את הפעילות החברתית של החולה .מגביר את הבדידות שפעמים קיימת במבוגרים.
 מעלה את חוסר תפקוד בעבודה.
 עלות גבוהה.
כאמור ,בדרך כלל  OAמופיע על מפרקים נושאי משקל ,חוץ מבידיים ,שזה גנטי.
אבל מה יקרה אם נראה  OAב"מפרקים לא נכונים"? ברגע שאנחנו רואים  OAבמפרקים הלא נכונים (למשל
בקרסול או בכתף) צריך לחשוב על סיבה משנית ל( OA-כלומר פגיעה במפרק שהיא משנית לבעיה אחרת) למשל:
 טראומה.
 שימוש יתר (למשל רואים הרבה עובדות בסופרמרקט עם  OAשל שורש כף יד) .
 מחלה נוירומסקולרית.
 סוכרת.
 בעיות מטבוליות כמו  ,Acromegalyהיפותירואידיזם והמוכרומטוזיס.
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הופעה של גבישים (.)CPPD
מחלת פאג'ט של העצם.
מטרות הטיפול הן :
 קודם כל להקל על כאב (ה WHO-מכניס את הערכת הכאב אצל כל חולה כמו שאנו בודקים לחץ דם וחום).
 להקל על הקישיון.
 לשמר תפקוד של המפרק.
 לשפר מוביליות.
 להפחית נכות.
 להעלות את איכות החיים.
איך עושים את זה?
מציעים קודם כל טיפול לא פרמקולוגי:
 ממליצים על ירידה במשקל .ירידה של  52-51%במשקל משפרת מאוד את איכות החיים.
 מנוחה למפרקים פגועים בזמן התקפים של כאב.
 תרגילים לשימור מצב המפרק .יש עבודות שמראות שפעילות  0פעמים בשבוע משפרת את המצב כאמור.
 אמצעי עזרה אמבולטוריות (כמו מקל או הליכון).
( Splinting קיבועים).
 אמבטיות פרפין לידיים .זו דרך לחימום מקומי.
 להמליץ על נעליים טובות שעוזרות לחלק את העומס בצורה יותר טובה על הגוף ולשפר את יציבות הברך.
 הידרותרפיה.
מבחינת תרופות – לגבי הכאב משתמשים ב(לפי הסדר):
 – Non opiod analgesics נוגדי כאב.
.NSAIDs 
 תרופות תוך מפרקיות בהזרקה.
 – Opioids יהיה טיפשי לא לתת אופיואיד למישהו בן  11שסובל מכאבים כי יש חשש שהוא יתמכר.
לגבי ה Non opioid Analgesic Therapy-הקו הראשון לטיפול הוא באקמול ( – )Acetaminophenעד  4גרם ליום
( 0כדורים פעמיים ביום) באופן קבוע .המחקרים מראים שמבחינת האפקט האקמול דומה ל .NSAIDs -הבעיה היא
טוקסיות לכבד (בעיקר בגלל שיש  Acetominophenבהרבה תרופות שנמכרות  ,OTCאבל טוקסיות פחות מ-
.)NSAIDsכמו כן ,קשה לשכנע את החולים והרופאים שזה באמת עובד.
 – NSAIDsכידוע יש מעכבי ( COX1שהוא האנזים שאחראי על המסלול הקונסטיטיבי ועל יצירת פרוסטגלנדינים
ששומרים על ההומאוסטזיס בכליה ובמערכת העיכול) ומעכבי ( COX2שהוא האנזים שאחראי על המסלול שמייצר
פרוסטגלנדינים שספציפיים למצבי דלקת [כמובן שהרצון הוא לעכב רק אותו]).
התגובה ל NSAIDs-היא מאוד אינדבידואלית ואדם שלא מגיב לתרופה אחת יכול להגיב לתרופה אחרת (אנשים
שונים מגיבים אחרת לתרופות שונות) .לרוב גם מינונים נמוכים הם אפקטיביים .אבל חשוב להדגיש שהNSAIDs-
לא משפיעים על מהלך המחלה אלא מדובר בטיפול סימפטומטי .יש לזכור את ההשפעה של הטסיות ,ולכן יש סכנה
לדימום בחולים שמקבלים גם אספירין (מה שנפוץ בחולים מבוגרים).
הבעיה היא תופעות הלוואי הנרחבות בעיקר בתרופות שמעכבות את  COX1אבל גם ב COX2-יש תופעות לוואי
(בעיקר בכליה ובמערכת הקרדיוואסקולרית אבל מצד שני כמעט ואין השפעה על ה GI-ועל הטסיות) .אבל בשימוש
נכון התרופות מאוד יעילות .ההקלה בכאב דומה ל NSAIDs -הוותיקים.
 – Tramadolתרופה שהיא :Non-opioid analgesics
 משפיע על המסלולים של האופיואד והסרוטונין.
 לא גורם לאולקוס.
 אפשר להוסיף אותו ל NASIDs-או אקמול.
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 גורם לתופעות לוואי רבות במיוחד במבוגרים (ולכן הוא נוח וטוב אבל לא לכולם) – בחילות ,הקאות ,סף נמוך
להתקפים ,פריחה ,עצירות ,ישנוניות ,סחרחורת .מתחילים לרוב בטיפות במינון נמוך.
סה"כ התרופה מועילה ,אך קיוו לתועלת גדולה יותר.
שקף  – 14מה שכתוב בשקף .כיום רואים שאין סכנה בהזרקות חוזרות.
שקף  – 11כל אלה לא מועילים!
שקף  – 16התאמה לניתוח.
ב Opioid analgesics-אנחנו משתמשים בעיקר ב .Oxycodone-הבעיה שזה גורם לעצירות ואצל אדם מבוגר
עצירות היא בעיה לא קלה (מצד שני לא מעניין אותו האפשרות של ההתמכרות).
מה לגבי עיכוב התהליך עצמו? האם אפשר לא רק לטפל בסימפטומים אלא גם בתהליך.
יש הרבה שרלטנים בשוק למשל תרופת המגה-גלופלקס (כי לגוף אין חלקי חילוף )....מכילה  Glucosamineו-
.Chondroitin
ההגיון הוא גם במתן חומרי גלם לתאי הסחוס ליצירת המטריקס הפגוע וגם בתכונות המפחיתות דלקת .מדובר על
חומרים שנמצאים במטריקס הסחוסי ובנוזל הסינוביאלי .אם ניקח את החומרים הללו הם יגיעו למפרק ,יעזרו
בספיחת המים וכך הם יחזקו את המפרק ואת יכולתו לעמוד בפני סטרס מכאני.
ואכן היה מחקר ב 0225-שהראה שאחרי טיפול במשך  0שנים ב Glucosamine-לקבוצה שסבלה מ OA-לעומת
קבוצת פלסבו ,היה שיפור גם בסימפטומים וגם בתפקוד.
הסוגיות שבמחלוקת:
 בישראל כמו בארה"ב מדובר בתוסף מזון ולא בתרופה .חברות התרופות והחולים התנגדו .התוצאה היא שאין
בקרה על התכולה .מסתבר שבחלק משמעותי מהתכשירים בתוך הקפסולה או שהכמויות מופחתות בהרבה
מהמוצהר או שהחומרים נעדרים בכלל.
 לא ברורות ה efficacy -והיציבות של התכשירים האוראליים.
 ההכרזות מוגזמות מאוד.
 אין סטנדרטיזציה של החומרים.
 סוגיית המינון מאוד לא ברורה .כמה צריך לקחת ולמשך כמה זמן?
 עלות – גלוקוזאמינים הם ביופסיה של הארנק.
מחקר  :GAITבגדול הנושא לא ממש נבדק .ב 0221 -ה NIH -החליט לבדוק את הסוגיה .ראשית כל הם התקשו
למצוא תכשיר שיהיה מספיק יציב לחודש ימים .המחקר נערך בכמה מרכזים עם  double blindופלצבו שהיה
צלקוקסיב .נבחרו חולים עם  OAסימפטומטי של הברך וחולקו למקרים קלים ובינוניים-קשים .התוצא המוצלח
שנבחר היה ירידה ב 02% -בכאבים (לא יספיק לרוב החולים) .תוצאות :נמצא שאפקט הפלצבו הוא של ( 62%שיפור
מרשים ביותר) .נמצא שתכשירים שונים הביאו לשיפור די דומה ,והצלקוקסיב הועיל כמובן ב .12% -בחלוקת
הקבוצות :בחולים עם הכאבים הקשים ביותר נמצא שיפור גדול יותר.
לסיכום :ברוב המקרים לא נמצאה תועלת של מגה-גלופלקס למיניהם לטיפול בכאב ובתפקוד .ייתכן ששילוב
תכשירים או מינון גבוה מאוד יועיל.
השאלה הגדולה והמשמעותית יותר היא האם ניתן יהיה למנוע התפתחות של  ,OAאבל זה מחייב מחקר לאורך זמן
רב מאוד.
מעבר לכך יש כמה בעיות להשתמש בתרופות הללו:
 מדובר בתוסף תזונה שאין בקרה על מה ששמים בתוכו.
 החומר הזה מתפרק – אפשר לשים אותו בקפסולה ואחרי חודש לא נשאר שם כלום.
 אין בכלל סטנדרטיזציה בין משווקים שונים.
 לא ברור כמה פעמים צריך לקחת אותו ,איך וכו'.
 תרופה מאוד יקרה שבכלל לא בטוחה שהיא עוזרת.
 :Arthryl תרופת מרשם אמינה עם ניסיון טיפולי ל 0-חודשים.
 :)Art-50( Diacereinל IL-1-יש תפקיד חשוב בפתוגנזה של אובדן הסחוס ולכן תרופה שהיא  Anti-IL1אמורה
לעצור את תהליך ההרס והשחיקה של המפרק .ומסתבר שהרציונל הזה אכן פועל ומעבר לכך היא גם נגד-כאבים
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וכיום התרופה היא בסל הבריאות בישראל .התרופה ניתנת לחולי  OAסימפטומטיים .נמצא שהתרופה יכולה אכן
להוריד את שחיקת הסחוס.
לסיכום
טיפול קו ראשון:
 פעילות גופנית
 תמיכה במפרק.
 ירידה במשקל.
 אקמול.
 טיפולים מקומיים (פיזיותראפיה וכו')
טיפול קו שני:
NSAID's 
 סטרואידים לתוך המפרק (לא בטוח אם זה עוזר).
 אופיואידים.
 לגלוקוזאמינים למיניהם כנראה ויש השפעה סימפטומטית אך אין מספיק מידע.
קו שלישי – כירורגי – ארטרוסקופיה ,החלפת המפרק.
מבט לעתיד :זו אולי המחלה השנייה אחרי סוכרת שתבוצע בה תרפיה גנטית או השתלת תאי גזע כשהדבר יתאפשר
(זה יהיה קל יחסית כי אין צורך בהספקת דם) .אפשרויות נוספות :גורמים ביולוגיים ספציפיים כנגד
מטלופרוטאינזות וגורמי שחיקת סחוס אחרים.
מחלות שריר דלקתיות  / Inflammatory muscle diseaseד"ר אשרת טייר-שיפמן
נדבר על מחלות שריר על רקע אוטואימוני .יש לזכור שאם מגיע בחור צעיר עם קושי לקום מכיסא יכול להיות
שהבעיה יכולה להיות לא במפרקים או בעצבים אלא גם בשרירים .פעמים רבות הסימפטום יהיה חולשה
פרוגרסיבית (ופחות כאב) בחגורת הירך הכתפיים או הירך או בצוואר.
יש לזכור גם שאלה מחלות של צעירים שיכולות לפגוע גם בתוחלת החיים וגם באיכות החיים .לכן אבחון מוקדם
יכול להועיל בשני המדדים .היעדר אבחון מקצר מאוד את תוחלת החיים.
האבחון חשוב ביותר כי ברגע שמזהים את המחלה הרי שרוב העבודה נעשתה כי הטיפול בעייתי.
את ה IMD-אפשר לחלק לקבוצות שונות:
 האבטיפוס של המחלות ה IMDהיא ה .Adult Polymyositis-זה אב הטיפוס של מחלת המבוגר (מעל גיל  ,)56אך
מופיע פחות מעל גיל .62
 כאשר מתלווים למחלה זו תסמינים עוריים קלאסיים זה נקרא  Dermatomyositisואז היא יכולה להיות Adult
או  .Childhoodהמחלה מאוד לא שכיחה בקשישים .לדרמטומיוזיטיס של הילדים פרוגנוזה שונה מזו של
מבוגרים.
מחלות עיקריות Polymyositis (PM) :ו Inclusion body myositis (IBM) .Dermatomyositis (DM) -מאפיינים
מעט שונים –Amyopathic dermatoimyositis .מעורבות עורית בלבד ללא מעורבות שרירית Myositis .עקב
מחלות ברקמת חיבור ,ממאירות או מחלות ילדים ).Juvenile dermatomyositis (JDM
הקרטריונים של המחלה ) (Bohan and Peter criteriaישנים ,עוד מ 5911 -כוללים:
 חולשת שרירים פרוקסימלית סימטרית עם קישיון שרירים ,ובמיוחד אחרי מנוחה  -בעיקר השרירים
הפרוקסימאלים של חגורת הכתפיים או חגורת הירכיים וב Flexors-של הצוואר ובפרינקס.
ביופסיה חיובית ל.myositis -

 עלייה באנזימי השריר בסרום.
שינויים ב.ECM-

 פריחה אופיינית.
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בגלל שהקרטריונים ישנים ,אין התייחסות לנוגדנים ספציפיים שהתגלו במחקרים אחרי  .5911כרגע אין קרטריונים
ברורים חדשים.
מבחינה קלינית ,ההסתמנות היא בעיקר:
א .תלונות על חולשת שרירים ,במשך  0 -6חודשים.
ב .מאוד נדיר שיהיה כאב (המיאלגיה שולית בלבד) ,והתלונות הן בעיקר חוסר יכולת לתפקד.
ג .ברוב המחלות הללו יהיו גם סימנים כלליים ,החל מחום ,חולשות כלליות ,ירידה במשקל  -יכול להיות כחלק
מדלקת ,עקב פגיעה בשרירי הבליעה או שרירי הושט (גורם לדיספגיה) או יכול להיות קשור גם לממאירות.
ד Myalgia .פרוקסימלית– כאבי שרירים ללא חולשה -מעטים סובלים מכך.
ה .יש מעט מאוד חולים שתהיה להם רק מעורבות עורית ללא מעורבות שרירית – מצב נדיר.
ו .ב IBM-לעומת זאת יש מעורבות לא סימטרית ,פרוקסימלית ודיסטלית ואטרופיה שרירית כבר בתחילת המחלה.
תסמונות:
 לפעמים ההסתמנות מלווה בממאירות.
 לפעמים ההסתמנות מלווה במחלות רקמת חיבור או מחלות של כלי דם.
 - Inclusion body myositis סוג נדיר של מחלות שנדבר עליהן בהמשך .מזכיר עמילואיד בציטופלסמה ובגרעין
של התאים .הסוג הזה גם בעייתי לטיפול וגם הפרוגנוזה שלו הכי גרועה.
אפידימיולוגיה :ה IMD-היא מחלה עם היארעות לכאורה נמוכה ( 2-10מקרים למיליון אנשים) אולם לאט לאט אנו
מבינים שהיא לא נדירה במיוחד .מי שמאובחן יצטרך לקבל טיפול במשך שנים רבות.
ה Dermomyositis-של הילדים מופיעה סביב גילאי  ,52-51ואילו במבוגרים סביב  .41-11שני פיקים -בילדים
ובמבוגרים.
כמו ברוב המחלות האוטואימוניות ,המחלה שכיחה יותר בנשים .כאשר בילדים בדרמומיוזיטיס אין הבדל בין בנים
לבנות מבחינת שכיחות.
המחלה היא סיסטמית ולכן היא מערבת אזורים שונים בגוף:
 .5ישנה מעורבות מפרקית אצל עד  12%מהחולים .המעורבות יכולה לגרום "רק" לכאב במפרקים ( )Arthalgiaאו
ממש לדלקת ( .)Arthritisזה אמנם כל מה שאנו רואים ,אך יש לזכור שזה סימן שיכולה להיות מעורבות של
איברים רבים נוספים.
 .0מעורבות הריאה היא הכי שכיחה מבין האיברים החוץ  -שריריים .היא יכולה לגרום למחלה אינטרסטיציאלית
ב 52%-מהמקרים .כמו כן ,יכולה להיות מעורבות גם של שרירי הנשימה .כמו כל מחלה אינטרסטציאלית
אחרת יכולה להיות התקדמות לפיברוזיס ( )honeycombingכאשר בהתחלה נראה  .ground glassחולה
שמתחיל בפריחה עורית יכול בעצם להיות עם מחלה ריאתית מאוד קשה (יכול להופיע בשתי המחלות  DMו-
 )PMולכן אסור לזלזל .הטיפול בפגיעה הריאתית אומנם לא מאוד טוב אבל אפשר לטפל.
 .0מעורבות של מערכת העיכול היא נדירה .מעורבות של שרירי הלוע או הושט – דיספגיה.
 .4מעורבות לבבית גורמת למוות ברוב המקרים (עקב הפרעות בקצב/הולכה) .אי ספיקת לב היא מופע נדיר.
 .1מעורבות של כלי דם היא בדר"כ ב( Raynoud's phenomenon-מדובר על  Vasospasmשל כלי הדם בחשיפה
לגירוי כגון קור ,לחץ ,תרופות וכו' .יכול לקרות באצבעות וגם באפרכסות ובאף) .מחלות נוספות :סקלרודרמה,
לופוס ,קריוגלובולינמיה על סוגיה ,וסקוליטיס .ב Raynaud -באצבע אחת צריך לזכור אפשרות שמדובר
באמבולוס (עלול לקרות למשל בלופוס).
 .6ממאירות – אצל חלק מהחולים יש קשר לממאירות .אחוזים משתנים ,אבל לחולה  DMיש יותר ממאירות
( )51%מ  .)52%( PM-ממאירות יכולה להופיע לפני אבחנת מחלת השריר ,תוך כדי או אחרי .יש קשר לכל מיני
סרטנים :שחלה ,ריאה ,לבלב ,קיבה ,צוואר הרחם ,שלפוחית שתן ( 12%מהממאירויות) .העמקה בחקירה
לכיוון של ממאירות (אם כי לא ברור עד כמה יש להעמיק):
 צריך לקחת אנמנזה מקיפה ,להתחשב בבדיקה הגופנית ובדיקות המעבדה.
 מתי נעמיק בבירור :ירידה משמעותית במשקל – מדליק נורה אדומה.
 נשלים את כל בדיקות הסקר שמתאימות לגיל :ממגרופיה ,קולנוסקופיה ודם סמוי.
 צריך לבחור את מי לשלוח ל CTכלל גופי ,דוגמא :ירידה במשקל ,מחלה קשה שמתקדמת מהר (יותר חשש
להתמרה).
 חשוב להמשיך את המעקב בחולים אלו.
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 .1ישנו סינדרום שנקרא  Anti-synthetase syndromeשיש בו נוכחות של  – Anti-Jo1זהו סנדרום שנמצא אצל
חולה שיש לו ( Polymyositisיכול להיות גם דרמטומיוזיטיס)  +בשכיחות גבוהה+ Raynoud + Arthritis :
  Mechanic’s handsויש לו שכיחות של  42-62%לפיתוח של מחלת ריאה אינטרסטיציאלית סוערת [כלומר
פרוגנוזה רעה] .מחלה שמתפתחת מהר בצורה אקוטית .חולים עם סימפטומים כלליים של חולשה וחום.
 .0מעורבות עורית :בכל סוגי ה IMD -בעור ניתן לראות פריחת ( Livedo reticularisדומה ל Raynoud-אבל
מדובר על היפופרפוזיה בקפילרות קטנות באזורים נרחבים ולכן העור נראה כמו עור שיש וזה מצביע על היפו-
פרפוזיה לרקמות) .יופיע בווסקוליטיס ,APLS ,לופוס( factitious ,מצב פסוידו בחימום עם תנור) ,בקור
(ואזוקונסטריקציה של הווזה ואזורום) – cutis mamorata ,שלב מוקדם אחרי המוות.
 .9בדרמטומיוזיטיס (גם פולימיוזיטיס עם מעורבות עורית יוגדר כך) יש מעורבות עורית נוספת היא Heliotrope
 – rashעפעפיים מעובים-נפוחים ואדומים-סגולים (ובשלב מתקדם עם קשקשת) ורגישות למגע ,פעמים רבות
בעקבות חשיפה לקרינת ה UV -של השמש.
נרצה לתפוס את המחלה בשלב בו היא עדיין מוגבלת לשריר.
ב Dermatomyositis-יש מעורבות יותר גדולה של העור וניתן למצוא את הממצאים
הבאים:
 - Heliotrope Rashסימן פתוגנומוני למחלה .מדובר על אריתמה סגלגלה מעובה מעל
לעפעפיים ,כאשר בדר"כ היא יכולה לערב את הקפלים שמסביב לאף ולמצח .זה מלווה ב-
 Photosensitivityשל העור (אודם בפנים).
 - Gottron's Papulesמדובר על סמן דרמטולוגי שמתאפיין בפפולה אריתמטוטית
(סגלגלה) מוגבהת עם קשקשת מלווה .המקום הקלאסי לפפולות הללו הוא באזורים
האקסטנסורים למשל מעל לפרקים ,מעל לברכים ,ב knuckles -של אצבעות הידיים
(המראה הספציפי הזה בידיים הוא כמעט פתוגנומוני ועשוי לרמוז שזה amyopathic
 dermatomyositisשגם בו תוחלת חיים פגועה) .המעורבות לרוב סימטרית .גם כאן
הבסיס הוא רגישות לעור .בלופוס לעומת זאת יש תמונת תשליל עם  sparingשל ה-
 .knucklesזה סימן לא ספציפי ל.Dermatomyositis-
סימן  - Vאודם באזור החשוף לשמש (אבל יכול להיות גם יותר נרחב) ,מסמן על הרגישות
לאור.
סימן בפנים – בדרמומיוזיטיס יעבור את ה nasolabial folds -ויערב גם את אזור הסנטר,
אזורים שלא נפגעים בלופוס.
 - Shawl signסימן הפוך לסימן  Vקרי בעורף בגפיים העליונות בחלק הפרוקסימאלי
ובשכמות .נדיר שהוא קשקשי .וגם הוא מופיע בגלל ה.Photosensitivity-
פתולוגיות של הציפורניים ( - )Nailfold pathologyברוב המחלות יש שינויים של
הקפילרות בקצות האצבעות ,למשל רואים התנפחות ופיתול של הקפילרות במיטת
הציפורן .במחלות האלה יכולה להיות היפופרפוזיה ואיסכמיה קטנה (בעקבות דלקת של
כלי הדם הקטנים) - Periungual erythema .אודם סביב הציפורניים ,התנפחות קפילרות
סביב הציפרון .מעורבות כזו קיימת באופן טיפוסי אפילו יותר בסקלרודרמה .חיפוש כאן
יכול להועיל לזיהוי מחלה אוטואימונית סיסטמית (שימושי למשל כשאדם מופיע עם סימן
 Raynaudורוצים לדעת האם זה סינדרום כחלק ממחלה אוטואימונית או מחלת Raynaud
בה הסימן באצבעות מבודד).
מעורבות כזו יכולה להיות מסיבה לא ראומטולוגית ב SBE -או עם אמבולי.
ידי מכונאי מדובר על ידיים עם חתכים ופצעים רבים .כאן המנגנון הוא בפרפוזיה נמוכה לקצוות האצבעות שמלווה
בכיבים.
 – Raynaud's phenomenonתגובה מוקצנת של העורקים לקור (לכולם יש ואזוקונסטרקציה של העורקים)
לחולים הללו יש תגובת יתר – שינוי צבע באצבעות – הלבנה ,הכחלה ואז האדמה של האצבעות .יכול להופיע בכל
מחלות של רקמת חיבור – לופוס ,סקלרודמה וכו'.
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) -Amyopathic DM (DM sine myositisמופע עורי (אופייני ל )DM-ללא מופע שרירי – אמיופתיה .מוגדרים לפי
פריחה שנמשכת כשנתיים ללא מעורבות שרירית (תתכן תקופה ארוכה עד  6שנים) .רוב החולים כן יפתחו מתישהו
מעורבות שרירית .זה שאין להם מעורבות שרירית לא אומר שאין להם מעורבות סיסטמית :עור ,חולשה ,חום,
ריאות וכו'.
 Calcinosisמדובר על הסתיידויות תת-עוריות ,שמופיעות בעיקר בChildhood -
( Dermomyositisאבל זה מופיע באופן קלאסי גם בסקלרודרמה) .ניתן לראות מתחת לעור גבעה
קטנה שבוקעת החוצה ויכולה לגרום לכיב מקומי .בגלל שמדובר במשקעי סידן ,הרי שניתן
לראות אותם בצילום רנטגן .לרוב מדובר בכיבים מקומיים לא כואבים שמתיישבים בעיקר
באצבעות ,באזור ה Axila-או באזור הברך.
אבחנה :מבחני מעבדה :המחלה פוגעת בשריר ולכן נצפה לראות אנזימים שריריים שונים כדוגמת ( CPKאבל
שמשתחרר למשל גם מהמוח בשבץ)( LDH ,אבל יוצא גם מהריאות וכדוריות הדם)( AST/ALT ,כבד) .יש במחלה
נוגדנים עצמיים ו ANA -מופיעים בשכיחות לא נמוכה .אין קורלציה בין רמת האנזימים לרמת הפגיעה השרירית.
בלופוס ה ANA -האופיינים הם  anti-dsDNAואנטי-היסטונים ו.anti-smith -
כאן ה ANA -הטיפוסיים הם ( anti-RNPמאפיינת יותר  MCTDשכוללת לופוס ,סקלרודרמה ופולימיוזיטיס)Anti- .
 PM/slcמאפיין שילוב עם סקלרודרמה.
ישנם נוגדנים ספציפיים ביותר למחלת שריר ,שלא נמצאים במחלות אחרות:
 .anti–histidyl–tRNA synthetase - anti-Jo1 הנפוץ ביותר – מאוד ספציפי למחלה ,אך מופיע רק ב02-01%
מהחולים בפולימיוזיטיס (הוא נדיר יותר בדרמטומיוזיטיס) .קשור ל ,anti-synthetase syndrome-יש לאנטיגן
תפקיד בפתוגנזה של המחלה .בראומטולוגיה יש הרבה נוגדנים שלא ידוע האם יש להם תפקיד בפתוגנזה או
שמא הם מופיעים בעקבות המחלה .זה לא רק מצביע על מחלה ,אלא גם על פרוגנוזה קשה יותר.
 :Anti-SRP הוא נוגדן שנוכחותו נדירה ,אבל הוא בדר"כ מתלווה למחלת שריר של הלב ולכן ברגע שהוא ישנו אז
הסיכויים העתידיים של אותו אדם להתקדם למחלת לב סוערת יותר ,גבוהה יותר.מופיע כמעט אך ורק ב,PM
קשור למיופתיה קשה ומחלה אגרסיבית וקשה לטיפול .מדד פרוגנוסטי רע.
 :Anti-Mi-2 נוגדן שנמצא במיעוט המקרים של דרמטומיוזיטיס ונוכחותו מתלווה לפרוגנוזה טובה יותר .מופע
יחסית חריף של  DMקלאסי ,אריתרודרמה ו.shawl sign
יש ארבעה קריטריונים לאבחנה:
 הקליניקה הטיפוסית היא חולשת השרירים אבל חשוב מאוד לוודא שחולשת השרירים מערבת את השרירים
הפלקסוריים הפרוקסימאליים (ולא של האצבעות או האמה) [למשל ,פציינט שמצליח למנוע מאיתנו לא לסגור
לו את האצבעות אבל לא מצליח למנוע מאיתנו לכופף לו את המרפק .אותו דבר ברגליים – יש לו קושי בשימוש
ב Quadriceps-אבל לא בשרירים הפלנטריים] .בדר"כ מדובר במחלה סימטרית .הרגשת עייפות של השרירים
בבוקר ,במקום ההיפך.
 בדיקות אנזימי שריר במעבדה ,שאמורים לעלות – למעשה כל אנזים שנשפך מהשריר כתוצאה מנזק עלול
לעלות ,AST ,ALT ,LDH ,CPK :מיוגלובין ,אלדולאז וכו' .במהלך המחלה כמעט לכל החולים עליה לפחות
באנזים אחד ,לרובם -כל האנזימים .יש אפשרות לחולשת שריר ללא עלייה באנזימי שריר ( .)PM>DMבמקרים
קשים  CPKיכול לעלות פי  CPK - 12הכי ספציפי .אין קורלציה מלאה בין דרגת העלייה של האנזימים לפגיעה
בשריר .יכול להיות מצב שבו  CPKיורד ואין שיפור קליני או מצב ש CPK-עולה אך מצבו של המטופל משתפר.
כמו בהרבה מחלות ראומטולגויות הקליניקה של החולים נותנת סיפור יותר מדוייק מהבדיקות (רמות
האנזימים) וזה מה שינחה את אופן הטיפול.
 בדיקות  )Electromyogram( EMGשבודקת אם העברת החשמל בשריר היא תקינה .כדי להבדיל בין מחלת
עצב למחלת שריר צריך להסתכל על פוטנציאל הפעולה – אם הוא נמוך וקצר מדובר במחלת שריר ,ולעומת
זאת אם הרישום תקין או מאורך ומוגבר ,הרי שמדובר על מחלת עצב .כמו כן כדי לאשר אם אנחנו עושים
בדיקה של מהירות העברת אות ,הוא יהיה תקין במחלת שריר בניגוד למחלת עצב בה המעבר איטי יותר.
כלומר הבדיקה הזו מראה שמקור החולשה הוא שרירי ולא עצבי.
 ביופסיה  -יש עדיפות לביופסית עור ב .DM-רואים .interface dermatitis
ביופסית שריר  -בביופסיה של השריר ,אנחנו מצפים למצוא אותו דבר מימין ומשמאל (היות והמחלה
סימטרית) ולכן אם עושים ביופסיה של השריר ,עדיף שנדגום את השריר שבו לא עשינו את ה( EMG-כי יכול
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להיות שה EMG-התחיל איזה תהליך דלקתי קטן בשריר שעלול להטעות אותנו) .עדיף לדגום שריר שאנו
יודעים שיש בו בעיה ,למשל לפי .MRI
בפולימיוזיטיס יש תסנינים דלקתיים סביב מעטפות השריר (ה ,)Endomysium-והתאים הם לרוב תאי T
( )CD8בעוד שבדרמטומיוזיטיס יש גם הרבה תאי  .)CD4( Bהמאפיין הקלאסי של חתך פתולוגי בנמק שריר
הוא גדלים שונים של הסיבים (סיבים קטנים ,סיבים אטרופיים ,סיבים גדולים וכו') והגרעינים הם לא
ממוקמים במרכז ,אלא הם  .Privascularהמראה הזה של אטרופיה ורגנרציה במקביל ,מאפיין את התהליך
הנמקי המלווה בתסנין דלקתי קשה.
 – MRIלאבחנה ווידוא ,מציאת שריר שיש בו בעיה כדי לדגום בביופסיה .כאשר יש אטרופיה לא רואים האדרה
של השריר אלא השחרה.ניתן גם להשתמש במקום ביופסיה.
 אם יש שלושה מתוך ארבעה ,אז יש אבחנה.
מבחינת האבחנה המבדלת יש כל מיני תסמונות יכולות לחקות את מחלת השריר הדלקתית האוטואימונית:
 מיופתיה בגלל תרופה או טוקסין – תרופות שיגרמו לרבדומיוליזיס הן למשל סטרואידים (מעלים גם .)CPK
בהיפרליפידמיה נותנים פיברטים וסטטינים שיכולים לגרום לכך (בנפרד ובשילבו)
 מחלות נוירו-מוסקולריות ( Duchen, Beckerוכו').
 מחלות אנדוקריניות רבות (סוכרת ,היפותירואידיזם).
 גם זיהומים יכולים לגרום לזה.
 מחלות אגירה מטבוליות.
 מחלות מיטוכונדריאליות.
לא לשכוח שאם יש חולה צעיר ( )02-42שבא עם קליניקה של  IMDחשוב בשנתיים לאחר האבחון לחפש ממאירות
(צילום חזה ,דם סמוי בצואה ,ממוגרפיה וכו') ,משום שיכול להיות שמדובר בחלק מסינדרום פארה-ניאופלסטי
שמקדים גידול נסתר .זה יותר קיים (אחוזים בשקף) בחולים עם ( Dermatomyositisשהיא יכולה להופיע גם אצל
ילדים) .יש לכוון בעיקר לריאות ,קיבה ,שחלות ולימפומה.
טבלת השוואה בין  IBMל :PM-מחלת גופיפי הסגר ( – )Inclusion Body Myositisנלמד על המחלה הזו בהשוואה
ל:Polymyositis-
 פולימיוזיטיס היא מחלה יותר של נשים בעוד  IBMהיא מחלה של גברים בדר"כ .60+
 בפולימיוזיטיס המעורבות היא של השרירים הפרוקסימאליים והיא סימטרית בעוד ב IBM-מדובר גם
בדיסטאליים ,המחלה היא א-סימטרית והיא מערבת יותר את הרגליים.
 בפולימיוזיטיס יש מעורבות חוץ מהשריר (לב ,ריאות ,מפרקים וכו') ב IBM-הפגיעה מחוץ לשריר היא בעיקר
בעצבים פריפריים.
 בפולימיוזיטיס ה EMGהוא אופייני לבעיה מיופטית בלבד .בעוד ב IBM-היא יכולה להיות גם אופיינית למחלה
נוירופטית (ולכן אפשר בטעות לחשוב שמדובר במחלה נוירוגנית).
 הפתולוגיה היא לא רק תסנין של תאי  CD8 Tכמו בפולימיוזיטיס ,אלא ב IBM -מוצאים גם ואקואולות עם
חלבון דמוי-עמילואיד שניתן לראות ב( EM-ומכאן השם .)Inclusion body myositis
 בפולימיוזיטיס יש נוגדנים אוטואימוניים שונים (ספציפיים או לא ספציפיים) ,בעוד ב IBM-נדיר שנמצא
נוגדנים.
 ה IBM-כמעט ולא מגיבה לטיפולים ,ולכן לאנשים אלה לעיתים אין טיפול יעיל (נותנים לו מינון גבוה של
סטרואידים ומדכאי חיסון אבל לרוב זה לא עוזר).
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 DDבין מיופתיה ע"ר מחלה דלקתית לגורמים אחרים שיכולים להסתמן בחולשת שרירים וכאבי שריר .חשוב
לקחת את זה בחשבון לפני שמעמיסים טיפולים על חולים:
 חשוב לזכור את המחלות האנדוקרינולוגיות כי הן מאוד שכיחות :היפותירואידיזם  -חולשת שרירים קשה
ועליייה באנזימי שרירי .חשוב לבדוק תפקודי בלוטת תריס.
 קושינג  -גם יכול לגרום לחולשת שרירים.
 שינויים אלקטרוליטרים ,מחלות מטבוליות.
 תרופות בהמשך לקושינג – סטרואידים עצמם גורמים למיופתיה –  .steroid induced myopathyחשוב מאוד
בחולים שלנו שמגיעים עם החמרה בחולשת שרירים להבין האם המחלה גרמה להחמרה או הטיפול
הסטרואידי שנתנו .דרך אחת להבחין בין השניים היא שבמחלות דלקתיות יהייה עלייה באנזימי שריר ואילו
בסטרואידים לא תהייה עלייה – לפעמים המצב לא פשוט לאבחנה.
 תרופות נוספות – סטטטינים – יכול להוביל לכאבי שרירים קלים ועד לרבדומייליזיס קשה.
 זיהומים חולפים – יכול לגרום לחולשה וכאבים חולפים – כמו בשפעת HIV .מיופתיה ברורה ,אטרופיה וכו'.
לא תמיד יודעים שהחולה הוא נשא או חולה  ,HIVצריך לקחת את זה בחשבון.
 רבדומייליזיס – תמונה קלינית שונה .הרבה יותר אקוטית וסוערת אנזימי השריר הרבה יותר גבוהים.
 – DDכיצד נבחין אם החולשה היא ממקור שרירי דלקתי או עצבי .כמו כן יכולה להיות מחלה שתערב שרירים
ועצבים 0 .מחלות הכי חשובות שיכולות לבלבל:
 – Amyotrophic laterl sclerosis (ALS) .5מעורבות שרירית דיסטלית אבל היא בעיקר כתוצאה מההפרעה
העצבית .לרוב לא סימטרית .חשוב לעשות את ההבדלים ביניהם – לא יהיה שינויים מיופתיים ב EMG -ואנזימי
השריר יהיו תקינים.
 – Myasthenia gravis (MG) .0מחלה שמתקיפה את הצומת עצב -שריר  .NMJמעורבות של שרירי פנים (לא
אופייני במחלות השריר אליהן דיברנו) .אנזימי שריר תקינים .שינויי  EMGאופיינים ,נוגדנים אופיינים  -אנטי-
אצטילכולין.
 -Muscular dystrophy )MD( .0מחלות שריר תורשתיות  ,נאבחן בעיקר בילדים .בביופסיה יכול להיות תסנין
דלקתי (בפיזור שונה ממה שראינו) .יתכנו שינויים ב .EMG -אם יופיע ילד עם נוגדנים CPK ,מוגבר וכ"ו יותר
מתאים שיש לו דלקת מאשר מחלה תורשתית עם מחלת שריר ניוונית – בשביל לשלול חשוב לעשות אנמנזה
משפחתית אולי יש עוד ילדים במשפחה חולים.
מהלך המחלה – לרוב החולים אין אפיזודה אחת חולפת אלא מחלה שנשארת לכל החיים כרונית או מחלה עם
אקזסרבציות חוזרות .כל פעם שישי דלקת בשרירי (מיוזיטיס) יש איבוד של מסת שריר וכוח שריר ,בגלל
האטרופיה מגיעים לדלדול שרירים .שרירים פרוקסימלים חשובים לתפקוד :הליכה שימוש בידיים לצרכים שונים.
המטרה שלנו למנוע את התקדמות הנזק השרירי.
קצב התקדמות שונה בחולים שונים :המחלה הכי גרועה היא  ,IBMב PM -החומרה תלויה בנוגדנים (אנטי – SRP
נוגדן מרושע בהקשר זה) .ב DM -הנזק מתקדם הכי לאט.
מבחינת הפרוגנוזה:
 הפרוגנוזה במחלות  IMDיכולה להיות טובה ,עם אחוזים גבוהים של שרידות לאחר חמש שנים כאשר
הסטטיסטיקה הממוצעת של חולים במחלות  IMDשונות היא בסביבות .01%
 אם לאדם יש  anti-Jo1הפרוגנוזה יורדת ל.61%-
 אם מוצאים ממאירות או  ,IBMזה כמובן גורם לפרוגנוזה גרועה יותר.
 אם מוצאים  anti-MI2זה יכול להיטיב את הפרוגנוזה שלו בצורה משמעותית (לסביבות ה.)522%-
 אם מוצאים  anti-SRPמרעה את הפרוגנוזה בגלל המעורבות הלבבית.
 בילדים יש ברוב המקרים דרמטומיוזיטיס ,והפרוגנוזה טובה יותר.
 פרוגנוזה רעה יותר :גיל מבוגר ,ממאירות ,התחלת טיפול מאוחרת ,דיספגיה גבוהה ,מעורבות מיוקרד.ILD ,
מבחינת הטיפול:
 ניתן להציע טיפול בסטרואידים – אנשים מגיבים טוב לסטרואידים הבעיה שזה מלווה בתופעות לוואי בשימוש
כרוני .מיליגרם ליום לבן אדם ממוצע ( 5-0מ"ג/ק"ג/יום) .לפעמים נותנים בתחילת המחלה יותר כדי לדכא אם
המחלה מאוד קשה (פולס סולומדרול  5גרם ל 0ימים).
