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מבוא לראומטולוגיה1
 23.1.2008 –שפירא מבוא למחלות מפרקים 1.1
 מבנה המפרק – משני עברי המפרק יש עצמות, בפנים יש סחוס, מסביב יש ממברנה
 (. במחלהsynoviumסינוביאלית )סינוביום – דלקתית יש גירוי של הסינוביום שמתמלא
 בתאי דלקת והוא מפריש נוזל סינוביאלי, דבר (. אין מחלהsynovitisהגורם לסינוביטיס )
 דלקתית ראומטולוגית ללא סינוביטיס. מסביב לסינוביום יש קפסולה פיברוטית שמגנה על המפרק. מחוץ למפרק יש שרירים ועטיפות
 שלהם )פסציות(, גידים שנאחזים בעצם )במצב דלקתי חלה טנדיניטיס(, בורסות
 )שקים מלאים נוזל צמיג המשמשים להגנה על אזור שיש בו לחץ. כאשר יש לחץ על בורסה יכולה להיות בורסיטיס(. במחלות
 ניווניות המחלה מתחילה בסחוס ומתפשטת לרקמות מסביב. מפרק שלא פועל יגרום
 לדלדול בשריר, ולהפך. אנטזופתיה.– אנטזיס. דלקת שם –גיד שנאחז בעצם
 קלסיפיקציה של מחלות מפרקים: – הגורם העיקרי הוא הסינוביום:מחלות דלקתיות.1
 RA – לופוס, סיורגן, מחלות רקמת חיבורAPL)אנטי-פוספוליפיד( RFוסקוליטיסInflammatory muscle diseases )Poly/Dermatomyositis(Seronegative arthritis )Ankylosing Spondylitis, Reiter’s syndrome, Psoriatic arthritis,
 Enteropathic arthritis(Crystal-related arthropathies
 פה הבעיה ההתחלתית היא של הסחוס. מחלות פרקים ניווניות, – אוסטאוארתרוזיס.2 3.soft tissue rheumatismמחלות של השרירים, גידים, פסציות, בורסות וכל שאר הרקמות מסביב –
 למפרק.
 אנמנזה:קיים אצל כמעט כל החולים.– כאב
 oמיקום – מיקום ספציפי וגודל הכאבo( מפרקי או ליד המפרקperi-articularלרוב אפשר לברר את זה רק בבדיקה הגופנית – )
 2
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oהקרנה – האם זה כאב מקומי או הקרנה, למשל של דיסק שפרץo-כרוניות של הכאב – בRA-יש כאב כרוני שנמשך זמן רב מאוד, ב goutשגדון( יש(
 .כאב שמתפרץ מהר מאוד, יש מחלות שהן באמצעoשגדון –. מחלות התקפיות האם הכאב קבוע או בהפסקות ,FMF.ועוד oעוצמה – אפשר לכמת לפי כמות התרופות ועוצמתן שהחולה לוקח ולפי ההגבלה
 התפקודית של הכאביםoסוג – גורם פחות חשוב. בכאב שורף יש לקחת בחשבון גם בעיה נוירולוגיתoמה גורם לכאב, מה מקל עליו ומתי הוא מופיע ביום. במחלה ניוונית הכאב הוא מכני
 ( הכאב1( מתגבר במאמץ ומוקל במנוחה, במחלות דלקתיות )קבוצה 3 ו- 2)קבוצות פוחת בפעילות ומחמיר במנוחה.
 קשיון /נעילה של המפרק – חולה עם דלקת מפרקים יגיד שאחרי מנוחה קשה לו להזיז את (. משך הקישיון יכול לתת מדדmorning stiffnessהמפרק )לוקח זמן "לחמם" את המפרק – יש
 , קשיון חמורעל חומרת המחלה ואיכות הטיפול. חולשה. קשיון יוגדר אם הוא יותר מחצי שעהמעל שעתיים.
 הגבלות בתנועהעייפות – התנפחותswellingחשוב מאוד לעשות סקירה מערכתית בגלל שחלק מהמחלות הנלוות למחלה העיקרית לפעמים
 יש תופעות סיסטמיות קשות(. יש לשיםSLEיותר חשובות מאשר הבעיה במפרקים )למשל, ב-.Drug induced SLEדגש על תולדות המשפחה ועל תרופות שהחולה לוקח. לדוגמא
 בדיקה גופנית:במפרקים:
 נפיחותאודםרגישותאקטיבית ופסיבית– הגבלה בתנועה אי-יציבות של המפרקים – תלוי במפרק, למשל תנועה לטרלית של מפרק הברך מראה על בעיה
 בגידים שמחזיקים את הברךניתודפורמציות – סימן למחלה כר
 רקמות רכות:גידיםשריריםפסציותבורסותעור אנטזיס(entheses )מקום חיבור הגיד לעצם –
 - יש מקרים שבהם יש לחץ על עצבים או וסקוליטיס שפוגע בעצבים.עצבים
 הגדרות מחלות מפרקים:דלקת פעילה/לא, בעיה בסחוס – מפרקים, פוליארטריטיס – מס'2-4מונוארטריטיס – מוגבל למפרק אחד, אוליגוארטריטיס
 רב של מפרקים. סימטרי/לא.מיקום אקסיאלי )לאורך עמוד שדרה(/אפנדיקולרי )היקפי(/שניהם אופייני ל–רצף המחלה( כאב נודד RF.אדיטיבי/זמני/)
 כאשר יש כאב למשך זמן רב, החולה מעדיף להשאיר את המפרק בתנוחה הנוחה )לרוב בכיפוף חלקי(ובמשך הזמן יש עיוותים )קונטרקטורות( והחולה לא מסוגל להזיז את המפרק.
 בדיקת מפרקים היא מלמעלה למטה תוך השוואה דו-צדדית:TMJע עם תלונות על כאבים, הגבלה בלעיסה,י – מעורב ברוב מחלות המפרקים. החולה יג
 רעשים בתנועה )אם יש פגיעה בסחוס(. בבדיקה נראה קשיון וספאזם של השרירים, הגבלה
 3
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בתנועה ועוד. צריך לשלול כאבי אוזניים, הקרנה מהחזה.
 יש את המפרק האמיתי )עם ההומרוס( והמפרק ה-מפרק הכתף – acromio-clavicular. בודקים את תנועות הכתף )פלקסציה-אקסטנציה, אדוקציה-אבדוקציה, רוטציות( אבל גם
 התנועות המשולבות והתנועות הרוטטוריות. רוב הממצאים שרירים( ופגיעות אחרות4 )rotator cuffהם של פגיעה ב-
 ברקמות רכות )טנדיניטיס, בורסיטיס(. ללא טיפול החולה. frozen shoulder תווצרזיס וופיבריחול ימנע מהזזת המפרק,
 –calcific tendonitisלפעמים יש הסתיידויות בתוך המפרק – יש שקיעת סידן באזורים לא תקינים של הגיד.
 יכול להיות אוסטאוארתרוזיס, אבל ברוב המקריםמרפק – הבעיה היא ברקמות רכות. טנדיניטיס ובעיה בגידים
 ( או בגידים הפלקסורים )tennis elbowהאקסטנסורים - )golf elbow-במרפק יכולה להיות פסוריאזיס, קשריות ראומטואידיות, בורסיטיס כתוצאה מ )
 gout .כל עצמות שורש כף היד נמצאות בתוך שק סינוביאלי אחד ולכן בעיהשורש כף היד וכף היד –
 דלקתית תתפשט לכל המפרקים. נראה נפיחות, הגבלה בתנועה, רגישות ובמקרים קשים מעורבות של המפרקים
 ( והמפרקים האינטרפלנגיאליםMCPהמטה-קרפלים ) יכול להגיע לדלדול(. PIP/DIPהפורקסימלים ודיסטאלים )שרירים ועיוות המפרקים.
 חשוב גם לבדוק גידים אקסטנסורים ופלקסורים בתוך כף (., והגבלה באקסטנציההיד )יכול להיות פיברוזיס של הגידים
 Peri-ungal erythema.אודם מסביב לבסיס הצפורניים – סימן לוסקוליטיס –
 קוליטיס יכול להיות גם חלק ממחלה סיסטמית.סו סקלרודרמה ווסקוליטיס יכולות להגיע לנמק של קצוות האצבעות, בשל ירידה
 באספקת דם.זהו מפרק מאוד עמוק. קשה לבדוק אותו בגלל השרירים שעוטפים אותו. ישמפרק הירך –
 בורסות שונות מקרינותכאבים במפשעה, בעכוזים או כאב שמקרין לרגל )עד הברך, מקס'(. באוסטאוארתרוזיס המפרק נפגע בשכיחות גבוהה בגלל שהוא נושאכאבים לכיוונים שונים.