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ולכן משתמשים בתכשירים  Steroid sparingשהם מדכאי חיסון כמו,azathioprine ,methotrexate :
 .Imuranהרבה פעמים אין מספיק תגובה לסטרואידים או שסובלים מת"ל קשות או שיש בעיה בגמילה
מהסטרואידים (ברגע שמפסיקים המחלה חוזרת) ולכן כמעט בכל מקרה כדאי לתת אותם.
תרופות אנטי-מלריות –( hydroxychloroquineכמו בלופוס -בעיקר לתופעות עוריות ב.)DM -
אפשר להשתמש ב IVIgובפלזמה-פורזיס כטיפולים חלופיים.
אחרים :תרופות ציטוטוקסיות - rituximab ,תרופה ביולוגית אנטי  CD20נותנים אותה לפעמים ב DMקשה
שלא הגיב לדברים אחרים .הוכח כיעיל ברמה של  case reportsוסקירות קטנות .תרופות ביולוגיות נכנסות
היום יותר לטיפול במחלות ראומטיות.
אנשים שנכשלו בטיפול והגיעו לשריר הרוס מגיעים למצב של נכות .לאנשים אלה אין כוח בחגורת הכתפיים או
הרגליים ,והם הופכים לנכים בגיל צעיר יחסית .ולכן התוכנית השיקומית פה מאוד חשובה.
מדובר במחלות מאוד נדירות ,לא כמו קרדיולוגיה שאפשר לעשות מחקרים גדולים לבירור אפקטיביות של תרופה
אין מחקרים  .DB-RCSהרבה מהטיפול הוא פשוט הטיפול המקובל לפי ההוכחות בשטח IVIG .יוצא דופן כי יש
 case controlומחקרים טובים שהראו שהתרופה מביאה לשיפור בחולים IVIG .היא תרופה שלא מדכאת את
מערכת החיסון ,לכן היא מהווה יתרון בחולה שמגיע עם זיהום וכו'.
ישנם דיווחים גם על טיפולים ב ,anti-TNF -ומסתמן שישנה תקווה בשימוש בהם (משפר את הקליניקה ,מוריד את
רמת הדלקת ,משפר את כוח השריר וגם שיפור בפתולוגיה).
בכל מקרה ,חשוב לזכור שאבחון מוקדם הוא קריטי.
 / Vasculitisד"ר חגית פלג
מדובר בקבוצת מחלות לא שכיחות ,שההיארעות שלהם היא בערך  11מקרים למיליון בני אדם .בעיקר בבני ,61-11
מלבד מעט מחלות שנוטות להופיע בילדות .המחלות מתאפיינות בתסנין דלקתי ונקרוזיס של דפנות כלי הדם.
כתוצאה מכך נוצר נזק בכלי הדם שגורם לכל הקליניקה .המחלות הללו יכולות להיות קשות מאוד ומסכנות חיים
ולערב איברים שונים (ריאה ,כליה ,מעי וכו') או לערב רק איבר אחד ,והשכיח ביותר כאיבר יחיד הוא העור.
יש שתי תוצאות אפשריות לדלקת בכלי דם:
 דלקת שגורמת להחלשה של דופן כלי הדם  ואז נוצרת מפרצת (אנויריזמה) שעלולה להיקרע ,ולכן הפרזנטציה
יכולה להיות של דימום למקומות שונים ,וזה בהחלט יכול להיות מסוכן.
 מצד שני יכול להיות נזק בחלק הפנימי של כלי הדם (לאנדותל)  וזה יוצר נטיה לקרשיות שיכולה לגרום
לתרומבוזה ולסתימה ובסופו של דבר לאיסכמיה ופגיעה באיבר המטרה של אותו כלי הדם.
מקובל למיין את המחלות לפי שני קריטריונים:
 גודל כלי הדם המעורבים .רוב המחלות הן של עורקים או ורידים קטנים .מעטות כמו בכצ'ט הן ורידיות.
 מדידת נוגדן ה .ANCA-בעיקר במחלות של כלי דם קטנים – בהמשך ההרצאה.
מבחינת המיון לפי כלי דם ,מחלקים את המחלות לכלי דם גדולים ,בינוניים וקטנים:
מחלות של כלי הדם הגדולים – מדובר בעיקר על מעורבות של האאורטה והפיצולים הגדולים שלה (,subclavian a.
 .)carotidכאשר שתי המחלות העיקריות בקבוצה זו הן:
 .Temporal arthritis (Giant cell arthritis) זו הווסקוליטיס השכיחה ביותר .יכול להיות משני למשל לRA -
וזיהומים כמו סיפיליס או  TBיכולים גם לערב אאורטה.
 .Takayasu's arthritis כמעט הנגטיב – מחלה נדירה מאוד של נשים צעירות.
ההבדלים בין המחלות הללו הם בעיקר:
 בגילאי החולים (ה Temporal-היא מחלה של זקנים ואילו ה Takayatsu-היא מחלה של נשים צעירות).
 בשכיחות שלהן (ה Temporal-היא הרבה יותר שכיחה).
מחלות של כלי הדם הבינוניים – מדובר בעיקר בעורקים כליליים ,עורקי המזנטריום וכלי הדם של הכבד והכליה.
שתי מחלות העיקריות בקבוצה זו הן:
 .PAN מחלה של הגיל המבוגר.
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( Kawasaki disease שהיא מחלת ילדים שלא נדבר עליה .מתאפיינת בהופעת אנויריזמות בקורונארים).
מחלות של כלי הדם הקטנים (עורקיקים ,קפילרות ווניולות) – בקבוצה זו ,בין השאר ,יש עירוב בעיקר של העור
ומעורבות של קפילרות תוך כלייתית או ריאתית .המחלות הללו מתחלקות ל 0-תתי קבוצות:
מחלות שהן ( ANCA-associatedכאן יש מעורבות גם של כלי הדם הבינוניים):
.Wegener granulomatosis 
.Churg-Strauss syndrome 
.Microscopic polyangitis 
גם הנ"ל יכולות להיות משניות ללופוס וזיהומים.
מחלות שהן לא ( ANCA-associatedולא נדבר עליהן):
 .Henoch-Schonlein purpura מחלת ילדים.
 .Cryglobulinemia רוב המקרים קשורים ל .HCV -קריו יכולה להופיע כחלק ממחלה לימפואידית ,עם  HCVאו
ב.essential mixed cryoglobulinemia -
 .Cutaneous leukocytoplastic angitis וסקוליטיס עורית .זה השכיח ביותר ופעמים רבות סתם משני
לזיהומים או תרופות וזה חולף באופן ספונטני.
צריך לשים לב שיש מחלות שמחקות את המחלות הנ"ל ,אבל יש להן אטיולוגיה אחרת ,לא אידיופתית .למשל אם
רואים מישהו עם  Aortiritisזה יכול להיות משני למחלות ראמוטולוגיות אחרות כמו  ,RAאו לאחר זיהום כלשהו
שנוטה לערב את ה Aorta-כמו עגבת או שחפת.
הוסקוליטיס של כלי הדם הקטנים יכולה להיות גם משנית למחלות ראומטולוגיות ידועות (כמו  RAולופוס) או
להיות קשורה למתן תרופות (כפי שנראה בהמשך) .ולכן תמיד צריך לחשוב אם זה וסקוליטיס ראשוני או משני.
מחלות שיכולות לגרום לוסקוליטיס משני:
 מחלות זיהומיות – בעיקר ה Hepatitis viruses-אבל גם זיהום בקטריאלי של  ,Staph ,Salmonellaריקציה
וכו'.
 אנדוקרדיטיס – זיהום בקטריאילי.
 ממאירויות.
 מחלת רקמת חיבור.
ועוד...
יש קבוצת תרופות שיכולות לגרום לווסקוליטיס אפילו עם  ANCAחיובי ,כאשר התרופות הקלאסיות לכך הן:
 מינוציקלין (אנטיביוטיקה לאקנה וחשוב לשאול על זה באנמנזה) .פעמים רבות חולים יחשבו שזה רק קוסמטי
ולא יספרו עליה .התרופה יכולה לגרום להרבה מחלות אואטאימוניות דוגמת לופוס או הפטיטיס אוטואימונית
אקטיבית.
 PTU ומתימזול (שניתנות להיפרתירואידיזם).
( Hydralazine תרופה ליתר לחץ דם).
( Allopurinol שהיא תרופה ל.)gout
 סמים כמו קוקאין ,הרואין ואמפטמינים.
לפעמים הפסקת התרופה תפתור את הבעיה.
כאמור ,יש תת קבוצה שהיא  - ANCA-positiveנוגדני ה ANCA-הם נוגדנים נגד מרכיבים של הגרונולות של
ניוטרופילים ,ומזהים אותם על ידי בדיקות אימונופלורוסנציה שאם היא חיובית עושים בדיקת .ELISA
באימונופלורוסנציה יש שני סוגים עיקריים של צביעות אפשריות:
 צביעה סביב הגרעין ( – ]Perinuclear[ )p-ANCAשקופית שמאלית.
 וצביעה ציטופלזמתית ( – ]Cytoplasmic[ )c-ANCAשקופית ימנית.
 יש גם צביעה אטיפית – שונה משני הנ"ל.
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באימונופלורוסנציה מקבעים את התאים על סלייד בעזרת אתנול ,גורמים להרס של הגרנולות וחושפים את
האנטיגן .לאחר מכן שמים את הסרום של החולה ובודקים האם יש קשירה של נוגדנים מהסרום לאנטיגן שנחשף.
ה IF -היא די רגישה (כי החלבון זוהר די בקלות) ,אבל לא מאוד ספציפית .לכן בשלב הבא (ויש מקומות שמתחילים
ישר ממנו) עושים  ELISAלזהות למה הנוגדן נקשר.
בעיקרון ,ה p-ANCA-נקשר לאנטיגן ה ,Myeloperoxidase-אבל לעיתים גם לאנטיגנים אחרים (כמו אלסטאז,
לקטופרין וכו' .את זה עושים ב .)ELISA -ה p-ANCA-אופייני לשתי מחלות מבין הווסקוליטיס:
.Churg-Strauss 
.Microscopic polyangitis 
 בנוסף הוא גם גורם ל Vasculitis-כתוצאה מתרופות.
אולם בגלל שה p-ANCA-יכול להיקשר לכמה אנטיגנים הוא פחות ספציפי מ c-ANCA-והוא יכול להופיע בזיהומים
ובמצבים מרובים אחרים.
ה c-ANCAגורם לצביעה ציטופלזמתית גסה והוא מכוון אך ורק לאנטיגן אחד  -נגד  Proteinase IIIשהוא ספציפי
ביותר למחלת ( Wegenerאמנם יש מספר מחלות נוספות שהוא יכול להופיע בהן כמו בMicroscopic polyangitis-
או ב Idiopathic Cresentric glomerulonephritis-אבל סך הכל הוא מאוד ספציפי ל.)Wegener-
ה ANCA -משמש בעיקר לאבחנה ,ואין כ"כ תועלת לעקוב אחריו בהמשך; הוא לא מנבא פרוגנוסטי.
שקף  – 09טבלת רגישויות במחלות שונות.
ישנו דגם שלישי של צביעה שהוא פחות חשוב (בשבילנו) ,והוא נקרא  .atypical ANCAהוא ספציפי אך לא רגיש
והוא יכול להופיע במספר מחלות שלא נעבור עליהן.
בוסקוליטיס בדר"כ לא נראה שום נוגדן אחר (לא יהיה  RFאו  .)ANAאולם אם יש (Rheumatoid Factor) RFזה
יכול לכוון לכמה דברים:
 לחולה יש  RAוה Vasculitis-הוא משני.
 בזיהומים בכלל וב Endocarditis -בפרט ,ה RF -הרבה פעמים יכול להיות חיובי.
 לחולים עם קריוגלובולינים ,מאוד טיפוסי שיהיה להם  RFחיובי.
אותו דבר לגבי הימצאות של  ,ANAשלא אמור להיות חיובי ,אבל אם הוא חיובי צריך לחשוד גם במחלות שהולכות
עם  ANAוגורמות לוסקוליטיס כמו  Sjogren syndromeאו לופוס.
המרכיב הבא באבחנה ,הוא הביופסיה :באופן כללי מקובל לומר שאי אפשר לעשות אבחנה של  Vasculitisבלי
ביופסיה .אולם הסיבה לכך היא בגלל שמדובר בטיפולים אגרסיביים ואנו רוצים להיות בטוחים ב 522%-שזה מה
שיש לחולה .אולם העניין הזה קצת משתנה בשנים האחרונות ,עם העליה בשימוש בבדיקות ה .ANCA-ולכן היום,
לפעמים אנחנו לא עושים ביופסיה ומאבחנים על פי דברים אחרים (אבל זה תמיד צריך להיות תוך כדי דיון וזה לא
מובן מאליו לעשות אבחנה בלי ביופסיה) .בטקיסו למשל ביופסיה תחייב הגעה אל האאורטה ואת זה לא עושים.
לכן לרוב אותה מאבחנים עם אנגיו.
מה מוצאים בביופסיה?
 אנו מוצאים שכל דופן כלי הדם מוסנן על ידי  PMNאו .Giant cells
 אנו מוצאים  - Fibrinoid necrosisכלומר כל הדופן של כלי הדם הרוס (ואז זה
נצבע ורוד חזק בצביעת .)H&E
 אנו מוצאים  - Leukocytoclastic vasculitisמצב שבו הלויקוציטים בכלי הדם
נהרסים ויש זריקה החוצה של הגרעינים מהלויקוציטים ההרוסים (רואים אבק של גרעינים) .מסומן בחץ
בתמונה הימנית.
נרצה לראות דלקת בדופן כלי הדם שהורסת אותה (שמאל בתמונה השמאלית).
כדי להבדיל על העור בין פריחה ,דימומים ,ו Vasculitis-אפשר ללחוץ על האזור ואם
"הבעיה" נעלמה אזי מדובר בפריחה .אבל בין דימומים ל Vasculitis-מה שמבדיל הוא
מישוש של האזור .דימום מקומי לא ניתן למישוש ,ואילו כלי דם מודלק הוא מעובה ואנו
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נרגיש ( palpable purpuraמעיד על מעורבות כלי דם קטנים) .פעמים רבות כבר מהמראה הזה שבביופסיה יהיה
המראה הנ"ל.
בדר"כ לביופסיה אנו נדגום את האיבר המעורב אולם ביופסית עור לא עוזרת ברוב המקרים ,חוץ מ:
 ב Henoch-Schonlein purpura-שהיא מחלת ילדים שבה כאשר עושים אימונופלורוסנציה לביופסיה ,תהיה
שקיעה של  IgAוזה נחשב ספציפי.
 ב Churg-strauss-ניתן לראות גרנולומות ותסנין אאוזינופילי אופייני.
 ב Wegener-שמאופיינת ב.Necrotizing granuloma-
כליה היא איבר שניתן לדגום ,כאשר בדר"כ אנו נראה  Focal segmental necrotizing GNללא שקיעה של נוגדנים
(בניגוד למשל ללופוס) – .Pauci immune GN
אם יש פגיעה נוירולוגית עושים ביופסיה לעצב סוראלי ובודקים את כלי הדם שמסביב לעצב (הvasa vasorum -
מקובל לעשות את זה רק אם ההולכה העצבית ,NCV ,היא לא תקינה).
לביופסיית שריר משתמשים בעיקר בשריר הטמפוראלי.
כלי אבחנתי נוסף שמשתמשים בו הוא האנגיוגרפיה .משתמשים בו בעיקר בשתי מחלות:
 מחלת ( Takayatsuשל אבי העורקים והפיצולים שלה).
 ומחלת ( PANשל כלי הדם הבינוניים).
ומה שניתן לראות הוא היצרויות בלתי סדירות של כלי הדם ( (Taperingומפרצות (מראה של חרוזים.)beading ,
אלה מחלות כלי דם גדולים ובינוניים – הקטנים גם לא זמינים לאנגיו וגם קשה לראות אותם .כיום כאמור
משתמשים בעיקר ב MRA -ו CT -וכמעט שלא באנגיו.
כיום מחליפים לפעמים את האנגיוגרפיה ב( CTangio-או ב .)MRIangio-ואז אפשר
לראות גם דופן מעובה של כלי הדם הגדולים (מה שלא ניתן לראות ב-
 .)Angiographyבחולים ותיקים קשה לפרש את התוצאות כי לא יודעים האם
העיבוי חדש או שהמחלה לא פעילה כרגע.
גישה אבחנתית ל :Vasculitis-כשרואים חולה עם חשד לוסקוליטיס זה בדר"כ
יהיה אדם חולה – עם חום ,מעורבות רב מערכתית ,פריחות עוריות וכו'.
דבר ראשון שצריך לעשות הוא לברר האם מדובר בווסקוליטיס ראשונית או משנית (מחלה שמחקה וסקוליטיס).
לשם כך צריך לשלול מחלות רקע אחרות ובעיקר זיהומים (כי אנו עומדים לתת לו טיפול מדכא חיסון) .לשם כך
מקובל לבדוק:
 תרביות דם.
 סרולוגיה ויראלית (כולל הפטיטיס ו.)HIV-
 נוגדני לופוס.
 טוקסיקולוגיה (לראות אם החולה משתמש בסמים).
.Echo 
 הדמיה.
וכו'.
חשוב לבדוק מעורבות בכליה שפעמים רבות מרעה את הפרוגנוזה .אף-אוזן גרון ,לב ,עיכול ,מעורבות נוירולוגית,
כבד (הכי פחות נפוץ).
אנחנו מנסים לשלול גם דברים שמחקים וסקוליטיס:
 גידולים.
 זיהומים.
 אם זו מחלה פחות מפושטת אבל עם חסימות של כלי דם יש מגוון מצבים שיכולים לגרום לכך שהם לא
:Vasculitis
 oגבישי כולסטרול שהשתחררו מאתרומות במהלך צינתור (.)Cholesterol emboli
 - Atrial myoxema oגידול בעליה ששולח טרומבוסים.
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 .Antiphospholipids syndrome oגורם לקרישים במקומות שונים בגוף ויכול להזכיר וסקוליטיס .הטיפול
שונה ולכן חשוב להבחין.
 oשימוש ב( Ergot-תרופה נגד מיגרנות) שגורמת לואזוקונסטריקציה של כלי דם .יכול לבלבל עם .Takayasu
חשוב לזכור שגם לאנגיוגרפיה יש אבחנה מבדלת למצבים שמחקים :Vasculitis
 Coarctation של האורטה.
 Fibromascular dysplasia שזה היצרות של כלי הדם שנכנסים לכליה.
דבר שני שצריך לעשות הוא הערכת המעורבות של איברים שונים אצל החולה .מקומות אופייניים למעורבות הם
מערכת העצבים ,המעיים ,הריאות ,הכליות ,המפרקים והעור .אבל הכליה היא זו שקובעת את הפרוגנוזה של
החולים ברוב המחלות.
דבר שלישי ואחרון צריך לאשש את האבחנה על פי קריטריונים שונים שנדבר עליהם בהמשך .הטיפול קשה ולכן
בסופו של דבר נשאף לביופסיה כדי לוודא את האבחנה כיוון שהטיפול קשה.
כיום לרוב בהדמיה משתמשים פחות באנגיוגרפיה ב CT -או  ,MRAוכיום משתמשים יותר ויותר ב( PET -בארץ נגיש
רק לחולי סרטן).
איך מטפלים באופן כללי בוסקוליטיס?
 במידה ויש מחלת רקע נטפל קודם כל בה (או אם מדובר בתרופה שגורמת למצב ,אזי פשוט נפסיק את מתן
התרופה).
 אבל אם אין מחלת רקע ,משתמשים בטיפול שמדכא את מערכת החיסון .זה לרוב טיפול אנטי-דלקתי עם מינון
גבוה של סטרואידים .מוסיפים לפעמים טיפול ציטוטוקסי בהתאם למחלה הספציפית.
 במקביל צריך לבצע טיפול תומך שמונע את הנזק מהטיפול שאנו נותנים (למשל סטרואידים שגורמים
לאוסטאופורוזיס יחייבו אותנו למנוע את האוסטיאופורוזיס ,כמו כן בגלל הטיפול האנטי חיסוני צריך לתת
טיפול מונע לזיהומים וכו') .חשוב לטיפול בגורמי סיכון קרדיווסקולריים ,גם בגלל הטיפול וגם כי המחלות בפני
עצמן מגדילות סיכוי.
הטיפול לרוב אינו לכל החיים כי המחלות חולפות.
הטיפול תלוי מאוד בסוג המחלה:
 בעורקים גדולים הטיפול הוא בעיקר בסטרואידים ,והחולים ברוב המקרים מגיבים אליהם טוב .פעמים רבות
לא מצליחים להיגמל מסטרואידים ולכן מוסיפים גם ציטוטוקסיקה כדי
 בעורקים בינוניים הטיפול הוא לרוב שילוב של ציקלופוספמיד וסטרואידים.
 אותו דבר במחלות הקשורות ל - ANCA-כי אלו מחלות שהתמותה בהן היא אדירה בלי הטיפול הזה.
 במחלות שלא קשורות ל ANCA-הטיפול הוא בעיקר בסטרואידים ,ורק לאחר מכן אפשר להוסיף תרופות
אחרות.
שקף שלא דיברנו עליו :מבחינת הפתוגנזה ,ישנה חלוקה לכמה גורמים (אבל בעיקרון אנו לא יודעים על כך הרבה):
 ל Hypersensitivity type I-שבה הפתוגנזה היא כמו באסטמה (תאי  Mastוכו') יש קשר לChurg-strauss -
 syndromeשיש לה אופי עם מרכיבים אלרגיים.
 ל – Hypersensitivity type II-הפתוגנזה היא של נוגדנים עצמיים ,שנקשרים לתאים וגורמים לנזק .המחשבה
היום היא שב Wegener-ובמחלות עם  ANCAיש לנוגדני ה ANCA-תפקיד בכך שהם נקשרים לניוטרופילים
וגורמים להם לשחרר חומרים שהורסים את כלי הדם וגורמים לדלקת .מה שמעניין הוא שבאופן נורמאלי אנחנו
לא מצפים שהאנטיגנים שבתוך הניוטרופילים יהיו חשופים החוצה .אז איך הנוגדן רואה אותם בכל זאת?
כנראה שיש גורם זיהומי שגורם לחשיפה של האנטיגנים אלה על פני הממברנה של הנויטרופילים.
 – Hypersensitivity type III הפתוגנזה היא של משקעים אימונולוגיים ששוקעים ומעוררים  ,PMNוזה אופייני
ל Henoch-Schonlen purpura-ו.PAN-
 )Delayed type( Hypersensitivity type IV אופייני למחלות בהם יש יצירת גרנולומות משנית להפרשת
אינטרפרון גמא מתאי  Tוזה מתאים ל ,Temporal arthritis-ל ,Wegener-ל Churg-Strauss-ול.takayatsu-
נתחיל לדבר על מחלת ה )TA( Temporal arteritis-או :giant cell arteritis
 זוהי המחלה הכי שכיחה מבין המחלות שנדבר עליהן (.)220:100,000
 מדובר במחלה של כלי דם גדולים.
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 מחלה של אנשים מבוגרים (גיל  12ומעלה) .נדיר לראות אותה בגיל צעיר.
 ככל שהחולים מזדקנים הסיכון למחלה עולה.
 היא הולכת בקשר עם  ,HLA-DR4שהוא אותו  HLAשהולך עם  RAאבל אין קשר ביניהם.
מבחינת הקליניקה :המחלה נוטה מאוד לערב את העורקים הקרניאליים ובעיקר את העורק הטמפוראלי (ולכן
הכינוי  ;TAהשם הרשמי הוא  .giant cell arthritisבהתאם לכך:
 נראה אדם שמגיע למרפאה ומתלונן על כך שבחודש האחרון הוא סובל מכאבי ראש בלתי נסבלים שלא היו לו
מעולם.
 החולים הללו יכולים להתלונן על כך שהם רואים כפול .אבל התלונה הכי רצינית לגבי הראיה היא amaurosis
 - fugaxאדם שמספר שהוא פתאום לא רואה כלום בעין אחת ואחרי דקה הוא שוב רואה ,מה שמורה על חוסר
אספקת דם זמני לאחת הרשתיות .זה צריך לעורר אצלנו רמזור אדום כי אלו חולים שמועדים לעיוורון פתאומי.
למעשה עד  52%מהחולים יופיעו לראשונה עם עיוורון פתאומי ,לפעמים דו-צדדי .ברגע שהפגיעה כבר קיימת
היא נקראת  AIONומדובר על איסכמיה של העצב ברשתית שנובע מה .Vasculitis-אמנם זה יכול להופיע גם ללא
קשר ל Temporal Arthritis-אבל ל 00%-עם  TAיהיה גם  .Amaurosis fugaxהסיבה היא פגיעה בעורק המזין
את עצב הראייה .באדם שהתעוור ניתן לזהות איסמיה של עצב הרשתית – anterior ischemic optic
) .neuropathy (AIONכ 50% -מהאנשים עם  AIONסובלים מ( TA -שקף  – 02הדיסקה עמומה ומעט בצקתית).
אין אפשרות לזיהוי מוקדם של בעיה בעין.
שקף  – 09תמונת המחשה של מקום החסימה.
 תופעה אחרת בחולים האלה הם כאבים בלעיסה (קלאודיקציה) ,בגלל שהעורקים שמספקים דם לMasseter-
עוברים תהליך של נזק .אם רואים שזה לא המקרה הנפוץ יותר של אוסטאוארתריטיס ב ,TMJ -זה די ספיפי.
 כמו כן ,יכולות להיות תלונות נוירולוגיות נדירות ,כמו  TIA ,CVAוהתכווצויות אבל זה לא המצב הקלאסי .אם
אין גורמי סיכון (מה שנדיר בגיל מבוגר) ,זה צריך להחשיד.
בנוסף לקליניקה האופיינית ,לחולים יש סימפטומים קונסטיטוציונאליים :חום ,ירידה במשקל ,עייפות ,חוסר
תיאבון .בגיל מבוגר ,כ 56%-מהאנשים שמאושפזים בגלל חום לא מוסבר ( )FUOיש להם .Temporal Arthritis
הדברים הפחות אופייניים הם מעורבות של גפיים ,משום שמדובר על מחלה בסעיפי אבי העורקים (כך שיכולה
להיות למשל מעורבות של ה – )Subclavian-קלאודיקציה ,כאבים איסכמיים בעקבות תנועה.
חשוב לציין שיכולות להיות גם תלונות של קישיון/כאבי שרירים פרוקסימלי סימטרי – polymyalgia
( rheumaticaזוהי ממש מחלה נפרדת) .זה מופיע באנשים מבוגרים עם כאבים בחגורת הכתפיים ,הירכיים
והצוואר .החולים מספרים שהם מתקשים בתנועות בבוקר ,אבל הנוקשות היא לא במפרקים אלא בשרירים .זה
יכול להופיע כמחלה נפרדת או בקשר ל ,TA-כאשר הקשר ביניהם עדיין לא ברור .בערך  12%מהחולים עם TA
יסבלו מתלונות של [ Polymyealgiaמהצד השני  51%מהחולים עם  Polymyalgiaיפתחו בהמשך  .]TAזו אבחנה
קלינית .אם מגיעה חולה עם אבחנה של פולימיאלגיה רוימטיקה נבדוק מיד  ,TAאך יש אפשרות שנמצא שזו כל
המחלה .אם זה המקרה ,נטפל בצורה קלה הרבה יותר .זו מחלה יותר קלה והרבה פחות מסוכנת.
לסיכום ,בחשד ל TA-נשאל על כאבי ראש ,עיניים ,לעיסה ,עייפות ו.Polymyalgia-
מה בודקים אצל החולים?
 בודקים כלי דם גדולים ,ובעיקר את ה Temporal artery-שהוא נגיש .אנו רוצים לדעת אם
הוא רגיש ,אם יש התעבות ואם אפשר להרגיש דופק (באופן תקין אפשר להרגיש ,דלקת תצר
את הדופן ותפריע לחוש דופק).
 בודקים איברים משניים שמעורבים ובעיקר כלי דם של הצוואר ובית החזה העליון למשל ,אפשר
לבדוק דפקים בגפיים העליונות וכמו כן אפשר להקשיב לאוושות .כל אלה יצביעו על בעיות
בפיצולי האאורטה.
 הרבה פעמים יכולה להיות איסכמיה של האזור ,ואז יהיו פצעים איסכמיים בקרקפת.
בדר"כ לחולים האלה נשלח גם שקיעת דם .וכאן אנו מבחינים בין המחלות:
 ב Polymyalgia-עד ל 02%-מהחולים יכולה להיות שקיעת דם לא גבוהה.
 לעומת זאת ב TA-מאוד נדיר ( )4%שתהיה שקיעת דם תקינה (ובדר"כ היא תהיה גבוהה מאוד).
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 CRPיכול להיות גבוה.
אנמיה (של מחלה כרונית) ו Thrombocytosis-הם מדדים לא ספציפיים נוספים למחלה.
ב PMR-יכולה להיות הפרעה בתפקודי כבד שהמנגנון שלה לא ברור אבל אז יש עליה ב.Alkaline phosphatase-
שקיעת דם ,אנמיה ותרומבוציטוזיס מאוד מאפיינות.
מקובל לעשות אבחנה לפי ביופסיה של העורק הטמפורלי (זה ה .)gold standard -היא נחשבת לבדיקה פשוטה,
לא מסוכנת ,וספציפית מאוד ,אך קצת פחות רגישה ( .02-92%כלומר ל 52%-מהחולים עם ביופסיה תקינה תהיה
מחלה – לפי מכלול הסימפטומים ותגובה לטיפול ,לפי ביופסיה מהעורק השני) .ולכן ביופסיה שלילית לא שוללת
אבחנה.
בחולה עם  FUOהולכים לביופסיה כזו בלי סימן מיוחד לאותו אזור .בחולה עם כאבים רק בצד אחד ,נלך לשם.
זו בדיקה פשוטה ולא מסוכנת (א שהכירורגים לא אוהבים לבצע אותה).
למה שהביופסיה תהיה תקינה אצל מישהו חולה?
 .5המחלה היא פוקאלית ,ואם דוגמים בין שני אזורי דלקת לא תמיד מוצאים דלקת.
 .0לפעמים מוצאים את המחלה בצד אחד ולא בשני .ולכן יש כאלו שאומרים שצריך לעשות ביופסיה גם מהצד
השני .ומסתבר שעד  51%מהמקרים ,הביופסיה בצד השני תהיה חיובית למרות שהצד הראשון היה שלילית.
 .0יכול להיות שלחולה יש  ,TAאבל המעורבות היא בעורק אחר ,ואז לא נמצא את זה בעורק הטמפורלי.
 .4אם החולה כבר מטופל בסטרואידים ,זה יכול להעלים את התוצאה בביופסיה.יש לעשות את הביופסיה תוך
שבוע-שבועיים מתחילת הטיפול (לא נעכב את הטיפול יותר מחשש לראייה) .אוהבים לשאול על זה בבחינות.
בביופסיה רוצים לראות דלקת בעורק שמאופיינת בשני דברים:
 יש בה גרנולומות ותאי ענק.
 ושה internal elastic membrane-מופרע והרוס.
בהמשך יש הצטלקות.
אולם עד ל 42%-מהאנשים אנו לא נמצא ביופסיה קלאסית אלא מוצאים פשוט הרבה לימפוציטים בדופן כלי הדם
ללא גרנולומות או תאי ענק .בהקשר המתאים זה ממצא מספק.
כאמור ,אם נותנים סטרואידים הרבה זמן לא נראה את הדלקת ,אבל לפעמים נוכל לראות סימנים של צלקת
למחלה שהיתה.
לעיתים יכולה להיות מעורבות של אבי העורקים וסעיפיו ,ולכן אפשר להיעזר במקרים אלה באנגיוגרפיה .זה לא
ההליך השגרתי ,אך מספק לאבחנה.
שקף  – 42-40פתולוגיה .כעיקרון המחלה מתחילה באדוונטיציה וחודרת לעומק הדופן.
בשנים האחרונות נעזרים יותר ב US-של העורקים הטמפורליים בתור תחליף לביופסיה .ב US-של העורקים ישנו
סימן  halo signשנובע מכך שהדופן מעובה ובצקתית ,מה שלכאורה מורה על קיום דלקת .אבל מקובל לומר
שהרגישות של הבדיקה היא  05-05%והספציפיות היא  ,05%כלומר היא לא בדיקה ממש טובה ויש בה חשיבות
גדולה מאוד לבודק .השאלה היא איך אפשר להיעזר בבדיקה?
יש כאן תלות רבה ב .pre-test probabaility -אפשר לומר שאם יש חולה שהסבירות שיש לו את המחלה היא
בינונית והבדיקה ב US-היא תקינה אז אפשר לשלול את המחלה על ידי הבדיקה הזו (וזה חוסך ביופסיה) .אבל
אם יש חשד מאוד גדול למחלה ,זו לא בדיקה שעוזרת במיוחד לשלילה (וגם התשובה החיובית שלה לא מועילה
מאוד).
ה US -יכול גם לעזור לזיהוי מקומות חשודים כדי לבצע את הביופסיה מהם .גם כאן יש לזכור שכעבור שבועיים של
טיפול בסטרואידים הסימנים ייעלמו.
שקף  – 44תמונת  .USמשמאל רואים את ה halo -השחור.
כמו בכל המחלות הראומטולוגיות ,יש קריטריונים של ה ACR -לאבחנת המחלה ,אבל הם נועדו בעיקר לצורכי
מחקר .כעיקרון צריכים שיהיו שלושה מתוך חמשת הדברים הבאים:
 גיל מעל .12
 כאב ראש עם אופי שונה מהרגיל (חדש).
 רגישות או ירידה בדופק הטמפורלי ללא הסבר אחר.
 שקיעת דם מעל .12
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 וביופסיה לא נורמאלית של העורק ,שמתבטאת בתסנין גרנולומטוטי או מונונוקלארי.
מבחינת הטיפול :הטיפול הוא בסטרואידים ,וזה מקל על התסמינים באופן מהיר ומוריד את הסיכון לעיוורון .ולכן
אם יש חולה שנמצא בחשד לאבחנה זו ,לא מחכים לכל הבדיקות אלא מתחילים לטפל בסטרואידים .כי בזמן שהוא
מחכה לביופסיה ,חולה זה יכול להתעוור בצורה בלתי הפיכה .זו אחת ממחלות החירום בראומטולוגיה ולכן אם יש
חשד קליני סביר (למחלה ,לא מחפשים בהכרח מעורבות עינית) משחררים אותו עם טיפול בסטרואידים ומשתדלים
שהביופסיה תעשה תוך שבוע-שבועיים מתחילת טיפול הסטרואידים ,ולא יותר מאוחר מזה (כדי שנוכל לראות
בביופסיה את המחלה אם היא אכן קיימת).
התגובה מהירה לסטרואידים ,מהתגובות היותר דרמטיות .תגובה טובה כזו יכולה להוות אישוש לאבחנה.
המינונים המקובלים הם בין  45-65מ"ג של פרדניזון שאלו מינונים גבוהים .אם יש תלונות עיניות מקובל לתת את
הטיפול דרך הוריד (ישנה הקלה מהירה בסמפטומים והורדת שכיחות העיוורון).
ב( Polymyalgia-ללא  )TAשיש בה יותר מעורבות של שרירים ,ובה אין סיכון מיידי ,מקובל לטפל במינונים
נמוכים יותר של סטרואידים ( 51-02מ"ג) ואנשים מגיבים בצורה מצוינת לטיפול .האנשים האלה גם מראש מגיעים
אחרי הרבה יותר זמן של מחלה .כיצד יודעים שזו פולימיאלגיה בלבד ללא שילוב עם  ?TAאם אין סימפטום מעל
הצוואר מניחים יש פולימיאלגיה בלבד .אם אי אפשר לרדת לגמרי מהסטרואידים אז מתחילים לחשוב שהבעיה
עמוקה יותר.
מקובל להגיד שאפשר להיגמל מהסטרואידים כשנתיים לאחר הטיפול ,אבל יש חולים עם התקפים חוזרים
שזקוקים למינונים נוספים של סטרואידים .כלומר זו לא מחלה לכל החיים.
אנו מנטרים את החולים לפי שקיעת הדם (אם היא מתחילה לעלות מעלים את המינון של הסטרואידים) וגם לפי
התלונות הקליניות .עיקר הטיפול הוא לפי הקליניקה ולא לפי בדיקות המעבדה.
מקובל להוסיף לטיפול אספירין ,ומסתבר שחולים שמקבלים אספירין סובלים פחות מאירועי [ CVAמתבסס על
עבודות רטרוספקטיביות שזיהו את השיפור בחולים שטופלו ממילא באספירין .זה טיפול נהוג ממילא בקבוצת הגיל
הרלבנטית ,ולכן ממליצים ליטול אספירין].
סך הכול זוהי מחלה ללא תמותה מוגברת ,חוץ מבחודשים הראשונים של המחלה (עקב שבץ מוחי או אוטם לבבי).
אבל הטענה היא שלאורך הזמן אין שינוי בתמותה יחסית לאוכלוסיה.
הסיכון ארוך הטווח העיקרי הוא מפרצת או דיסקציה של אבי העורקים ,ולכן חשוב לבדוק שאין אוושה כלשהי של
אבי העורקים או תלונות אופייניות .יש מקומות שמבקשים לעשות צילומים פעם בשנה באזור של אבי העורקים .לכ
נעבור לדבר על מחלת :Takayasu
 מדובר על מחלה נוספת של כלי דם גדולים.
 זוהי מחלה הרבה יותר נדירה שמערבת את האאורטה וסעיפיה המרכזיים ,בדומה ל ,TA-אבל גם את העורקים
הריאתיים.
 בעיקר של נשים צעירות.
 חשבו שהיא יותר שכיחה ביפן ,אבל במערב רואים אותה אצל נשים לבנות ולא ממוצא אסייתי.
ל 02%-מהחולים יש תלונות של ווסקוליטיס ,כאשר לפעמים התלונות היחידות הן חום וחולשה ,שהן תלונות לא
ספציפיות .מבחינה קלינית  02%מהחולים הם אסימפטומטיים שמתגלים בהדמיה או בבדיקת דם (מוצאים סימני
דלקת מחשידים) .אבל רוב החולים הם סימפטומטיים כאשר אנו מחלקים את הסימפטומים לשניים:
יכולים להיות סימנים לא ספציפיים של עייפות ,ירידה במשקל ,כאבי שרירים ומפרקים.
יכולים להיות סימנים ספציפיים לעורקים הנפגעים:
 רגישות בבדיקה על פני העורקים.
 הסימפטומים היותר אופיינים הם מעורבות של הגפיים ,למשל עייפות בידיים.
 סימפטומים נוירולוגים כמו כאבי ראש חזקים והפרעות ראייה ,כתלות בכלי הדם המעורב.
 העורק הריאתי שמעורב במרבית המקרים לא גורם לסימפטומטולוגיה – יכול להיות יתר לחץ דם גבוה (אבל
קשה לבדוק אותו) והמופטזיס (נדיר).
 יכולה להיות מעורבות כלייתית עקב נזק בסעיף האאורטה שמגיע לכליה (חלק גדול מהתחלואה נובע מסיבוכי
יתר לחץ דם שנובעים בגלל ההיצרות הזו).
 יכולה להיות מעורבות לבבית שנובעת מנזק במוצא של הכלים הקורונריים (יכולה לגרום למחלת לב איסכמי,
מוות פתאומי ואי ספיקה אאורטלית).
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 זה יכול להתבטא גם בביטויים עוריים (למשל  Erythema nodosumו )Pyoderma gargenosum-אבל זה לא
שכיח.
בבדיקה הפיזיקאלית של החולה צריך לבדוק:
 אוושות ,למשל מעל ל Subclavian-ובעורקים הקרוטידים.
 את הדפקים בגפיים (שם נוסף למחלה.)Pulseless Disease :
 בודקים לחצי דם בשתי ידיים ואם יש הבדל משמעותי זה צריך לעורר את החשד.
 בגלל שלחץ דם בידיים לא משקף נכונה את לחץ הדם בשורש האאורטה ,צריך לבדוק גם ברגליים את לחץ
הדם.
מבחינת המעבדה :זוהי מחלה דלקתית עם סימנים לא ספציפיים (שקיעת דם מוחשת ,אנמיה ,לויקוציטוזיס,
טרומבוציטוזיס).