 .משקל רבבמפרק זה יש את הפמור, טיביה והפיקה )ברך –
 patellaוהרווחים ביניהם. יכולים להיות שינויים ) דלקתיים או אוסטוארתרוזיס. באוסטאוארתרוזיס
 יש קרפיטציות, כאבים בהליכה, דלקת במפרק. בשינוי דלקתי יכולה להיות מעורבות של הבורסה
 (. אפשרsuprapatellar bursaשמעל הפיקה ) לנקר בורסה זו או לחדור מאותו כיוון למפרק על
 מנת לנקז נוזל ולהזריק תרופות. הנוזל הדלקתי יכול לעלות למעלה או ללכת לחלק אחורי של
 המפרק, אבל הוא לא יכול לחזור חזרה קדימה. במשך זמן יש הצטברות של נוזל בבורסה
 . אםbaker's cystהאחורית באזור הפופליטאלי– הציסטה מתפרצת היא מתפשטת לשוק וזה נותן
 )נקראDVTתמונה מאוד דומה ל-pseudothrombophlebitis אבחנה היא ע"י )US – אנטיDVTוהטיפול הוא שונה לגמרי )
 חלקים: 3 – סטרואידים ועוד(. יש חלוקה של המפרק ל-baker's cystקואגולנטים; oפטלו-פמורלי – בין הפיקה לפמורoפמורו-טיביאלי לטרליoפמורו-טיביאלי מדיאלי
 4
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דומה לכף היד מבחינת המבנה. גם פה יש מערכת של גידים – גיד אכילס ואחריםכף הרגל – והם יכולים להיפגע ע"י טראומה או תהליכים דלקתיים. באופן קלאסי התקף של שגדון תוקף
 . ומהיר, כאב עצום הראשון וההתבטאות היא באופן אקוטיmetatarsal-phalangeal jointאת
 גיד אכילס יכול להיות מעורב בארטריטיס. בודקים עיוותים, לורדוזיס וקיפוזיס, האם תנועת חלקי העמ"ש היא תקינה והאם לחץעמ"ש –
 גורם לכאב מקרין, צורת העמידה וההליכה של החולה. sacro-iliac jointיש סיפור של כאב עמום, כאב באזור העכוז, קשיון בוקר מקומי, כאב -
 בעיקר במנוחה. לרוב בבדיקה לא מגלים הרבה, צריך בדיקות עזר
 : שלילת מחלת מפרקים שניונית – מחלות שיכולות להראות כמו מחלות מפרקים ,מחלות זיהומיות – שפעתTBברוסלוזיס ועוד ,גידולים – מיאלומה, נותנת תמונה מאוד דומה למחלות דלקתיות – מחלות אנדוקריניותacromegalismסכרת, היפרפאראתיירואידיזם ועוד ,
 אמצעי עזר:שעושה הסינוביה המודלקת.צילומי רנטגן – ניתן לראות ארוזיות בעצם CT/MRIמאפשר לגלות מחלות שונות בשלבים יותר מוקדמים מאשר צילומי רנטגן – .מיפוי עצמות – בדיקת צפיפות עצםEMGבדיקת שרירים ועצבים – ביופסיות – לאבחון סופי של מחלות שרירים דלקתיות,ארתרוסקופיה – מבוצע ע"י אורטופד. אפשר לראות את המפרק
 לבצע פעולות שונות, לשטוף את המפרק או להזריק חומרים. שונים
 ניקוז מפרק – לשם אבחנה או למטרה טיפולית. אבחנה: רוצים זה מצב חרום בגללseptic arthritisלדעת אם יש זיהום )
 שהמפרק נהרס מהר מאוד(, כמות תאים )הרבה תאים – דלקתי, מעט תאים – לא דלקתי( או גבישים )אפשר לראות אותם במיקרוסקופ אור מקוטב(. טיפולי:
 ( או הכנסת חומרים, בעיקר סטרואידיםbaker's cystsלהוצאת נוזל בלחץ מהמפרק )למשל נוזל של
 23.1.2008פולק – בירור מעבדתי ובדיקות אימונולוגיות במחלות מפרקים 1.2
 (collagen vascular diseaseמחלות ראומטולוגיות אוטואימוניות )שהן חלק ממחלות קולגן וסקולריות – הן בעלות בסיס אוטואימוני המתווך ע"י תאי המע' החיסונית שגם אחראים על התגובה הפיזיולוגיות לגורמים חיצוניים. הדלקת המעורבת היא לא זיהומית אלא אימונולוגית. קביעת המנגנון האימונולוגי
 חשובה לקביעת אופן הטיפול, וגם לקביעת אופן המעקב אחרי הטיפול והחולים.המתווכים שאחראים על התגובה הפתולוגית נגד הגוף:
 לאפיטופ מסויים והקישור שלNנוגדנים – התגובה החיסונית מבוצעת ע"י הקישור של הקצה ה-.4 . האנטיגן במחלות ראומטיות הוא אנטיגן עצמי. ניתן לבדוק את רמותFc-receptor ל-Cהקצה ה-
 האימונוגלובולינים בסרום, אשר יכולות להיות מוגברות או מופחתות במחלות ראומטיות. מערכת המשלים – הפעלת מערכת המשלים היא שיוצרת את התהליך הדלקתי )מעוררת חומרים.5
 פרו-אינפלמטורים( בבסיס המחלות הראומטיות. נוגדנים בלבד, גם בעודף – לא ייצרו מחלה. ,T עם תאי APC חשובים בהקשר הנוגדנים(. האינטראקציה של B )תאי Tלימפוציטים – בעיקר .6
 תאים ציטוטוקסיים – מרכיבים בעלי חשיבות בקביעת אבחנת ופעילות המחלה האוטואימונית.בנוסף חשובים המתווכים לפעילויות – ציטוקינים לסוגיהם.
 ציטוקינים לא נמדדים באופן רוטיני, אך יש חשיבות במדידת חלק מהם – עם השימוש בטיפוליםביולוגיים )נוגדנים מונוקלונליים כנגד ציטוקין/רצפטור בודד(.