האבחנה הפעם היא לא בביופסיה אלא בארתריוגרפיה ( .)MRA ,CTבדר"כ מה שעושים היום הוא  CTangioשל
הצוואר ,בית חזה עליון ובטן ,במטרה לראות מעורבות של כלי הדם.
תיאורטית ,בביופסיה היה אפשר לראות דלקת של כל דופן כלי הדם –  Panarteritisעם גרנולומות ,תאי ענק
ודגנרציה של ה( Internal elastic lamina-בדומה ל .)TA-רק שבמחלה זו הביופסיה איננה ישימה.
מבחינת הטיפול:
 הטיפול הבסיסי הוא סטרואידי ,עם מינון של  .1 mg/kgכאשר אנו יורדים בהדרגה במינון לפי הרגשת
החולה ,לפי שקיעת הדם ולפי ההדמיה.
 חלק מהחולים נכנסים לרמיסיה ואפשר לגמול אותם מסטרואידים.
 את אלו שלא ניתן לגמול מסטרואידים מקובל לשנות את התרופות למשהו שהוא  - steroid sparingמקובל
לטפל ב MTX-ולעתים גם ב Imurane ,anti-TNF-או [ Cyclophosphamideאבל בגלל שמדובר על מחלה
נדירה ,אין בסיס של מחקרים מבוקרים].
יש חולות שלאחר השלב ההתחלתי של המחלה סובלות מנזק שארי של היצרות צלקתית של כלי הדם .לחולות אלה
אפשר לפתוח את ההיצרות בבלון ,אבל את זה עושים רק בשלבים לא פעילים של המחלה (כי לעשות את זה לעורק
דלקתי זה מסוכן).
סך הכול הפרוגנוזה היא די טובה ,עם  92%הישרדות לעשר שנים .אולם החולות מתות בעיקר מאירועים לבביים,
שבץ מוחי וככל שיש יותר לחץ דם לא מאוזן אז הנזק והסיכון לתמותה הולך ועולה.
בגלל הדמיון הרב בין שתי המחלות המחשבה כיום היא שאולי מדובר על ספקטרום של אותה המחלה עם
הסתמנויות קצת שונות .יתכן ומקור ההבדלים הוא בכך שכלי הדם של הצעירים שונים מכלי הדם של המבוגרים
ומכך שצורת איסוף המידע והמעקב אחר החולים בין המחלות היא שונה.
 :)PAN( PolyArteritis Nodosaמקובל לחלק את המחלה לשני סוגים:
 הקלאסית שעליה נדבר (וכמעט אין בה .)ANCA
 Microscopic polyangitis שהיא חלק מה.p-ANCA vasculitis-
מדובר על מחלה מאוד נדירה של עורקים קטנים ובינוניים ,ששכיחה מעט יותר בגברים ,בגיל ( 50+אין  cutoffברור
של הגיל) .יש לה קריטריונים אבחנתיים ,שצריך למלא  0מ 52-כדי לאבחן אותה (חייבים לשנן .סתם ,לא צריך):
 ירידה במשקל מעל ל 4-ק"ג.
( Livedo reticularis פריחה אופיינית) .מראה דמוי רשת על גבי העור .נובע מזרימת דם איטית בוורידונים .יכול
להופיע גם סתם כך בבריאים.
 כאב או רגישות באשך – בלי סיבה אחרת.
 ,Myalgia חולשה או רגישות ברגליים,
 מונו/פולינוירופתיה (בכלל ה Vasculitis -מאופיינים ב – Mononeuritis multiplex-מעורבות במספר אתרים
שבכל אחד מהם מעורב רק עצב אחד שלא מקבל אספקת דם .ממצא שמאוד מאפיין וסקוליטיס מסוג כלשהו).
 לחץ דם דיאסטולי מעל ( 92 mmHgבגלל המעורבות הכלייתית שיש במחלה).
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 אי ספיקת כליות עם קריאטינין מעל  5.1 mg%או  BUNמעל  .40 mg%זה לא ברמת הגלומרולונפריטיס כהגדרה
כי מעורבים רק כלי דם בינוניים – עורק הכליה וסעיפיו (ולא כלי הדם הקטנים) המראה האופייני בכליה הוא
אוטם סגמנטלי.
 אנטיגן או נוגדן ל .HBV-פעם המחלה הייתה מופיעה בסמוך למחלה וחלק מהטיפול היה טיפול ב .HBV -הגורם
הזה ילך וירד עם השנים.
 ארטריוגרם מופרע (בחומר ניגוד אפשר לראות את האניוריזמה
או ההיצרות).
 ביופסיה שמדגימה גרנולוציטים ו/או מונוציטים בדופן כלי
הדם באיבר מעורב.
 ANCAלא יועיל ,כי הוא הולך יחד עם בעיות בכלי דם קטנים.
מבחינת הקליניקה:
 מדובר במחלה שמלווה חום וירידה במשקל.
 מערכת העצבים מעורבת ובעיקר ה - PNS-יכול להיות עירוב של
עצב אחד או יותר (סנסורי או מוטורי) .אולם יכולה להיות מעורבות גם של ה ,CNS-למרות שהיא יותר נדירה
(כאבי ראש ,אירוע מוחי ,דימום בראש וכו').
 אתר שכיח נוסף הוא העור ,וזה יכול להתבטא החל מ( Purpura-אופייני למעורבות של כלי דם קטנים) ,ויותר
כיבים שלא נרפאים באצבעות (כלי דם בינוניים) ועד לפריחה האופיינית ( )Levido reticularisשהיא פריחה
רשתית אופיינית שמופיעה במצב זה ובמחלות וסקוליטיס שונות .ביופסיה מאזור כיבים לרוב תהיה אבחנתית.
הסיבה הכי שכיחה למראה כזה היא בכלל אנשים שיושבים עם תנור בין הרגליים ולכן צריך לברר על זה.
המחלה הזו נוטה לגרום לחסימות מלאות הרבה יותר מ ,TA -בין היתר כי אלה עורקים קטנים יותר.
 המעי מעורב בשכיחות לא מבוטלת  -זה יכול להתבטא בכאבי בטן ,דמם מהמעי ,שלשול ,הפרעה בתפקודי כבד.
ובאנגיוגרפיה אפשר לראות מיקרואניוריזמות בכלי הדם של הבטן.
 בכליה אפשר לראות פגיעה וסקולרית עם אוטמים מרובים (לפי ההגדרה אין פה גלומרולונפריטיס כי מדובר
בעורקים בינוניים ולא ב )Small vessels-ומשנית לכך יכולה להיות הפרעה בתפקודי כליות .בארטריוגרפיה
אפשר לראות את האנוריזמות בכלי הדם הכלייתים.
 בחלק מהחולים נראה יתר לחץ דם קל.
 יכולים להיות כאבים באשך ,תלונות לא ספציפיות על כאבי שרירים ומפרקים ,ומעורבות עינית (היפרדות
רשתית ,דימום לרשתית).
 לפעמים ההסתמנות תהיה אוטם בטחול.
מבחינת המעבדה:
 במעבדה אפשר לראות סימני דלקת כלליים ( CRPושקיעת דם מוגברים ,אנמיה נורמוציטית ,תרומובציטוזיס
וכו').
 ישנו קשר בין המחלה ל HBV-והוא יכול להיות חיובי בין  1-01%מהחולים .ואכן ,יש אנשים שתוך מספר
חודשים מהדבקה ב HBV-מפתחים .PAN
 נדיר ביותר למצוא  .ANCAבעצם עקרונית לא אמור להיות  ANCAב.PAN -
 האבחנה היא או ע"י אנגיוגרפיה או ע"י ביופסיה (רק אם יש איבר סימפטומטי והוא נגיש לביופסיה ניקח
ביופסיה).
באנגיוגרפיה בטנית רואים את כלי הדם כמו שרשרת עם חרוזים ( )Beadingשזה מאוד אופייני .עם אנגיוגרפיה כזו
לא צריך ביופסיה.
ביופסיה :עור ,עצב סוראלי (מחלה קלאסית לביופסיה של עצב זה) ,אשך ,שריר,כבד,רקטום .דגימה מאיבר
סימפטומטי.
פתולוגיה :דלקת נקרוטית פוקלית בכלי דם קטנים ובינוניים ,נקרוזיס פיברינואידי (כמו ב.)TA-
זוהי מחלה עם פרוגנוזת הישרדות של  1שנים  .12-02% -עיקר התמותה הוא בשנה הראשונה ,עקב איחור באבחנה
או בגלל שלא מטפלים במחלה טוב או שהחולים מתים מזיהומים שהם משניים לטיפול.
איך מנבאים את הפרוגנוזה?
יש כחמישה מרכיבים שמנבאים פרוגנוזה רעה (וככל שהם מצטברים זה גרוע יותר):
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 מעורבות של הלב.
 מעורבות של ה.CNS -
 מעורבות כלייתית משמעותית (בדר"כ  Proteinuriaמעל גרם או אי ספיקת כליות בעקבות האוטמים בכליה).
 מעורבות של מערכת העיכול.
 לפי האיברים המעורבים ומספרם ניתן להעריך את הפרוגנוזה של החולה.
סך הכול תוך  52שנים  42%מהחולים יסבלו מהתלקחות נוספת .לכן גם אחרי ריפוי יש להמשיך במעקב.
מבחינת הטיפול :הטיפול הוא על ידי סטרואידים במינונים גבוהים ( 42-62 ,1 mg/kgמ"ג ליום) ויורדים במינון לפי
הקליניקה ושקיעת הדם .כמו כן ניתן להוסיף  Cyclophosphamideדרך הפה אם המחלה סוערת או מערבת את
האיברים הקריטיים או שהיא לא נשלטת רק ע"י סטרואידים .בהמשך אפשר להחליף את הטיפול ב-
 Cyclophosphamideלאנטי-מטבוליט  ,Imuranשהוא פחות רעיל .גם כאן נטפל בגורמי סיכון קרדיווסקולרי.
קבוצה אחרונה היא של מחלות כלי דם קטנים ובינוניים שיש בהן מעורבות של  .ANCAוהראשונה שנדבר עליה
מחלת ( Wegenerהשכיחה בתוך הקבוצה הזו):
זוהי דלקת של כלי דם קטנים ובינוניים ,שמופיעה בעשורים ה 4-1-לחיים .יכולה להופיע בצורה מאוד חריפה או
הדרגתית.
כמו כל וסקוליטיס יכולה לערב מערכות רבות ,אך באופן טיפוסי היא מערבת שלוש מערכות:
 דרכי הנשימה העליונות (סינוסים ,לוע וכו').
 כליה.
 וריאות.
לכן ,כאשר יש חולים עם  Otitisשלא נרפא או  Rhinitisשלא נרפאת (דלקת של הקרום הרירי המרפד את האף) או
סינוסיטיס שלא נרפאת ,צריך לחשוד ב.Wegener-
דרכי הנשימה העליונות מעורבות באחוזים גבוהים (:)11-92%
 זה יכול לגרום להרס של מחיצות האף (אף שנראה כמו אוכף של סוס [.)]Saddle nose deformity
 זה יכול לבוא עם סינוסיטיס קשה וכרונית.
 יכולה להיות היצרות של הטרכיאה (שתוביל לצרידות ושיעול).
 מעורבות של האזניים (ירידה בשמיעה).
 בחלק מהמקרים ,בעיקר כאשר יש מעורבות של דרכי הנשימה העליונות ,מקובל לעשות ביופסיה ,אך היא לרוב
לא אבחנתית כי בדר"כ רואים קצת דלקת לא ספציפית ולא רואים את מה שנותן את הטריאדה האבחנתית
(גרנולומות ,נקרוזיס ודלקת בכלי הדם).
בריאות מופיעות נודולות דמויות שחפת שעוברות קביטציה .ותמיד יש אבחנה מבדלת של זיהום או גידול .גם
כשרואים דלקת של כלי דם עם נויטרופילים והיסטיוציטים ,חשוב לשלול זיהום .לפעמים אסימפטומטי ויתגלה רק
ב .CXR -לפעמים יהיה המופטיזיס בעקבות קרע של כלי הדם הקטנים המעורבים בריאה .כמובן שלאחר מראה כזה
( )91צריך להתחיל מחשד למחלה זיהומית .ב CT -רואים ריבוי נגעים כולל נודולה גדולה עם נמק.
בכליות רואים גלומרולונפריטיס מסוג ( Pauci immuneכלומר מחלה בה כאשר עושים אימונופלורוסנציה שום
דבר לא נצבע).
נדיר לראות בכליה גרנולומות ולכן בכליה בדר"כ לא נקבל אבחנה קלאסית ל  ,Wegener-אבל אם יש לחולה
קביטציות בריאות עם ביופסיה בכליה שמראה  Pauci immune GNאפשר להניח שמדובר ב( Wegener-אולם זה
לא אבחנתי).
מקומות פחות שכיחים למעורבות הם:
 העיניים – בלט של העיניים בגלל רקמה גרנולומטוטית שדוחפת את העין החוצה .יכול לגרום גם לראייה כפולה
(המחשה בשקף .)99
 כמו בכל המחלה ,גם פה יכולים להיות כאבי מפרקים ודלקת מפרקים.
 גם בעור יכולות להיות נודולות ,וסקוליטיס ,כיבים ,אבל זה לא דברים יחודיים למחלה.
 יכולה להיות מעורבות נוירולוגית ,כמו בכל וסקוליטיס.
 וכמובן שיכול להיות חום וירידה במשקל.
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נחשוב על וגנר כשיש מעורבות ריאה ,אא"ג וכליה .יכולות להיות מאסות של גרנולומות בכל איבר בגוף.
 ,plapabale purpuraאופייני לווסקוליטיס של כלי דם קטנים.
מבחינת המעבדה :במעבדה רואים  c-ANCAאופייני .ב ELISA -אפשר לראות שהוא נגד  proteinase 3ולכן אם
חולה משתעל עם דם  +קביטציות בריאות  +סינוסיטיס ויש לו  c-ANCAחיובי  אז יש כמעט אבחנה ל-
 Wegenerואז מתחיל הוויכוח אם צריך לעשות ביופסיה או לא.
חשוב להדגיש שכאשר ה c-ANCA-שלילי זה לא שולל אבחנה כי יכול להיות ש:
 מדובר על שליש מהמקרים בהם ה Wegener-מוגבל והוא מערב רק ריאות ו/או דרכי נשימה עליונות.
 מדובר בחולים ( )02%עם מחלה לא פעילה שיכול להיות עם  ANCAשלילי.
האבחנה אם כן נעשית על ידי קליניקה ,היסטולוגיה אופיינית ו.ANCA-
הביופסיה:
 ריאה :המקום הקלאסי כי בו אפשר למצוא את כל המאפיינים :גרנולומות ,תאי ענק ,דלקת לא ספציפית בכלי
הדם .הבעיה היא שלרוב צריך ביופסיית ריאה פתוחה ,וזו כבר פרוצדורה מסובכת יותר .מקובל לעשות
ברונכוסקופיה אם יש מעורבת ריאתית ,לא בשביל האבחנה אלא יותר כדי לשלול דברים אחרים כמו  TBאו
זיהום פטרייתי .לפעמים זה מספיק לאבחנה ,אך עם  yieldנמוך.
שקף  – 521פתולוגיה .שקף  CXR – 526וביופסיה.
 דרכי הנשימה העליונות :מאוד נגישות אך ה yield -נמוך .בפחות מ 51% -ממקרים יש מראה מספיק אופייני
לאבחנה.
 כליה :לרוב פונים לשם אם יש מעורבות כליה (כי זה קל יותר מביופסיית ריאה פתוחה) .המראה יהיה
 segmental necrotizing GNללא שקיעת נוגדנים .נדיר לראות גרנולומות ולכן ההיסטולוגיה אינה ספציפית
מספיק לאבחנה בפני עצמה ,אך עם שאר הקליניקה וה c-ANCA -זה מספיק אבחנתי.
יש אנשים שעם קליניקה אופיינית מסתפקים ב ANCA -לאבחנה ללא ביופסיה פתוחה .ברגע שהחולה לא מאוד
אופייני זה יכול להביא לטעויות ,למשל באי זיהוי לימפומות.
יש תיאוריות שונות לפתוגנזה :המחשבה המרכזית היא שיש גורם זיהומי או גורם אחר שמשפעל את הTH1-
שמייצרים ציטוקינים (למשל ע"י   )TNFשמשפעלים נויטרופילים שמציגים על פניהם את הProteinase 3-
(שהוא אופייני למחלה)  ואז הנוגדנים שנוצרים אצלנו בדם תוקפים את הניוטרופילים  גורמים להם
לדגרנולציה  ולהרס כלי דם.
כמו כן ה TNF-משפעל מונוציטים ליצירת הגרנולומה.
תיאוריה פתוגנטית :איך נוצרים בכלל נוגדני ה ?ANCA -בעקבות גירוי כלשהו הנויטרופילים מתחילים לבטא על
הממברנה שלהם את האנטיגן .הנוגדנים נקשרים וזה משפעל את הנויטרופיל והוא מתחיל להפריש חומרים
הפוגעים בכלי הדם ויוצרים דלקת .משוחרר גם  TNFשגורם ליצירת דלקת .מנגד יש לציין למשל ש anti-TNF -לרוב
לא כ"כ מועיל.
מבחינת הטיפול :בהיעדר טיפול התמותה הייתה עצומה תוך שנה .סטרואידים הורידו את התמותה ,אך ברור
שאינם מספיקים.
באופן כללי ,צריך להבדיל בין אינדוקציה של טיפול ל Maintenance-של טיפול .באינדוקציה המטרה שלו להכניס
את החולה לרמיסיה ורק אח"כ יש את ה Maintenance-שיש לו  0מרכיבים:
 למנוע מהחולה להתלקח מחדש.
 לנסות להוריד את המינון של הסטרואידים.
במחלות של  c-ANCAהוכח שסטרואידים אינם מספיקים לשלב האינדוקציה .לפני עידן הסטרואידים כמעט כל
החולים היו מתים תוך שנתיים ,כשהוסיפו סטרואידים  12%היו שורדים ובשנים האחרונות כשהוסיפו גם
 Cyclophosphamideשיפרו בצורה דרמטית את השרידות של החולים.
כלומר כאן זו לא אופציה אם לתת או לא  Cyclophosphamideאלא חובה לתת בנוסף לסטרואידים בהתחלה
כאינדוקציה.
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ולכן הטיפול המקובל הוא  Cyclophosphamideדרך הפה עם  Prednisoneבמינונים גבוהים .בעבר היו מטפלים
לפחות שנה ב ,Cyclophosphamide-אולם זוהי תרופה מאוד רעילה עם סיכון לזיהומים ,גידולים וחוסר פוריות.
ולכן ניסו למצוא לה תחליפים ,ובשנים האחרונות יש כמה עבודות שמראות שאפשר לתת אותם לתקופות קצרות
יחסית ( 0-6חודשים בלבד) ואח"כ להחליף אותה ב Imuran-או ב ,MTX-מה ששומר על החולים ברמיסיה .הטיפול
האגריסיבי הוא בהתחלה ,ואח"כ מספיקים סטרואידים במינון נמוך.
עם הטיפול הזה יש  00%של רמיסיה מוחלטת ,ו 92%מהחולים מגיבים בצורה זו או אחרת לטיפול .מקובל לטפל
עם  MTXוקצת סטרואידים לפחות שנה וחצי.
יש עבודות שמראות על אפשרות לתת מראש לחולים קלים  MTXללא  .Cyclophosphamideאבל היות והיום
נותנים את הטיפול לזמן קצר יחסית ,אנו פחות מחפשים תחליפים.
אפשר להשתמש ב( Septrin-רספרים) כדי לשמור על רמיסיה של מחלה אולם זה מונע התלקחויות של דרכי
הנשימה העליונות בלבד .המחשבה היא שאולי בגלל שהמחלה נגרמת מחשיפה לזיהום ,אז אנטיביוטיקה תמנע
חשיפה שכזו.
 Anti-TNFשנבדק הוכח כלא יעיל וכמעלה את הסיכון לגידולים.
יש ניסיונות לשימוש במבתרה .אין עדיין נתונים ברורים ומנסים זאת רק בחוליםשלא מגיבים לטיפול
הקונבנציונאלי.
עד  11%נכנסים לרמיסיה מלאה 12% .מתלקחים תוך  0חודשים עד  50שנה ולכן חשוב להקפיד על הטיפול ב-
 Maintenanceכדי למנוע את ההתלקחויות .עד  92%נשארים עם נזק כרוני כלשהו בלתי הפיך .עדיין יש תמותה,
חלק מהמחלה ובאופן בלתי מבוטל בגלל זיהומים .רבים מהחולים מקבלים רספרים למנוע זיהומים ב.PCP -
נעבור לדבר על מחלת :Churg-Strauss
 זוהי מחלה יותר נדירה.
 בעיקר במבוגרים.
 היא מזכירה בפתוגנזה את ה( Hypersensitivity type I-מנגנון כמו באסטמה).
 מדובר על מחלה של כלי דם קטנים מערכתיים וריאתיים.
 באופן קלאסי יש למחלה שלושה שלבים:
– Prodrome אסטמה ,נזלת אלרגית ,פוליפים באף ,סינוסיטיס כרוני – כל זה לאורך שנים.
 בשלב השני יש הופעה של אאוזנופילים בדם ו/או ברקמה בכמות גדולה.
 השלב השלישי היא ההופעה של ה.Vasculitis-
הקליניקה הריאתית היא של אסתמה קשה שמתחילה בגיל מאוחר .אופייני שתהיה מעורבות ריאתית עם תסנינים
ראתיים "נודדים" שרואים בצילום חזה (בצילום שנעשה שבועיים אחר כך נראה את התסנינים הללו במקום אחר).
בנוסף ,יכולה להיות מעורבות של איברים אחרים ,כמו בכל  ,Vasculitisכשלרוב זוהי מעורבות נוירולוגית (בעיקר
ב ,)PNS-אבל יכולה להיות גם מעורבות של ( CNSנדיר) ומעורבות עורית עם פורפורות ונודולות תת עוריות.
מעורבות מאוד שכיחה וחשובה היא של הלב ,שהיא בעצם סיבת המוות העיקרית מהמחלה (החולים יכולים
לפתח פריקרדיטיס ,מיוקרדיטיס ,אי ספיקת לב).
יכולות להיות מעורבות של איברים אחרים ,כמו ב Vasculitis-אחרים למשל מערכת העיכול עם שלשולים,
מעורבות הכליה (פחות בולט מאשר ב,)Wegener-ומעורבות של עיניים וכו' .אבל בסופו של דבר מה שאופייני
למחלה הם המרכיב האסטמטי ,האאוזינופיליה ,הריאות והלב.
במעבדה מצפים למצוא אאוזנופיליה גבוהה (בממוצע  .)6222-1222כלומר אסטמה עם מעל ל 5222-אאוזינופילים
זה מרמז למחלה .צריך לזכור שגם לחולים עם אסטמה ,לחלקם יש אאוזנופיליה אבל בדר"כ מדובר על רמה יותר
נמוכה .יכול להיות  IgEגבוה.
פה תהיה הופעה דווקא של  ,p-ANCAאבל לכל היותר ב 62%-מהחולים (ולכן אם לא מוצאים  p-ANCAזה ממש
לא אומר אם יש או אין להם את המחלה).
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יכול להיות פקטור ראומטי ( )RFחיובי ,למרות שזה לא עוזר לאבחנה.
האבחנה היא בעיקר קלינית ופתולוגית .בפתולוגיה מעבר לוסקוליטיס וגרנולומות (שיכול להיות גם ב)Wegener-
רואים גם הסננה של אאוזנופילים ברקמה.
גם לזה יש קריטריונים ,שצריך  4מתוך  6כדי לבסס את האבחנה:
 אסטמה.
 אאוזינופיליה.
.Mono/polyneuropathy 
 תסנינים ראתיים.
 סינוסיטיס
 ו.Extra vascular eosinophilia-
מבחינת הטיפול :הטיפול בגדול הוא פחות אגרסיבי מאשר ב ,Wegener-מקובל לתת רק סטרואידים ,לרוב ללא
ציקלופוספאמיד .אלא אם כן יש מעורבות של איברים משמעותיים נוספים.
הפרוגנוזה היא לא רעה ( 02%חיים  52שנים) ,ההתלקחויות הן בדר"כ בשנים הראשונות של המחלה .סיבת
התמותה העיקרית היא הלב.
הרבה מאוד מהחולים לא מצליחים להיגמל מהסטרואידים ,בעיקר בגלל האסטמה ולא בגלל ה.Vasculitis-
מחלה אחרונה היא :Microscopic polyangitis
 הבן דוד של ה( PAN-רק בכלי דם קטנים .הרבה פעמים כשאומרים  PANזו בעצם המחלה).
 שכיח בעיקר בגברים מבוגרים (.)50+
 זו מחלה שגם קשורה ל , ANCA-שמערבת בעיקר את הריאות והכליות.
 בכליות ניתן למצוא גלומרולונפריטיס ללא נוגדנים ( )Pauci immune GNהדומה ל[ Wegener-אי אפשר
להבדיל לפי הריאה] ,ודמם ריאתי (כי המחלה גורמת לדלקת בכלי הדם הקטנים של הריאות ,קפילריטיס).
 יכול להיות  ANCAחיובי באחוזים גבוהים (בעיקר [ )Pבניגוד לווגנר].
 הפיזור באיברים מאוד דומה ל .Wegener-שונה מ.PAN -
 הטיפול בגדול הוא כמו ב( Wegener-לתקן במצגת) .הפרוגנוזה מלמדת על נטייה גדולה יותר לחזרה
מקרה סדנא :אישה עם כאבים ברקות ובליטה וסקולרית בחלק הטמפורלי ,כאבים בלעיסה ,חום נמוך ,גיל מבוגר,
הפרעות ראייה.
אבחנה.temporal vasculitis :
 יש להבחין עם  polymyalgia reumaticaשם אין הפרעות בראייה וכאבים בלעיסה.
 ב fibromyalgia-יש כאבים בכל הגוף ,בדיקות מעבדה תקינות לחלוטין ,צריך להיות אירוע\אישיות מתאימים.
בדיקות מעבדה :חייבים לראות שקיעת דם ו CRP-מאוד גבוהים .אבחנה ע"י ביופסיה טמפורלית (הדלקת לא
רציפה ולכן כדאי לדגום גם בצד השני).
טיפול :סטרואידים במינון גבוה ( 12מ"ג\ק"ג ,או מתוטרקסט .בפולימיאלגיה סטרואידים במינון נמוך (02
מ"ג\ק"ג) יעזרו.
דלקות פרקים הנוצרות משקיעת גבישים  /פרופ' אלן רובינוב
רוב המחלות הדלקתיות במפרקים הן על רקע אימונולוגי .אחת הקבוצות של המחלות שאינן על רקע אימונולוגי
היא מחלות מסיבות של שקיעת גבישים בתוך המפרק .אנחנו מבדילים בין שלוש קבוצות עיקריות של מחלות:
 החשובה ביותר היא קבוצת המחלות שנגרמות בגלל שקיעת הגביש Monosodium Urate Monohydrate
(מכונה חומצה אורית) ,שהוא הגביש של החומצה האורית .זוהי מחלת .gout
 קבוצת המחלות שנגרמות בגלל שקיעת הגביש ( Calcium pyrophosphate dehydrateגורם ל.pseudo-gout -
 קבוצת המחלות שנגרמות בגלל שקיעת הגביש .Hydroxyapatite
אבל שתי הקבוצות האחרונות הן הרבה פחות חשובות.
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 – Goutשיגדון :פעם אמרו ש gout-היא מחלה של החיים הטובים .דבר אחד בטוח ,ש gout-מייצרת כאבים קשים
ביותר .היה כבר מי שאמר שהתקף  goutהוא ביקור של השטן; אין כאבים כמו של .gout
הבסיס ל gout-היא עודף בחומצה אורית .אנו רואים ערכים של חומצה אורית בציר של הזמן ואנו רואים שבכל
גיל וגיל ,אפילו בילדים (מעל גיל  )6אצלם רמת האוראט נמוכה ,הרמה של חומצה אורית גבוהה בגברים מאשר
בנשים (ואכן המחלה יותר שכיחה אצל גברים) .הרמה בנשים עולה בנשים בגיל המעבר וגם אצלן יכול להיות gout
(בניגוד לתפיסה ששררה בעבר).
אנחנו עדים לעליה מדהימה בשכיחות של  goutבאוכלוסיה  -עליה של  12%בשנות ה( '92 -נתונים בשקף השמאלי),
בעיקר מעל לגיל ( 11מעל  .)522%למה?
 זה נובע ממשך חיים ארוך יותר.
 יש קשר ברור עם יתר לחץ דם (בגלל שינויים בתוך הכליה) .לכל חולה יל"ד צריך לבדוק  goutולהיפך.
 שימוש במשתנים שונים (בעיקר תיאזידים).
 גם אספירין במינון נמוך מעלה את הרמה של חומצה אורית.
 סינדרום מטבולי .קטונים משפיעים על הפרשת אוראט בשתן.
 השמנת יתר.
 דיאטה לא נכונה.
 צריכת אלכוהול.
 שימוש במדכאי חיסון (למשל  Cyclosporinבגלל ההשפעה על הכליה .השנה נאמר השפעה גם על יצירת
האוראט.).
 נפוץ יותר אצל מושתלים.
 ואצל חולים עם מחלות כליה סופניות.
 הסיכון ל gout -עולה עם צריכה של אלכוהול ברמה כלשהי פי ( ,0.1מעניין שכאשר בודקים איזה אלכוהול
מסתבר שמצד אחד יין לא מעלה את הסיכון ומצד שני בירה מעלה הכי הרבה את הסיכון [בגלל הימצאות של
אדנוזין ,שהוא פורין שמגביר את החומצה האורית בדם]) .
 הסיכון עולה גם באכילת בשר (פי  )5.1ומאכלי ים (פי .)5.1
 לעומת זאת ,מי שמקפיד על דיאטת מוצרי חלב מפחית ב 12%-את הסיכון לחומצה אורית.
 אין עדות לאפקט כלשהו מירקות עשירים בפורינים.
מה בעצם קורה ב?gout -
 כל אדם מייצר כ 1,500 mg -של חומצה אורית ביום.
החומצה מגיעה מפירוק של הפורינים מהתאים או ממקור
של דיאטה.
 הגוף מפריש  0/0מהחומצה האורית בכליה ,ושליש דרך
מערכת העיכול.
 עם זאת במערכת העיכול יש חיידקים שמפרקים את
החומצה האורית ל Uricolysis( Urea-שחוזרת לדם) ,ולכן
אין חומצה אורית בצואה.
 0/3 עוברים פילטרציה דרך הגלומרולוס ויש ספיגה חדשה
לכל אורך הטובולים אבל בחלק האחרון של הטובולים
בכליה יש הפרשה אקטיבית .מתוך ה 5/0 0/0 -מופרש ו 5/0 -נספג
מחדש.
 באופן נורמאלי ,בדיאטה רגילה ,אדם מפריש בין  422-622מ"ג של חומצה
אורית ביום ועוד  122מפורקים במעי (ו 122 -נכנס למאגרי התאים.,
יש חולים עם גאוט שמשקה בירה אחד מספיק כדי לדחוף להתקף .gout
ב 0 -מנגנונים אפשר לקבל : gout
 .5מצבים בהם יש יצירת יתר של חומצה אורית :אלה  52%מהחולים .זה
יכול להיות גנטי (מוטציות באנזימים שקשורים למטבוליזם של פורינים)
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או עקב נטילת תרופות שונות .ישנן מחלות מיאלופרוליפרטיביות ,כמו  Myelocytic Leukemiaאו
 ,Polycythemia veraבהן יש פירוק תאים מאסיבי .במקרים האלה התרומה של הדיאטה לפורינים אינה מאוד
גדולה .בחולים האלה יש הפרשה של מעל לגרם חומצה אורית בכל יום לצד זה ש 122 -מ"ג נספגים מחדש
בכליה.
 .0לחלק מהחולים יש בעיה בהפרשה הכלייתית של  .goutאלה  02%מהחולים.
 .0בעיה משולבת של יצירת יתר ובעיה בהפרשה הכלייתית יש ב 62% -מהחולים.
כל מי שחושדים בו ליתר חומצה אורית עושים לו איסוף שתן של  04שעות כשהוא בדיאטה הרגילה שלו .נמצא
שרק ב 52% -מהמקרים הכמות תהיה מוגברת (ואז נמצא שמדובר באדם עם יצירת יתר ללא בעיה של הפרשה).
לרוב החולים יש בעיה בכליה בהפרשה של חומצה אורית ולכן הרמה של החומצה בדם תעלה בעוד שבשתן ייתכן
שהרמה תהיה נורמאלית .כשהחומצה האורית עולה מעל רמה מסוימת ,היא שוקעת בתוך המפרק.
קליניקה:
 החולה הסטנדרטי ב gout-הוא גבר בגילאי  .42+לרוב זה הגיל של ההתקף הראשון .ההתקף
יתחיל לרוב בבוהן.
 כל חולה שמגיע אלינו עם נעל ספורט על רגל אחת ונעל בית ברגל השניה הוא חולה ב( Gout-או
בציפורן חודרנית).
 ההתקף הראשון הוא קלאסי ,וקורה באמצע הלילה.
 ההתקף כל כך קשה ,שהחולה לא יכול לשים את הסדין של המיטה על הרגל (יש דלקת כ"כ קשה שאפילו מגע
עדין כזה כואב).
 מדובר בכאב עצום (תיאור נפוץ – מנסרים לך את הרגל).
אנו נראה רגל עם דלקת ,אודם ,רגישות עצומה ,בעיקר ב1st MTP -
(בבוהן) ( 11%מכל ההתקפים הראשונים הם במקום הזה) .בשקופית
אנו רואים מקרה של  polyarticular goutכי יש לו דלקת גם בקרסול
[בדר"כ במצב כזה מדובר באנשים שמזניחים את הטיפול].
מבחינת הפתוגנזה :החולה נולד עם הנטייה ל .gout -עם השנים
הרמות עולות .יש עלייה של חומצה אורית בדם  החומר שוקע
בתור גבישים קטנים בסינוביום  הם מתיישבים שם במשך שנים
 ואז אירוע מסוים (לחץ דם גבוה ,משתנים ,אלכוהול ,צום ,נעליים
לוחצות וכו') ,גורם לנשירה של הגבישים לתוך הנוזל .המפרק לא סובל את זה  והגבישים מתחילים להיבלע על
ידי תאי ה( A-המאקרופאגים) ועל ידי לימפוציטים  נוצר תהליך דלקתי סוער באותו המפרק שהוא התקף מחלה.
מבחינת האבחנה :כדי לעשות אבחנה ודאית של  goutעושים ניקור  -מכניסים מחט
לתוך המפרק ומוציאים כמה טיפות מהנוזל .לא צריך להיות בדיוק בתוך המפרק ,כי
הנפיחות מסביב גם מלאה בגבישים .זו הדרך הטובה והיעילה ביותר לאבחנה בהתקף.
מבוצע בהרדמה מקומית אך עדיין כואב ביותר ויש לבצע במהירות.
לרוב התרופה אופיינית ולכן הניקוז הזה לא הכרחי .זה נחוץ במקרים לא ברורים ,למשל
כאלה שלא מגבים לטיפול.
שקף  – 51רנטגן .אפשר להתרשם מבעיה באזור.
בבדיקת הנוזל מההתקף נראה באור מקוטב את הגבישים בצורת מחט .אין אבחנה
מבדלת למצב כזה ( .)This is goutבמקרים בהם לא נרצה/נוכל להכניס מחט אנו נבצע
אבחנה משוערת ל( gout-כאבים אופייניים ,חומצה אורית גבוהה וכו') .הגבישים
מסומנים בקומפלמנט ויש פאגוציטוזיס מוגבר.
לדלקת ב )Podagra( 1st MTP-יש אבחנה מבדלת :רשימה קצת שונה בשקף  .51אחרי
זיהום – למשל סטרפ.
 יבלת.
( pseudogout שנדבר עליה בהמשך).
 דלקת פרקים בהקשר ל.Psoriasis-
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( Reiter's disease מחלה שמאופיינת בשילוב של .)urethritis , arthritis & conjunctivitis
 זיהום בחלל המפרק.
 החמרה של ( OsteoArthritisמאוד נדיר).
לאורך הזמן יכולה להיות שקיעה של החומצה ברקמות שונות (בעור ומסביב למפרקים) – תופעה זו נקראת
 Tophi( Tophusברבים) .חשוב להדגיש שהתהליך של השקיעה הפעם לא מלווה בתהליך לא דלקתי (ואינו כואב אם
לא נשענים עליו) אלא מהצטברות של חומצה אורית לאורך זמן .מקומות נפוצים ל Tophi-הם באוזן ,בAchilles -
 Tendonוב( Olecranon bursa-שם אין הרבה לויקוציטים ולכן אין דלקת).
צריך לשים לב ל Tophi-כי הם פתוגנומוניים ל .gout -גם אם לשם נכניס מחט אנו נראה
את הגבישים (אך זה לא נחוץ) .הטופי מופיעים לא רק בהתקף ונעלמים רק לאחר שנים
של טיפול.
 Goutללא טיפול יכולה להיות מחלה הרסנית ,וה tophus -ממש להרוס את חלל המפרק
לאחר כמה שנים (ואז אין הרבה מה לעשות ,חוץ מכירורגיה) .אולם כיום מעט מאוד
רואים מצב כל כך הרסני ,עקב אבחון וטיפול מוקדם .ברגל השמאלית בצילום :כל הכתם
הלבן הוא ה.tophus -
אנחנו מבדילים בין כמה פאזות של התהליך:
 .5קודם כל יש תקופה של  - Asymptomatic hyperuricemiaללא קליניקה (הרמה של החומצה האורית בדם
היא גבוהה אבל אין קליניקה והשאלה הגדולה היא אם צריך לטפל במצב זה).
 .0מצב של  – Acute goutההתקף שמגיע אחרי הרבה שנים.
 .0השלב שבין ההתקפים –  .Intercritical goutפירוט על המשך להלן .נשאלת השאלה מתי לטפל באוריצמיה
עצמה בשלב הזה.
 - Chronic tophacous gout .4השלב הכרוני שבו יש התקפים חוזרים תכופים יחד עם הופעה של ה.Tophi-
אם נשווה את המהלך של ( Goutגרף עליון) לעומת מחלות ראומטיות
שכיחות אנו רואים שב:Gout-
 אחרי ההתקף הראשון יש הפסקה שיכולה להימשך בין  4שנים לעשר
שנים עד להתקף השני.
 בין ההתקף השני לשלישי ההפסקה היא בממוצע שישה חודשים עד שנה.
 לאחר מכן ההתקפים מתחילים להופיע בקצב של מכונת ירייה.
 ניתן לראות בגרף שכאשר ההתקפים מתחילים להופיע בקצב ירייה אין
כבר חזרה למצב ה Baseline-אלא המחלה הולכת ומחמירה ומכאן
שצריך לטפל במחלה כמה שיותר מוקדם.
לעומת זאת ,ב( Rheumatoid arthritis-גרף אמצעי) ניתן לראות שכבר
מהשלב הראשון מדובר על עליות וירידות וכבר לאחר ההתקף הראשון לא חוזרים ל( Baseline-למרות שעם
הטיפולים החדשים כבר מגיעים לבסיס).
ב( OsteoArthritis-גרף תחתון) מדובר על תהליך איטי של הרבה שנים וככל שהאדם יותר מבוגר הקצב הוא יותר
מהיר.
לסיכום ,מאפיינים עיקריים של  :Goutמדובר על תהליך דלקתי ואפיזודי (בהתקפים ,בשונה מ RA -ומחלות
אחרות) .הופעת המחלה היא אקוטית ,בדר"כ בגיל  .42-12יותר בגברים (כיום ( 1:5בניגוד לכתוב בשקף) יותר
בגברים) .המפרק המעורב הכי נפוץ הוא ב[ 1st MTP-ואז המצב נקרא "( ]"Podagraאבל יכול להיות גם בידיים,
מרפקים ,ולמעשה כמעט ואין מפרק שלא יכול להיות נגוע) .ב 11% -זה יהיה המפרק הראשון ,אך ב 01% -מדובר
בשורש כף יד ,ידיים ,מרפק.
 :Non-articular abnormalitiesהזכרנו כבר את ה Tophi-שמופיעים בשלב מאוחר אחרי שקיעה של החומצה
האורית .בגלל ההפרשה המוגברת דרך הכליה של החומצה האורית יש עליה באבנים בכליות (הרבה פעמים יש
סיפור משפחתי של אבנים בכליות שצריך לחפש באנמנזה) .בבדיקות המעבדה רואים רמה גבוהה של Uric acid
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בדם .בנוזל המפרק ניתן למצוא את הגבישים בצורת מחט .ה Tophi-יכולים להיות גם בעצמות כך שניתן לראות
אותם ב X-ray-כ.Punched out lesions-
איך מטפלים ב ?gout-ישנם מאכלים מסוימים שיש בהם הרבה פורינים (סרדינים ,אנשובי´ ,כליות מוח וכו'
ברשימה) כך שחולה עם  goutלא צריך לאכול הרבה מהם (אבל גם לא להימנע לגמרי) .אדם רגיל יכול לאכול את
אלה בלי בעיה .אצל אדם עם טיפול למניעת יצירת חומצה אורית ,יש משמעות לאכילה .מלבד הימנעות מאלכוהול
וצריכת מוצרי חלב אין משמעות לטיפול הדיאטטי.
הדבר החשוב ביותר בטיפול בהתקף חריף הוא שאנחנו עושים הפרדה מוחלטת בין הטיפול הדלקתי החריף לבין
הטיפול בחומצה האורית הגבוהה :כלומר בדר"כ אם עושים אבחנה של  Goutלא מתייחסים בכלל לחומצה
האורית ומה שצריך לעשות כרגע הוא לטפל בהתקף ,ורק שבועיים לאחר שייפסק ההתקף אנו חושבים אם לטפל
בחומצה האורית.
איך מטפלים ב gout-בחדר מיון? הטיפול הוא אנטי-דלקתי באופן כללי ,לא תמיד נרצה לתקוע מחט לתוך המפרק.
אם לא ראינו גבישים ואנו לא בטוחים באבחנה אבל עדיין אנו חושבים שיש סיכוי גדול שמדובר ב ,gout-הטיפול
הנכון הוא ב( Colchicine-וכך גם הטיפול יהיה לאבחנה)  -נותנים מיליגרם בהתחלה ,וכל שעה עוד כדור של 2.1
מיליגרם .לאחר  4-6שעות צריכה להיות הפוגה משמעותית בכאב ,ולכן התרופה עוזרת בין היתר גם לעשות את
האבחנה .צריך לזכור שהוא יעזור רק אם יינתן  10שעות מתחילת ההתקף.
תופעות לוואי של  Colchicineיכולות לכלול שלשולים (המגבלה העיקרית) ויש אחוז מסוים של אנשים שהטיפול
הזה לא עוזר ,במיוחד אנשים שחיכו  0-4ימים מתחילת ההתקף ורק אז הגיעו לחדר מיון .לפעמים השלשולים
ימנעו את הטיפול .לשים לב להבדל מ FMF -שבה הקולכיצין הוא טיפול כרוני ,וכאן להתקף.
אם עושים אבחנה ודאית של  ,goutכל ה NSAIDs-יכולים לעזור ב gout-במינון הנכון ,חוץ מאספירין .לא נותנים
אספירין ב gout-חריף .יש אנשים שכשמתחיל לכאוב להם בבית ,לוקחים אספירין אבל הם בעצם מוסיפים שמן
למדורה כי האספירין מחמיר את המצב ,משום שהוא מתחרה בהפרשה של החומצה האורית .אספירין במינון נמוך
מעלה את רמת החומצה האורית בדם.
לרוב נותנים  NSAIDsבמינון גבוה ליום-יומיים .זה ידכא את ההתקף ולאחר מכן אפשר להמשיך בבירור.
בנוסף ,אפשר לתת סטרואידים דרך הפה או בשריר ,אבל הבעיה של הסטרואידים הוא הזמן שלוקח להם להשפיע
ובינתיים החולים סובלים מאוד.
תרופה אחרת שנותנים היא  ACTHבשריר( synacthen -אחת האינדיקציות המוכחות למתן  .)ACTHה ACTH-פועל
מהר במנגנון מעניין של הפעלת פאגוציטים דרך ) .Melatonin-receptor 3 (MR3בשלבים המאוחרים יש לו גם
אפקט של קורטיזול .את התרופה הזו פעמים רבות נותנים כשה NSAIDs -כבר לא עוזרים (פעמים רבות זה השלב
בו החולה יגיע למיון).
בכל מקרה אסור לעולם להתחיל עם תרופה שמשפיעה על רמת החומצה האורית בדם במהלך ההתקף החריף (זה
גורם לנשירת הגבישים בתוך המפרק –  .)Crystal sheddingזה רק מאריך את משך ההתקף.
לגבי הטיפול הכרוני בחומצה האורית :אנחנו יודעים שחומצה אורית היא גורם סיכון למחלה קורונרית של כלי
הדם .ולכן יותר ויותר יש נטייה לטפל בתרופה שמורידה את החומצה האורית כבר אחרי ההתקף הראשון (למרות
שהמרצה אישית חושב שצריך לחכות להתקף השני ,כי להתחיל טיפול לכל החיים במישהו שההתקף הבא שלו יכול
להיות רק בעוד  52שנים זה מוגזם).
מתי אנו מטפלים בכל מקרה ברמה הגבוהה של החומצה האורית?
 כאשר יש יותר מ 0-0 -התקפים של  .goutרק אם יש גם ייצור יתר וגם הפרשת יתר בשתן יש סכנה לאבנים
בכליות ופגיעה בתפקוד הכלייתי ואז מטפלים כבר אחרי התקף ראשון.
 כאשר יש .Tophi
 כאשר יש הרס המפרק – מחלה בעצם או בסחוס.
 כאשר יש  goutעם מחלה כלייתית.
 סיפור של אבנים בכליות אפילו בהתקף ראשון (אבנים אלו לא יראו ברנטגן אלא ב.)US-
 ורמות מאוד גבוהות של חומצה אורית (בעיקר בגלל הסכנה ל .)Coronary disease-כאן יש מחלוקת .הרמה
הנורמלית היא  1ולרוב החולים יש התקף כבר ב .0-0.1 -האם יש לטפל באדם עם רמה של  50-50כאשר אין
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יצירת יתר אלא רק הפרשה מועטה? יש האומרים שזה מסכן את הכליה .הפרשה בשתן מעל  5גרם ח .אורית ב-
 04שעות.
 מתי לא ניתן? בהתקף חריף ,היפראוריצמיה אסימפטומטית ,עם אימורן או אס"כ.
מה נותנים לטיפול הכרוני?
 יש רק תרופה אחת פעילה –  ,Allopurinolשפועלת דרך  Xanthine oxidaseומונעת את היצירה של החומצה
האורית .פועלת היטב טוב כעבור  1-52ימים .בחולה שרגיש לאלופורינול אין מענה.
 המינון הממוצע הוא  022מ"ג בכדור אחד ליום (לא לתת פחות כי זה יכול לגרום לתנודות ברמה של חומצה
אורית).
 רק בחולים עם אי ספיקת כליות ( GFRפחות מ .02-השנה :פינוי קריאטינין פחות מ )02 -נוריד את המינון ל-
 022-522מ"ג (כדי שלא יהיו תופעות לוואי).
 המטרה היא לשמור על רמה של  6 mg%חומצה אורית בדם ,ואז יש בדר"כ נסיגה של ה.Tophi-
 הטיפול עצמו הוא לכל החיים ואסור להפסיק אותו (חמישה ימים הפסקה = התפרצות של  ,)Goutולכן זו
החלטה קשה להתחיל לטפל.
 יש תופעות לוואי יחסית נדירות :אך קשות כשהן קיימות פריחה Thrombocytopenia ,ותגובות אלרגיות.
ולצערנו בשכיחות נמוכה יש תגובות כלליות שיכולות לסכן חיים .למרות זאת ,אין תחליף של התרופה.
 תרופות חדשות – febuxostat :חוסם קסנתין אוסידאז לא-פוריני.
מחלות של שקיעת :Calcium Phosphate
 :Pseudogoutמדובר על חולים עם מחלה שנראית כמו  .Goutאבל למעשה מדובר בתוצאה של
 - Chondrocalcinosisשקיעה של גבישי סידן בסחוס (במניסקוס) .הגבישים הללו הם מלבניים ולא כמו בצורת
מחטים כמו של ( Goutכמו כן בדר"כ ניתן למצוא  0-4גבישים בתא ,בעוד שב Gout-בדר"כ בכל תא נמצא גביש
אחד) .פוגע בעיקר בברכיים ושורשי כף הידיים .גם ב symphisis pubis-ועמ"הש .לזכור :בחולה עם
מונוארתריטיס מעל גיל  60זו כנראה המחלה.
המנגנון הוא  crystal sheddingשל הגבישים לתוך הסחוס ,עם פאגוציטוזה של הגביש על ידי לויקוציט ויצירה של
התהליך הדלקתי .הגבישים עשויים מ Calcium PyroPhosphate Dehydrate-והמחלה נקראת לכן CPPD Crystal
.deposition disease
ברוב המקרים המחלה היא ספורדית ,אבל ישנן כמה מחלות שנמצאות הרבה פעמים בהקשר למחלה:
 מספר אחד היא מחלת ה – Hyperparathyroidism-ולכן כל חולה עם  Pseudogoutחייב לעשות בדיקה של
סידן בדם .לרוב המחלה נובעת לאחר ניתוח להסרת ה.PT -
.Hemochromatosis 
.Hypothyroidism 
 gout במפרק אחר (כלומר יש לו גאוט במפרק אחד ופסוידוגאוט במפרק אחר).
 גיל מבוגר.
 מחלת וילסון.
מה שמשותף לכל הנ"ל הוא העובדה שמדובר על מחלות אגירה של חומרים שונים ,וכנראה שכחלק מאגירה זו יש
יצירה של גבישים.
ישנה גם צורה תורשתית של מצב זה ואפילו בודד גן ונמצאו מוטציות אופייניות במשפחות שונות .אופייני מצא
צ'כי ,הולנדי ,צ'ילה ויהודים (בעיקר מאזור ליטא).
מבחינת טיפול –  Aspirationחוזרת של הגבישים מהמפרק מורידה את הכאב בצורה דרמטית .בכל אופן הטיפול
הוא ע"י  Colchicineאו  .NSAIDsזריקה מקומית של סטרואידים .הטיפול קצת מוגבל ,כי אין משהו שאפשר
להוריד כרונית כמו החומצה האורית ב.gout -
לבסוף ,רק נאמר שיש צורה נוספת של גבישי ( Hydroxyapetiteשקיעה של סידן) שאוהבים לשקוע בבורסות בכתף,
באצבע או בברך ( .)Bursitisקשה מאוד לעשות אבחנה של שקיעת הקריסטלים .התהליך הוא דלקתי .ואין דרך
למנוע את ההתקפים לאורך זמן .לגבי הטיפול – ניתן להיעזר בהזרקה מקומית של קורטיזול.
סדנא  -הגישה למונוארתריטיס
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 :DDזיהומי ,גבישי ,טראומה ,פלינדרומי ,מחלה סיסטמית (.)RA
פלינדרומי – אופי התקפי של דלקת חוזרת במספר מפרקים לעיתים יחד עם חום .ב 11%-מהמקרים תהפוך ל,RA-
ומעט מקרים יהפכו גם ללופוס.
במצגת – טבלת .DD
טראומה – פעמים רבות באנשים עם בעיות במערכת הקרישה שמדממים למפרק.
זיהומי – רוב המקרים גרם חיובי ,בד"כ  .staphמתקדם מהר ויכול לגרום תוך  40שעות להרס המפרק.
מנגנונים :המטוגני (דרך הדם)( Osteomyelitis ,דלקת זיהומים בעצם) ,דרך חתך חיצוני ,זיהום בבורסה,
איאטרוגני (בזריקה) .במדוכאי חיסון ומזריקי סמים יש יותר גרם שליליים ואנארוביים .זיבה היא נפוצה בקרב
צעירים המקימים יחסי מין.
גבישים  -גאוט הוא הגורם השכיח ביותר ל MA-דלקתית .ברוב החולים בזמן התקף רמת החומצה האורית
תקינה .השינוי (הדלתא) ברמת החומצה האורית הוא זה שמהווה מדד להתקף.
מכני – בעיקר .OA
אנמנזה :דרך ההופעה ,אירועים חוזרים או לא ,מהלך (מחמיר ,חולף) ,לברר קיום מחלה מפרקית בסיסית ,ניתוח
במפרק ,טראומה .לעיתים זה פרזנטציה ראשונית של מחלה רב-מפרקית סיסטמית (פוליארתריטיס) ,מקצוע,
סיפור משפחתי.
בדיקה פיסיקלית :להבדיל מה מקור הכאב-במפרק או מסביב – כאשר הכאב מופיע גם כשאנחנו עושים פעולה
פסיבית למפרק (אנחנו מזיזים) ,בנוסף לכאב בפעולה אקטיבית של החולה – הרי שמדובר במחלת המפרק עצמו.
ניקור :מבצעים בכל חולה עם  5( MAמ"ל) .על הנוזל עושים תרבית (לזיהום)  +בדיקה מיקרוסקופית (לגבישים).
קיום גבישים בתוך מפרק אינו שולל זיהום בו-זמנית .בגאוט אנחנו רוצים שהגבישים לא יהיו חופשיים בנוזל ,אלא
בתוך נויטרופילים.
בדיקות מעבדה :א ממש עוזרות למעט דברים זיהומיים.
הדמיה :עוזר לשינויים כרוניים ב( OA-היצרות מרווח בין מפרקי) ,כונדרוקלצינוזיס ,ושינויים אופיינים לגאוט.
טיפול :ההחלטה הטיפולית צריכה להיות מהירה ,הרבה פעמים לפני האבחנה ,ולכן נראה חולים שנתנו להם
אנטיביוטיקה ו.NSAIDS-
כאבים עזים בקרסול שמעירים משינה .מקבל תיאזיד (היפרגליקמיה\קלצמיה\אוריצמיה,
מקרה :5
היפונתרמיה\קלמיה) +אספירין מניעתי ,שותה אלכוהול .יש חום  +נפיחות ואודם( .לא טראומה ,זיהומי או גאוט).
בניקור הרבה ( PMNרק אם יש מעל  522,222זה זיהום ,במקרה שלנו 12,222כנראה שזה אינפלמטורי)
ובמיקרוסקופ גבישים מרובים .יש עירוב של הכתף .בצילום יש הרס וארוזיות של המפרק .התרביות שליליות.
טיפול :לקולכיצין יש אפקט טיפול חריף  +לטווח ארוך .לא ניתן אלופורינול או טיפול נגד גבישי אחר (רק לאחר
שבועיים מההתקף ניתן) כי יכול להביא לנשירת גבישים והחמרה ACTH – Synacthen – .לשריר .כדאי לנסות
להוריד את התיאזידים שגורמים גם להיפראוריצמיה .ניתן גם פרדניזון במינון נמוך ,וגם אפשר  anti-IL-1שמתווך
גאוט (בעיקר חולים קשים).
מקרה  :0בת ,12מאושפזת בטיפול נמרץ ,נפיחות בשורש כף היד  +אודם  +חום - Psuedogaut .מאוד סביר כMA -
במבוגרים .מופעים קלאסיים :שורש כף היד והברכיים.
) / FMF (Familial Mediterranean Feverפרופ' אלדד בן שטרית
הקדחת הים תיכונית המשפחתית היא מחלה די נדירה (בארץ יש כ 51,222-חולים) ,בכל זאת יש עניין במחלה זו.
לאורך השנים להדסה היה תפקיד בזיהוי המחלה והגן כפי שנראה בהמשך .המחלה הזו מהווה אבטיפוס לתהליך
דלקתי ,ודרכה אפשר להבין וללמוד על מחלות שבהן המרכיב הדלקתי הוא דומיננטי.
המחלה עצמה היא מחלה תורשתית שעוברת בצורה אוטוזומלית רצסיבית ,והיא מתאפיינת בהתקפים של חום +
( Serositisכלומר דלקת בשכבות הסרוזה ,למשל ב ,Peritoneum-ב Pleura-וב .)Synovium-לא בהכרח כל
האתרים יהיו נגועים באותו התקף.
אפידמיולוגיה והיארעות ההתקפים :המחלה נפוצה בעולם בעיקר בקרב טורקים וארמנים ,אבל בארץ היא נפוצה
בעיקר בקרב ערבים בכל מדינותיהם ,דרוזים ויהודים שאינם אשכנזים .ההצהרה הזו היא קצת גורפת כי צריך
לזכור שגם אצל אשכנזים אפשר למצוא פה ושם חולה  ,FMFולכן מוצא אשכנזי לא שולל את הימצאות המחלה.
במקומות אחרים בעולם המקרים הם יותר ספוראדיים ואין חולים רבים
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היות וזו מחלה תורשתית ,מטבע הדברים היא יכולה להתבטא כבר מגיל של כמה שבועות  -חודשים .הבעיה היא
שאם לתינוק יש חום וכאב בטן ,יש כמובן עוד הרבה סיבות אחרות לכך ואף אחד לא יעשה ישר אבחנה של .FMF
לעומת זאת ,הרבה אימהות עם ילד חולה  ,FMFבילד הבא האבחנה תעשנה ביתר קלות ,משום שהתנהגות הילד
השני (גם אם היא נעשתה בגיל מאוחר יותר) דומה לזו של הראשון .ככל שהמחלה קשה יותר ,כך היא תופיע מוקדם
יותר ותאובחן לכן גם מוקדם יותר .למעלה מ 05%-מהחולים מאובחנים עד גיל  ,05כך שככל שהגיל עולה,
הסבירות לאבחנה יורדת.
ההתקף עצמו של המחלה יכול להימשך בין יום לשלושה ימים ,בתדירות שמשתנה בין אנשים שונים ,אבל גם באותו
אדם בתקופות שונות התדירות וביטויי המחלה יכולים להשתנות (מדובר במחלה מאוד וריאבילית) .גם מיקום
הדלקת הנלווה לחום יכול להשתנות באותו אדם בין התקפים שונים .בין ההתקפים לא ניתן להבחין בין חולה FMF
לאדם בריא.
למה חולים יפתחו התקף של  ?FMFהתשובה היא שלרוב אנחנו לא יודעים ,אבל יש מספר פקטורים שבהם אנשים
שהם לכאורה יציבים (ואפילו עם טיפול) יפתחו התקף:
 מאמץ פיזי.
 לחץ נפשי יכול להגביר את תדירות ההתקפים.
 מישהו שמפתח זיהום כלשהו ,ויראלי או אחר (למשל דלקת בגרון ,בשתן).
 חשיפה פתאומית וחדה לקור.
יש מספר נשים שבאופן תדיר וקבוע ,בזמן מחזור ,יכולות לפתח התקף .יש לכך הסבר תיאורטי שקושר בין
ההתקפים לירידה פתאומית באסטרוגן.
הביטויים הקלינים של המחלה:
 .5חום
 .0פריטוניטיס ,פלאוריטיס ,פריקרדיטיס.
 .0ארתריטיס
 .4מעורבות עור
 .1מיאליגיה
 .6איברים נוספים :אשך ,טחול ,עיניים.
הביטוי העיקרי של  FMFהוא החום (ולא בכדי היא נקראת  .)Feverלמעשה לא ניתן באופן פרקטי לעשות אבחנה
של  FMFבהיעדר חום (אף שכמובן יש מקרים מעטים ללא חום) .צריך לשים לב ,שכאשר מדברים על חום ,לא תמיד
מדברים על  42מעלות ,כי גם  01.1מעלות יכול להיות חום (ולכן צריך לקחת בחשבון שבטמפ' כזו החולה יגיד
שבזמן האירוע לא היה לו חום אם הוא לא ממש מדד) .אולם לרוב החום יהיה בסביבות .00-09
הביטוי השני הוא  – Peritonitisדלקת בקרום הבטן .הכאב יכול להיות מפוזר בבטן ,או מרוכז בצד הימני ,ולכן
כשליש מהחולים שחולים ב FMF-היו עוברים בעבר כריתת תוספתן בטעות ,כי ההתקף מאוד מחקה דלקת
בתוספתן (אפנדיקס לבן – לא מודלק) .יש כאלה שכרתו להם אפילו את כיס המרה בטעות .היום זה קצת פחות
שכיח ,כי כאשר מגיע חולה עם כאבי בטן וקיים חשד לדלקת של התוספתן ,משתמשים ב CT-וב US-והאבחנה היא
יותר מדויקת (בעבר ,כדי לא לפספס דלקת של התוספתן העדיפו לנתח יותר מאשר פחות).
ביטוי נוסף הוא דלקת בקרום הריאה ( - )Pleuritisהחולים עלולים להתלונן על כאבים קשים בריאה מלפנים או
מאחור .מדובר על כאבים שמוחמרים בזמן שאיפה – כאב פלאוריטי .מה שכואב הוא קרום הריאה ,ועצם הנשימה
מרחיבה ומותחת את הקרום המודלק .יכול לחקות דלקת ויראלית או התקף של תסחיף ריאתי .ה Pleuritis-נפוץ
יותר אצל הארמנים מאשר אצל היהודים .לעיתים קרובות יש הצטברות של נוזלים בבסיס הריאה ( Pleural
 .)effusionללא פיברוזיס.
פריקרדיטיס היא סימן נוסף ב( FMF-אבל נדיר)  -רואים משמאל את צל הלב הגדול שנוצר בזמן ההתקף .בגלל
התהליך הדלקתי הניכר בזמן ההתקף יש צבירה של נוזלים רבים ( .)pericardial effusionהחולים יתלוננו על
כאבים בזמן שאיפה ,המוחמרים בזמן שכיבה ומוקלים בזמן ישיבה (קלאסי ל.)Pericarditis-
לזכור שלמרות שהדלקת מאוד קשה ,היא לא מותירה נזקים .נדיר שאחריה יווצר  .constrictive pericarditisאין
קליניקה של טמפונדה.
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איבר נוסף שיכול להיפגע הוא הסינוביום ,קרום המפרק ( - )Synuvitisהמחלה מתבטאת פה בשני אופנים:
א .ביטוי חריף פתאומי של דלקת במפרק עם צבירה של כמות נוזלים עצומה  FMF -יכולה לגרום לצבירה של כ0--
 0ליטר נוזל במפרק (המון!!! יותר מכל מחלת מפרקים אחרת) .זה גורם לכאב קשה שמלווה בחום ,ונמשך
מספר ימים ואח"כ פשוט נפסק .ברוב הפעמים אנו מנקזים את הנוזל כדי להקל על הכאב כי מתיחת הסינוביום
גורמת לכאב והגבלה בתנועה .אולם מעניין שלמרות החומרה של המצב הזה אין פה הרס של המפרק .בתוך
הנוזל יש הרבה כדוריות לבנות .הרבה פעמים פוגע בקרסול ,כתף ,מרפק.
ב - Chronic destructive arthritis .לעומת זאת ,ישנה צורה אחרת של מעורבות של המפרקים ,שבה החולים
מתלוננים על כאבים מתמשכים שלא קשורים להתקפים (לרוב מדובר במפרקים גדולים
כמו הירך וה .)Sacro-iliac joint-דווקא הסוג הזה של הכאב הכרוני (ארתרלגיה) יכול
להיות מלווה במהלך של הרס ומעט מהחולים שסובלים מהסוג הזה מגיעים בסופו של
דבר לצורך בהחלפת מפרק הירך.
רוב המעורבות המפרקית באה לידי ביטוי בצורה הראשונה ,ללא הרס של המפרק (למרות
החומרה והביטוי המרשים).
המחלה עלולה לפגוע גם בעור (פגיעה לא סרוזיטית) ,שיכול להיפגע בצורה שדומה ל-
 - )Erysipelas( Cellulitisלרוב זה מופיע בילדים על האספקט הלטרלי או מדיאלי של
הקרסול .אולם מי שלא מכיר את החולים הללו יחשוב שמדובר בצלוליטיס זיהומי ואז הוא יתחיל טיפול
באנטיביוטיקה .אבל למעשה בחולי  FMFתוך שלושה ימים זה יחלוף ללא שאריות על העור .זה יכול להיות ביטוי
יחיד וראשוני בעיקר בילדים ,אולם במבוגרים כביטוי יחיד זה יחסית נדיר .זו .Eryipelas-like erythema
תלונות נוספות של חולי  FMFהם כאבים בשרירים ( – )Myalgiaבעיקר בילדים ,שלושה סוגים:
 כאבי שרירים בזמן התקפים.
 כאבים מפוזרים בשרירים בזמן מאמץ
 כאבים שמופיעים באופן כרוני.
 – Protracted febrile myalgiaמצב שבו במבוגרים יש תלונה לכאבים בשרירים אבל אז צריך לבדוק שאין בעיה
של תפקוד כלייתי .כי  + FMFקריאטנין גבוה ( Colchicine +שהיא התרופה המועדפת כפי שנראה בהמשך) 
גורם לכאבים בשרירים .אולי מוסקוליטיס? מגיב לסטרואידים.
לעיתים ישנם חולים שהביטוי שלהם הוא כאב חריף מאוד באשך (בגלל מעורבות של ה Tunica vaginalis-שגם היא
סרוזה) ,וזה יכול לגרום לדלקת ( .)Acute oorchitisהבעיה היא כשהוא מגיע לכירורג ,הוא חושב ישר על כאבים
בגלל סיבוב ( )torsionשל האשך ,וזה יכול להוביל לניתוח וכריתה (בטעות) .יכול להיות גם הגדלת טחול ללא
עמילואידוזיס ושקיעת גופים קולאידים ברטינה.
ב ,FMF-למרות שהיא מחלה של דלקת בקרומים (ולכן היא נקראת גם  ,)Polyserositisאין היא פוגעת בקרום
המוח כי זה קרום אחר לגמרי ,ולכן אפשר לומר שכאבי ראש ומעורבות מוחית לא מופיעה במחלה זו.
מהם הסיבוכים של  ?FMFהמחלה גורמת להתקפים קשים ,כאשר בזמן ההתקף האדם הוא מושבת ולא מתפקד.
אבל כל זה חולף ולא מהווה בעיה משמעותית .הבעיה המשמעותית יותר היא התפתחות של העמילואידוזיס
בחולים עם  FMFשלא מקבלים טיפול (גם בחולים ללא התקפים) .לכל אחד מאיתנו יש ( SAAסוג של acute phase
 )reactantשבדלקות המרובות יוצר סיבים ששוקעים .אנו מדברים על עמילואידוזיס מסוג  ,AAולכן האיבר
הראשון שיפגע יהיה הכליה (יכול להגיע לאי ספיקת כליות) .ולכן כאשר מנסים לשכנע חולים לקבל טיפול
מאיימים עליהם בעמילואידוזיס .מתחיל בפרוטאינוריה וממשיך עם הזמן לאי ספיקת כליות .הסיכוי להתפתחות
עמילואיד תלויה גם בגורמים נוספים (גברים סיכון פי  ,4פולימורפיזם בגן ל .)SAA -באזורים מבודדים בארמניה
מגיעים ל ,02% -בארץ מדובר במקרים מעטים מאוד.
יש שני סוגים של עמילואידוזיס ב:FMF-
 סוג  0הוא אופייני לחולים שמבטאים את מחלת  FMFבצורה ברורה וסימפטומטית .ורק לאחר שנים ללא טיפול
( 1-52שנים) הם יפתחו את העמילואדוזיס כאשר הדבר הראשון שנראה הוא חלבון בשתן.
 סוג  0אופייני לחולים שמגיעים בפעם הראשונה למרפאה עם תסמונת נפרוטית ו Proteinuria-ללא סיפור קודם
של  ,FMFוכדי לדעת שמדובר ב FMF-צריך לעשות להם בדיקה גנטית בעקבות סיפור משפחתי .כלומר כאן יש
 FMFשמתבטא בעמילואידוזיס ולא בהתקפים.
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האטיולוגיה של המחלה :כאמור אנחנו לא יודעים .אולם בתקופה שלפני זיהוי הגן היו כל מיני תיאוריות למשל:
 נבדקו כיוונים אוטואימונים וכו' אבל בשורה התחתונה לא נמצא קשר אוטואימוני למחלה.
 כיוונים אחרים היו בקשר לשיבוש בפעילות אנזים שקשור בתהליך יצירת הקטכולאמינים ,כאשר חשבו שבחולי
 FMFיש ירידה באנזים אבל גם זה לא הוכיח את עצמו.
בשנת  5990התגלה הגן ל FMF-על הזרוע הקצרה של כרומוזום  .56ב 5991-שתי קבוצות ,צרפתית (יחד עם הדסה)
ואמריקאית (יחד עם תל השומר) ,התחרו ביניהן כדי להגיע ולבודד את הגן (החלבון) .אולם בספטמבר ,5991
התפרסם זיהוי הגן בו זמנית בשני עיתונים שונים ע"י שתי הקבוצות .אבל הכי חשוב שנמצא שהגן שנקרא Pyrin
מקודד לחלבון ציטוזולי עם  000חומצות אמינו .והוכיחו שהוא מתבטא בעיקר בנויטרופילים בוגרים.
מה הקשר בין החלבון ,למוטציות ולביטוי המחלה? לאחר שנה זיהו גן נוסף ,שאחראי למחלות נדירות שכמעט ולא
רואים בארץ ,שגם מתאפיינות בהתקפים של חום ו/או פריחה .וכאשר ריצפו את הגן ,מצאו שיש בו קטע שמאוד
דומה לקטע בגן ה ,FMF-ולכן קראו לאותו מקטע  .)PYD( Pyrin Domainבשלב הבא כאשר חיפשו חלבונים נוספים
עם רצפים דומים (כלומר עם חומצות אמינו שמקודדות על פי ה )Pyrin domain-נמצאו הרבה חלבונים כאלו,
והמעניין בהם היה  ,ASCשמרוכב משני אזורים:
.Pyrin Domain 
.CARD 
ומסתבר שזהו חלבון עיקרי בתהליכים שונים של דלקת ,ולאו דווקא ב.FMF-
תפקיד  - ASCבשורה התחתונה ,מסתבר שבאופן רגיל חלבון ה ,ASC-בכל מצב של דלקת ,מגיב עם Pro-caspase
שגם לו יש מקטע ( CARDאינטרקציה הומוטיפית – כל רצף מגיב עם הרצף הדומה לו בחלבון השני) .והופך אותו
לפעיל (ל .)Caspase-לאחר מכן ה Caspase-עצמו הופך את ה pro-IL-1β-ל IL-1-פעיל ,שהוא ציטוקין מאוד חשוב
לתהליך הדלקתי .וכך בעצם מתחיל התהליך הדלקתי.
תפקיד החלבון שמקודד על ידי הגן של ה :Pyrin-הוא מגיב עם ה Pyrin Domain-של ה ,ASC-ובכך הוא מנטרל
אותו ואז הוא לא מסוגל להמשיך את האינטרקציה עם ה .Pro-caspase-כלומר ,הגן של ה Pyrin-גורם לDown -
( regulationמנטרל ומונע) של דלקת (מונע מה ASC-להגיב עם  .)pro-caspaseכך נמנעות דלקות לא מספיק
משמעותיות.
סיכום ביניים :מוטציה בגן   FMFאפיניות ה Pyrin-ל Pyrin domain-ב ASC-יורדת  אין קישור ASC 
מתפקד ביתר  התהליך הדלקתי פועל ברצף => בחולי  ,FMFגם בגירוי לא ספציפי ,נוצר התקף דלקתי עם חום
(בעוד שבאנשים נורמאליים ה Pyrin-מנטרל את התהליך).
אולם ,מסתבר שרוב המוטציות שגורמות ל FMF-מרוכזות בחלק אחר של החלבון ,שלא אמור להשפיע על הקשירה
בין ה Pyrin-ל .Pyrine Domain-אבל קבוצת חוקרים מצאה שדרך ה השפעת ה Pyrin-על הפרו-קספאז נוצר גם
במסלול עצמא ( .)Independent pathwayמסתבר שלמקטע שנקרא  B32ב Pyrin-יש יכולת היקשרות ישירה עם
ה( Pro-caspase-ולא דרך ה .)ASC-כלומר ,כאשר יש גירוי החלבון של ה FMF-יודע להגיב עם הProcaspase-
ולפרק אותו וכך אין המשך של התהליך ליצירת  .IL-1רוב מוטציות ה FMF -נמצאות לא במקטע ה pyrin -אלא ב-
 .B30.2יש קישור ירוד שלו לפרוקספאז ויכולה להיות הפעלה דלקתית.
כלומר ,לפירין יש שני מנגנונים לדיכוי דלקת:
 על ידי קשירה ל Pyrin domain-של ה.ASC-
 על ידי קשירה ישירה ל Pro-caspase-ישירות וניטרולו.
הדרך השניה מסבירה את המשמעות של המוטציה באותו אזור.
אבחנה ל :FMF-בעבר האבחנה היתה נעשית על ידי סיפור קליני ובירור מוצא (אך יש לזכור שהמחלה יכולה להיות
גם באשכנזים) .כאשר הבדיקה המעבדתית הרגילה היא לא ספציפית מספיק (שקיעת דם וכו') .כיום עושים בדיקות
בעזרת  PCRלגן ,אבל שומרים אותן לחולים עם קליניקה לא-קלאסית (כי קליניקה קלאסית  +סיפור משפחתי 
לא צריך לעשות בדיקה גנטית).
בעבר היו בודקים כל מיני  ,acute phase reactantsאך לא מתייחסים לכך היום כי הם לא ספציפיים למצב
דלקתי של .FMF
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כיום ידועות כ 11-מוטציות שונות [מוכרות  562מוטציות ,אך רק  02%גורמות למחלה] ,שחלקן שכיחות יותר
(מודגשות בשקופית) .ניתן לראות שאקסון  0ו 52 -הם היפר-מוטציוניים ,ושם גם נמצאות המוטציות שגורמות
למחלה היותר קשה ( 0גורם למחלה קלה יותר) .בבדיקה הגנטית בודקים רק את  6המוטציות העיקריות ,שמכסות
כ 02-92%-מהחולים בארץ (לא  Cost-effectiveלעשות בדיקה גנטית לכל המוט') .ל 66% -מחולי ה FMF -יש שתי
מוטציות כיאות למחלה  ,ARאך באחרים מזהים רק אחת .הסבר אפשרי הוא שמדובר במוטציה שאינה מהנבדקות,
ואולי יש קשר לגן אחר בכלל => אם רואים רק בדיקה גנטית ובה מוטציה אחת ,האדם יכול להיות נשא או חולה.
ב 5-0% -עושים אבחנה של  FMFלפי סיפור קליני חזק ותגובה לטיפול בקולכיצין ,גם אם אין ממצא גנטי.
זיהוי של המחלה בעובר אינו אינדיקציה למחלה ,ולכן אין אבחון טרום לידתי.
כמו שאמרנו ,הגנטיקה היא אוטוזומלית רצסיבית ,ולרוב זה ידלג על דור .אבל צריך לזכור שלפעמים בגלל נישואי
קרובים אז גם להורים וגם לילדים יהיה .FMF
בבריטניה תיארו מוטציה של  deletionשבה הראו שאנשים הטרוזיגוטים היו חולים .ולכן ייתכן שהמחלה הזו
בחלק מהמקרים היא אוטוזומאלית דומיננטית .בארץ נמצאו אחוזי נשאות גבוהים בעיקר בקרב עירקים (,)5:0
מרוקאים ( ,)5:4.1ואשכנזים ( )5:52אבל אצל האשכנזים מדובר במוטציה באקסון  0שגורמת למחלה קלה עם
חדירות מועטה ולכן בקושי רואים אצלם את המחלה.
כאשר בדקו את סוגי המוטציות ,התפלאו לראות שבצפון אפריקאים יש רק מוטציה אחת והיא  ,M694Vלעומת
זאת בכורדים ובעירקים מצאו רפרטואר מלא של המוטציות ,וזה
גם המצב בערבים בישראל ,ואילו באשכנזים המוטציה השכיחה היא .V726A
זה העלה את התיאוריה לכך שהמוטציה של  M694Vבמקור הגיעה ממסופוטמיה ,ובמאה השביעית ,כשהמוסלמים
יצאו לכבוש את ספרד ,היו איתם משפחות יהודיות מעטות שנשאו את המחלה .ובזמן גירוש ספרד הם הגיעו לצפון
אפריקה כשהם נושאים את המוטציה של  .694כך שיש פה אפקט של מייסד ( )Founder effectשהביא מוטציה
מסוימת לצפון אפריקה .לעומת הערבים והיהודים שנשארו בא"י שיש להם את כל הרפרטואר .זה מקבל חיזוק –
משום שבפלמה דה-מיורקה יש  50משפחות של מומרים יהודיים שיש להם  FMFעם מוטציה של  M694Vואכן
במאה ה 55-היה גירוש של יהודים מספרד לפלמה דה מיורקה.
האם יש משמעות למוטציה וחומרת המחלה? בהחלט כן .מסתבר שאצל האנשים עם המוטציה  694המחלה יותר
קשה .ולכן צפון אפריקאים סובלים ממחלה יותר קשה לעומת האשכנזים והעיראקים .החומרה מתבטאת:
 הופעה יותר מוקדמת.
 יותר .Arthritis
 צריך טיפול קולכיצין במינון גבוה יותר.
 יותר נטיה לסיבוכים של עמילואידוזיס.
מבחינת הטיפול :הטיפול ב FMF-הוא על ידי  .Colchicineזהו אלקלואיד שמופק מהשורש של צמח הסיתוונית,
והוא מוכר מעל ל 4222-שנה .בתחילה הופק החומר כדי לטפל ב .Gout -אולם באופן מקרי בשנת  5910היו חולים
שהיה להם בו זמנית  Goutו FMF-והם קיבלו טיפול ב ,Colchicine-והסתבר שזה עזר גם למחלת ה.FMF -
הקולכיצין מונע את ההתקפים (בזמן התקף מתן קולכיצין לא מועיל) ,וחשוב מכך הוא גם מונע את שקיעת
העמילואיד בגוף .מרגע שמתחילים את הטיפול הוא קובע את תדירות ההתקפים – אם מפספסים יום אחד ,למחרת
יהיה התקף .חשוב לקחת באותה שעה בכל יום.
קולכיצין מונע אגרגציה של סיבים (ולכן טוב לפעמים גם לצירהוזיס ולסקלרודרמה) .בנוסף קולכיצין מונע
התקפים ואת שחרור ה SAA -הרב ,ושני הדברים גורמים לירידה ביצירת עמילואיד.
איך עובד הקולכיצין? הוא מסוגל להיקשר לאתר בחלבון הטובולין שתורם לתנועה של תאים .וכך הקולכיצין פוגע
ביכולת התנועה של הניוטרופילים וביכולת שלהם להגיע למקומות בהם יש דלקת (הקולכיצין לא פועל בשום צורה
על האתר הדלקתי עצמו אלא הוא תרופה פרופילקטית) .כמו כן ,הוא פוגע גם במולקולות האדהזיה על האנדותל,
וכך הוא מחבל ביכולת המעבר של תאי מערכת החיסון דרך דופן כלי הדם.
הקולכיצין נלקח בצורה רוטינית ,כדי למנוע את ההתקפים ,ולא בזמן התקפים חריפים.
הקולכיצין בטוחה יחסית ,אך יש תופעות לוואי:
 .5מינון רגיל :שלשול .בצרפת מוסיפים טינקטורה בלדונה חומר עוצר.
 .0במינון גבוה יש שלשול משמעותי יותר ואי ספיקת כליות.
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 .0מינון רעיל :מסוכן לחולים עם מחלת כבד (אתר המטבוליזם) אי ספיקת כליות (אתר ההפרשה) .אין טיפול,
ולכן הרעלה פרושה מוות.