 מתי יש לבצע בירור אימונולוגי:
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.)חום סובפברילי ממושך )לא בפיקים.)זיהומים חוזרים )לא רלוונטי אלינו.)זיהומים חמורים/נדירים )לא רלוונטי אלינו.פוליארתרלגיה/פוליארטריטיס.)...פגיעה איברית/רקמתית )כליה, כבד, ריאה .פגיעה רב איברית – סיסטמיתDD.מחלה כרונית, ממאירות –
 מצבים קליניים שמזוהים ע"י עיבוד אימונולוגימחלות אוטואימוניות)חסר חיסוני ראשוני, שניוני )איידסלוקמיות ולימפומות, ותוצאות טיפול בהן
 בדיקות ושיטותנוגדנים
 oאימונופלורוסנציה – זיהוי אימונוקומפלקסים עצמיים, ע"י נוגדן פלורוסנטי/נוגדן ונוגדן שניוני פלורוסנטי. אופי הצביעה יכול לעזור לקבוע את האבחנה.
 , כל דפוס אופייני לסוג מחלות מסוים. בעיה – קשהANA דפוסים של צביעת 5 מוכריםלביצוע, דורשת מיומנות.
 o ELISAבדיקות יותר פשוטות לביצוע )ע"פ צביעה/כימות(. מזהות אנטיגן שאליו יש – נוגדן.
 oיש גם ערך לכימות נוגדנים כללי בדם – במחלות אוטואימוניות בשלב פעיל יש לרוב (.Igרמות גבוהות של אימונוגלובולינים בדם, בצורה פוליקלונלית )כל ה
 תאיםoFACSאפיון אוכלוסיות, מדידה כמותית של תת אוכלוסיות של לימפוציטים. מתבצע –
 .CD4:CD8, והיחס Tע"י תיוג תאים בסמנים פלורסנטיים.מעניינים בעיקר תאי oפונקציות תאיות – בדיקת יכולת שגשוג. ניתן לקבוע ע"י מידת צריכה של טימידין
 מסומן רדיואקטיבית כתגובה לגירוי מיטוגני. יכולת השגשוג חשובה – היא תנאי הכרחילכל פעילות חיסונית.
 קיימים מגרים שונים ספציפיים לאוכלוסיות שונות.o.הפרשת ציטוקיניםo רמת ציטוטוקסיות – של תאיT ציטוטוקסיים ותאי NK .
 זיהוי חלבונים תקינים ופגומיםבדיקת חלבוני משלים, בעיקר אם תוצרי משלים מופעלים. די מסובך מבחינה טכנית, לכן
 מודדים את רמת המרכיבים השלמים – שתהיה נמוכה במידה ויש הפעלה )שהיא פירוק והפעלה(. יש לבצע מספר בדיקות בהפרש זמנים, כי בשלב פעיל של המחלה יש ייצור עודף
 ( וצריכה מוגברת – לא ניתן להסיק על רמת הצריכה בהם.acute phase reaction)עקב שני מרכיבי המשלים שנבדקים באופן שגרתי -
 3C.שנמצא בצומת בין מסלול קלאסי ואלטרנטיבי, שייך לשניהם – 4C.מסלול קלאסי בלבד –
 אלמנטים:3ביופסיה מאיבר/רקמה פגועים. בכל ביופסיה בודקים oLMצביעה היסטולוגית רגילה – oIFoEM
 work upסיכום אוכלוסיות תאים בדם פריפרינוגדנים, משלים, נוגדנים אוטואימוניים ספציפייםAssaysשל שגשוג לימפוציטים
 תוצאות תאיT.נמוכים – חסר חיסוני ראשוני/שניוני 4:8הפרעה ביחסCD
 עלייה מאפיינת מחלות אוטואימוניות וסרקואידוזיס בריאה ובפלאורה., לימפומות.GVHD, בכל מחלה ויראלית בשלב פעיל, HIVיחס מופחת מאפיין
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ירידה בכמות מתאיB.חסרים חיסוניים ראשוניים – עלייה בתאיBלימפומות, לוקמיות, שלב פעיל של מחלות ויראליות כרוניות, לעתים במחלות –
 אוטואימוניות. ,קיימים שינויים במונוציטיםNK.נוגדנים עצמיים ספציפיים מוגברים – משמש למקם את האבחנה, שאר הבדיקות יוצרות תמונה
 אימונולוגית כוללת.
 בעיה – צריך להצליב בין נוגדנים עצמיים שונים, שמופיעים במחלות שונות בשכיחויות שונות. לא המוכרים. קיימים אלגוריתמים שונים כדי להקל עלassaysאפשרי לבצע בדיקה שיטתית של כל ה
 ניתוח התוצאות.