מכיוון שהקולכיצין עובר מטבוליזם ע"י  ,CYP3A4הוא עובר אינטראקציות עם תרופות רבות .מעכבים של הCYP -
הזה (למשל אריתרומיצין) לכן יעלו את מינון הקולכיצין ועלולים להיות מסכני חיים (בעיקר באנשים עם בעיות
כבד/כליה .באנשים בריאים אפשר לצאת מזה).
מסיבה לא ממש ברורה החולים האלה לא סובלים מיתר זיהומים או בעיות בריפוי פצעים .פגיעה בחלוקת תאים יש
רק במינונים מאוד גבוהים שמעל הרמה התרפויטית.
ישנה שאלה האם קולכיצין פוגע גם בתפקודים שונים בגוף ובעיקר בתאים המתחלקים?
א .בעבודות רבות שנעשו יש תיאור אחד של קולכיצין שגורם לחוסר בתאי זרע  -אבל מסתבר שהסיבה למחסור
בתאי זרע היא העמילואידוזיס באשכים ,ולא מתן התרופה עצמה (אדרבא ,אם הוא היה לוקח את הקולכיצין
קודם לכן אולי הוא לא היה עקר) .לכן אפשר לקחת בעת ניסיון להיכנס להריון.
ב .לגבי מתן קולכיצין בזמן הנקה  -במחקר שנעשה על נשים מניקות נמצא שרמת הקולכיצין בדם ובחלב דומה.
אולם ,כאשר בודקים את רמת הקולכיצין אליה נחשף היילוד בזמן הנקה ,מוצאים שהיא נמוכה מאוד ,ולכן
מותר להניק תחת טיפול בקולכיצין (בניגוד לכתוב בעלון התרופה).
ג .לגבי גדילה של ילדים  -נמצא שכאשר הילדים החלו לקחת קולכיצין ,היתה להם דווקא צמיחה מוגברת.
ההשערה היא שבדר"כ הילדים מקשרים את האוכל עם כאבי בטן ,ולכן הם מפחדים לאכול הרבה והם לא
גדלים .אולם כאשר מדכאים את המחלה ע"י הקולכיצין ,הילדים מרגישים יותר טוב ואוכלים יותר ,וכנראה
שזה תורם לגדילה המוגברת שלהם.
ד .לגבי מתן קולכיצין בזמן הריון  -נמצא שקולכיצין לא מעלה שיעור הפלות ,ומשקל וגובה הילוד לא נפגע
והתוצאה רגילה .אדרבא ,הפריטוניטיס של התקפי ה FMF-הוא זה שיכול לפגוע במהלך ההריון בגלל
התכווצויות ולכן המטרה היא דווקא לתת יותר קולכיצין כדי למנוע את זה .אין צורך לעשות בדיקת מי-שפיר.
בשורה התחתונה מדובר על תרופה יעילה עם פרופיל בטיחותי גבוה.
Behcet's Disease
מחלה דלקתית כרונית שמערבת את העור ,כלי-הדם ,המעי ומערכת העיכול מהשקף .המחלה זכתה לשם Silk
 Road Diseaseכי היא שכיחה ביפן ובטורקיה .יש לה מרכיב גנטי ואחת ההנחות היא שהיא עברה מהמזרח הרחוק
דרך דרך המשי לטורקיה .ואכן בכל האזורים האלה לאורך הדרך רואים את המחלה .היא נדירה מאוד בצפון
אמריקה ,אירופה ,ובארץ באשכנזים .יש שמעריכים שהיא תוארה לראשונה על-ידי היפוקרטס .היא מתאפיינת
באפטות בפה ,אפטות בגניטליה וכאבי מפרקים וגם  .uveitisהיפוקרטס בספרו כתב על מחלה בה יש חום ,אפטות
וגם מעורבות של העיניים – .uveitis
רופא עיניים אדמנדיאדס תיאר את בכצ'ט ב .5902-רופא עור גילה את המחלה דרך האפטות בגניטליה ובפה ולכן
קוראים לזה בכצ'ט ,על שמו .המחלה שכיחה בטורקיה וביפן בשיעורים גבוהים .ביפן היא נחשבת לסיבה השניה
לעוורון אחרי סוכרת .רוב האנשים מאובחנים בגיל שלושים-ארבעים ,יותר בגברים.
אטיולוגית המחלה לא ידועה .בגלל האפטות בפה ובגניטליה חשבו שזה וירוס .בהתחלה חושבים לפעמים שזה
הרפס .זה קרה עם מישהי ונתנו לה תרופה נגד הרפס והופיעו לה בליטות נוקשות בעור שכשנוגעים כואב מאוד,
ומשמע שזה לא הרפס אלא בכצ'ט ובטיפול בסטרואידים הבריאה .גם כאן זיהומים יכולים להביא להתלקחות
המחלה ,אך אינם הגורמים לה .בגורמים לה כנראה שיש מרכיבים גנטיים ,כי בחולים רבים מוצאים .HLA-B51
יכול להיות חולה בכצ'ט ללא  ,HLA-B51אבל אם יש חשד לבכצ'ט ויש  HLA-B51זה מאוד תומך .יש גם גורמים
נוספים – סביבתיים ואימוניים ולכן לא כל  HLA-B51הוא עם בכצ'ט.
ב genome wide associated study-לקחו קבוצה גדולה של חולים ולא-חולים ומיפו  – SNP'sמצאו בנוסף ל-
 HLA-B51גם שינויים ב – IL-10-רמת ה IL-10-נמוכה יותר וכך יש פחות בקרה של המערכת החיסונית.
התבטאות קלינית :יש מעורבות .mucocutaneous
 .5אפטות בפה – בלשון ,בשפתיים .רואים את האפטות בשפתיים ובשקף הבא על קצה הלשון .האפטות בפה
נמצאות ב 522%-מהמקרים.
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כיבים בג'ניטליה  -בשק האשכים ובנרתיק בשכיחות נמוכה יותר.
עור – אריתמה נודוזום (מופיעה גם במחלות אחרות ,זיהום בסטרפ ,טיפול בפניצילין) היא מאוד קלאסית כאן.
יש גם תמונה שדומה ל – pyoderma gangrenosum-זה קורה בקרון וב ulcerative colitis-וגם כאן .זה
מתחיל כמו בשקף למטה ונהיה שחור ובלי טיפול זה מאוד לא נעים.
 Acneעם  – pustulosisדלקת עם הפרשה בשורשי השיער .לפעמים רואים שיש להם אקנה על כל הגב ובאיברי
גוף אחרים.
אחת התופעות האופייניות היא  – pathergyתגובת העור לדקירה .כשלוקחים דם מהחולים ביום למחרת
מופיעה שם שלפוחית .הנוזל שבפנים סטרילי אך מכיל הרבה כדוריות לבנות – תגובה דלקתית של העור
לטראומה ,לגירוי .אפשר לעשות את המבחן – לקחת מחט ולהזריק מתחת לעור ואחרי  40שעות לראות.
 Pathergy testחיובי מופיע בארבעים ומשהו אחוז מהחולים בבכצ'ט ,יותר בצד הטורקי מאשר ביפני – גם
בהתבטאויות המחלה יש שוני בהתבטאות הקלינית.
אניוריזמות בריאות – צריך לעשות צילום חזה.
כלי-דם – נטיה לקרישיות יתר הנובעת מאנדותליטיס .יכולים לפתח  DVTבגפיים ,חסימת עורקים וורידים
גדולים .יש חסימה של ה IVC-משמאל למטה .רואים את מה שמגיע ל SVC-אבל לא את ה SVC-עצמה כי היא
סתומה לגמרי .בחתך ה CT-רואים את הטרומבוס סותם את החלל .למעלה רואים את כל הקולטרלים במקום
ה .SVC-לכן החולים מגיעים עם פנים שתופחות מול העיניים .זאת לפעמים ההסתמנות הראשונה .ה SVC-חסום
והדם מהפנים לא מתנקז ללב .צריך לתת מדללי דם וקורטיזון במינון גבוה .יש כלי-דם גדולים שמפתחים
אנוריזמות .היתה חולה צעירה עם מפרצת כזאת אבל בצילום חזה זה נראה כמו גוש בחזה .לקחו לה ביופסיה
כדי לראות מה זה ,וכך ניקבו את כלי-הדם ואז היה לה דימום מאוד קשה .אנוריזמות בכלי-הדם הגדולים
יכולים להיות גם סכנה לקרע ספונטני וסכנת חיים.בבכצ'ט עשו עבודות רבות לחפש את הבעיה בקרישיות היתר
ולא מצאו בעיה בפקטורים של  C ,Sאו משהו אחר .חושבים שהסיבה לקרישיות יתר בבכצ'ט היא ליקוי
באנדותל .הטריאדה של ווירכוב – דופן כלי-הדם ,סטזיס או פקטורי הקרישה גורמים לקרישים .כאן הבעיה
בדופן כלי-הדם.
 – CNSהמוח יכול להיות מעורב ,גם הקטן וגם הגדול .מבחינים בין פגיעה ווסקולרית ,בsinus vein -
 thrombosisואז יכולה להיות פזילה של עין ,כאבי ראש .בעקבות טיפול אנטיקואגולנטי גם הפזילה משתפרת.
אחד הביטויים הוא כלי-הדם של המוח שעוברים טרומבוזיס ,וגם מעורבות של הפרנכימה של המוח –
מנינגיטיס ,צרבריטיס .ב CT-כל מה שלבן הוא הפגוע.
עין – הפגיעה האופיינית בבכצ'ט היא  – uveitisהאזור שמחבר את שרירי ה iris-והלשכה הקדמית .למטה
רואים פלס של מוגלה וגם בשקף הבא ,בלשכה הקדמית .זה ביטוי של דלקת של בכצ'ט .אם מוציאים את הנוזל
משם יש רק תאים לבנים ולא זיהום.
מעי – חשוב לדעת שהמעי יכול להיות מעורב .זה יכול ללבוש אופי של כאבי בטן קשים עם חום שמחקים מחלת
קרון ,או שלשולים מרובים שמחקים  .ulcerative colitisכמו שיש כיבים בפה ,כך יש גם לאורך המעי .זה דומה
מאוד ל crohn's-שפוגעת מהפה ועד לרקטום .רואים כיבים בבריום במעי .בקולונוסקופיה רואים גם את
הכיבים ,ישירות כמו בפה.
סיבוכי המחלה – יש כאלה עם מחלה קלה ותפקוד תקין ומדי פעם אפטות .יש כאלה עם מעורבות עינית ניכרת
ויכולים להגיע לעוורון .אם יש מעורבות אנוריזמות של כלי-דם גדולים הם בסכנת חיים .אם מוצאים את זה יש
מיד לשקול פתרון ניתוחי כמו מעקף .אם המחלה נמשכת זמן רב ולא מטופלת אפשר לפתח עמילוידוזיס  Saaשזה
העמילואיד ששוקע באופן אופייני במחלות כרוניות ויש להדגיש זאת .בעמילואיד אין סיבים מסוג אחד ששוקעים,
אלא יש סיבים של אמינוגלובולינים .באלצהיימר החומר ששוקע במוח הוא גם סוג של עמילואיד .באנשים עם אי-
ספיקת כליות יש  .beta2 microglobulinבמצבים שונים הסיבים שונים .במחלות כרוניות אופייני הserum -
.amyloid A
אבחנה  -המחלה הזאת מאוד סיסטמית .לא כל חולה יפתח את המעורבות של כולם .אי-אפשר לעשות אבחנה בלי
אפטות בפה .אבל יהיו כאלה עם אפטות ,ארטריטיס ו ,uveitis-או  .erythema nodosumהציעו קריטריונים
לאבחון בכצ'ט – לכולם חייב להיות  recurrent ulcerבפה לפחות שלוש פעמים בשנה כיבים (גדולים ,ויותר מאחד
כל פעם) ועוד שניים מהבאים – אפתות בגניטליה ,מעורבות עינית ,ביטויים עוריים (אקנה ,פוסטולוזיס ,אריתמה
נודוזום) או  pathergy testחיובי .אם יבוא מישהו עם אפטות בפה ,ארתריטיס ועוד משהו לא יאובחן כבכצ'ט וזה
בעייתי! לכן  Davatchiמאיראן הקים קבוצה .הם אספו חולים וניסו לקבוע קריטריונים חדשים כדי לכלול
אפשרויות שלא כלולות .הגיעו לקריטריונים עם ניקוד – לאפטות בפה  ,5למעורבות עינית וגניטלית לכל אחד 0
נקודות .כל מי שצובר שלוש נקודות יש לו בכצ'ט.
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בכצ'ט מחקה הרבה מחלות אחרות .כשיש לחולה מעורבות מפרקית ,כאבי גב תחתון זה יכול להיות גם reactive
 ,arthritisיש אבחנה מבדלת עם מחלות מעי דלקתיות Stevens-Johnson syndrome .זה תגובה לתרופות עם
כיבים בפה ודלקת ריריות וזה מחקה בכצ'ט קיצוני .יש בלבול עם הרפס-סימפלקס .גורמי טרומבופיליה עם
קרישיות היתר.
למה המחלה ראומטית? יש מפרקים מעורבים ווסקוליטיס .בבעיות נוירולוגיות ובראיה הפרוגנוזה פחות טובה.
טיפול –  ,azathiporineאך בעיקר סטרואידים .סטרואידים זה התכשיר האנטי-אינפלמטורי הכי יעיל .לפעמים
נאלצים לתת ציקלופוספמיד כשיש מעורבות של המוח .קולכיצין היא תרופה שניתנת בעיקר לאפטות .יש אנשים
עם אפטות חוזרות בלי שאר הדברים וגם במקרה זה נותנים כולכיצין .נמצא שהוא יעיל יותר לאפטות הגניטליות
מאשר לאוראליות ,אך נותנים גם למי שיש רק אפטות בפה .במקרים קשים יותר מטפלים באינטרפרון
ומטוטרקסט ועד .anti-TNFalpha
לאורך השנים נעשו מטהאנליזות .הראו במטה-אנליזה אחת שקולכיצין לא שונה מפלסבו באפטות בפה .אינטרפרון
לא יעיל לכיבים וציקלוספורין עדיפה מקולכיצין לאפטות בפה .אחת התרופות שניסו להכניס היא .Thalidomide
זאת תרופה שבעבר היתה תרופה מרגיעה שניתנה לנשים בהריון .בעקבות זאת הילדים נולדו עם מומים של חוסר
באיברים .לכן הוצאה משימוש .עם הזמן חזרו להשתמש בה וראו שאם יש  022מיליגרם ומעלה ליום יש נוירופתיה
אבל פחות מכך לא .תלידומיד היא " anti-TNFשל עניים" בניגוד ל monoclonal anti-TNF-הביולוגיות שמחירן
גבוה מאוד .רצו לדכא  TNFבעזרת התלידומיד .הראו שבעקבות זאת חלק מהחולים הגיבו .לפלסבו לא הגיבו.
המחיר של המינון הגבוה הוא נוירופתיה ולכן אם אין ברירה משתמשים בתלידומיד רק במינון הנמוך .אם לא
מגיבים לקורטיזון ,למטוטרקסט ולתלידומיד או קולכיצין – נאלצים לטפל בתכשירים שהם – anti-TNF
 )Remicade( infliximabשהוא  monoclonal anti-TNFו )Enbrel( etanercept-שהוא TNF-receptor
 .antagonistהמונוקלונלי מגיב גם ל TNF-שמטייל בדם וגם לזה שנמצא בתאים ,אבל  etanerceptלא הורג תאים
בדם אלא רק תופס את האלה שמטיילים ,חופשיים ,כי זה רצפטור ,ולא אלה שנמצאים בתאים .יש דוגמא לכיב
שתפס את ה uvula-ונתנו  remicadeוזה נעלם אבל  enetreceptלא עזר .יש חולים קשים עם התבטאויות קשות
שתלויים ב .anti-TNF-ראינו שיש הבדל בין ( remicadeעושה ליזיס של התאים) ל enterecept-שלא עוזר לבכצ'ט
(כמו גם שאינו עוזר ל.)crohn-
ה X-בשם התרופה כמו ב – rituximab, infliximab-זה משמעות של כימרה – חלקו עכברי וחלקו אדם .אם יש
סיום  umabזה הומני .אם זה כימרה יש יותר נטיה לפתח נוגדנים נגדו .יש מצבים שיש לאנשים אפטות קשות
מאוד ולא מגיבים לתרופות אחרות ולכן נותנים גם  anti-TNFלכיבים ,למרות שזאת כאילו תרופה קשה מאוד
למצב שאין ברירה .בעתיד יש אפשרות ל anti IL-6 receptor ,anti-IL-1 -שהוא  actemraו.anti IL-17-
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גם במבוגרים וגם בילדים יש עשרות מחלות פרקים .חלק קשורות בזיהום כמו  arthritisספטית או תגובתית,
 arthritis feverועוד .יש מחלות של רקמת חיבור כמו לופוס ,סקלרודרמה ,ווסקוליטיס .יש מחלות סיסטמיות כמו
לאוקמיה או לימפומה שיכולות להופיע עם ארתריטיס או מחלת קרון .יש את  FMFומחלות אחרות .על אלה לא
נדבר .בילדים ,המחלות האלה לא שונות בעיקרן מאשר במבוגרים .אך הארתריטיס הכרונית ,הראשית ,שונה מאוד
מהמחלה ה rheumatoid arthritis-במבוגרים Rheumatoid arthritis .היא בשכיחות של כמעט  5ל ,522-מחלה
מפרקית נפוצה מאוד.
פחות נפוץ לראות אצל ילדים  OAאו .Crystal-related diseases
השם הוותיק היה  chronic ,juvenile rheumatoid arthritisאו  .idiopathicהמחלה הזאת שונה מ RA-הקלאסית
בארצות-הברית .לכן לרוב אומרים  .Juvenile RAזה מטעה כי המחלה היא לא  RAשהחלה בגיל צעיר ,אלא רוב
החולים בארתריטיס כרונית בילדות הם ללא מחלה שדומה ל – RA-לא מבחינת קליניקה ולא מבחינת הפרוגנוזה.
 Juvenile chronic arthritisזה כולל את כל הילדים עם ארתריטיס כרונית (ב FMF-מגיעה וחולפת ,בניגוד לכך).
בארצות הברית נהגו לטעון ש JRA-יכולה להופיע בשלוש צורות – כמחלה סיסטמית ,כמחלה pauci/oligoarticular
וכמחלה  .polyarticularמשתמע שזאת אותה המחלה שהחלה בצורה שונה ,אך זאת לא המציאות.
אם משתמשים בחלוקה הזאת ,משמיטים מחלות אחרות בהן יש ארתריטיס כרוני שמתחיל בתקופה מוקדמת ,כמו
.Psoriatic arthritis
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החלוקה שמקובלת כיום היא שכל המחלות שבהן יש ארתריטיס כרונית יקראו ( JIAבצורה זו אנו לא מסתכלים על
ה JRAכאל מחלה אחת עם שלוש הסתמנויות ,אלא כאל מחלות שונות) – יש צורה סיסטמית oligoarthritis ,עם
פרק אחד עד כמה polyarthritis RF-negative ,וצורה נדירה של  polyarthritis RF-positiveשהיא נדירה ודומה
לזו של המבוגרים.enthesitis ,
א :Systemic Arthritis .לילד שבשקף יש  .systemic arthritisבניגוד לצורות אחרות של ארטריטיס בהן בנות
סובלות יותר מבנים ,בצורה זו בנים ובנות חולים במידה שווה .היא יכולה לחול בגיל צעיר מאוד ,כבר מחמישה
חודשים .זאת מחלה ראומטית כרונית מגיל צעיר מאוד .היא לא שכיחה ,רק  4%מכלל החולים .זוהי מחלה סוערת,
שאינה מסתמנת בהכרח בשלבים הראשונים עם ארתריטיס .היא מסתמנת בחום ,פריחה ,הגדלת כבד וטחול
ובלוטות לימפה ,סרוסיטיס .הארתריטיס יכולה או לא להופיע כלל בשנה/שנתיים ראשונות של המחלה ,או להופיע
ספורדית ,או מאוחר מאוד .לכן המחלה הזאת קשה לאבחנה כי תסמיניה מאוד לא ספציפיים .בתסמינים אלה
חושבים על זיהומים ,לאוקמיות – חום והגדלת איברים ,ויש לשלול את המחלות האלה .רק אחרי ששוללים את
המחלות האלה על-ידי תרביות ובדיקות מח עצם אפשר להחליט שלילד זה יש אולי מחלה אוטואימונית.
 .5השכיחות זהה בין בנים ובנות ,ושיא המחלה מופיע בין  5-6שנים.
 .0המיוחד הוא שהחום הזה אינטרמיטנטי (בבוקר אין חום ,ואחה"צ בלילה יש ,בניגוד לחום רמיטנטי שגבוה
בבוקר וממשיך לעלות עד שעות הערב) ובדרך כלל גבוה .הוא יורד בלי תרופות .אחר-הצהריים ובערב יש שיא
גדול של חום ובבוקר קם בריא .בניגוד לחום של זיהום ואבסס שהוא  – remittentשהוא בבוקר  00-09ובלילה
 ,42כאן אין חום בבוקר.
 .0פריחה – אם היא קיימת ותופסים אותה ,היא עוזרת מאוד לאבחנה ,למרות שהיא לא ספציפית .יכולה להופיע
רק בערב .היא מאוד בהירה ועדינה ,משתנה מאוד מרגע לרגע (אם נסמן כמה לזיות ,הן יכולות להעלם תוך זמן
קצר ולהופיע במקום אחר) – Koebner phenomenon .ציור על העור גורם לפריחה .לרוב לא מגרדת .מקולו-
פופולרית .במקומות הגירוד והלחץ יש פסים של פריחה.
 .4סרוסיטיס – בעיקר פריקרדיטיס ( )Pericardial effusionשאפשר לאבחן כשקשה גם בצילום ,וב USאפשר גם
כשכמויות הנוזל קטנות .ברוב חולי הזיהום אין פריקרדיטיס .כאן יכולה להיות הסננה פלאורלית ,אך בעיקר
פריקרדיטיס.
בתמונה – הילד חיוור ,המוגלובין נמוך מ ,0הגדלה של בלוטות לימפה (כבד וטחול) ,הרבה פעמים אין ארתריטיס
בשלבים המוקדמים.
תסמינים אלה מחשידים לזיהום וללויקמיה .בדיקות הדם לא יעזרו לנו – נמצא שקיעת דם מוחשת (למשל ,)522
 CRPגבוה ,אנמיה (המוגלובין של  ,)6-0לויקוציטוזיס RF ,שלילי ANA ,שלילי .אין דרך טובה ,אם כן ,על פי
הקליניקה ועל פי בדיקות הדם הלא ספציפיות ,להחליט האם לפנינו זיהום או ממאירות .מכיוון ש Systemic
 arthritisנדיר יותר בילדים בהשוואה ללויקמיה ,נרצה לשלול תחילה זיהום (ניקח תרביות דם ,ניתן כיסוי
אנטיביוטי נרחב) וממאירות (בדיקת מח עצם על מנת לשלול לויקמיה).
 Still's Diseaseהיא שם אחר ל .Systemic Arthritis-במבוגרים כמעט ולא רואים את המחלה הזאת .אבל יש
מקרים נדירים של  – Adult onset Still's Diseaseמבוגרים מעל גיל  56שמופיעים עם חום וכולי ובאחוז לא מבוטל
יש  .MASזה אחד הדברים של .fever of unknown origin
יש חולים שמגיעים עם חום ללא סיבה ,ולאחר ששוללים לויקמיה ,לימפומה או גידולים.
תוצאות המחלה – יש הבדל האם יהיה לחולים אלה  arthritisכרוני או לא .לאלה שאין אולי יהיה גל של המחלה,
זה יחלוף ויעבור לחלוטין .אך לשליש או יותר מהילדים יש ארתריטיס כרונית .אלה המקרים הקשים ביותר של
ארתריטיס במחלות  – juvenile idiopathic arthritisגם מתקדמות וגם לא מגיבות טוב לטיפולים השגרתיים .עד
שההתקף הראשון עובר אפשר למות ממחלה זו ,בניגוד למחלות פרקים אחרות.
זוהי לא מחלה שמתים ממנה ,למעט אחוזים בודדים .שליש מהילדים עם המחלה ,תוך חצי שנה-שנה מפתחים
 Arthritisכרונית (זוהי הצורה הכי קשה להתמודדות).
 .5פריקרדיטיס  -אחת הסיבות לסיבוך פטאלי הוא פריקרדיטיס – נוזל שמצטבר סביב ללב ,ועלול לגרום
לטמפונדה של הלב .אם כמותו לא גדולה זה לא מפריע .אם בינונית – כאבים בשכיבה ,קוצר נשימה .במתן
סטרואידים בכמות קטנה או  NSAIDsזה יסתדר .אם הכמות גדולה – יכולה להיות טמפונדה ,מצב שהנוזל
מסביב לוחץ על הלב ומונע ממנו את פעילותו .יש להיות קשובים מאוד למצב זה .יש חולים שהזדקקו לניקוז
הנוזל כדי להקל.
 – Macrophage activation syndrome (MAS) .0מונח חדש יחסית ,המתאר הפרשה מוגברת של ציטוקינים
מסוג שונים (סערת ציטוקינים) ,שמביאה לפאגוציטוזה מוגברת של תאי דם .תסמונת עם אחוז תמותה לא
מבוטל .זאת תוצאה של כמות עצומה של ציטוקינים ,בלתי-נשלטת ,שנוצרת בתהליך הדלקתי .במחלות
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הראומטיות וגם בזיהומים יש ציטוקינים שמופרשים על-ידי מאקרופגים ,לימפוציטים ,והם מנהלים מחלה נגד
הפתוגן הזר או שהם גורמי המחלה .גם חלק מהתרופות החדשות הן נסיון לדכא את הציטוקינים האלה ,כמו
 anti-TNFאו  .anti-IL1כשיש מצב כזה של סערת ציטוקינים יש המופגוציטוזיס – תאים פאגוציטריים
מתחילים לבלוע כדוריות אדומות .זה קורה בכבד ,בטחול ,במח העצם .חולה כזה מפתח חום ,פנציטופניה ,אי-
ספיקת כבד ,עם תמותה באחוזים גבוהים מאוד .זה קיים גם במבוגרים עם לופוס – מצב מאוד חמור עם
תמותה לא קטנה – פאנציטופניה ,חום ,אי ספיקת כבד ,נטייה לדמם.
 .0עמילוידוזיס – מתואר בספרים ישנים יותר ,בעקבות מחלות כמו קרוהן .RA ,מדווח יותר באירופה ופחות
בארה"ב .בגלל התהליך הדלקתי הכרוני ,מצטבר חומר .זה קורה גם ב Crohn's-שהיא כרונית.
 .4אחד הציטוקינים המופרשים הוא  ,TNFשנקרא גם בעבר כחקצין – יש לו השפעה לא מבוטלת על גדילה
והתפתחות .במצבים של ארתריטיס כרונית ,יש עיכוב ניכר מאוד בהתפתחות ובצמיחה .התפתחות משנית
מעוכבת וניתנת לשיפור באמצעות הורמונים .נערה זו נמוכה מאוד ,מטר-שלושים .זאת אחת התופעות – עיכוב
ניכר בגובה ובסימני מין משניים .תליך דלקתי מתמשך גורם לעיכוב ניכר בגדילה – הדלקת וגם הטיפול בדלקת
שהוא סטרואידים שמעכבים גדילה TNF .הוא  tumor necrosis factorששמו ההסטורי הוא קכקסין ,כי דלקת
כרונית כזאת גורמת גם לאי-צמיחה לגובה ובמשקל.
ב ,33% :Oligoaarthritis .הצורה השכיחה ביותר .רואים כאן ילדה עם אוליגוארתריטיס שנראית די בסדר .היא
צולעת כי יש לה ברך קצת נפוחה וקונטרקטורה ,חוסר יכולת ליישר את הברך בגלל הדלקת – זוהי הסתמנות
טיפוסית לילדות עם  .Oligoarthritisילדות פי חמישה יותר מילדים .באופן כללי הם בריאים – שקיעת דם אולי
קצת מוחשת או תקינה ,אין חוסר דם .יש פרק אחד עד ארבעה בהם יש דלקת .היא יכולה להיות מאוד לא סוערת,
קצת מגבילה וגורמת לאי-שימוש בגפה ,אבל אין מחלה סיסטמית .כמעט ב 05%-יש RF – .ANA positive
 .negativeהאוליגו או מתחילה ככזאת או שמתווספים עוד מפרקים.
התחזית שלהם טובה – מתגברים עליה פעמים רבות על ידי טיפול מקומי ,הזרקת סטרואידים לפרק החולה,
במרבית המקרים ללא תופעות לוואי כרוניות ,אך לפעמים יש צמיחה לא אחידה של גפיים .רואים שבילד זה רגל
ימין ארוכה ולכן הגב עקום ,סקוליוזיס .אבל הבעיה אינה חוליות עמוד השדרה אלא הרגל הארוכה .זאת
סקוליוזיס מתקנת כדי שהראש יהיה ישר .בדוגמא הבאה רואים אצבע שהיתה חולה והיא קצרה יותר .ברגליים
רואים נעליים עם הפרש של שני מספרים או יותר .הבעיה הראשית אינה הארתריטיס ,אלא שבאחוז גבוה מאוד
יש  uveitisבלשכה הקדמית או האחורית (במקרים של  Spondyloarthritisיש דלקת קדמית אקוטית) .היא גם
יכולה להיות דו-צדדית וגם בשמונים אחוז או יותר היא סמויה ,אסימפטומטית .ואז לא מבחינים בה עד שיש
שינויים קשים מאוד .ברוב חולי  uveitisיש  ANAחיובי.
 oכך נראית עין של  .uveitisלא רואים דבר .כי בשלבים המוקדמים לא רואים כלום .הממצא כה עדין שרופא
עיניים בלבד יכול לאבחן אותו .אין אודם ,לא דמעת ,לא כאבים.
 oאך כעבור שנים (של מחלה כרונית ,גם אם שקטה) היא הופכת לעין כזאת עם דלקת קשה – Posterior
( synechiaeהדבקויות) ,שקיעה של קלציום בקרנית (נדיר שאפשר לזהות ללא תאורה מיוחדת) ,קטרקט,
גלאוקומה ,עוורון.
יכולה להיות  – posterior synechiaeהדבקות .האיריס נדבק לעדשה בגלל הדלקת ואז האישון לא יכול להתרחב
וגם לא סימטרי .לפעמים נראה כמו פרח במקום עגול .יכולה להיות עכירות קורנאה ,קטרקט ,גלאוקומה וירידה
בראיה .אם לא מחפשים את האובאיטיס לא מוצאים אותה .בכל ילד עם חשד של אוליגוארתריטיס יש לטפל לא
רק ברגליים אלא צריך רופא עיניים שיבדוק אובאיטיס פנימית במנורת סדק ,כי ב 52-51%-יכול להיות עוורון.
הסיבה הכי שכיחה של עוורון נרכש היא מחלות אוטואימוניות .אם יש גילוי מוקדם הטיפול הוא מקומי .אם הגילוי
מאוחר כמו בעין שראינו יש צורך במתוטרקסט ,סטרואידים ,ניתוח ,ציטוטוקסיקה .יש לבדוק עיניים של ילד
(במיוחד אם זאת ילדה ,ובמיוחד אם יש לה  ANAחיובי) עם אוליגוארתריטיס כל שלושה-ארבעה חודשים למשך
שנים רבות (יש מקרים שאפילו  51שנים אחרי ארתריטיס הופיע אובאיטיס).
ג :RF negative and RF positive – Polyarthritis .לרבע מכלל הפוליארתריטיס יש  RFחיובי במיעוט המקרים,
ו 11%-שלילי .רואים ילדה נפוחה ,עם מפרקים נפוחים .במבוגרים  02-92%הם פוליארתריטיס ,וב 02%ה RFחיובי
או ה CCPחיובי .בשני המקרים המחלה שכיחה יותר בבנות .ארתריטיס כרונית רואים ב 12%ויותר מהחולים עם
 RFחיובי .סיבוכים נדירים של  RAכמו נודולות ראומטיות ווסקוליטיס ,רואים יותר ב RFחיובי – זוהי הקבוצה
היחידה שיש לה את 'הזכות' להיקרא .JRA
 RFעוזר לאבחן את המחלה RF .משפיע על המחלה כי כשה RF-חיובי הם לרוב ילדים יותר גדולים .ב 12%-ויותר
הארתריטיס קשה יותר ,והנטיה למחלה כרונית יותר גבוהה .ניתן למצוא נודולות ראומטואידיות ,ווסקוליטיס וגם
סימני  ,DR-4 HLAאך לא בארץ RF-negative .ייראה באופן דומה אבל הארתריטיס הקשה באחוז קטן בהרבה.
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 oילד שלא יכול לשבת או ללכת .רואים שברכיו גדולות והשרירים מדולדלים ויש גם נפיחות .כל הפרקים נפוחים.
במפרק הירך לא רואים כי הוא פנימי .כתוצאה מחוסר הליכה יש לו דלדול קשה של הרגליים .בנוסף ,רואים
שהוא לא יכול ליישר את ברכיו .יש קונטרקטורות בכיווץ של שתי הברכיים.
דבר נוסף שיכול לקרות ב polyarthritis-הוא שהקשתות האחוריות של עמוד השדרה מאוחות ,הposterior -
( archesלא ב )vertebrae-הבעיה היא שאין תנועה ולפעמים הקיבוע הוא כך שהראש כפוף וקשה לא לראות .אך
בנוסף ,הרבה יותר קל ב whip lash-לשבור את הצוואר כי אין גמישות שמאפשרת  .whip lashבנוסף ,מסוכן
לעשות אינטובציה ,הרדמה עם  ,tubeכי עושים בה  hyperextensionשזה מסוכן מאוד.
 oידיים כ – claw hands-ב RAשל מבוגרים יש דפורמציות מסוג צוואר ברבור או בוטונייר .אצל ילדים רואים
ידיים כמו טופרים של בעלי חיים ,והרבה פעמים לא רק ה ,MCPולא רק ה ,PIPאלה גם ה DIPמעורבים במחלה.
 oב RF positive-רואים שיש לה גם נודולות ובעיקר נפיחויות בלי כיווץ של אצבעות .יותר swan neck and
 .butoneir deformitiesכמו ב RA-של מבוגר אולי.
 oבתאום החולה יש נפיחות ברכיים ,דלדול ברגליים ועשרים סנטימטרים פחות גובה – בעקבות מחלה דלקתית
ממושכת ,וגם הטיפול הסטרואידי ,אם קיבל
ד :Enthesitis-related Arthritis (Spondyloarthripathies) .צורה זו רואים בילדים בנים וגדולים יותר – .0-00
 enthesitisהוא מקום החיבור של הגיד ,הליגמנט – אל veהעצם .השריר מתחבר אל העצמות במקום חיבור זה .זה
מערב גם את עמוד השדרה .דלקת בגידים עצמם ובמקום חיבורם לעצם .המחלה הקלאסית היא ankylosing
 .spondalitisיש כמה מחלות ,במבוגרים ובילדים ,שנקראים  .spondyloarthripathiesהכי קשה היא ankylosing
 spondalitisובה יש  HLA-B27חיובי באחוזים גבוהים .גם בילדים יש את זה ואופייני ה ,HLA-B27-יותר בבנים,
תורשתיות לפי חוקי מנדל כמו ה HLA-ו.enthesitis-
ההבדל העיקרי בין מבוגרים וילדים – אצל ילדים הזיהום הנלווה הוא שיגלה ,סלמונלה או קמפילובקטר ,ולא
בעקבות יחסי מין.
רגישות בסקרו-איליאל  ,jointכאב גב לא-דלקתי הוא ככל שזזים יותר ונחים פחות .בדלקתי הכאב הוא יותר אחרי
מנוחה או לילה ולכן יש גם נוקשות בוקר .פעילות יכולה לשפר את זה .יש  HLA-B-27בחולה ובמשפחה RF .וANA-
שליליים .אובאיטיס.
 - Juvenile ankylosing spondalitis – JAS oלא יכולים לקמר את הגב .יש חיבור של עצם לעצם ונוצר גב שכולו
מיושר וילד כזה לא יכול להתכופף עד הרצפה ,ועם הזמן נוצר לו כיפוף של הגב .אם הסימנים הללו היו מופיעים
במבוגרים ,הם לא היו מסווגים כחולי עם .Ankylosing spondalitis
 oמהשקף.
 oנפיחות וכאב בגיד אכילס.
דלקת פרקים שמלווה מחלת מעי דלקתי Crohn and UC :אופייניות למחלות מעי דלקתיות .בדומה לראומטיות
הן אוטואימוניות ולא ידועה הפתולוגיה .האופייני למחלת הפרקים שמלווה מחלת מעי דלקתית הוא שלא בכל
המקרים יש הסתמנות של מעיים .באופן קלאסי חולה עם קרון מגיע עם כאבי בטן ,שלשולים ,ירידה במשקל,
חום ,אנמיה ועוד מדדים שמעידים על ספיגה לא תקינה .קל לאבחן קרון במקרה כזה וב 52-02%-מהם יש
ארתריטיס .אבל במחלה זו מגיע חולה עם ארתריטיס ואין לו תופעות  GIאו שלא מספיק חמורות כדי שידווח .אבל
ילדים עם קרון לא גדלים .אם שומעים שהילד לא גדל יש לבדוק מה קורה כי שקיעת דם ואנמיה לבדם לא יעזרו.
באבחנת מחלת מעי דלקתי יש אנמיה קשה ואי-ספיגת ברזל שמלווה את זה ,אי-ספיגת ויטמינים אחרים ,אפטות
בפה uveitis ,והפריחות הבאות –
 - Erythema nodosum oנודולות כואבות ,אדומות ,הולכות לעומק ,בעיקר ברגליים .אם היא תופעה חוזרת,
צריך לעקוב אחרי הגדילה של הילד ,ואולי לעשות קולונוסקופיה לבדיקת המעי.
Pyoderma gangrenosum o
בתשובה לשאלה ,האבחנה נעשית על-ידי האנמנזה וההבדיקה הגופנית .התרומה של בדיקות הדם קיימת ,אך היא
קטנה במיוחד בילדים .היא רלוונטית רק אם יש הקשר קליני .באוליגוארתריטיס צריך להיות פרק אחד עד ארבעה.
הארתריטיס צריכה להתמיד באותו מפרק לפחות שישה שבועות FMF .נמשך כמה ימים ומשהו אחר נמשך חודש.
כדי שיהיה  Juvenile arthritisהארתריטיס צריך להתמיד באותו מפרק לפחות שישה שבועות .בסיסטמי עד שאין
מחלת פרקים יש רק חשד .ב polyarthritis-צריך בכמה מפרקים ,ובחלק יהיה  .ana-positiveב ankylosing
 spondylitis-גם  ANAוגם  RFשליליים והמעבדה לא עוזרת כלל HLA B27 .חיובי עוזר רק אם הקליניקה מתאימה.
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ה :Psoriatic Arthritis .ב 12%מהילדים עם  PAאין פסוריאזיס .מתי נחשוד בזה? אם יש סיפור משפחתי של
פסוריאזיס ,נחפש פסוריאזיס מאחורי הטבור ,באזור הפרי-רקטלי או מאחורי האזניים ,מעורבות הפרקים בידיים
היא אסימטרית או שכל האצבע נפוחה (דקטיליטיס).Nail pitting ,
חשוב לזכור שחייבים לשאול על פסוריאזיס ,גם אם לא רואים אותה.
ו .אחר.
מטרות הטיפול – להפחית את הכאב ,לשפר תפקוד ,למנוע דפורמציות ולהשתלט על תהליך הדלקת ,כמו במבוגרים.
אך בילדים יש מרכיב נוסף .ילד שבגיל שנתיים-שלוש מקבל מחלה כזאת – זה יכול לעכב את התפתחותו ,את
הגדילה שלו לגובה ,מקשה עליו נפשית מאוד וחברתית .קצרים בזמן ולא רוצים להפסיד את פוטנציאל הגדילה שלו
וההתפתחות הרגשית .חשוב המרכיב הפיזיקאלי ,החברתי.
לא נכנס לתרופות ,הן כולן כמו במבוגרים .מרוב רחמים על הילד שכואב לו ללכת מושיבים אותו לפעמים בכסא
גלגלים .זה אסור! מספיק חודש בכסא גלגלים והקונטרקטורה שתהיה לו ברגליים לא תאפשר לו ללכת!
פיזיותרפיה ,תרופות להורדת הדלקת והפעלה נכונה ליישור של חודשים רבים וניתוחי שחרור רקמה רכה יידרשו
לטיפול בילד עם קונטרקטורה קלה .בקונטרקטורה קשה ייתכן שלא ילך לעולם!
צריך להזהר בילדים בקורטיקוסטרואידים .זאת תרופה מעולה לדיכוי דלקת ולפתור  .uveitisאך בילדים זה מעכב
מאוד את הגדילה ויש תופעות לוואי רבות אחרות .לכן ,משתדלים להשתמש בקורטיקוסטרואידים מקומיים ולא
סיסטמיים ,כמה שאפשר – הזרקות וטיפות לעיניים למשל באובאיטיס .אבל סטרואידים מקומיים יותר
מסיסטמיים יכולים לגרום לגלאוקומה וקטרקט ,כמו ה uveitis-עצמה .יש שימוש רחב וחשוב של הזרקת
סטרואידים למפרקים .נותנים קורטיקוסטרואידים סיסטמיים כשיש סיבוך מסכן חיים כמו פריקרדיטיס עם
טמפונדה או כמו  MASשיכול להיות פטאלי ,או אם יש  uveitisקשה מאוד עם סכנת עוורון .או במקרים בודדים
שהחולה לא מסוגל לתפקד כלל בלי כמות קטנה של סטרואידים .במתוטרקסט שלוקח לה חודש-חודשיים לעבוד,
כדי שבינתיים יהיה פחות סבל משתמשים בסטרואידים כגישור ואחר-כך יורדים.
יש שימוש גם ב.enbrel ,remicade – anti-TNF-alpha-
ב systemic JA-נשתמש גם ב )kineret,ilaris( anti-IL-1-וב.)actemra(anti-IL-6-
 :Vasculitisווסקוליטיס הוא שק של מחלות שמתאפיינות בתהליך דלקתי בתוך כלי-דם Wegener .הוא דוגמא
לווסקוליטיס קשה .בתהליך של ווסקוליטיס חשוב מאוד ,גם מבחינת התסמינים וגם מבחינת החומרה ,איזה גודל
כלי-דם מעורב .אם מעורב כלי-דם קטן מאוד הוא יימצא בעיקר בפריפריה ,בעור .אם הוא קורונרי הוא בגודל
בינוני ואם גדול ,אאורטה .אם יש תהליך דלקתי באאורטה או ב temporal artery-הנזק גדול יותר מאשר בעור.
 – Small vessel vasculitisמחלות שמערבות ארטריולות ,וונולות וקפילרות .יש קבוצה של systemic necrotizing
 – vasculitisבינוניים ו.giant cell or large vessel arteritis-
א) ( Henoch-Schoenlein Purpura, Vasculitis of RA, Post - Small vessel vasculitisהשכיחה
ביותר) .infectious vasculitis, cryoglobulinemic vasculitis, drug-induced vasculitis,המחלה הכי שכיחה
בילדים של ווסקוליטיס היא .Henoch-Schoenlein
ב)  – PAN type – Systemic necrotizing vasculitisדומה ל Kawasaki syndrome ,polyarteritis nodosa-ו-
 .arteritis of RA, SLEקוואסקי היא מחלה בעיקר של ילדים .המחלה הקשה יותר היא קווסאקי מenoch -
 schoneleinבגלל הגודל .יש גם מחלות עם גרנולומות –  Wegner'sו .Churge-Strauss-זה כמו  PANאלא שזה
עם גרנולומות.
 – Large arteriesטקיאסו ו – temporal arteritis-שתי מחלות שאין בילדים כלל.
טבלה – Henoch-Schoenlein Purpura:רוב ההסתמנות שלה היא בכלי-הדם הקטנים ולכן היא פריחה (פורפורה)
כי כלי-הדם הקטנים בפריפריה .יש בצקות ונפיחויות במחלה זו כי לפעמים זה קצת יותר בעומק .יש גם אחוז קטן
של  small muscular artery intra-organולכן יש מעורבות ב.GI-
רוב החולים ידגימו פריחה פורפורית עורית ,נדיר מאוד לראות מעורבות של כלי דם יותר גדולים (לפעמים נראה
כאבי בטן ,פרופורציה ,מעורבות של אשכים ו.)CNS
 – PAN and Kawasakiלפעמים יש מעורבות של כלי-דם קטנים ,אך יותר פנימיים ,ולכן באחוז קטן מאוד יש
פריחה .לכן  PANקשה מאוד לאבחנה כי הסתמנותה ,עד שלא ייסתם כלי-דם וייתן תסמינים משמעותיים תהיה
חום ,ירידה במשקל – מאוד לא ספציפית .ב PAN-אם יש פריחה קל לאבחן ,אבל לרוב אין פריחה .באחוז מסוים על
פי ביופסיה לעור אפשר לגדול .Medium sized vessels vasculitis
61
האופייני ל Henoch-Schenline-הוא ה small vessel vasculitis-שנקרא  .leukocytoclastic vasculitisזאת
פריחה .רואים דווקא רגליים כי במקרים רבים של  small vessel vasculitisהפריחה היא יותר ברגליים ופחות בגב
ובידיים ,כי זה  immune complex diseaseוהמנגנון הוא כנראה שקיעה של קומפלקסים אימוניים בדם .לכן
הכבידה משפיעה .אם ילד ישכב כל הזמן במיטה תהיה לו פריחה בגב .ב Cryoglobulinemia-החלבון שוקע בקור.
הפריפריה קרה יותר ולכן השקיעה למטה .זה סימטרי ,מקולופפולרי .האופייני לפורפורה לעומת פריחה אחרת הוא
שהיא לא נעלמת בלחץ ,בהגדרתה .יש פורפורות אחרות כמו בטרומבוציטופניה .הדומה הוא שיש אקסטרווזציה של
כדוריות דם אדומות ,יצאו מכלי-הדם ,ולכן אם נלחץ הן לא יחזרו .אך ההבדל בין פורפורה של טרומבוציטופניה
להנלוך זה שהפיזור כאן למטה .אך בטרומבוציטופניה יש רק יציאה של כדוריות דם אדומות אז אין נפיחות .אבל
כאן זאת דלקת אז יוצאות גם כדוריות לבנות! לכן זאת הפריחה הכי אופיינית לווסקוליטיס .כלומר ,בווסקוליטיס
הפורפורה מורמת ,ניתנת למישוש ,palpable ,תופיע בעיקר בגפיים התחתונות ,ובעיקר בקרסול.
במנינגוקוקסמיה ,טרומבוציטופניה ונטיות אחרות לדמם יש פורפורה שלא נעלמת בלחץ אבל אינה מורמת .בITP
נראה פורפורה שטוחה שתופיע בכל הגוף.
 oרואים למטה כלי-דם והרבה אבק לויקוציטים.
 oאם נמשש עם עיניים סגורות ונרגיש את הפריחה זה יעזור לדעת שזה פורפורה.
 oמורם .באופן נדיר פריחות קשות כמו מימין.
 oצורה קלאסית בצורת מכנסיים .הכי שכיח בילד קטן כמו זה –  .0-0רואים לזיות בגודל שונה.
הכי אופייני ל Henoch-Schoenlein purpura-הוא – פורפורה ,כאב בטן וארתריטיס .זאת הטריאדה הקלאסית!
זאת מחלה לא נדירה .רואים כמה עשרות ילדים כאלה כל שנה .היא קצת מפחידה כי בפורפורה חושבים על
לאוקמיה ומחלות רעות .לרוב התוצאה שלה טובה .במאה אחוז יש פורפורה .כאבי פרקים בחמישים אחוז ומעלה.
בצקת ,נפיחות יש בעיקר בילדים קטנים .כאבי בטן זה מאוד שכיח ויכול גם להיות מסוכן .כי הווסקוליטיס הזאת
מתרחשת בעור ושם עושה פריחה .כשזה קורה ב submucosa-של המעיים זה יכול לגרום לדימום ,באופן נדיר
לנקב ,ולעשות סיבוך של  .intussusceptionכאבי הבטן יכולים להיות מסוכנים מסיבות אלה של דימום (למשל
דימום מהקיבה) ו intussusception-שזאת השתפלות מעי (הלזיות יכולות להופיע גם באזור המוקוזה של המעי).
זה סיבוך כירורגי בו באופן ספונטני או בגלל דימום – אם יש גוש בתוך המעי בגלל גידול או הנלוך ,זה גורם למעי
להכנס לתוך עצמו בגלל התנועה וזה גורם לחסימת מעיים .כשזה ספונטני זה יכול גם להפתח לפעמים .אבל כשיש
חסימה צריך ניתוח ואף יכול להיות נמק בגדלים שונים.
מעורבות כלייתית היא החשובה ביותר! כי מעורבות זו יכולה להיות קלה וחולפת מאוד ,אך יכולה לתת את הנזק
הכרוני .בניגוד לפורפורה ובעיית הבטן שלרוב עוברים ,המעורבות הכלייתית יכולה להשאיר glomerulonephritis
כזה שיביא עם הזמן לירידה בתפקוד הכלייתי.
 oרואים את הנפיחויות של המפרקים.
 oכך נראות הכליות.
עירוב של המוח הוא נדיר מאוד.
לרוב לא מטפלים במחלה והיא חולפת לבד ( .)Self-limitingאך כשכאבי הבטן קשים מאוד נותנים סטרואידים וגם
במעורבות כלייתית קשה מאוד .לא יודעים כמה זה עוזר – מפחית את כאבי הבטן ואולי גם את
ה.Intussusception
השם הישן הוא  ,Anaphylactoid purpuraה 02-02%מהמקרים יש זיהום סטרפטוקוקלי ,אומרים שבמרבית
המקרים קיים זיהום ויראלי קודם .באחוז מאוד גבוה בביופסיה של העור ,רואים שקיעה של .IgA
 :Kawasaki Syndromeד"ר קוואסקי היפני תיאר חולים עם מחלה זו .המחלה שכיחה בהרבה ביפן ,ובמיוחד
ביפנים שחיים בהוואי ובארצות-הברית ,אך קיימת גם בשאר העולם .הסיבה הכי שכיחה למחלת לב נרכשת
בילדים בארצות הברית היא קוואסקי .היא מאוד משמעותית מבחינת הלב .הנלוך זה כלי-דם קטנים ולרוב חולף.
קוואסקי זה ווסקוליטיס של כלי-דם קטנים ובינוניים ,דומה מאוד ל .PANההבדל המהותי הוא שמדובר ב One hit
 – diseaseהמחלה עושה נזק קבוע או חולף ,ונעלמת PAN .לעומתה ,יכולה להיות מאוד פטאלית ללא טיפול.
קוואסקי היא אקוטית ו self limiting-כמו הנוך ,וכמעט תמיד מתבטאת בחום .אבל גם אם היא עוברת היא יכולה
להשאיר נזק משמעותי בכלי-דם קורונריים ואף לגרום למוות .לכן היא מחלה קשה בהרבה מהנוך (בהנוך הכלייתי
הכרוני הוא באחוז קטן) .כאן זה כלי-דם גדולים ולכן הסיכוי לפגוע בעורק קורונרי קיים ויכול להיות הרה אסון.
האטיולוגיה לא ידועה.
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לאבחנת קוואסקי צריך חום לפחות חמישה ימים ולפחות ארבע מחמש התופעות הבאות – א .פריחה (לא
ווסקוליטיס ,מסוג כלשהו) ,ב .conjunctivitis .ג .שינויים בפה ובשפתיים ובחלל הפה .ד .שינויים בגפיים .ה.
בלוטות לימפה מוגדלות.
קוואסקי קרא למחלה הזאת  .Mucocutaneous lymph node diseaseיש בה שלוש פאזות – שלב חריף שבוע-
שבועיים ,שלב תת-חריף (שבועיים-שלושה) בו החום יורד ושלב ההחלמה.
א) כל פריחה יכולה להיות בקוואסקי .היא לא ווסקוליטית ,היא נעלמת בלחץ .היא יכולה להיות מקולרית,
מקולו-פפולרית .urticarial ,scarlatiniform ,פעמים רבות הפריחה דמויית  scarlet feverעם הדגשה פרי-
אנאלית .רק לא ווסיקולרי .יש פריחות רבות מסוגים שונים בקוואסקי ,אך לא מדובר בפריחה על רקע
ווסקוליטיס.
ב)  – Conjunctivitisלרוב ללא הפרשות .גם בחצבת יש  conjunctivitisכזה ,אך הצירוף יחד מאפשר אבחנה.
ג) שפתיים אדומות מאוד וסדוקות ,לשון אדומה (תות שדה) .זה גם ב scarlet fever-אך אופייני לקוואסקי.
ד) בשלב האקוטי בגפיים יש נפיחויות עד כדי כך שלא יכול לדרוך ולהחזיק משחקים.
ה) בשלב מאוחר יותר יש קילופים .האופייני הוא קילוף שמתחיל בקצות הציפורניים בידיים וברגליים – אופייני
לקוואסקי ול.Scarlet fever
ו) בלוטות – ביפן רואים באחוז גבוה בלוטות מוגדלות בצד אחד .בעדות אחרות פחות.
אינספור דברים יכולים להיות מעורבים בקוואסקי – כל איבר שיש בו כלי-דם קטנים או בינוניים!
ז) הכי מפחדים מהחרוזים שהם אנוריזמות (התרחבויות) בלב 02-01% .מהחולים שלא מטופלים בקוואסקי
מפתחים אנוריזמות.רואים את האנוריזמה משמאל בצנתור ומימין באקו רואים  – beadingחרוזים – וזה
אנוריזמות קורונריות .ללא טיפול רבע מהחולים מפתחים את זה .עם טיפול –  .0%התמותה היתה של 0%
בילדים מווסקוליטיס של קורונריים והתקף לב בילד בן שנה-שנתיים .עם טיפול התמותה יורדת באופן
ניכר.הטיפול הוא ב :)IVIG( Immunoglobulins IV-השכיחות לאנוריזמות קורונריות יורדת ל ,0-4%והתמותה
ל.2.4%
 – acute phase .5חום ,פריחה ,קונג'ונקטיביטיס וכולי – אין אבחנה.
 – subacute phase .0מתחילות אנוריזמות קורונריות .בגלל הדלקת המתמשכת יש טרומבוציטוזיס .זה
צירוף רע מאוד של אנוריזמה עם זרימה מערבולתית וטרומבוציטים רבים שמתיישבים שם .לכן ,עד היום
התשיעי (לפני השלב הסאב-אקוטי) בערך חשוב מאוד לתת  ,IV-Igברגע שחושדים בכך.
בהרבה מחלות יש דמיון לקוואסאקי .יש להתייחס לשתי מחלות בלבד – אדנווירוס ו .scarlet fever-להם דמיון
הכי גדול מלבד הקורונרי.
אדנווירוס – בשניהם  ,conjunctivitisפריחה ופרינגיטיס אבל יותר תפליט ויותר  purulentבאדנווירוס .אין נפיחות
בידיים .יש  PCRלאדנווירוס וגם אין אדמה ואאוביטיס.
ב scarlet fever-הדמיון הכי גדול – חום ,פריחה אדומה נקודתית וקטנה ,שפתיים אדומות ,לשון-תות שדה וקילוף
בהחלמה .בגלל הדמיון הזה חיפשו אטיולוגיה של טוקסין של  .scarlet feverהשונה הוא שבקווסאקי יש
 conjunctivitisולא ב .scarlet fever-הכי שכיח הוא שאם לוקחים משטח גרון ונותנים אנטיביוטיקה אחרי
יומיים נגמר החום .אך כאן החום לא יורד.
תסמונת אנטיפוספוליפידית
גם כאן ההגדרה קלינית ולא פתולוגית .התסמונת מוגדרת כהפרעה שמתבטאת בתרומבוזות עורקיות או ורידיות,
באיבוד עוברים ,ו/או בתרומבוציטופניה וכל זה בנוכחות מתמשכת (=פעמיים לפחות) של תשובה חיובית לAnti--
 cardiolipinאו  .Lupus anti-coagulantלא לכל החולים יש את כל הדברים הללו.
תסמונת אנטי פוספוליפידית היא הגורם היחיד לקריש עורקי .בניגוד לקרישים ורידיים להם יש אבחנה מבדלת
רחבה .לא מדובר על גורמים לאתרוסקלרוזיס ,אלא על נוגדן המשתתף בתהליך יצירת הקריש באופן ישיר!
מבחינה היסטורית הסינדרום תואר לראשונה דווקא כבעיות דימום בחולה  SLEעם  .PTTאולם ב 5960-הבינו
שמדובר בתרומבוזה ,אבל מצד שני ראו שיש  PTTמאורך .אז הסתבר שה PTT-המאורך הוא תופעה מעבדתית
בלבד שנובעת מנוגדנים שנקראים  )Lupus anti-coagulant( Circulating anti-coagulantובעצם מדובר על
נוגדנים שקושרים פוספוליפידים שטעונים שלילית.
בהמשך גילו את הדרך למצוא את הנוגדנים ב ELISA-ומצאו את הקשר לתרומבוזיס .הסתבר שלהרבה מהחולים
הנ"ל יש נוגדנים לקרדיוליפין.
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ה cardiolipin-הוא פוספוליפיד שנמצא במיטוכונדריה והוא דומה במבנה שלו לפוספטידילכולין.
באנטיגן של העגבת יש גם כן הרבה  Cardiolipinומכאן נולד המונח – Syphilis false positiveמדובר לרוב בנשים
צעירות שעושות בדיקה ל( VDRL-מכיל גם  Cardiolipinבחלק הפוספוליפידי שלו) והוא יוצא חיובי וכולם בטוחים
שיש לה עגבת ,אבל למעשה האישה חפה מפשע ואין לה עגבת .כדי להוכיח את חפותה של האישה צריך לעשות
בדיקת  FTA-ABSכי היא זאת שמבדילה בין סיפיליס ל.Antiphospholipid syndrome-
האנטיגן של קרדיוליפין-כולסטרול-פוספטידילכולין משותף גם לבדיקת ה RPR -וגם לווסרמן ולכן בכל הבדיקות
הללו יהיה .FP
בדיקת ה ELISA-ל Anticariolipin-היא למעשה בדיקה של כל הנוגדנים , IgG -
 ,IgM ,IgAוכולל  .β-2GPIאבל מעבר לכך ישנו מושג מאוד חשוב של רמות
הטיטור :רק לטיטר גבוה או לפחות בינוני (מעל  (35של נוגדנים יש קורלציה
טובה עם תרומבוזיס .לעומת זאת הרבה פעמים מגיע מישהו עם תרומבוזיס
ומודדים לו  ,VDRLוב ELISA-שהיא רגישה רואים טיטר נמוך של נוגדנים אבל
למעשה אין לו  Antiphospholipid syndromeכי כל וירוס או חיידק יכול לגרום
לטיטר נמוך (קרוב ל 52 -ללא תלות בסוג הנוגדן) של הנוגדנים ,ולכן אנחנו רוצים
שהתוצאה תהיה גבוהה ומתמשכת (זאת הסיבה שבודקים שוב אחרי  6שבועות
ורואים שהטיטר נשאר גבוה) .בנוסף ,להבדיל מזיהום ויראלי אקוטי ,החשיבות
הגדולה יותר היא של נוגדני  ,IgGוכאשר יש טיטור גבוה של  ,IgGמדובר בקורלציה
יותר גבוהה עם תרומבוזיס IgM .קשור יותר לאירועים כאלו מ .IgA -לצד רמת הנוגדן יש קשר גם לטיטר .ערך של
 02ב IgM -הוא חשוב.
הקיטים GPL :ל MPL ,IgG -ל IgM -ו APL -ל.IgA -
בנוגע ל ,β-2GPI-עם הזמן נמצא שהתגובה של הנוגדן היא לא כנגד הפוספוליפיד לבד ,אלא כנגד הפוספוליפיד
שנקשר אליו חלבון מהסרום ( .)β-2GPIולכן למעשה כאשר בודקים  ,ELISAבודקים את זה לקומפלקס של
פוספוליפידים עם  .β-2GPIאולם אם נעשה את אותה בדיקה בלי נוכחות של סרום שנותן מקור ל β-2PGI-הרמה
של הנוגדנים תרד בצורה משמעותית .אם שמים רק את סרום החולה ,הקישור בבדיקה אינו גבוה .ברם ,אם לפני
הבדיקה שמים סרום של עכבר עם החלבון  β-2GPIהוא נקשר לקרדיוליפין או לפוספוליפידים טעונים שלילית ,זה
גורם לקשירה הרבה יותר טובה .לכן כל תבחיני המעבדה לקרדיוליפין כוללים את ה .β-2GPI -יש מבחני בהם
הציפוי אינו כולל קרדיוליפין אלא רק את ה .β2GPI -גם תבחין כזה נחשב לחיובי לאנטיקרדיוליפין .לעתים
רחוקות אפשר למצוא אדם שלא יגיב למבחן אנטי-קרדיוליפין רגיל ויגיב רק ל.β2GPI -
בהמשך פיתחו גם  ELISAרק ל β-2GPI-כך שכיום אנחנו יכולים לבדוק או  Anticariolipinשבפועל הוא
אנטיפוספוליפיד β-2GPI+או רק את ה. β-2PGI-
בנוגע ל – Lupus anti-coagulant-מדובר בתופעה שמראה בבדיקה של  PTTשיש לנו הארכה שלו .נרצה לראות 0
בדיקות ולפחות  4שבועות ביניהם .זה חשוב כי הרבה זיהומים עלולים לגרום לעלייה זמנית של ה LAC -או האנטי-
קרדיוליפין.
נרצה לראות  PTTמאורך .כזכור ,הארכה של  PTTיכולה לנבוע מכמה סיבות ,כשהנפוצות הן:
 שימוש בהפרין.
 חוסר בפקטור ( 55שנפוץ באוכלוסיה האשכנזית).
אם מדובר באחת מהסיבות הללו ,אפשר לתקן את זה פשוט על ידי הוספת פלזמה נורמאלית ,שמכילה רמות פקטור
טובות ובלי הפרין .אולם במקרה של  ,Lupus anti-coagulantבגלל שהבעיה היא של נוכחות נוגדנים ,הרי
שהפלזמה התקינה לא תתקן את המצב .ולכן ההגדרה של  Lupus anti-coagulantהיא הארכה ב PTT-עם חוסר
תיקון לאחר מתן פלזמה אבל בנוסף לכך צריך לראות שישנו תיקון באמצעות תוספת של פוספוליפידים ,כי
התוספת הזו גורמת לנוגדנים להיקשר לאותם פוספוליפידים ואז הם לא מפריעים לבדיקת ה.PTT-
צריך לדעת שיש  PTTשהם יותר רגישים לנוכחות הנוגדנים הללו ,ויש כאלה שפחות רגישים .כלומר יכול להיות
מצב שאם נבדוק  PTTבקופת חולים אחת ,זה לא יגלה את ה PTT-המאורך ,לעומת זאת בקופת חולים אחרת זה כן
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יגלה .למה זה ככה? כי ל PTT-יש ריאגנטים שונים ,עם רגישות שונה .ולכן כדי לא להישען רק על בדיקה אחת יש
עוד סדרת בדיקות שהמפורסמת ביניהן היא  - )Russel Viper Venom Test( dilute RVVTשהיא פחות תלויה
בריאגנטים ולכן בנוסף ל PTT-עושים אותה כדי לראות אם התשובה היא מוארכת או לא ,אבל גם לבדיקה הזו
צריכים לעשות תיקון עם פלזמה ועם פוספוליפידים כדי להגיע להגדרה המלאה.
הנוגדנים נקראים  LACכיוון שבמקור התגלו בחולי לופוס .כיום המונח הנכון יותר הוא circulating anti-
.coagulants
למעשה לאבחנה מדובר על שלושה סוגים של נוגדנים:
.Anti-cardiolipin 
.Lupus anti-coagulant 
.False VDRL 
לנוגדנים אלו יש כמה דטרמיננטות שוות כך שלפעמים הם מאוד דומים ,אבל לפעמים הם מאוד שונים ואין להם
שום קשר .ולכן כאשר רוצים לשלול  Anti-phospholipidאצל חולה ,אף פעם לא מסתפקים בנוגדן אחד וחייבים
לשלוח גם  Anti-coagulantוגם ( Anti-cardiolipinאם שניהם שליליים ה VDRL-יהיה ב 90%-שלילי).
בקבוצה החופפת של  LACואנטי-קרדיוליפין לפעמים יהיו שני נוגדנים שונים ולפעמים אותו נוגדן אחראי לשתי
התוצאות.
לרוב ברגע שנמצא שיש  LACזה די מספיק לנו מבחינה פרקטית .הרבה פעמים בודקים גם לאנטי-קרדיוליפין כדי
להעריך מה הרמות של הנוגדנים השונים.
מבחינת הקריטריון הקליני של :Anti-phospholipid syndrome
 .5מדובר באירוע אחד או יותר של תרומבוזיס ורידי או עורקי או בכלי קטן בכל רקמה או איבר .חייבים להוכיח
את התרומבוזיס (ע"י הדמיה) .כמו כן ,תרומבוזיס של הורידים השטחיים לא נחשב ,רק .DVT
 .0לחילופין ,חלק מהחולות בכלל לא עושות תרומבוזות והמניפסטציה שלהם היא רק בהריון (חלק מהחולות יעשו
גם וגם) .הבעיות בהריון כוללות:
 פעם אחת או יותר של לידה מוקדמת לפני שבוע  04או במהלכו בגלל רעלת הריון ( preeclampsiaו-
 .eclampsiaיל"ד וחלבון בשתן .הפתרון הכי טוב הוא לידה) או אי ספיקה שלייתית (בגלל קרישים והורדת
זרימת הדם בשלייה).
 שלוש הפלות מוקדמות ספונטניות לפני שבוע  - 52מדובר על שלוש הפלות ולא שתיים ,כי מסתבר שהפלות
מוקדמות הן דבר די שכיח אצל נשים ,מסיבות שונות (למשל בעיות גנטיות וכד') .לכן ,אם עושים בדיקה
רואים שיש הרבה מאוד נשים נורמאליות לחלוטין עם שתי הפלות מוקדמות ,וחלק מהנשים אפילו לא
מודעות לכך .לנשים אחרי  0הפלות יש עדיין סיכוי גדול מאוד להריון שלישי מוצלח .בירור על הפלות כאלה
יכלול בירור בין היתר בדיקה של בעיות קרישה שונות.
[בנשים הרות יש מראש בעיה של קרישתיות יתר ,ולכן באישה הרה עם  APLSלרוב נרצה לתת טיפול מונע .לצד זה
גם העובר עלול להיפגע ולכן נקבעו הקריטריונים הנ"ל].
אם כן – ההגדרה של התסמונת היא  -שבנוסף לתופעות הקליניות ,שיכולות להיות או אירוע תרומבוטי או בעיה
הריונית ,צריך להיות  Anti-cardiolipinאו ( Lupus anti-coagulantבשניהם  IgMו/או  )IgGשנמצא בטיטר גבוה
או בינוני ,בשתי בדיקות לפחות ,שביניהן יש  6שבועות .הבדיקה צריכה להיות ב ELISA -לאנטי-קרדיוליפין או
 .APLSלחילופין יכול להיות  LACלפי הבדיקות שתוארו.
 APLSבטוח נחשב לנוכחות של לפחות מאפיין אחד של הקליניקה ואחד מהמאפיינים המעבדתיים (אנטי-
קרדיוליפין או .)LAC
[מאפיין נוסף שהרבה פעמים יש לחולים הוא אנמיה המוליטית ,אך הוא לא מספיק נפוץ כדי להיכנס להגדרה .פעם
נהגו לדבר בהמטולוגיה על סינדרום אוואנס שכלל אנמיה המוליטית ותרומבוציטופניה ,וכיום מסתבר שרבים
מהחולים הם בעיקר .]APLS
[על פתוגנזה אפשר לקרוא במצגת אם רוצים להעשרה .מבחינת הפתופיזיולוגיה צריך לדעת רק שהפוספוליפיד
פוספטידילסרין מוגבל לחלק הפנימי של התא ובזמן אפופטוזיס הוא עושה  Flip flopלצד החיצוני (זו אחת הדרכים
לגלות תאים אפופטוטיים ,בין היתר ע"י המנגנון הדלקתי לפינוי תא שעבר אפופטוזיס) ויש כאלו שחושבים שחיסון
בתאים אפופטיטיים יוצר נוגדנים של .Anti-cardiolipin
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הספקטרום הקליני :מדובר על הרבה מאוד תופעות מגוונות:
 תרומבוזיס עורקי או ורידי .פחות או יותר כל הסינדרומים האחרים של בעיות דימום גורמים לדימום ורידי
בלבד .יכולים לפגוע
 בעיות עוריות .יכולים להיות ( splinter hemorrhagesפסים כהים ארוכים המופיעים בציפרניים .אם זה לא
בגלל עבודה בגינה ,זה מאפיין של אנדוקרדיטיס גם לא זיהומי .עשוי להעיד על שחרור מיקרו-תסחיפים) .אפשר
לראות  .levido reticularisיכול להיות גם אוטם עורי.
 בעיות קרדיאליות .בשנות ה 02 -תואר אנדוקרדיטיס  .Libman Sachsמסתבר שלחולי  APLSיש הרבה פעמים
וגטציות סטריליות כאלה הנובעות משקיעה של הרס אפופטוטי ,קצת נוגדנים ,קצת קרדיוליפין וקצת משלים על
המסתם .תמיד צריך לשקול האם זה המצב או אנדוקרדיטיס זיהומי שהוא שלילי בתרבית.
 בעיות נוירולוגיות שונות ,CVA ,TIA :עוד בשקף.
 בעיות המטולוגיות  -למשל סינדרום אוואנס תואר בעבר כ )Idiopathic Thrombocytopenic Purpura( ITP-עם
אנמיה המוליטית .אבל מסתבר שברוב המקרים מדובר למעשה בתסמונת אנטיפוספוליפיד .לפעמים יש
לויקופניה.
קצת תמונות:
 יכול להיות  Retinal vein thrombosisשעלול לגרום לאיבוד הריאה.
 מבחינת תופעות לבביות ,יכולות להופיע וגטציות לא זיהומיות על המסתם (.)Libman-sachs endocarditis
 בעור ישנה תופעה של  ,Levido reticularisפריחה רשתית שמופיעה בשכיחות גבוהה בנוכחות .Anti-cardiolipin
יכול להופיע גם על הרגליים.
 יכולים להיות אוטמים באצבעות ובעור שיכול להוביל לנקרוזיס.
 בעיות נוירולוגיות יכולות לכלול  TIAו( CVA-שבץ מלא או חלקי) ,אפילו באנשים צעירים.
מבחינת הטיפול :מדובר בדר"כ על טיפול באמצעות אנטי-קואגולציה וסטרואידים (למרות שאף אחד לא הוכיח
שסטרואידים עוזרים ולכן בהרבה מקרים לא נותנים סטרואידים) .לחולה עם  DVTנותנים לרוב טיפול בוורפארין
לחצי שנה לפחות .יש כאלה שאומרים שבתסמונות גנטיות קשות יש לתת טיפול לכל החיים ואחרים אומרים
להזהיר מגורמי סיכון (כמו טיסות ארוכות) .ב APLS -הרבה פעמים נותנים וורפארין לכל החיים .יש התלבטות
לאיזה  INRיש לשאוף (באירוע עורקי  INRגבוה יותר) .יש חולים שנותנים להם גם אספירין[ .לרוב לא נותנים
קלקסן למי שצריך טיפול נוגד קרישה לכל החיים].
מבחינת טיפול מניעתי ,נותנים הרבה פעמים לנשים בהריון  )Clexan( LMW Heparinבמינון מניעתי נמוך ( )42כדי
למנוע איבוד הריוני .חושבים שזה משפר את ה Outcome -אף שאין על כך תמימות דעים .אבל צריך לזכור
שבהריון תמיד יש גם את העניין של האם ,ולכן אם האם עברה אירוע של  DVTבעבר אנו נותנים מינון מלא כי אנו
רוצים להגן עליה (עצם ההריון הוא מצב היפר-קרישתי)[ .האם יש להמשיך לטפל במי שפיתחה אירוע קרישתי רק
בהריון? זו שאלה כי יש הרי עוד הרבה מצבי סיכון מוגבר].
אם אישה אובחנה כ APLS -בגלל אירוע קרישתי והיא נכנסת להריון ,נעביר אותה מקומאדין לקלקסן כיוון
שהראשון טרטוגני לפחות בשבועות  .6-54ניתן כאן קלקסן במינון מלא (סדר גודל של  .)5.1אם אין לה אירוע
קרישתי אך יש לה אובדן עוברים חוזר ואת זה אנו רוצים למנוע וגם להגן על האישה מפני סכנת תרומבוזיס בהריון
ניתן מינון מניעתי בלבד של קלקסן ( .)42-62ההבדל נובע מכך שייתכן שהאישה הזו לעולם לא תעשה אירוע
תרומבוטי.
יש כאלה ששוקלים גם מתן של אספירין כמניעה.
ברוב המקרים מדברים על אנטי-קואגולציה כטיפול לכל החיים.
לסיום :סינדרום האנטיפוספוליפיד מופיע ב 05-35%-בחולי לופוס ,ואז הוא נחשב משני .אבל יש גם מצב של
אנטיפוספוליפיד ראשוני ,שמופיע בלי לופוס ,או שיהיו בו רמזים ללופוס ,אבל לא מדובר במצב אמיתי של לופוס
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(יהיה לו למשל  ,ANAלויקופניה ותרומבוציטופניה אבל לא יהיה לו שום דבר נוסף של לופוס אלא רק אירועים
תרומבוטיים).
 / NAR - Non Articular Rheumatismד"ר חרץ
כאבים ראומטיים שהם לא במפרקים .זהו כאב שמקורו ברקמות הרכות סביב הפרק – בעיקר גידים ,בורסות
ורצועות .זהו הגורם השכיח ביותר לכאבים מהשקף
במפרק יש עצם ,קפסולה ובפנים סינוביום .מסביב יש שריר ,גיד ,אנטזיס שהוא חיבור הגיד ,בורסה שהוא שק של
נוזל שנמצא מעל העצם הבולטת כדי למנוע חיכוך ומכיל נוזל סינוביאלי .יש להבדיל בין כאב שמקורו בפרק לבין
כאב שמקורו מחוץ לפרק:
 .5נפיחות מהפרק תהיה גדולה מאוד מהשקף!!!!!!
 .0רגישות – דיפוזית בתוך מפרקי וממוקם בחוץ-מפרקי.
 .0הגבלת התנועה – בתוך הפרק תנועה פסיבית ואקטיבית תוגבל (יכאב גם אם אנחנו נרים וגם אם הוא ירים את
היד) .אם המקור הוא בגיד ,בפאסיבי לא יהיה כאב כמעט.
לפנינו כתף שמאל בחתך .רואים את ההומרוס ,שריר הדלתויד acromion ,ששיך לסקפולה והקלביקולה
שמתחברת אליו .הכתף מתחברת לגוף דרך הסקפולה .המייחד את הכתף מכל פרקי הגוף הוא שהוא הכי רופף בכל
הכיוונים כי המשטח הארטיקולרי קטן מאוד יחסית לגודל הפרק .סביב העצם יש סחוס להגדלת הפרק .לסחוס
הזה קוראים גלנואיד .לתוך הבורסה נכנס שריר – rotator cuff – supraspinatus, infraspinatus and
? .suprascapularגם ה biceps-מתחבר לכבד –  long headשהולך בקדמת הכתף והולך למעלה והוא המודלק
בדרך-כלל ולא ה.short head-
 oצילום רנטגן .רואים את הגיד של ה rotator cuff-ברנטגן כי הוא מסויד –  ?calcificid tendinitisזה לפעמים
ביטוי לדלקת שהיתה בעבר ונרפאה על-ידי ההסתיידות הזאת.
אפשר להדגים את הדלקת הזאת טוב יותר באולטרה-סאונד .המקום הכי שכיח לאולטרסאונד זה הכתפיים כי הכי
קל להדגים את הגידים שם באולטרסאונד .המקום השני הוא הקרסול .רואים את הדלקת ,קרעים.
איך בודקים כתף לגילוי ה ?rotator cuff-ה rotator cuff-עושה אבדוקציה (הרמת היד) .אפשר להגיד לה לשים את
הידיים זו לזו ומורידים על המרפקים וזה לא כואב ,כי אין לה טנדיניטיס .למתיחת ה biceps-עושים תנועה
אחורה .מותכים את היד אחורה ומוצאים את ה .biceps-אפשר גם לסובב קצת את היד וללחץ כי יש גם rotation
פנימי ב .biceps-ביד הוא לוחץ במרפק על ה epicondile-הלטרלי .לדלקת זו קוראים  .tennis elbowבכל הדברים
האלה מטפלים על-ידי מנוחה ,זריקות מקומיות של סטרואידים במקרים חריפים ופיזיותרפיה .בפיזיותרפיה
בעיקר משתמשים בזרמים חשמליים או  – ultrasolid wavesמעין מכות קטנות ואז הסיבים הפיברוטיים
שמודלקים נרגעים בגלל טראומות קטנות .יש גם  ,friction massageעושים מסאז' לרוחב הסיבים עם שמן
ארומטי כמו שמן זית .מצב ממול נקרא  .golf elbowהגורם השכיח לשני המצבים האלה הוא עבודה עם מחשב
ועבודה של עקרי בית.
 oלמעלה גולף ולמטה .tennis
 oמרפק עם  bursitisשנקרא  – olecranon bursitisהמון נוזל ,לפעמים אדום ומודלק .החומר כמעט תמיד דמי,
כנראה בגלל הטראומות הקטנות שמכים את האזור.
בכף-היד באזור ה snuff box-יש שלושה גידים extencor pollicis longus, abductor pullicis longus and
 .extensor pollicis brevisיש כאן  tendosinovitisכי לגידים אלה ביד יש  – tendon sheathתעלה ונוזל
סינוביאלי סביבה .לכן זה לא סתם  .tendinitisהדלקת הזאת כואבת מאוד .כדי להפיג אפשר להכניס את האצבע
וללחוץ ,או ללחוץ בשורש היד ולמצוא את אזור הכאב אליו צריך להזריק Carpal tunnel syndrome .הוא לחץ על
ה median nerve-שעובר בתעלה הקרפלית .הוא לחוץ באופן זמני באשה בהריון בשל נטיה לבצקת.
אוסטאוארטריטיס ,RA ,היפרתירודיזם – גורמים לכך .הביטוי יהיה זרמים והרדמות בכף היד בצד הפלמרי
באצבעות  0 ,0 ,5וחצי .אפשר לגרום לזה אם אומרים להם לשים גב יד אל גב יד עם אצבעות כלפי מטה ואז זה
לוחץ על העצב ומופיע הנימול .הטיפול הוא או זריקות סטרואידים או ניתוח שבו מוציאים את העצב מהתעלה
ושמים מתחת לעור והוא מתאושש.
באיזה קצב עצב פגוע מתאושש? מילימטר ליום .לכן הוא יתאושש בשלושה עד חמישה חודשים כי העצב הוא ארוך.
ההזרקה היא סטרואידלית להורדת הבצקת .מוכיחים את ה carpal tunnel syndrome-בבדיקת עצב פריפרי –
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 – nerve conduction – EMGבודקים ורואים שיש האטה במהירות ההולכה של הסיבים המוטוריים והסנסוריים.
השרירים שמעוצבבים על-ידי העצב המדיאני מכאן והלאה הם השרירים ה – thenar-רואים ממש דלדול טנארי.
התנועה שהם עושים היא  .opponenceשמים אגודל לזרת ומנסים לפרק ורואים אם יש התנגדות .הhypothenar-
מעוצבב על-ידי האולנרי וההרדמות תהיה אצבע וחצי משני הצדדים .שרירים נוסף שיהיו פגועים הם הinterossi-
ואז יש יד עם אצבע מורה ואמה צמודות כמו כומר שצולב .העצב האולנרי נפגע במרפק .הרדיאלי נפגע איפשהו
ומקבלים איבוד  – Trigger finger .drop hands ,extensorאצבע שקופצת אם יש  tendon sinovitisוזה נתקע ב-
 tendon sheathולכן קופץ וכואב .אפשר גם כאן להזריק או לנתח .לזריקה זו לוקח זמן רב לעבוד כי לוקח זמן
לנפיחות לרדת.