 23.1.2008 –נכטיגל מחלות מפרקים ל לרדיולוגיה ש מבוא 1.3
 אמצעי ההדמיה הקיימים:רנטגןCTMRIUSCT/MR-arthrographyCT/conventional angiography
 הוא הכלי האבחנתי החשוב ביותר. הוא תמיד הכלי הראשון שמשתמשים בו ולפעמים הואהרנטגן(.stagingהכלי ההדמייתי היחיד שצריך. רנטגן משתתף באבחון המחלה וקביעת שלב המחלה )
 גורמים שרואים בצילום רנטגן:תפוצה של המחלה – אקסיאלי או אפנדיקולרי )מפרקי הגפיים(.1מפרקים גדולים או קטנים.2מחלה חד- או דו-צדדית והאם היא סימטרית.3מערב עצמות ארוכות או שטוחות.4 ,sacroiliac joint, TMJהאם יש מעורבות של אתרים ספציפים: .5
 atlanto-axial joint
 , בתוך1 ) וסינוביום(2 ), קפסולה(3 )במפרק יש את העצמות, סחוס וכן מרווח בין העצמות.הקפסולה(,
 במפרק נחפש:מינרליזציה של עצמות – ככל שיש יותר מינרליזציה של העצם היא
 ( ולהיפך כאשר יש חסר במינרליםradioopqueתהיה יותר לבנה )(radiolucentבעצם )
 (5 )ארוזיות/ציסטותosteophytes/syndesmophytesבליטה גרמית מסביב למפרק שהם –
 (3 )חלק ממחלה ניווניתגודל המרווח במפרק – מרווח צר או רחב-הפרעה בalignmentשל עצמות המפרק
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רקמות רכות סביב המפרק
 מינרליזציה: בעצם בריאה רואים שהעצם יחסית בצפיפות אחידה, כאשר מרכז
 המחלות הדלקתיות )העצם טיפה יותר צפוף מאשר קצוות העצם.RAאנקילוזינג ספונדוליטיס( יגרמו להפרעה במינרליזציה מסביב ,
 .periarticular osteoporosisלמפרק, periarticular sclerosisהפוך, האזור – מצב
 שקיעה של – סביב המפרק צפוף/לבן מדי מאפיין מחלות .מינרלים מסביב למפרק
 ניווניות. של עצם, צבע רואים קורטקס–בצילום תקין
 )כף יד( תקינות אחיד בעצם, עצמות קרפוסומופרדות.
 – אוסטאופורוזיס פריארטיקולרי- מסביב למפרקים בשלב ראשון
 רדיו-לוצנטי/שחור. תהיה היפרמיה בגלל הדלקת, קצתאוסטאופניה. ותגובת העצם תהיה
 עצמות יכולות להדחס אחת לשנייה, אוסטאופניה–במצב קשה קשה.
 מחלה ניוונית, גדילת–פריארטיקולרי אוסטאוסקלרוזיס לפס הצר של הקורטקס שצריך להיות(. האזור הלבן )מעבר
 שחור(. – MRI)סקלרוזיס ב קשה לראות לפעמים בגללsacroiliacאת מפרק ה-
 . זהו המיקוםCTהרבה פעמים פונים ל- אוויר במעיים ולכן פה הוא חלק מתהליך דלקתי של היחיד שבו סקלרוזיס
 ספונדיליטיס.
 ארוזיות/ציסטות: סינוביה שעברה פרוליפרציה. אם חודרת לעצם–פנוס
 יכולה לעשות ארוזיה. לרוב לא עושה ארוזיה דרך– אלא תעשה ארוזיה– שזה המשטח המפרקי –הסחוס
 בשוליים, איפה שאין סחוס. אופייני למחלות דלקתיות. בשביל לראות ארוזיותCTלפעמים משתמשים ב-
 )ארוזיה מאוד עמוקה זה כבר ציסטה(, אבל לרוב רנטגןמספיק.
 אוסטאופיטים: יותר במחלות ניווניות. אוסטאופיטים וסינדסמופיטים דומים )סינדסמופיטים יותר
 בעיקר בנקודות חיבור גידים,בליטות גרמיות במפרק. עדינים, בעיקר בעמ"ש(, תגובה שגשוגית של העצם לשינויים. –בשוליים
 שנקרא דורבן.וסטאופיט בעקב כף הרגל יש אplantar fasciaבחיבור של ה-יכול להיות גם במחלות דלקתיות סרו-נגטיביות.
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Bamboo קדמיים לגוף החולייה, לעתים מתחברים, הולכים לאורך עמ"ש. – עדינים –סינדסמופיטים spine-אופייני ל – ankylosing spondylitisירידה בגמישות– הסתיידויות הליגמנטים לאורך עמ"ש ,
 .שלו
 הצרות של מרווח המפרק: , בגללהמחלות הראומטולוגיותכל ממצא זה נמצא בשלבים יותר מתקדמים של
 במחלות ניווניות, זה קורה בשלב מוקדם. . פגיעה בסחוס מרמז–פגיעה במפרקים קטנים ביד, מרווח מפרקי מוצר, סקלרוזיס קשה
 לאוסטאוארטרוזיס. קשה להפריד, היצרויות בקרפוס ובמפרק רדיו-קרפאלי,–פגיעה בקרפוס
 , דלקתית.RA –אוסטאופניה בברך, היצרות בשני המדורים )לטרלי ומדיאלי(, אולי אוסטאופיט קטן, ללא
 מחלה ניוונית.–אוסטאופניה הדבקות, אין מרווח מפרקי.–מפרק אנקילוטי
 Alignment: – הפרדות שלSubloxationהתנוחה של העצמות אחת מול השנייה ובמרחב.
 העצמות, אבל עדיין יש מגע ביניהן. כאשר יש הפרדות מלאה, זו דיסלוקציה. מסכנת חיים. במחלות הראומטולוגיות יש בד"כ סובלוקסציה.C1/C2סובלוקסציה ב-
 Impaction.מצב שבו העצמות נכנסות אחת בשנייה – גם גורם לעיוותים –
 רקמות רכות: לפעמים בשלבים מוקדמים יש בעיות ברקמות רכות )בעיקר נפיחות(, עוד לפני הפרעות במינרליזציה.
 . , נפיחות מסביב - טופוס( יש הפרעה במפרק של בוהן הרגלgoutבשגדון )
 ניתן לראות היפרטרופיה מסביב למפרק בUS מאבחן לדוגמא פריקת ,acromio-
 clavicular,קלביקולה גבוהה מאקרומיון . המפרק היפרטרופי.
 בד"כ לא רואים את המיניסקוס, יש מקרים שבשקיעת מינרלים במפרק יש הסתיידות שלבברך - קלציום פירופוספט קריסטל דפוזישן דיזיז(.– CPPD, פסודוגאוט )המניסקוס ואז רואים אותו ברנטגן
 הסתיידויות גם בגידים )גיד פופליטאל( וברצועות )צולבת אחורית(. ליזיס של גלילים דיסטליים, עם הסתיידויות ושקיעות.–אקרואוסטאוליזיס
 24.1.2008ולדובסקי - עצם – פתולוגיה 1.4
 חלקי העצם:.אזור קורטיקלי - עצם קומפקטית, בנויה מאוסטאונים/באזור מדולה – עצם ספוגיתcancelous .
 מבנה עצם ארוכה:/דיאפיזהshaftאפיפיזה – חלק מפרקי מטאפיזה – בין שניהם, בילדים יש שםmetaphisal growth plate,שגדל
 ובמבוגרים זה נסגר ובמקומה יש רקמה גרמית.
 פריאוסטאום – שכבה חיצונית של העצם.
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פריאוסטאום הוא גם מקור לגדילה של עצם, זו הרקמה שמרפאת את השברים ומגיבה לכל מיני ( שיכולים להתמייןosteoprogenitorsתהליכים פתולוגיים בעצם )ע"י יצירת עצם חדשה(. יש תאי אב )
 לסחוס או עצם כתלות באותות בסביבה. סוגי תאי העצם: בעיקר קולגן טייפ( אוסטאובלסט- תא עצם צעיר בפריאוסט , מייצר מטריקס של עצםI)
 ומתחיל תהליך של התגרמות של עצם. זה קשור לפעילות הורמונאלית של פאראטירואידולרמת אסטרוגנים.
 כשהתא מתבגר והופך לתא בשל זהו אוסטאוציט ששוכב במטריקס שיצר. הוא נראה לא פעיל אך הוא רגיש לגירויים שונים ויכול להשפיע באופן משמעותי על ריכוז סידן וזרחן בדם . במצבים
 מסויימים הוא מופעל ומתחיל לייצר עצם – רה-מודלינג )בהתאם לשינוי צורך מכאני מעצם(או ריפוי של עצם.
 .אוסטאוקלאסטים – הורסים עצם, ממקור מונוציטארי. תאי ענק רב גרעיניים גדילה ושינוי עצם היא מפעילות משותפת של שני התאים שדיברנו עליהם. זה שומר על חוזק
 ודינאמיות של עצם. סוגי עצמות נוספים:
 Woven bone ,לא סדירה( עצם חדישה ולא בשלה – nonmineralizedבאופן תקין קיימת רק .) בתינוקות וילודים שבעצם שלהם אין עדיין עומס מכאני על עצם. בשאר אנשים זה רק בתהליכי
 רגנרציה ובגידולים. .עצם למלרית – עצם בשלה , תקינה . בנויה בשכבות
 Paget's disease לא שכיחה. יכולה להיות מאוד קשה מבחינה תפקודית ואנטומית, מחלה כרונית שמערבת הרבה
 עצמות. שילוב סוער ולא מתואם של הרס )שלא לצורך( ובניה של עצם )לא מסודרת(.
 שלבים:3יש אוסטאוליטי- הרס בעיקר. .1שלב מעורב - ליזיס ובניה. .23.burnt out osteosclerotic stageכיוון שבניה הייתה לא סדירה נוצרת עצם עבה, גסה –
 וסקלרוטית. מוביל לעיוותים. האזורים של המחלה הם מאוד וסקולריים, הרבה כלי דם חדשים. באיזוטופים המוקדים פעילים מאוד.
 ישנם גופיפי הסגר בגרעיני האוסטאוקלסטים שמזכיריםparamyxovirus .ישנן תאוריות שקשור/מהווה הטריגר למחלה ,
 עצמות מעורבות – בעיקר שלד אקסיאלי )הכי נפוץ – פמור מהחולים רק15%פרוקסימלי, גולגולת(. לרוב יש כמה מוקדים, ב
 (. monostoticמוקד אחד ) יש הרבה אזורים ליטיים )ירידה בצפיפות( ואזוריםXRב-
 בלאסטיים )שיותר צפופים מעצם רגילה(. מיקרו:
 מבנה פסיפס של הסתיידות. באופן נורמאלי ההסתיידות היא שכבתית, משקף את המאמצים המכאניים שהעצם עומדת מולם. כאן תהליך הסתיידות לא
 מסודר ונוצר פסיפס. בנוסף יש הרבה אוסטאוקלסטים- תאים רב גרעיניים בשולי העצם. קצתדלקת – אולי זה תהליך דלקתי.