 – TOS – thoracic outlet syndromeהדופק נעלם כשמרימים את היד בתסמונת זו .יכול להיות גם לחץ על
עצבים ,שינויים דמויי רנו מבעיה של כלי-דם ולא ממחלת מפרקים .במקרים כאלה לא מספיקה זריקה אלא יש
לשחרר.
בישבן יש הרבה בורסות ושרירים –  ischeal bursaבמקום עליו יושבים trochangeric bursitis ,שיהיה בצד הירך
וירד לברכיים מהצד .הכאב הסכיאטי תמיד מאחורה .מרלגיה פרסטלטיקה זה בטוח זה ולא פגיעה בעמוד השדרה.
בורסה שמחקה כאב סכיאטי מאחור היא ה .gluteal bursa-יש שלושה שרירי גלוטאוס וביניהם יש בורסות.
 Anserine bursaהיא הסיבה הכי שכיחה לכאב ברכיים .זאת הצטלבות גידים של גיד הסרטוריוס וגידי השוק –
גסטרוקנאמיוס וסולאוס .רגישות של הברך לרוב מתבטאת בשני צידי גיד הפטלה של ה .quadriceps-זאת רגישות
הברך עצמה .אבל רגישות האנסרין זה בצדדים יותר וזה מקום שיכול להיות טיפה רגיש .הדלקת שפוגעת בזיז של
ה ,tibial tuberosity-מחלה של גיל ההתבגרות – אוס-גיל-שלכר – יש קווי גדילה וזה מתנתק קצת ויש
אוסקושלכל .זה כאב שכיח וחזק.
בעקב יש שני מקומות שאפשריים לדלקת – האחד הוא מאחורה בגיד אכילס שמתחבר ואחד למטה בplantar--
 – farcialהגיד כי חזק בגוף .הזיז שמתחבר שם נקרא דורבן .הדורבן לא כואב אלא הדלקת של חיבור הגיד הזה
שהוא הגיד הכי חזק בגוף .אין טעם במקרה כזה לעשות צילום .מאחורה יש גיד אכילס שיש נפיחות ודלקת עצומה
במחלות רבות .יש שם גם בורסה לפני ואחרי אכילס שיכולות להיות מודלקות
לסיכום – טנדיניטס שכיח  .rotator cuff, ciciptal, achillesטנוסינוביטיס –  nodular flexorועוד .בורסיטיס –
.subdeltoid, olecranon, trochanger, ischial, anserine
טיפול :מנוחה (כולל קיבוע) ,הורדת הגורם המקומי ,הזרקת סטרואידים מקומית ,פיסיותרפיה\ ,friction\USטיפול
ב NSAIDS-ואנלגטיקה.
 :Fibromyalgiaתסמונת כללית של  .non articular rheumatismמתבטאת בעייפות כללית וכאבים – chronic
 .fatigueאין מחלת רקע .שינה שטחית בשלבים שלוש וארבע .כשעוברים מהר משלב שתיים לשלוש זה מרגיש
כאילו שהמיטה נופלת .מופיע בנשים פרפקציוניסטיות ללא כושר להרפות" ,לא זורמות" .זה נדיר בגברים אך
כשמופיע אצלם זה הרבה יותר חמור ,לא מתפקדים .פיברומיאלגיה קלה יש אולי לשליש מהנשים בגיל שלושים-
ארבעים .אך קשה ומשמעותית היא נדירה בהרבה .זה קיים בילדים עם כאבי גדילה – עצמות שגדלות לא כואבות.
הן מגיעות לחדר מיון והכל כואב להן .התופעות מוחמרות בבוקר ואחרי מאמץ גופני ,במזג אוויר לח .מוקלות
בכושר וחימום .יש הרבה טריגרים .בודקים בטרפזיוס ,ב ,biseps-בטניס ,בשני צידי הסקפולה למעלה ולמטה,
בלוטאל ,בטרוכנטר בצד ,בקדמת החזה וב( anseris?-בקרסול איפשהו) .זה מאוד אופייני .בחולה עם זה ברגע
שלוחצים שם זה כואב לה מאוד .בנקודות אחרות לא ,אין רגישות .אלה נקודות טריגר שרגישות באופן ניכר ורק הן
רגישות.
מרגישים כמו נפיחות ,אך אין כזאת .יש הרדמות .תופעות נוספות שמלוות את ה הם כאבי ראש (נחשבות בטעות
כמיגרנה) ,IBS ,שלפוחית רגיזה או  .interstitial cystitisהחשוב הוא שלא מוצאים דבר בפרקים אלא רק בנקודות
ה .trigger-במעבדה הכל תקין .אם יש שקיעת דם מאה זה משהו אחר .יש חולים עם הפרעות נפשיות אבל אז יכאב
להם גם בציפורניים ובשיערות ובכל מקום!
יש הפרעות שינה ,כאבי ראש ,פיברומיאלגיה ו .Irritable bowel syndrome-טראומה נפשית וגופנית כמו
 whiplashבתאונת דרכים יכולים לגרום לזה להופיע .יש להסביר לחולה שאין לה דלקת פרקים ,לנסות הרפיה
טבעית לנסות לשפר את השינה שתהיה עמוקה יותר – בעזרת אמבטיה חמה לפני השינה וטיול בחוץ לפני השינה.
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לטייל ולעשות אמבטיה חמה ואז ללכת לישון .איזה חמוד .התמודדות עם כאב .אפשר להשתמש באנלגטיקה ו-
 .NSAIDsאקמולים לפני השינה .יש שתי תרופות שתופעת הלוואי שלהן היא הגברה של שלב שלוש וארבע –
לונזפאם מקבוצת קלונקס שהיא בנזודיאזפאן ו elatrolate-שהוא טריציקלי ובמינונים קטנים אפשר להגיע
לשיפור ניכר  .52-01היא עושה פה יבש ותופעות אנטיכולינרגיות שהן קשות והרגשת זומבי במשך היום .אפשר
להשתמש גם ב SSRIs-ו SNRIs-כמו פרוזאק ,ציפרמיל .סימבלטה היא מה – SNRIs-תרופה חדשה שחשבו שהיא
מעולה וכנראה שקשה להגיע למינון משפיע וזה נהיה רדום וחלש .ליריקה עובדת על העצבים ,היא טובה
לנוירופתיה פריפרית ולא עוזרת בפיברומיאלגיה .הכי חשוב זה פעילות גופנית מתונה במשך כל הזמן.
המחלה לא נעלמת אבל אנשים לומדים לחיות איתה והיא פחות מפריעה להם בחיים .הן מודאגות ולא ישנות טוב
ועובדות קשה ומזה זה נגרם ,הן קפוצות ולא ישנות טוב (מה קורה פה??).
 / Sclerodermaד"ר גבי ברוייר
סקלרודרמה היא שם של מחלה שנקראת  .systemic sclerosisסקלרו זה נוקשה ואדמה זה בצקת .זהו עור נוקשה
ובצקתי Systemic sclerosis .היא מחלה רב-מערכתית בעלת כמה מאפיינים – ליקוי בכלי-הדם (באיברים פנימיים
ובקצות האצבעות) ופיברוזיס .זאת תמצית הסקלרודרמה .מערכת החיסון מעורבת ויש מרכיב אוטואימוני.
מבחינים בין צורות שונות של סקלרודרמה – מחלה דיפוזית סיסטמית ומחלה ממוקמת .בממוקמת יש עיבוי של
העור במקומות מסוימים –  morpheaכשזה על אזור מרוכז עגול ו linear scleroderma-באזור עם פסים.
 02-02מקרים ל 522,222-איש .עיקר ההארעות היא בגילאים  .01-61יותר בנשים .יש מרכיב גנטי למחלה.
באוקלהומה ב native Americans-יש קבוצה שבהם יש שכיחות גדולה מאוד .לא מגיעים למסקנה לגבי מה הקשר
הגנטי .במשפחות בהן יש בן-משפחה אחד עם סקלרודרמה ,לעיתים קרובות לבן-משפחה אחר יש מחלה
אוטואימונית או מחלת קולגן אחרת .לפעמים יש בני משפחה אחרים עם סקלרודרמה אך זה לא שכיח .יש מרכיב
סביבתי – זיהומים ,חשיפה לאבק סיליקה (לא שתלים!).
את המחלה הסיסטמית מסווגים לשתי קבוצות –
 – diffuse cutaneous systemic sclerosis – DCSS .5מחלה שמבחינה עורית מפושטת לאזורים נרחבים .יש
מעורבות גם של הגפיים הפרוקסימליות – פרוקסמילית לכף היד ולגפיים ,ומעורבות של בית-החזה ,בטן ,גב.
לפעמים המחלה דיפוזית אך נמצאים בשלב מוקדם שמעורבים רק כפות הידיים ,הרגליים והפנים – שזה ה-
 .limitedבשלב המוקדם רואים רק את המצומצם ,אבל אם היא דיפוזית זה יתפשט .חשוב לדעת אם הוא סובל
מ – diffuse or limited-כי בדיפוזית יש נטיה להתפשטות מהירה יותר ,וידוע שיש מעורבות של איברים
פנימיים בצורה קשה יותר מאשר המוגבלת.
למרבית חולי סקלרודרמה יש לפני-כן תופעת  – Renaultהלבנה של האצבעות ,הכחלה והאדמה .ההלבנה –
ירידה באספקת דם ,גנגרנה ובשלב האדום כלי-הדם מתמלאים שוב בדם בהחלמה מהרנו .כמעט לכל חולה
סקלרודרמה קדמה לכך תופעת רנו .מרבית האנשים עם רנו הם ללא סקלרודרמה אלא הגורם אליו הוא
אידיופתי בנשים צעירות עם לחץ-דם נמוך .תופעת רנו מקדימה את הסקלרודרמה לפעמים בעשרים שנים.
בחולים עם  diffuse systemic sclerosisהקצב בין תחילת הרנו לתחילת הסקלרודרמה מהיר יותר.
 .0ה - limited cutaneous-מעורבות ידיים דיסטלית לשורשי כפות הידיים ,כפות הרגליים דיסטלית לקרוסליים
והפנים .ב limited-פחות מעורבות איברים פנימיים ,קצב התקדמות איטי יותר ופרוגנוזה טובה יותר.
 – CREST syndrome – Calcinosis, Raynaud, Esophageal dysmotility Sclerodactyly Telangiectasiaזה
השם הישן ל .limited cutaneous scleroderma-הם סובלים ממעורבות של הוושט ,קרצינוזיס ,רנו,
וסקלרודקטילי – עיבוי העור לאורך האצבעות.
פתוגנזה – יש הרבה מאוד מנגנונים אפשריים ולא באמת ידוע .הפתוגנזה נחלקת לשני תהליכים – ווסקולופתיה של
כלי-הדם הקטנים והקפילרות ,כשיש נזק לאנדותל עם הדבקויות של טסיות .מעורבים ה ,PDGF-טרומבוקסן .יש
התכווצות כלי-דם עם שחרור חומרים נוספים ופיברובלסטים וירידה בחדירות כלי-הדם .זה תהליך שכולו קשור
בכלי-הדם ,ירידה ביעילותם ובחדירותם ובסופו של דבר נזק לאיברים עם כלי-הדם הקטנים והקפילרות .במקביל
יש פיברוזיס .יש נזק לפיברובלסטים .בגלל ירידה בבקרה על הפיברובלסטים יש ייצור של  ECMעודף ,נוצר הרבה
קולגן .יש התעבות העור ואיברים פנימיים .יש גם תהליכים אימונולוגיים ,ייצור נוגדנים מסויימים ANA .חיובי
בחלק מהם כי זה אוטואימוני.
מרכיבים סביבתיים רבים – סיליקה דסט ,בלאומיצין (פיברוזיס בגלל זה) ועוד.
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יש רקע גנטי עם  – microchimerismיש מפגש בין דם העובר לזה של האשה .כשיש מפגש כזה נוצרים נוגדנים של
האשה נגד מרכיבים זרים שנמצאים בדם העובר .הם מגיעים מהאב .מאוחר יותר ,נוגדנים אלה מתפקדים נגד
האשה ונוצר מרכיב של שתל נגד מאכסן –  .graft verses hostכתוצאה מכך יש מנגנון של סקלרודרמה .אך יש
נשים שלא הרו והם עם סקלרודרמה וגברים עם סקלרודרמה .הטענה היא שהם ירשו את הנוגדנים .התאוריה לא
שלמה.
מרכיבים סביבתיים – תהליך אחד בכלי-הדם עם נזק לאנדותל ומרכיבים חיסוניים ,עיבוי דופן כלי-הדם היפוקסיה
ונזק ווסקולרי .הציטוקינים עושים פיברוזיס ,אינטרלאוקינים ,תאי מאסט וכל אלה פועלים על הפיברובלסטים .גם
ההיפוקסיה פועלת על הפיברובלסטים וזה יחד יוצר פיברוזיס .בסופו של דבר הנזק לאיברים הוא שילוב של הנזק
לכלי-הדם ולנזק של הפיברוזיס.
תסמינים
א)  – Raynaudבחשיפה לקור ,לעקה .ל 92%-מחולים אלה יש רנו .כדי להעריך את חומרת הרנו שואלים אחרי
שמפסיקה החשיפה לקור ,כמה זמן לוקח עד שהתופעה נגמרת? שניות או עשרות דקות .בנוסף ,ברנו קשה רואים
כיבים בקצות האצבעות .בנוסף ,אפשר לשאול אם כשמוציאים משהו מהמקפיא שמים לב לשינוי צבע
באצבעות .אחר-כך יש נזק איסכמי של האצבעות .רואים בתמונה שלב לבן ,אחרי-כן שלב כחול .בarteriogram-
רואים שכלי-הדם נעלמים באמצע האצבעות ברנו חמור מאוד .הם נעלמים בגלל היצרות של כלי-הדם וחוסר
התקדמות של חומר הניגוד .כמעט לכל מי שיש סקלרודרמה יש רנו – ובד"כ זה התסמין הראשון ,אך למרבית
חולי הרנו אין סקלרודרמה.
ב) עור – שלב ראשון  – endematousבצקת .שלב שני  indurativeבגלל הסננת הפיברוזיס .שלב שלישי שהעור
אטרופי ונוקשה .יש חיבור בינו לבין התת-עור .יש ירידה בגמישות העור ,לא יכולים לכופף אצבעות ולחייך טוב.
נאבדים הקפלים .רואים אקרוסקלרוזיס – ידיים שבקושי מתפקדות .יש גם נמק ונזק .זה כתוצאה מרנו קשה
מאוד .האצבעות מכופפות ,ירידה בכושר התנועה .מגבלה תפקודית קשה .פוליארטריטיס וקנטרקטורות (קולות
בתנועה-סימן רע) של מפרקי הידיים והרגליים בעיקר .רואים רנטגן של אצבע כזאת עם קטיעה ספונטנית של
האצבע .בקצות האצבעות רואים כיבים ,בשלבי החלמה .בדיקת קצות האצבעות המדוקדקת מתארת את
חומרת הרנו .רואים גם  calcinosisוכיב שלא נרפא יפה .ברנטגן רואים קלצינוזיס באצבע אחת ואקרוליזיס
באחרת .בפנים רואים מפתח פה קטן ,חלק מהביטוי העורי .מודדים מקצה שפה עד קצה שפה ולרוב מוצאים
מפתח פה של מעל  42מילימטר .בחולים אלה מפתח הפה קטן מאוד .בגלל אובדן הגמישות בעור הפנים.
 – Telangiectasiaרואים כלי-דם בולטים מאוד בעור ובריריות – נעלם בלחיצה .לא כל מי שיש לו
 telangiectasiaמראה זאת באופן ברור כל-כך .זה נעלם בלחיצה .יש את זה גם בלשון ובכל חלל הפה .רואים
קלצינוזיס מתחת לעור ומראה רנטגני.
ג) מערכת העיכול –  – esophageal dismotility – Eירידה בתנועתיות הוושט עם הגדלה של הושט וכאב
רטרוסטרנלי ,תחושה של רפלוקס ,תחושה של ריקון מאוחר של הקיבה .רואים  – paralytic ileusירידה
בתנועתיות המעי הדק ולכן גם ירידה בספיגה .כתוצאה מהירידה בתנועתיות יש גם – bacterial overgrowth
צמיחה עודפת של חיידקים שלא מתפנה .אפשר לקבל עצירות כרונית במעי הגס ,לפעמים דיברטיקולה בגלל
הלחץ על המעי הגס .המאפיין של תסמיני ה GI-הוא ירידה בתנועתיות מהפה ועד האנוס .כל אזור נותן תסמינים
אופייניים – הוושט מעבירה את המזון בקצב לא מספיק גבוה ,הקיבה לא מתרוקנת ולכן נהיית גדולה יותר
ומצטבר גם אוויר בנוסף למזון .יש תחושה של מלאות מוקדמת – אוכלים ארוחה וחשים שובע מהר מאוד .לכן,
ממליצים להם לאכול ארוחות קטנות לעיתים קרובות יותר וגם מטפלים בהם ב proton pump inhibitors-כדי
להוריד את החומציות .יש רפלקס וזה עולה .גם כדי להגן על תסמיני הרפלקס וגם כדי להגן על הריאות עושים
את זה כדי שלא יעלה תוכן הקיבה מעלה ותהיה אספירציה .מחלת הריאות היא שמקצרת את חייהם וכדי להגן
עליהם נותנים לכל חולה עם  diffuse cutaneusטיפול עם  ,proton pump inhibitosגם אם לא מתלונן על
צרבת .לפעמים נותנים אנטיביוטיקה בגלל ה bacterial overgrowth-ולעזור לשחרר את העצירות שהיא בגלל
חוסר תנועתיות של המעיים .רואים את שתיית הבריום עם וושט שמתרחבת ולא מתרוקנת ,קיבה משמאל שלא
מתרוקנת diverticula ,עם מעבר בריום לדפנות המעי הגס וחוסר התקדמות שלו הלאה ,לולאות מעובות.
ד) ריאות – שני שליש מחולי סקלרודרמה הם עם מעורבות ריאתית זו או אחרת .בעשרים השנים האחרונות
הריאות הן גורם המוות הראשון במעלה בחולי סקלרודרמה .פעם היה הכליות ,ומאז שנותנים מעכבי ACE
הכליות כבר לא ולכן הריאות .הפתולוגיה בריאות נחלקת לשתי צורות – חולים עם פיברוזיס – interstitial
 .fibrosisסובלים מזה הקבוצה עם ה – diffuse cutaneous-הם סובלים מאלבאוליטיס ,מחלה
אינטרסטיטיאלית שבתחילה היא דלקתית ואז יש פיברוגנזה ופיברוזיס בריאות שמקשה על החיים.
 Pulmonary fibrosisגורם ל .pulmonary hypertension-בצילום החזה רואים שזה שלב מתקדם של
פיברוזיס .צילום חזה תקין לא שולל מחלה  .interstitialאבל כשרואים פיברוזיס על שליש מכל ריאה זה
פיברוזיס מתקדם מאוד .כשהמחלה מפושטת רואים בעיקר ( fibrosing alveolitisאינטרסטיטיאלית) לעומת
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זאת ב limited cutaneous-רואים בעיקר ( pulmonary hypertensionעליה בלחץ כלי-הדם הריאתיים) .אבל
יש חולים עם מחלה מפושטת ולחץ תוך-ריאתי מוגבר ולהפך.
חייבים לחפש את המעורבות הריאתית באופן אקטיבי .בחולים עם  diffuse cutaneusכל שנה עושים בירור ריאתי.
מעבר לכך ,אם הם מתלוננים על החמרה ביכולת המאמץ ,קוצר נשימה שמופיע מוקדם יותר מאשר בעבר ,זה
אומר שיש לחפש את הסיבה .צילום חזה תקין לא שולל .אקודופלר היא בדיקה יעילה כ screening-לחפש לחץ
תוך-ריאתי מוגבר .יש הרבה  false positiveו false negative-וזה לא אבחנתי אבל משתמשים לצורך
 screeningשל החולים אם אין תלונות .בבדיקת תפקודי ריאות רוצים לראות בעיקר את הדיפוזיה שנותנת
מושג על התפקוד הריאתי .הבדיקה הכי אבחנתית היא צנתור של החדר הימני – זה מאפשר גם לקבוע אם יש
לחץ תוך-ריאתי מוגבר וגם לנסות תרופות שונות ולמדוד בזמן אמת את תגובת כלי-הדם הריאתיים לתרופות
שונות ,ולהתאים לחולה את התרופה שמתאימה לו (ציקלופוספמיד.)mycofenolate mofetil ,
ה) לב – מעורבות לבבית הרבה פחות שכיחה –  52%קלינית Post mortum .מצאו כשליש מהחולים אבל זה תמיד
ככה באוטופסיות כי זה כולם אנשים שמתו ,אי-אפשר להסיק מזה על מעורבות במחלה כי הם מאה אחוז
מתים!
 .aרואים פריקרדיטיס כי יש פיברוזיס ,עיבוי של הפריקרד.
 .bאי-ספיקת לב – כתוצאה מתהליך בשריר הלב שמתפקד ביעילות מופחתת בגלל פיברוזיס ,או בגלל תהליך
בכלי-הדם הקורונריים של הלב .המנגנון אינו אתרוסקלרוטי שגורם למחלות כלי-דם כליליות ,אלא על
תהליך של  ,vasospasmכמו רנו אך בכלי הדם הכליליים.
 .cאריתמיה – פיברוזיס של מערכת ההולכה .זאת סיבת המוות אם מתים מסקלרודרמה.
.Myocardial fibrosis .d
ו) כליה – מעורבות כלייתית היא שכיחה יחסית ,אך כיום יש טיפול יעיל .יש היפרפלזיה אינטימלית של כלי-הדם
העורקיים .גם הארטריולות יכולות לעבור  .fibrinoid necrosisכתוצאה משני אלה יחד יש glomerulosclerosis
 .לזה אין טיפול ,וחולים אלה נזקקים לדיאליזה .שואפים לעצור את התהליך קודם לכן ,ולרוב יש את האמצעים
לכך .קלינית רואים פרוטאינוריה עם משקע שתן פעיל (תאים לבנים ו casts-במשקע השתן) .קליניקה של
 – microangipathic hemolytic anemiaהמוליזה בדם .רואים את הפיברוזיס של הכליה.
מתחילת שנות התשעים החלו לטפל בחולים של אי-ספיקת כליות או יתר לחץ-דם בסקלרודרמה במעכבי
 .ACEהם חוללו מהפכה כי התהליך הפתוגנטי כולו עובר דרך מסלול רנין-אנגיוטנסין .כשעוצרים את
המסלול הזה שומרים על לחץ-הדם ,על אספקה טובה לכליות ,ומגינים על הכליות .עלית לחץ-דם בחולי
סקלרודרמה מערב זהירות רבה מאוד! בבריאים מודדים כמה פעמים אם יש להם יתר לחץ-דם .בחולי
סקלרודרמה יש לוודא שלחץ-הדם בערכים תקינים – אחרת יכול להיות  sclerodermal renal crisisשיכול
להוביל לדיאליזה ואף למוות במקרים קשים.
מעבדה –  ,anti ANA, RFיש  anti-Scleroderma 70שהוא ייחודי ,אבל לא שכיח מאוד –  02-42%בדיפוזי ו52--
 51%בממוקם .זה בעייתי – Anticentromere antibody .גבוה ב limited-אבל לא ב .diffuse-כלומר ,הנוגדנים לא
עוזרים הרבה .העוזר הוא הקליניקה – סקלרודקטילי (עיבוי עור באצבעות) ,נזק של רנו ושינויים פיברוטיים
בריאות .אחד או שניים מאלה מספיקים לאבחנה .האבחנה בעיקר קלינית.
פרוגנוזה – ב 92% limited-שרידה לחמש שנים .ב diffuse-קצת פחות טובה .סיבת המוות הראשונית היום היא
ריאתית.
הגישה הטיפולית למחלות מפרקים  /פרופ' בן שטרית.
כדי לעבור על תרופות וטיפולים במחלות ראומטיות הדרך היותר טובה היא לקחת את ה RA-שהיא האב טיפוס,
ודרך הטיפולים המקובלים בה לעבור על התרופות השונות.
בגדול כאשר אנו מנסים לטפל בחולים עם מחלות ראומטיות ,הגישה שלנו היא לתת תרופות יחסית קלות יותר
(בעלות אפקט קל יותר ובעיקר על הסימפטומים ותופעות לוואי קלות יותר) למחלות קלות ,וככל שהמחלה יותר
קשה נשתמש בתרופות יותר אגרסיביות .אבל מסתבר שהגישה הזו (שנקראת "גישת הפירמידה") בחלק מהמקרים
נכשלה והיא לא נהוגה תמיד.
 :NSAIDsהבסיס של כל הטיפולים בחולים עם כאבי מפרקים הן תרופות ה NSAIDs-כאשר התרופה האב
טיפוסית היא האספירין .עד לפני כעשור התרופות כללו בעיקר אספירין ,אידומד ,נקסין ,ברופן וולטרן .חלק
מהתרופות הללו הוחלפו בזכות ההתקדמות .אספירין הוא אב הטיפוס של הקבוצה.
באספירין השתמשו הרבה שנים בלי לדעת כיצד הוא עובד (ובכלל במחלות פרקים היו ויש הרבה טיפולים
אמפיריים) .מי שהסביר את המנגנון של האספירין בפעם הראשונה היה  John Vaneב( 5912-קיבל פרס נובל) :הוא
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גילה שהאספירין מעכב את ה COX-אשר משמש כאנזים המפרק את החומצה הארכדונית ליצירת הפרוסטגלנדינים
השונים שמהווים מדיאטורים של דלקת ,חום ,הרחבת כלי דם ובצקת והגנה על הקיבה .בימיו הוא חשב שמדובר
רק באנזים אחד.
האספירין גרם לגירוי של הקיבה ולדלקת ולכן יצרו לו ציפויים שונים שיפחיתו את זה .השתמש בתרופה למשך
שנים רבות בכל מחלות המפרקים בשלב בו הבעיה העיקרית הייתה כאב .כיום נדיר לראות אנשים מטופלים
באספירין .כאשר אנו מדברים על מינון אנטי דלקתי מדברים על מינונים גבוהים של בין  0-6גרם ליום .ולכן כיום
הסיבה היחידה לתת אספירין במינון גבוה לחולים הוא ל( Rheumatic fever-מחלה שקשורה לזיהום
בסטרפטוקוק ואחרי שבועיים יכולה לערב מפרקים ,עור ולב) ,כאשר במקרים הקשים נותנים גם סטרואידים (או
רק סטרואידים) .אבל בגלל שהמחלה כיום היא נדירה (אנטיביוטיקה ,הגיינה וכו') הרי שסך הכל השימוש במינונים
הגבוהים של אספירין הוא נדיר .אבל בכל זאת מדברים על אספירין כי הוא האב טיפוס של ה.NSAIDs-
האספירין היא תרופה שכיום במינון האנטי דלקתי כבר כמעט לא קיימת כי רוב המקרים שמקבלים אספירין הוא
במינון הנמוך (בין  11-522מ"ג)  זה הטיפול שבו משיגים את האפקט ה( Anti-platelet-נגד אגרגציה של טסיות)
בעיקר כנגד אירועי לב ומח.
מה שמדאיג באספירין הוא תופעות הלוואי( :לא צריך לזכור את כולן)
 oבמינון נמוך – חלק בהחמרה של בעיות קיבה קודמות.
 oיש אנשים עם אסתמה להם האספירין יגרום להתקף וזה אפקט אידיוסינקרטי (אנשים כאלה יהיו רגישים גם
ל NSAIDs -אחרים).
 oבמינונים יותר גבוהים יכול להיות טנטון ובמינונים גבוהים יותר גם נזק לכבד.
 oבמינונים קשים יותר של הרעלה יכולים להיות חום ,אובדן הכרה ואפילו מוות.
 oהוא קונטרה-אינדיקציה לחולים עם אסטמה שמוחמרת ע"י אספירין (לא כל אסטמה).
 oובעיקר זה גורם לנזק בקיבה וחשש לדימומים.
 oבריכוז גבוה יכול להיות גם נזק בכבד ,ואפילו נזק מוחי ומוות בהרעלת אספירין קשה.
תופעות הלוואי לאספירין הן בקשר ישיר למינון (לא בעניין של האסטמה).
תרופה אחרת שהיא יותר בשימוש היא ה)( Indomethacin-אינומד :גם תרופה זו היא  NSAIDsומסתבר שהיא
יחסית יותר טובה לקבוצת ה SpA-משום מה (אולי גם יותר מ NSAIDs -אחרים) ,ולכן אותה נותנים כתרופה
ראשונה לחולים הללו .השימוש בה הוא לא נפוץ למחלות אחרות וזאת בעיקר בגלל תופעות הלוואי שהיא גורמת
(דמם במערכת העיכול ,צבירת נוזלים ודיכוי מח העצם) .לכן כיום התרופה הזו לא מאוד משמשת חולים ,בוודאי
במחלקה פנימית – זאת מלבד חולים ראומטולוגיים עם SpAים כאשר הביטוי העיקרי של המחלה הוא גם פריפרי
וגם אקסיאלי.
אחרי האספירין חשבו ליצור עוד תרופות ,כאשר המטרה העיקרית היא להקטין את הדמם .ואז יצרו תרופות
מרובות שמתוכם כיום אנו משתמשים בעיקר ב:
.)Voltaren( Diclofenac 
 ,Adex( Ibuprofen אדוויל).
.)Naxyn( Naproxen 
 וה.)Feldene( Piroxicam-
כל התרופות הללו עושות פחות נזק לדרכי העיכול העליונות לעומת אספירין אבל לא בצורה משמעותית ולכן אנו
מתייחסים אליהן אותו דבר (אומרים לחולים לקחת את התרופות רק אחרי אוכל ,אף פעם לא על קיבה ריקה,
להסתכל על הצואה בשירותים ולראות שהיא לא שחורה ובכל חשש לדימום להפסיק את נטילת התרופה).
בשנות ה 02-עבדו על הנושא של הדלקת וגילו שבעצם ה COX-הוא חלק ממשפחה של אנזימים שמכיל בין היתר את
ה COX1-ו:COX2-
 האנזים  COX1הוא אנזים " - Homeostasisאנזים משק בית" (מגן על המוקוזה ,דואג לקרישיות ויש לו אפקט
הגנתי).
 בעוד ה COX2-אחראי ליצור את הפרוסטגלנדינים שמתווכים את הדלקת.
ואז התפתחה תעשיה עצומה של תרופות שמיועדות לעכב את ה.selective COX2 inhibitors – COX2-
התרופות הראשונות שיצאו היו:
 ה)Vioxx( Rofecoxib -
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 ,Celebra( Celecoxib סלקוקס)
התרופות הללו הלכו ותפסו את השוק של כל ה NSAIDs-מכיוון והם באמת גרמו לפחות דימום בצורה משמעותית
(אבל שאר הסיבוכים נשארו אותו דבר) .אז היה שימוש ניכר בתרופות והיתה תחרות לראות כמה היא יותר
ספציפית ל.COX2-
ואז היתה עבודה שנבעה מתצפית אחרת לגמרי – הסתבר שחולים שמקבלים אספירין באופן כרוני יש להם פחות
נטיה לפתח גידולים ופוליפים במעי הגס .חברת  Merckרצתה לראות אם זה נכון גם לגבי ה .Vioxx-וכך במחקר
שנעשה נתנו לכמה מאות חולים למשך  00חודשים במינון כפול מהרגיל (המינון הרגיל הוא  01מ"ג) באופן יומיומי.
והסתבר שבקבוצה שקיבלה את הוויוקס היו יותר אירועים של התקפי לב ומוות ( Merckניסו להסתיר את זה
בהתחלה) .בעקבות זאת ה FDA -אסר על השימוש בתרופה ,אף שזה היה רק במינון כפול ולאורך זמן.
השאלה היא למה הוויוקס מעלה את הנטיה להתקפי לב? אפשר להבין את זה כי ה COX2-אחראי ליצירת
הפרוסטהציקלינים שהם גם ואזודילאטטורים וגם  .Anti-plateletלעומת זאת ה COX1-אחראי ליצירה של TXA
שהוא ( Pro-coagulamtגורם לאגרגציה של טסיות) והוא גורם ל .Vasoconstriction-ולכן אם נותנים תרופה
שעושה חסימה של ה  COX2-מונעים את היצירה של הפרוסטהציקלינים וכך מקטינים את נוגדי הקרישה
ומצד שני מגבירים את הוזוקונסטריקציה ואת הקרישיות  וזה מסביר את הסיכון להתקפי לב (בגלל
תרומבואמבולי בקורונרים).
אבל בתרופות אחרות שמעכבות  COX2כמו  Celebraלא ראו שהן עושות את אותו נזק ולכן התרופה נשארה
בשימוש Merck .הזדרזה לפתח תרופה אחרת שמעכבת  COX2שלא מזיקה ללב .ולכן סה"כ היום אנו משתמשים
בעיקר בשלוש התרופות הבאות:
 .Celebra לא כ"כ מזיק כנראה כי הוא לא כ"כ ספציפי ,אבל הוא מועיל מפרקים.
 .Etoricoxib (Arcoxia) יש אולי מעט תופעות.
 .Etodolac (Etopan) לא נצפה ריבוי תופעות קרדיווסקולריות.
אולם בכל מקרה ,מה שחשוב לזכור הוא ,שמה שראו באותו מחקר ידוע לשמצה ,היה רק בטיפול כרוני במינון גבוה
ולכן בכל מקרה צריך לדאוג פשוט לא לתת את התרופות הללו ברצף (לקחת הפסקות כל כמה ימים) וגם לא
במינונים גבוהים  ואז אין סכנה.
האינדיקציה של התרופות הללו היא כמעט לכל מחלות המפרקים שבהם הביטוי העיקרי הוא כאב מפרקים קל
עם מעט דלקת (אין אודם חזק  ,נפיחות ,חום וכו') .מומלץ לחולים הראומטיים לקחת את התרופות בקורסים של
כמה ימים עם הפסקות קלות בגלל החשש בכל זאת מפגיעה ובמיוחד מ .Interstitial nephritis -ב AS -קשה
חייבים לקחת את התרופה מדי יום למרות האזהרות.
ה NSAIDs -משפיעים באופן דומה באופן כללי ,אך משפיעים קצת אחרת על החולה הספציפי .לכן גם אם לא הייתה
תגובה לתרופה אחת יש לעבור ולנסות תרופה נוספת.
כאשר המחלה היא יותר קשה אנו עוברים הלאה בפירמידה לתרופות שנקראות Disease Modifying ( DMD
 – )drugsבשונה מה NSAIDs -כנראה שהתרופות לא רק מקלות על הכאבים אלא הן גם גורמות לשינוי במהלך
המחלה .זה בהחלט נכון בחלק מהמקרים כך שניתן לראות שבחלק מהמחלות זה גם גורם לרמיסיה של המחלה
(אנו לא מדברים על הבראה אלא על כניסה להפוגה) וגם מונע התקדמות מחלה (למשל מניעה של ארוזיות בעצמות
ב.)RA-
התרופה הראשונה היא :)Plaquenil( Hydroxychloraquine
נגזרת של כינין ולכן נקראת נגזרת אנטי-מלארית.
 התרופה ניתנת בכדורים של  022מ"ג .לרוב מתחילים בחודש של שני כדורים ליום ולאחר מכן ירידה ,יש רופאים
הנותנים לכל אורך הטיפול שני כדורים.
 נותנים אותה לכל אחד שאין לו רגישות לתרופה והוא סובל:
 מ RA-שלא מגיבה ל.NSAIDs-
 כמעט לכל חולה עם לופוס (במיוחד לתופעות העיקריות של הלופוס ,אך גם לביטויים אחרים).
 רק לעיתים נדירות גם ב( Dermatomyiositis-כי יש תיאורי מקרים בודדים שהוא גורם לכאבי שרירים).
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חשוב לזכור שלתרופה הזו יש הרבה תופעות לוואי אבל הדברים העיקריים הם פגיעה בתפקודי כבד ,ובעיה בספירת
הדם (ולכן בודקים את הדברים הללו פעם ב 3-שבועות בהתחלה ,וברווחים גדולים יותר בהמשך אם התוצאות
תקינות) .כמו כן חייבים לעשות בדיקת עיניים כי יש תיאורים נדירים שזה פוגע ב Macula-ולכן לפני התחלת
הטיפול אחת לחצי שנה חולה שמקבל את הטיפול נדרש לבצע בדיקת עיניים ( – EOGבדיקה של אדפטציית
הרשתית להסתגלות לראייה בחושך אחרי הבזק אור.) .
אבל סה"כ תרופה טובה שניתנת לתקופות ארוכות.
תרופה ותיקה וישנה שמאוד נדיר שנראה אותה היא הזהב:
 זוהי היתה תרופה מצוינת ב( RA-ובה הלבד) והיו לה מספר תכשירים.
 התרופות ניתנו כתמיסות מלחים בזריקות לשריר (די כואבות).
 היא נעלמה מהשוק כי:
 .5לא נוח לתת את הזריקה.
 .0בגלל תופעות הלוואי.
 .0הודות לכניסת ה MTX-שנדבר עליה בהמשך.
 תופעות לוואי של זהב – הפטיטיס ,נפריטיס (סינדרום נפרוטי) ,דרמטיטיס (עד כדי סטיוון ג'ונסון ,ולויקופניה
(ראשי תיבות "הנדל" או באנגלית [ )HNDLולפעמים גם נזק למעי – .]Pseudomembranous colitis
 הזהב לא היה אף פעם בטיפול בלופוס כי הוא בעצמו יכול לגרום לנזק בכליה (יכול לגרום לNephrotic -
 .)syndromeאז לא יודעים אם הבעיה הכלייתית נובעת מהלופוס או מהטיפול.
חולות  RAותיקות לפעמים עדיין מקבלות את הטיפול ,אך לא מתחילים אותה כיום.
תרופה נוספת היא ה:Penicillamine-
 אין קשר לפניצילין ואדם רגיש לפניצילין יכול לקבל את התרופה.
 תרופה שדומה מבחינת ההטבות שלה ותופעות הלוואי שלה לזהב ולכן גם היא נעלמה (מלבד למחלת וילסון).
 היא ניתנה בכדורים בעיקר ל RA-ולסקלרודרמה (עד היום חושבים כמה רופאים שהיא תרופה טובה
לסקלרודרמה).
 הטיפול ניתן בכדורים דרך הפה .יש אותן תופעות לוואי כמו הזהב ( .)HNDLמסתבר שהתרופה הזו נגד מחלות
אוטואימוניות גם יכולה לגרום להן :מיאסתניה גרביס ,לופוס ,הפטיטיס אוטואימונית (לרוב הפיכות עם
הפסקת הטיפול).
 מה שצריך לזכור שהיא היתה קונטרה אינדיקציה ללופוס גם כי:
א .היא גרמה ל( Nephrotic syndrome-כמו זהב).
ב .כמו כן זו אחת התרופות הקלאסיות לעשות  1( Drug induced Lupusהתרופות הקלאסיות של Drug-
 induced Lupusהם פניצילאמין ,איזוניאזיד ,פרוקאינאמיד ,הידראלזין ואידנטואיד).
( Salazopyrineסולפה-סלזין):
זו כבר בשימוש .תרופה שבמקור הומצאה ל RA-והיא בעצם שילוב של תרופה אנטי-בקטריאלית ואנטי -דלקתית
(כי המחשבה היא שיש גורם זיהומי שגורם לדלקת ב .)RA-אבל לא כ"כ ראו תמורה והיא נעלמה כתרופה ל,RA-
אבל המשיכו להשתמש בה הרבה שנים ל .IBD-אולם לפני  02שנה היא שוב חזרה לכותרות ,וכיום משתמשים בה
בעיקר ל:
.RA 
 – SpA כל המשפחה .כאן היעילות רבה יותר כשהמעורבות היא פריפרית ולא אקסיאלית.