 מהלך קליני: .כאבים , עיוותים בעיקר בגולגולת שיכולים ליצור לחץ על המוח ועיניים מהשלד, אפשר להגיע15%ריבוי כלי דם יוצר עומס יתר על חדר שמאל. במחלה קשה, מעל
 בגלל כמות כלי הדם.high outputלאי ספיקת לב מסוג שברים פתולוגיים. שבר טראומטי הוא של עצם בריאה ודורש הפעלת כוח משמעותי. שבר
 פתולוגי הוא שבר באזור תהליך לא נורמאלי בעצם – אוסטאופורוסיס, אין טראומה חזקה, איןקשר בין העוצמה לשבר.
 מהחולים, המחלה מהווה בסיס לגידולים שפירים וגידולים ממאירים. 10%בכ o – אוסטאוג'ניק סרקומהOsaoכונדרוסרקומה
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o .סרקומות שלא ספציפיות לעצםטיפול עיקרי הוא שמרני. יש היום טיפול בביפוספונאטים ) עלולים לגרום לנמק בעצם( וקלציטונין.
 ניתוח רק במקרי עיוותים משמעותיים מאוד.
 Avascular necrosis בעיקר בעצמות נושאות משקל. נובע מאוטם של עצם שמגיע לנמק. מצב לא נדיר – עשרות אלפי
 החלפות מפרקים בשנה בגללו.גורמים: .חסימה של כלי דם, עקב אמבולי/טרומבוס .קרע של כלי דם.וסקוליטיס.אחרי הקרנות.טיפול סטרואידלי- בצקת בעצם מדולרית מעלה ל"ד בעצם ומפריעה לאספקת דם
 הפגיעה תמיד בעצם דיסטלית )יוצא דופן – עצם בכף יד שיש בה אספקת דם הפוכה, דיסטלית לפרוקסימלית(. בנמק סאב-כונדרלי, הסחוס מעל לעצם הנמקית נופל, ונוצר אוסטאוארטריטיס שניוני -
 מצב דמוי אוסטאוארטריטיס ) שחיקה והתכייבות של סחוס ארטיקולרי(.
 מיקרו:נמק שומני בלשד עצם, עם הסתיידויות )איזורים סגולים(.
 העצם עצמה נמקית – לקונות של אוסטאוציטים ריקות.
 סחוס ארטיקולרי מעל הנמק בעצם דק, ויכול ליצורהתכייבות.
 אחרי כמה שבועות ללא טיפול רואים התארגנות של נמק – פיברוזיס קשה עם עצםנמקית בפנים.
 קליניקה – כאב.
 אוסטאומיאליטיס פיוגני.)כיום רואים יותר ויותר מקרים של אוסטאומיאליטיס )עקב זיהומים בקטריאליים בעצם בתוך העצםבאזור המדולההדלקת מתפתחת -אך יכול להיות גם סטפילוקוקוס אאוראוס מהמקרים הוא 80-90%הגורם האטיולוגי ב ,E.coli,
 Pseudomonas, Klebsiella :o יכול להתרחש באנשים מבוגרים עקבurinary infectionoבנרקמוניםo 'בילדים ותינוקות – סטרפטוקוקים מקבBהמופילוס אינפלואנזה ,
 דרכים עיקריות להגיע לעצם: 3 לחיידק יש – החיידקים יכולים להתיישב על העצםדרך הדם.1. לדוג' – באופן המשכי – ממקום אחד לעצם סמוכה.2
 זיהומים מתחת לשיניים עוברים לעצמות זיהומים בעור יכולים לעבור לתת-עור ליצור מורסה לעבור לעצם
 תהליך פציעה / שבר פתוח.3
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המיקום יכול להיות בכל אזור. אצל מבוגרים העניין נפוץ יותר בעמוד השדרה.המחלה יכולה להיות:
 חריפהכרוניתתת חריפה – ממושך מדי מכדי להיקרא חריפה
 פתולוגיה של אוסטאומיאליטיס בעת זיהום נוצר מוקד הנקראsequestrum.עצם נמקית הנמצאת בתוך תהליך דלקתי מוגלתי – התהליך יכול להגיע לפריאוסט לצאת החוצה דרך הרקמות הרכות בדר"כפיסטולה יצירת ,
 ע"פ העור )פתח קטן על העור המפריש מוגלה(. באזור הדלקת נוצרתwoven bone נוצר involucrumעצם עבה שעוטפת את האזור –
 הדלקתי-נמקי.Brodie abcess - small intraosseous )often – cortical( abscessOsteomyelitis of Garre - in the jaw with extensive new bone formation
 מהלך קליניחוםחולשה כלליתשינויים בספירת דםכאבים בעצם