בחולים עם  IBDו( SpA -כאשר הביטוי פריפרי ולא אקסיאלי) זה מועיל כי הטיפול מועיל לשתי המחלות.
תופעות הלוואי מרובות והיא פוגעת ביצירת כדוריות לבנות ,פגיעה בכבד (ולכן גם כאן עושים מעקב) ,ירידה בתאי
הזרע .את התרופה צריך לתת במינון הולך וגובר כשרק לאחר  4שבועות מקבלים את המינון הנצרך ( 4כדורים ביום
כאשר כל כדור מכיל חצי גרם).ב IBD -נותנים  0גרם שאותם מתחילים בבת אחת ,כלומר הטיפול הרבה פחות
שמרני.
התרופה אסורה לחולי .G6PD
דרגה שלישית DMARDs :הפעילים יותר
( MTXמתוטרקסט) :זוהי תרופה שחוללה מהפכה במחלות הראומטיות וכיום בשימוש כמעט בכל מחלות הקולגן.
היא נכנסה לשימוש בתחילת שנות ה 02-והיא דחקה את הטיפול בזהב וב.Penicillamine-
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בחולים שהמחלה שלהם היא יותר קשה וה NSAIDs-וה Hydroxychloraquine-לא מספיקים ,נותנים את ה.MTX-
זוהי תרופה שמתחרה במטבוליזם של החומצה הפולית והמקור של השימוש בה הוא כפרוטוקול נגד גידולים .אבל
הסתבר שבמינונים הרבה יותר נמוכים ניתן להשיג עזרה למחלות מפרקים (המינון הוא  0.1מ"ג ואנו מדברים על 0
כדורים בשבוע – יום אחד בשבוע לוקחים מנה בבוקר ,בערב ולמחרת בבוקר – וזהו .למשך כל השבוע).
ההתוויות שלה כמעט לכל מחלות המפרקים ( – Lupus ,RAעבודה חדשה הראתה שעדיף על אזתיופרין ,מחלות ה-
 Vasculitisאחרי ציקלופוספמיד בדומה לאזתיופרין ,ה SpA-במעורבות הפריפרית ללא תועלת במעורבות
אקסיאלית Dermatomyositis ,ועוד) .יש לה אפקט חשוב כ( Steroid sparing-נדבר על כך בהמשך).
תופעות הלוואי קלות יחסית במינון נמוך וזה מאפשר גם היענות טובה .החשש העיקרי הוא בעיות בכבד ולכן לא
ניתן לאנשים עם בעיות בתפקודי כבד וגם נעשה מעקב אחרי תפקודי הכבד .יש סכנה לפיברוזיס ריאתי
( .)methotrexate lungאפשר לקבל מאקרוציטוזיס בגלל עיכוב החומצה הפולית .למרות כל זה התרופה נחשבת
בטוחה יחסית.
חובה להסביר לחולים לא להתבלבל כי במינונים גבוהים זה מדכא את מח העצם.
יש אפשרות בחולים שמגלים תנגודת לתרופה ,לתת את הזריקה דרך השריר במינון גבוה או  .POהמעכב הוא
בבדיקות דם ותפקודי כבד .הטיפול הוא יום אחד בשבוע .חולים עם פסוריאזיס נוטים באותו מינון לפתח תופעות
לוואי כבדיות יותר מאשר חולי  .RAאסור להיכנס להריון תחת הטיפול .יש לה יתרון גדול בעיקר בצורת המתן ולכן
היא מחזיקה הרבה זמן בשימוש ועוד אין לה תחליף ראוי.
יש חולים שהם יותר קשים ולא מגיבים לטיפולים שהוזכרו עד כה ולכן אנו מטפסים בפרימידה לתרופות
האימונוסופרסיביות .כאשר הרעיון הוא שהמחלות הן מחלות אוטואימוניות ולכן דיכוי של מערכת החיסון בעצם
מדכאים את מהלך המחלה.
ה :)Azathioprin( Imuran-זו תרופה שאנו בעצם נותנים אותה כמעט לכל המחלות במטרה אחת כSteroid -
 – sparing agentכלומר תרופה שמטרתה לשמור על אפקט הסטרואידים בלי סטרואידים (מאחר שהסטרואידים
גורמות לתופעות לוואי קשות בטיפולים לאורך זמן).
אינדיקציה :התרופה עצמה בשימוש בכל מחלה שבהן יש תגובה סטרואידים (למעשה בכל המחלות חוץ מ SpA-בה
הטיפול ב Imuran-הוא לא מקובל וזאת משום שסטרואידים לא מקובלים לשימוש כיוון שהם מועילים במידה
מועטה) .לכן משתמשים ב ,RA -לופוס ,וסקוליטיס למיניו ודרמטומיוזיטיס.
פרטים נוספים:
 הכדור עצמו הוא של  12מ"ג והטיפול הוא כ 522-מ"ג ליום.
 הבעיה העיקרית היא דיכוי מח העצם והפרעה בתפקודי כבד.
 טיפול ממושך לאורך שנים עלול להביא לנטיה לפתח לימפומות או גידולים המטולוגים אחרים.
 סה"כ תרופה יעילה ,לא יקרה ונסבלת.
הבעיה העיקרית היא הפרעה בתפקודי כבד ובמוח העצם .לכן עושים מעקב של ספירת דם ותפקודי כבד כל 0
שבועות.
ה Imuran-מתחרה עם הפורינים .אם נותנים גם אלופורינול (נגד  )goutהוא עלול לעכב את פירוק האזתיופרין וזה
יגרום להרעלה .לכן במקרה שצריך לשלב יש להתאים מינונים.
לעומת זאת לפני  52שנים פיתחו תרופה חדשה שמתחרה עם פרימידנים והיא ה:)Arava( Leflunomide-
 ההתוויה העיקרית שלה היא  .RAזה הבסיס ל Ar -בשם.
 יש מחלוקת לגבי היעילות שלה בכלל.
 הבעיות העיקריות שלה הן:
 זמן מחצית חיים ארוך ולכן אם מפתחים תופעת לוואי לתרופה לוקח זמן להשתחרר מזה.
 כמו כן היא מאוד טרטוגנית .יש להפסיק טיפול כמה חודשים ועד חצי שנה לפני הכניסה להריון.
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 אחד הדברים היותר מדאיגים היא הבעיה הריאתית – התרופה יכולה לגרום לפיברוזיס ריאתי (ובחולי RA
אחד הסיבוכים הוא  Interstitial Pneumominitsולכן אם יש לחולה פיברוזיס א"א לדעת אם זה מהמחלה
או מהתרופה).
 נותנים  022מ"ג בתוך  0ימים ואח"כ בין  52-02מ"ג ליום.
שורה תחתונה  -לא משהו (המרצה ממש לא אוהב אותה).
התכשיר הזה מתחרה בפירימידינים והוא הומצא בשביל  .RAלתרופה יש המון תופעות לוואי ,בעיקר בכבד
ובריאות ( ,leflunomide lungתסנינים משמעותיים שלא נעלמים עם הפסקת הטיפול .כנ"ל בעיות הריאה
באזתיופרין ומתוטרקסט) .לוקח זמן רב להיפטר מתופעות הלוואי .בכל אינדיקציה בה לא ניתן לתת מתוטרקסט,
ננסה לתת  .aravaיש שמנסים לתת את התרופה בלופוס או SpAים ,אך השימוש לא רב.
אחת התרופות שעשתה שינוי בפרוגנוזה של חלק מהמחלות היא ה[ Cyclophosphamide-תרופה אנטי-מיטוטית]:
התרופה ניתנת לחולים במחלות קשות שלא הגיבו לדרגות הטיפול הקודמות ( NSAIDsו .DMARDs -אחרי
סטרואידים ולרוב איתם).
 התרופה ניתנת דרך הפה או דרך הוריד.
 במחלת  Wegenerיחד עם סטרואידים זה הוריד תמותה מ 92%-ויותר תוך שנתיים לשיעורים קטנים במידה
משמעותית
 כאשר ההתוויות שלה הן:
 כל ה Vasculitis-כשהן קשות וגם בביטויים לא בהכרח קשים..
 בלופוס כאשר יש מעורבות סיסטמית קשה של כליות או מוח.
 בסקלרודרמה כאשר יש מעורבות ריאתית קשה .זו תופעה טובה יותר בריאה (שלא ניתן בה מתוטרקסט
מחשש ל methotrexate lung -בנוסף לפיברוזיס של המחלה).
 מבחינת צורת הטיפול – הכלל הוא של Vasculitis-הטיפול הוא דרך הפה [כדור של  12מ"ג במינון של  522מ"ג.
זה עוזר יותר מה IV -כי המינון גבוה יותר] .לעומת זאת לשאר המחלות (בלופוס  -במעורבות מוחית ,כליתית או
קרדיאלית) אנו מעדיפים את הטיפול פעם בחודש לוריד (בין חצי ל 5-גרם) במשך  6חודשים.
 הבעיה היא תופעות הלוואי:
 דיכוי מח העצם  ולכן היא חושפת את החולה לזיהומים.
 תופעות ארוכות טווח כמו העלאת הסיכוי לגידולים (בעיקר גידולים סולידיים בכיס השתן ,וגידולי לימפומות
וגידולים מוצקים אחרים) .כאשר מדובר על  0%ב 55-שנים (אחרי תום הטיפול).
 יש בעיה גם בזמן הטיפול – כי בשתי צורות המתן יש נטייה ל Hemorrhagic cystitis-וכדי למנוע את זה
נותנים לחולים הרבה נוזלים ,מנטרים את השתן בזמן הטיפול ,ומבקשים מהחולה לקום באמצע הלילה
להשתין על מנת למנוע את החיכוך של רקמת רירית כיס השתן עם ה Cyclophosphamide-בזמן השינה.
דואגים להבססה של השתן.
מנסים כיום לקצר את הקורסים כמה שפחות .היום בגלל כל הדברים הנ"ל אנו מנסים למצוא תחליפים לתרופה
ובעצם ה MTX-מחליפה אותה וכך אם למשל בעבר נתנו לטיפול בלופוס חצי שנה  6קורסים של
 Cyclophosphamideהיום נותנים  0קורסים ואחריהם ממשיכים ב( MTX-אותו דבר לגבי הטיפול בVasculitis-
אלא ששם נותנים חצי שנה  Cyclophosphamideואח"כ  MTXבעוד שבעבר נתנו  Cyclophosphamideבמשך
שנה-שנתיים).
 :Cyclosporinפחות בשימוש בראומטולוגיה.
 תרופה שנכנסת יותר ויותר לשימוש אבל כרגע האינדקציות הן בעיקר:
 ב Dermatomyiositis-שלא הגיבה ל.MTX-
 ב RA-וב - Psoriatic arthritis-רק במקרים נדירות.
 יש לתרופה מקום חשוב במקרים שבהם בא לידי ביטוי פגיעות עוריות קשות כמו
.gangrenosoum
 תופעות לוואי עיקריות  -רעילות לכליה ,היפרפלזיה של החניכיים ,אבני כיס מרה ועוד.
):Mycophenolate (Cellecept
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Pyoderma




הסיבה לעליה בשימוש בה ,היא בעיקר ניסיון למצוא תחליף נוסף ל .Cyclophosphamide-אינדיקציות הן
בעיקר:
 Lupus עם סיבוכיה הקשים .בעבודה בודדת על לופוס נפריטיס נמצא אפילו שהתרופה היא שוות ערך
לציקלופוספמיד ,אך אולי זה לא מדויק .גם התרופה הזו כמו ציקלוספורין משמשת יותר במושתלים (בעיקר
כליות) ופחות בראמוטולוגיה.
 מחלות  – Vasculitisבאופן נדיר.
משתמשים בתרופה במקור במושתלים.
תופעות לוואי (פחות) עיקריות :נטייה ליותר זיהומים ,הפרעה בתפקודי כבד.
אבל סה"כ נכון להיום השימוש הוא עדיין לא נפוץ ,בעיקר כי היא ממש ממש יקרה ביותר והיא גם לא מאוד
יעילה במחלות ראומטיות.
התרופה הכי טובה לכל הדלקות הראומטולוגיות היא הסטרואידים (וכל נגזרותיה) :לולא תופעות הלוואי ,לא
הייתה תרופה אנטי-דלקתית טובה יותר .יש הרבה תכשירים ובדרכי מתן רבות – גם הזרקות ,גם משכות וגם
סיסטמית (ואז יהיו הכי הרבה תופעות לוואי בהתאם למינון ולמשך) .בד"כ לאפקט מהיר ויעיל.
לאותו מפרק אפשר לתת עד  0זריקות במרווחים של  0חודשים בין זריקה לזריקה (כי סטרואידים עלולים ליצור
גבישים בדומה לכולסטרול וכך לגרום ל.)crystal induced arthropathy -
תופעות לוואי:
 דיכוי גדילה בילדים (אך לפעמים אין ברירה).
 מראה קושינואידי.
 פסים אדומים על הבטן (בגלל קריעה של סיבי הקולגן).
 עלייה במשקל.
 תשעורת.
 קטרקט\גלאוקומה.
 היפוקלמיה.
 רגישות בקיבה.
 אוסטאופורוזיס.
 וכו'
בכל מחלות המפרקים הסטרואידים הם ה Hall mark-לטיפול אנטי דלקתי חוץ מ:
 אולי ב( SpA-כי פשוט מחקרים לא הראו שסטרואידים יעילים).
 יש גם הסתייגות מסוימת לגבי סקלרודרמה כי זה מעלה את הסיכון ל renal crisis-וmalignant -
 hypertensionואפילו יכול לקצר חיים.
הבעיה היא כמובן תופעות הלוואי ולכן המטרה היא לקצר כמה שיותר את השימוש ולהוריד את המינון אבל הרבה
פעמים אין ברירה ונותנים אותה לאורך זמן ובמינונים גבוהים .ולכן מנסים להוריד את תופעות הלוואי ע"י:
 תרופות שמגנות על הקיבה (כי הסטרואידים מגרים את מערכת העיכול לדימום).
 ויטמין  Dוסידן וביספוספונטים (כי הסטרואידים גורמים לאוסטאופורוזיס).
 דיאטה נכונה (כי הסטרואידים מעלים לחץ דם).
ועוד...
מה שמאפשר את הירידה במינון של סטרואידים אלה ה Imuran-ה( MTX-ה )Steroid sparing-ואם מוצאים כל
אפשרות אחרת אנו מנסים אותה.
למרות כל התרופות הנ"ל ,עדיין יש בעיות .הרבה תרופות ואפילו  MTXלא עוצרות את השינויים הרנטגניים.
לפעמים המחלה גם נותרת קשה למרות כל הטיפולים .אז מה הלאה?
ישבו חכמים והגיעו למסקנה שצריך לעשות שינוי:
 היפוך הפירמידה  -במקום לעלות בשיטת הפרימידה ,צריך להתחיל ישר בטיפול אגרסיבי למשל בMTX-
( .)Reverse pyramidsזאת כיוון שיש חלון הזדמנויות קצר של שנה-שנתיים בו טיפול אגרסיבי יפחית את הנזק
המתגלגל .לכן מתחילים ב .MTX -זה שיפר את ההישגים.
 כמו כן לא להסתפק בתרופה אחת אלא לתת שילובים ואז זה מעלה את היעילות (הבעיה שזה מעלה בצורה
משמעותית את תופעות הלוואי).
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 לעבור לתרופות של "הטיל המונחה"  -עם ההבנה של התהליכים האימונים ותהליכי הדלקת ,הגיעו למסקנה
שצריך למצוא תרופות ספציפיות למרכיבים השונים של הדלקת .וכך התחיל לו הגל החדש של התרופות.
תרופות ביולוגיות :יש לזכור שלכל החלבונים יש פעולות רבות ,ולכן שיתוקם אולי מועיל מבחינה מסוימת אך יהיה
מזיק מבחינות אחרות.
התרופה העיקרית כרגע היא משפחה של תרופות ה Anti-TNF-כאשר מדובר על  0תכשירים:1
א – Infliximab (Remicade) .נקשר ישירות לרצפטור ומנטרל אותו .האינדיקציות הן כמעט לכל מחלה (בעיקר RA
ו )Vasculititis-אבל יש ספקות לגבי היעילות בלופוס (ויש שאומרים שזה יכול להחמיר אותה) .הטיפול ניתן
לווריד אחרי שבועיים ,ארבעה שבועות ,ואחר כך כל ארבעה-שישה שבועות .מחייב אשפוז.
בגלל שה Influximab-כימארית אז הצפי הוא שיתפתחו יותר נוגדנים לתרופה ואז ככל שיש יותר נוגדנים כנגד
הנוגדנים ,הם ינטרלו את התרופה ולכן מקובל לתת את התרופה יחד עם ה( MTX-גם כדי להוריד את קצב יצירת
הנוגדנים כנגד התרופה וגם בגלל אפקט סינרגיסטי).
ב – Etanercept (Embrel) .הפעם לא מדובר בנוגדנים אלא ב Soluble TNF-receptor -כלומר הוא מתחרה עם
הרצפטורים ל TNF-שמטיילים בזרם הדם .ניתן בזריקות תת עוריות פעמיים בשבוע .גורם לפחות זיהומים
ושחפת ,אך כנראה פחות יעיל במחלות מסוימות (למשל קרון ובכצ'ט) .הסיבה להבדלים היא שיש  TNFגם על
ממברנות תאים ונגד ה TNF -הקשור הזה הרצפטורים המסיסים פחות יעילים.
זה גם הביא לפיתוח  Anti-TNFהומני (נוגדנים ממקור של בני אדם) וזהו ה :Adalimumab (Humira)-בניגוד ל-
 Infliximabeהוא ניתן בזריקות תת עוריות פעם בשבועיים אבל היעילות שלו לבד היא לא טובה ולכן בכל מקרה
ניתן אותו עם ( MTXהפעם לא כדי למנוע את הנוגדנים אלא רק כאפקט סנרגיסטי) .אם אחת משלוש התרופות לא
עוזרת ,פונים לאחרות.
נותנים ב ,RA -בכל הSpa -ים ,דרמטומיוזיטיס במקרים קשים ,IBD ,על וסקוליטיס יש עבודות מעטות עדיין .לא
נותנים אותם בלופוס כי הם יכולים לגרום למחלה וגם לאקסרבציות.
האנטי  TNFמעלים את הסיכון:
א .לזיהומים ובפרט שחפת ,נשאות .HBV
ב .לגידולים :בעיקר לימפומות אך התוספת מעטה ,בין הגידולים הסולידיים אולי בעור .יש בעיה להסיק מסקנות
כי המחלות גם מגדילות בפני עצמן את הסיכוי לגידולים.
ג .ל.multiple sclerosis-
לפני שנותנים את התרופות צריך לברר על זיהומים ובמיוחד לראות שאין לו שחפת פעילה ,ואם היתה לו שחפת
(מנטו חיובי) נותנים לו קודם טיפול פרופילקטי לשחפת (איזוניאזיד לחצי שנה) .כיום עושים גם בדיקות
להפטיטיס HBV .עלול לעבור אינדוקציה HCV ,פחות מסוכן .התרופות יקרות אבל הן בסל התרופות (שניהם) .יש
כיום גם ניסיונות להאריך את משך ½ tהתרופות ע"י חיבור ל .PEG -התרופות אינן קו ראשון ומשתמשים בהן רק
אחרי כישלונות חוזרים בטיפולים הקודמים.
מנגנון נוסף הוא עיכוב ה IL-1-ע"י התרופה ) :Anakinra (Kineretלא מדובר בנוגדנים אלא בsoluble IL-1 -
 receptorוכשנותנים אותו בכמות גדולה הוא "סותם" את ה IL-1 receptors-וכך הוא מונע את תהליך יצירת
הדלקת .התרופה עצמה ניתנת באופן תת עורי פעם בחודש .ב RA-ובמחלות מפרקים אחרות לא ראו יעילות כל כך
טובה והתרופה בעצם אינה בשימוש נגד  .RAאבל היא מאוד יעילה:
 בקבוצת מחלות שנכללות תחת ה.Periodic fever syndrome-
.Still's disease 
 יש לה הרבה מקום גם ב( Juvenile RA-כנראה שהוא יותר נוטה לכיוון של )IL-1
 וראו שזה יכול גם לגרום לרגרסיה של  Amyloidosisויש הרבה מחלות ראומטיות שהעמילואידוזיס הוא משני.
 למחלות האוטו-אינפלמטורית כמו  behctes ,FMFוכד'.
התרופה מאוד יקרה ועדיין לא הוכנסה לשימוש בארץ.
1
לגבי השמות של התרופות הללו .אם יש בשם  .Monoclonal antibodies = Mabאם יש בשם  = Xiהכוונה שמדובר בנוגדן כימרי ואם
יש בשם  = Uהכוונה שמדובר בנוגדן ממקור הומני .כך למשל  Monoclonal antibodies – Infliximabכנגד  TNFע"י נוגנים כימרים.
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ה canakinumab-הוא נוגדן ל ,IL-1-ניתן פעם חודש ,וקל להשתמש בו.
 :-Rituximab (Mabtera) –B-Cell- anti CD20תאי  Bחשובים ליצירת הנוגדנים ובגלל שאחד המרקרים
העיקריים שלהם הוא ה CD-20-אז התרופה הזו היא  anti-CD20וזה עושה  Depletionשל לימפוציטים .CD-20
היא ניתנת לווריד .התרופה קלה לשימוש ( 0-0קורסים .יש זריקות ברווח של שבועיים) וזה עושה רמיסיה
משמעותית (לפחות חצי שנה) .במקור היא משמשת לטפול בלימפומות .ההתוויות שלה במחלות מפרקים הן:
RA oשלא הגיב ל.Anti-TNF-
 oמעבודות חדשות ממש מסתבר שהתרופה לא מועילה בלופוס.
 oיש כמה עבודות המראות שיפור בדרמטומיוזיטיס.
כיום התרופה ניתנת לפחות אחרי כישלון של שני  ,anti-TNFאך החברה מנסה לדחוף את התרופה כבר כקו
ראשונות אחרי כישלון .DMARDs
חשש מזיהומים ושאם התרופה לא תועיל היא סתם תוריד את תאי  Bלזמן ארוך ותיצור חשש להתחיל עם אנטי-
.TNF
 –(Orencia) Abatacept- T-cellעל מנת לשפעל את ה T cell -צריך אינטרקציה בין  CD-86/80על ה APC -לCD--
 28על תא הT -אבל צריך גם משהו שיפסיק את זה ,וזה נעשה בגוף ע"י ( CTLA4שלו אפיניות גדולה יותר ל)CD28 -
של תא ה .T -ולכן פתחו תרופה דומה ל CTLA4-שתתפוס ישר את ה .CD-80/86-כך לתרופה יש חלק שהוא CTLA4
עם חלק  Fcשל נוגדן .התרופה ניתנת  IVוהיא מנטרלת את ה CD86 -ואת הסיגנל השני לשפעול תאי ה.T -
ההתוויות הן רק באנשים שנכשלו ב Anti-TNF-וכרגע המחקרים הם רק על  .RAהשילוב של  Anti-TNFעם Orencia
הוא מסוכן ולא יעיל.
התרופה הבאה שבדרך היא )( anti-IL6-Tocilizumab(Actemraנוגדן כנגד רצפטור  .)IL-6התרופה כבר משמשת
ביפן לאינדיקציות אחרות.
אמצעים נוספים:
 - IVIg .5האינדיקציות המקובלות הן:
 ל( ITP-לא מחלה ראומטולוגית אך זה יכול להיות הביטוי הראשון של לופוס).
 הוכח כיעיל ב( Kawasaki-מחלה  Vasculitisשל ילדים).
 ב.Dermatomyiosistis-
APLS 
 סקלרודרמה.
 לופוס
 משתמשים בה בהרבה מצבים אחרים כטיפול נוסף אבל עוד לא הוכחה היעילות.
מדובר בשק של נוגדנים שמפיקים מאנשים בריאים.
 – plasmapheresis .0בעיקרון מדובר על טיפול במחלות כמו קריוגלובולינמיה כאשר רוצים להוציא ממערכת
הדם נוגדנים ואז המכונה מוציאה את הנוגדנים .הבעיה היא שאם מוציאים אותם אז הגוף נוטה לייצר יותר
מהם (חוק לה-שטלייה) ולכן צריך לתת יחד עם ה Plasmapheresis-גם מדכא נוגדנים (למשל
 .)Cyclophophamideנותנים במקרים קשים של וסקוליטיס כשטיפולים אחרים לא מאוד הועילו.
 .0במקרים נדירים וקשים – השתלת מח עצם אוטולוגית (מאותו חולה) אבל מסתבר שהרמיסיה לא כ"כ גדולה.
פעם חשבו שאולי אוכל גורם למחלות מפרקים ומדובר בתגובה אלרגית ולכן לקחו קבוצה עם  RAשאמרו להם
לצום ובאמת הוקל להם ,אבל הסתבר שמה שקורה הוא שכאשר אנשים צמים יש השפעה על סוג השומנים
שנוצרים (עלייה באומגה )0-וגם על מטבוליזם של הפרוסטגלנדינים עד כדי כך שצום = נטילת אומגה = 0-טיפול ב-
 NSAIDsחלש (ולכן עדיף לקחת  NSAIDsולהמשיך לאכול).
כל המגה-גלופקס זה שקר גס!!!!
החלפות מפרקים  /ד"ר אריה קנדל
כמעט כל מחלות הפרקים בארץ ובעולם הן ( OAובמיוחד באוכלוסייה יהודית וערבית) .כל המחלות הדלקתיות
שאנו לומדים עליהן בקורס הן בערך  5%חולי הפרקים.
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למרות כל מה ששמענו ונשמע בראומטלוגיה  -בסופו של דבר החולים מגיעים לטיפול הכירורגי .למרות שהטיפולים
הראומטולוגיים השתכללו מאוד בשנים האחרונות הרי שבסוף הדרך כולם מגיעים למצב של End-stage joint
.disease
צריך לזכור כמה דברים בסיסיים מההרצאה:
 כירורגיה של פרקים היא דבר רע במיוחד.
 לכל ניתוח יש סיבוכים.
 בניתוח פרקים רע אפשר להפוך את החולה להיות במצב יותר גרוע.
ולכן אנחנו הרבה פעמים מעדיפים למשוך את החולה ולא להביא לניתוח .יש לזכור שהטיפולים האלה אינם מצילי
חיים אלא משפרים איכות חיים.
אבל ...צריך לזכור שבסופו של דבר החולה הוא זה שכואב לו והוא זה שצריך ליטול את הסיכונים (בניתוחי פרקים
יש  91%הצלחה).
רוב החולים הם חולי .OA
חשוב לזכור שאנחנו מטפלים בכאב (שפוגע מאוד באיכות החיים ובתפקוד) .ולכן אדם שיש לו מחלת פרקים סופנית
ולא כואב לו  הוא לא צריך כירורגיה .המדד להצלחת הטיפול יהיה הפחתת הכאב (ולכך יש גם קשר לאישיות
וכד' ,גם כאשר הטיפול נכון).
לעיתים לחולים מתקדמים יש נוקשות של מפרק והוא לא נע טוב .ולעיתים הנוקשות הזו מפריעה לו יותר מהכאב
(אבל זה יחסית נדיר).
ממצאים רדיולוגיים:
 היצרות המרווח – עם שחיקת הסחוס.
 חוק וולף – ככל שמעמיסים על העצם היא גדלה יותר.
 ציסטות – בהיעדר סחוס הנוזל עושה ציסטות בוך העצם.
 אסוטאופיטים.
 אנקילוזיס – כיום קורה פחות בזכות הטיפול .במצב הזה עצמות הפרק מתאחות והכאב נעלם.
צריך לזכור שיש הרבה טיפולים שמרניים (לא ניתוחיים) שאפשר לתת לחולים לפני הכירורגיה.
 דבר ראשון – הגבלת פעילות (אנו מדברים בעיקר על גפים תחתונות כי אז זה הרבה יותר מפריע בגלל שהן
נושאות את המשקל) .הנושא של הגבלת פעילות הוא בעייתי כי בדר"כ מדובר על אנשים מבוגרים שיש להם
בעיות בלב ,לחץ דם וכו' ולכן זה לא כל כך חכם להגביל תנועה.
 דבר שני – שינוי בפעילות – אבל לך תשכנע אדם בן  11להתחיל לשחות.
 דבר שלישי – עזרי הליכה – מדובר בעיקר במקל שהוא מוריד את המשקל מהגפה החולה ,הבעיה היא שזה לא
ישים כי זה שם את האדם בסטטוס של איש זקן והרבה אנשים מתנגדים לכך .אבל זה בהחלט עוזר .יתרון נוסף
ומשמעותי ביותר של מקל הוא שמירה על שיווי משקל לאנשים קשישים (מונע נפילות ושברי צוואר ירך וכו').
 דבר רביעי – נעליים – אין שום מידע אמיתי אם זה עוזר.
 דבר חמישי – פיזיותרפיה – זהו תחום שאפשר לעשות בו הרבה דברים אבל אף אחד לא יודע מה יותר טוב או
מה פחות טוב .עיקר ההשפעה של פיזיותרפיה היא שהאדם יוצא מהביתה ומתייחסים לבעיה שלו.
 דבר שישי – תרופות – אבל תמיד צריך לזכור שלכל התרופות יש תופעות לוואי .וגם יש גבול כמה אפשר לתת
תרופות.
ולכן הדבר אחרון – כירורגיה :אין טיפול תרופתי ובעצם גם לא ניתוח שיכול למנוע  .OAכל הניתוחים מתחלקים
לשני סוגים – ניתוחים חכמים וניתוחים לא חכמים.
ניתוח חכם – מנסים לטפל בבעיה כדי לפתור אותה.
ניתוח לא חכם – שבו לא מנסים להחזיר את הגוף למצב הנורמאלי אלא מוצאים פיתרון חלופי.
כל הניתוחים בשקף הזה הם ניתוחים לא חכמים שרק מתמודדים עם סיבוכים.
בנושא המפרקי יש רק ניתוח חכם אחד –  :Osteotomiesחיתוך של עצם כדי לשנות את הצורה שלה.
 – Varusמשהו שפונה פנימה.
 – Valgusמשהו שפונה החוצה (למשל האמה ביחס לזרוע גם באופן תקין).
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אנו מדברים על קבוצה של אנשים עם מחלה ניוונית של שחיקת המפרק ואז יש בעיה מכאנית שגורמת לעיוות בגפה
ולכן האדם מעביר משקלים בצורה לא נכונה בין הגפיים :למשל אנשים עם
רגלי  - )Geno varum( Oיש אותם הרבה לאנשים עם רככת ולפרשים
שרוכבים שנים על סוסים (נפוץ אצל יהודים וערבים כחלק מהמטען הגנטי
בגלל טיביות עקומות) .במצב הזה יש יותר משקל על הצד הפנימי של הברך
ולכן הסחוס בצד הפנימי מתחיל להישחק וככל שהוא נשחק יותר יש פחות
סחוס ואז יש יותר ( Varusעיקום כלפי חוץ פנים).
ניתוח נכון כמו שרואים בשקף בעצם בגיל  02בערך יאפשר לתקן את הבעיה
ולמנוע את שחיקת היתר במשך שנים.
שקף .varus – 55
שקף  – 50הבעיה.
שקף  – 54התיקון .אפשר גם ליצור יתר  valgusאם רוצים.
שקף  – 51לפני/אחרי.
ולכן אפשר לעשות ניתוח חכם שבו מוציאים עצם בצורת יתד מועכים את
העצם וכך משאירים רווח גדול יותר בתוך המפרק ומחזירים את הברך
למנח יותר "נכון" שבו אין עומס בצד הכואב (הכי טוב לעשות את הניתוחים
לאנשים צעירים בגילאי  .)50-59הבעיה היא ש:
 oקשה למצוא את האנשים הללו בגיל צעיר.
 oלעשות ניתוח לא קטן עם סיבוכים לאדם שלא מפריע לו שום דבר זה
בעייתי
אנו רואים צילום לפני ואחרי ורואים את המרווח שנפתח.
קיימת מחלה נפוצה שנקראת "פריקה מולדת של פרק הירך" ( ,DDHילדים
שנולדים עם פרק ירך פרוק או דיספלסטי) כאשר במקרה הקיצוני
האצטבולום שלהם לגמרי שטוח ,אבל יש הרבה ילדים שהמצב שלהם הוא
באמצע ואז מגיע מישהו שפרק הירך שלו קצת שטוח אבל הוא לא פרוק
לחלוטין אבל זה כבר כואב כי שוב יש העמסת משקל על שטח קטן .בניתוח,
אנחנו יכולים לקחת את האצטבולום לחתוך אותו מכל הצדדים לסובב
אותו כדי שיעמוד נכון ואז לחזק עם ברגים וכו' (זהו ניתוח ענק שלא עושים
באופן רוטיני).
כעיקרון ניתוחים כאלה היה הכי הגיוני להגיע בשלב מוקדם בחיים כי זה
ימנע את הנזק שמתפתח בהמשך .זה לא כ"כ פשוט משתי סיבות .הראשונה
היא שרוב המקרים לא מזוהים בכלל ולא מאובחנים .הבעיה השנייה היא
שמדובר בניתוח קשה (לרוב סדרת ניתוחים) ,לפעמים עם אפשרות
לסיבוכים ,בילד בשלב שבו הוא בריא וכל זאת למען מניעת בעיה עתידית.
כיום הקונצנזוס היא לטפל בפרקי ירך כמה שיותר מוקדם כיוון שיש בעיה
קשה ונכות סביב גיל  02כבר .בברכיים לעומת זאת הבעיה אטית יותר
ומתחילה סביב גיל  ,42ומחכים לגיל זה עם הניתוח .הבעיה היא שיש
אנשים שסוחבים את הכאבים עד שלב מתקדם מדי בו אי אפשר לעשות כבר
דבר.נ
כל השאר הם ניתוחים לא חכמים:
 – Synovectomyמתאים רק למחלות דלקתיות ולא ל .OA -היה
ניתוח פופולארי בעבר במחלות ראומטיות ובעיקר ב .RA -בגלל
שבמחלות הללו הסינוביום הוא מקור המחלה ,אזי הכריתה של
הסינוביום עוזרת לבעיה בהתקף הנוכחי כי זה מוריד את כמות
הסינוביום הדלקתי .שנים רבות היתה טענה שזה משפיע גם על
מהלך המחלה אבל כנראה שזה לא משפיע באופן סיסטמי (אף
שיש שיפור לגבי אותו מפרק) .כיום זהו הטיפול שנעשה רק כאשר
אין פיתרון אחר לכאבי החולה ,וזה לא נעשה בניתוח פתוח אלא
בעזרת ארתרוסקופיה שבה מגרדים את הסינוביום ושואבים
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החוצה .בכל אופן מדובר על טיפול זמני בלבד שלא משפיע על מהלך המחלה.
 - Excisional athroplastyגם כן ניתוח שהיה נפוץ בעבר .זהו ניתוח אלים שבו פשוט כורתים את המפרק (לרוב
במפרקים של גפיים עליונות שלא נושאים משקל אבל גם בגפיים תחתונות) .מסתבר שלאחר הכריתה של המפרק,
החולה מפתח רקמת פיברוזיס בפנים והוא פשוט הולך על הרקמה הזו והכי חשוב שכבר לא כואב לו אבל הוא קצת
צולע והרגל מתקצרת [עובד במפרק הירך ולא כ"כ בברך] .היום כבר לא עושים את זה כי יש פתרונות טובים יותר
אבל מסתבר שזה עבד .כיום זה  salvage procedureבלבד (או בחולה עם דלקת כרונית במפרק).
שקף  – 00אין צוואר וראש של הפמור.
 – Arthrodesisמה קורה לפרק ירך שהמחלה מתקדמת? העצם והאגן מתאחות (אנקילוזיס) .ואז הדבר הראשון
שקורה הוא הגבלה בתנועה אבל מצד שני הכאב נעלם .ולכן אפשר לעשות ניתוח שבו פשוט מקבעים את המפרק
ומונעים תנועה (הברך משאירים ישרה עם כיפוף של מעלות בודדות כדי שהרגל לא תיתקע בהליכה) .יש טכניקות
לקיבוע של כל מפרק בגוף (למשל היום עוד מקובל לעשות את זה אבל רק במפרקים בכפות הרגליים) .הבעיה כמובן
ירידה בתפקוד .אבל עדיין חולה צעיר עם פרק בודד חולה שרוצה לעבוד בעבודה פיזית ולכן הוא מפחד מהחלפת
מפרק (שכפי שנראה בהמשך הוא לא מאוד יציב).
 – Arthroplastiesהחלפת מפרק .זהו ה Gold standard-היום .הצלחה של ניתוח  91%וזה פיתרון נהדר .את
הקיבוע לעצם עושים ע"י צמנט כימי נוזלי (מתיל-מטקרלט ,משמש גם ברפואת שיניים) שמכניסים סביב הפרוטזה
כחומר מילוי ואז הוא מתקשה ,או לחילופין משתמשים בפרוטזה לא חלקה (והעצם תתפוס אותה במהלך הריפוי)
ומכניסים את הפרוטזה בכוח ,או לפעמים מחברים עם ברגים.
יש אפשרות לחזרה לפעילות ,אפילו לספורט.
יש כל מיני סוגי מפרקים – מתכת עם פלסטיק ,מתחת-מתכת ,חלקי עם
קרמיקה ועוד .אין עדיפות גורפת לאחד הסוגים.
אז למה לא נעשה את זה לכולם?
א .זהו ניתוח גדול עם תקופת שיקום ממושכת.
ב( Particle loosening disease .אוסטאוליזיס) – לפעמים אצל אנשים מסוימים יש תגובה חריפה לחלקיקים
שנופלים מהשתל .התהליך גם יכול להתרחש בצמנט .התהליך גם הורס את העצם.
ג .התרופפות – המפרק הוא חלק מכאני שיש לו אורך חיים מסוים ,ואנו מדברים היום על אורך חיים ממוצע של
שתל בין  52-51שנה אבל כמובן שמדובר בעקומת גאוס ויש חולים שאחרי  1-6יבואו עם התרופפות של המפרק
(זה תלוי כמובן גם במידת השימוש במפרק ובהצלחת הניתוח) .הבעיה היא שכל ניתוח חוזר הוא ניתוח יותר
מסובך (עם יותר סיבוכים ,עם פחות עצם ,עם תוצאות פחות טובות וכו') .ולכן למישהו בן  62-61אולי כדאי
לעשות את הניתוח הזה ,אולם לאדם בן  62יש סיכוי לא רע שהוא יזדקק לעוד ניתוח וקל וחומר מישהו בן 02
שאנו יכולים למצוא אותו בגיל  12עם בעיה קשה ביותר.
ד .בנוסף ,יש עוד שיקולים (למשל אישה שרוצה עוד להיכנס להריון ,האם המפרק יחזיק מעמד?).
ה .כאב ממקור לא מוסבר –  5%מהמושתלים שפשוט כואב להם והם מגיעים אליך כל שבוע למרפאה .לרובם יש
קווי אישיות ברורים מאוד ולכן כדאי בדר"כ להימנע מלכתחילה בהשתלה.
ו .סיבוכים אפשריים:
 מעלים סיכון למחלות .Thromboemboli
 זיהום ,שהוא סיבוך קטסטרופאלי כי הוא הופך כל חולה ליותר גרוע (בדרך כלל מדובר על S. epidermidis
שנכנס בין העצם לשתל ,אוכל את העצם וגורם לכאב נוראי) .במקרה זה חייבים להוציא את השתל ולנקות
את האזור טוב טוב ורק בשלב מאוחר יותר להחזיר את השתל אבל אז ההצלחה היא הרבה יותר קטנה  .זה
הופך את האיש לנכה.
אין ספק שהדבר הבעייתי ביותר הוא ההתרופפות כי קשה להעריך אותו ולדעת בדיוק מתי ואם זה יקרה (לעומת
זאת בסיבוכים אפשר להגיד בדיוק מה האחוזים וכד').
אבל למרות כל זה עדיין מדובר בפתרון הטוב ביותר שיש לנו להציע והרבה פעמים החולה מעוניין בניתוח והוא לא
חושב מה יקרה לו עוד  51שנה.
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