 )לא ספטי( ויכולים להופיע איזורים של הרס,באוכ' גריאטרית רואים מהלך מטושטש ולא סוערבעיקר מגלים כי מדובר עושים ביופסיה ולא חושבים בדר"כ על זיהום כי הקליניקה פחות סוערת
 באוסטאומיאליטיס
 המחלה יכולה להפוך לכרונית אם:לא מטפלים כראויהחיידק מאוד אליםמע' החיסון לא מצליחה להתמודד עם המחלה
 :סיבוכיםסיבוך ידוע )חשוב(עמילואידוזיס - – פיסטולהsinus tract -פיסטולה כזו יכולה להסתבך ולהפוך ל squamous cell carcinoma
 של העור – בחוליות תהליך זיהומי יכול לעבור גם לסחוסdiscitis osteomielitisדלקת של העצם –
 והדיסקים הסחוסיים
 תמונה מיקרו'הלקונות ריקות המסננים את רקמת העצם – זהוהרבה ניוטרופיליםיש
 הסקווסטרוםתהליך כרוני – רואים עצם מאוד בלתי סדירה עם
 , יש החלפה של שומן )הנמצאטרבקולות לא מסודרות עם סיבירקמה פיברוטית דמויית צלקתבמדולה( ע"י
 .קולגן רבים
 TUBERCULOUS OSTEOMYELITIS.קיים במדינות מתפתחות ובמצבים של חסר חיסוני וקשה יותריותר עקשנית והרסנית לעומת אוסטאומיאליטיס הנגרמת ע"י חיידקים רגיליםמחלה זו ,
 לטיפול.
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לפעמים היא מערבת איזורים שלמים אזורים שלמים של הרס יצירת עיוותים בעמ"שיש קיפוזיס, סקוליוזיס
 סיבוכים: אם מוקד השחפת נמצא באזור האפיפיזה הדלקת יכולה לעבור לסינוביה ארטריטיס לגרום לסיבוך ידוע )חשוב(עמילואידוזיס -
 גידולי העצם
 גרורות ממקום אחר(. גרורההגידול הכי שכיח בעצם הוא גידול משני )
 מהגרורות הן בעיקר מהערמונית, שד, כליה, תירואיד )חלק מהקרצינומות(,75%במבוגרים – כמעט אסור לשכוח מלנומה!קולון.
 גרורות בילדים – נוירובלסטומה, רבדומיוסרקומה, רטינובלסטומה )תוצאה של מוטציות בRBG- מעלה סיכון לסרקומה אוסטאוגנית(RBGמקרים משפחתיים. נוכחות של מוטציה ב
 גרורה בעצם יכולה להיות:– אזור הרקמה שקוף יותר מרקמה של עצם )בצילום רנטגן(ליטית .1 – פרוסטטה ושד. אזור הגרורה כהה יותר, יש יצירת יתר של העצם.בלסטית.23.Mixedתערובת של אזורים שקופים ומוצקים –
 נגעים מרובים מכוונים לגרורות ולא לגידול ראשוני בעצם.
 גידולי עצם ראשוניים כי זו תקופה של גדילה )תהליך שיכול להשתבש(.1-3בעשורים נדירים יחסית – הכי שכיח :יש מיקום מועדף ע"י גידולים שוניםdistal femur, proximal tibia)אלה אזורים )אזור הברך –
 עם גדילה מואצת..יש להם תמונה רנטגנית טיפוסיתOsteogenic sarcoma - הגידול הנפוץ ביותר מגידולי העצם הראשוניים - OsA..ניתן לעיתים קרובות להגיע לאבחנה כמעט מדויקת באנמנזה ורדיולוגיה ללא ביופסיה
 מאוד מצומצם לפני הביופסיה: DD יש חשיבות רבה לממצאים קלינים ורדיולוגים, ואפשר להגיע ל- – 'עוזר באבחנה – גיל החולהלדוג ewing Sa כמעט לא קיים בגיל מבוגר, ואילו giant cell tumor of
 bone כי זה גידול של 20 כמעט לא קיים לפני גיל mature skeleton.אם גידול מתבטא בכאבים גידולים שפירים הם ברוב המקרים אסימפטומטיים – .גידול ממאיר כאבאם יש ככה"נ יש גדילה של הנגע / שבר פתולוגי בעצם / תגובה ריאקטיבית אבחנה כי
 -אוסטאומה – זה גידול מאוד קטןאידהגידול הוא ממאיר. לדוג' - כאב יכול להיות אבחנתי באוסטאוהגורם לכאבים מאוד עזים
 בדיקה רדיולוגיתPlain radiographמגלה את הנגע – CTניתן לראות את ההתגרמות / שקיעת הסידן באופן יותר מדוייק, את היחסים בין מבנה העצם –
 לגידול, שינויים ציסטיים, רקמת שומן, השינויים המבניים בעצםMRIאין כ"כ שימוש בגידולי עצמות, אך מאפשר להעריך נכון יותר את היחס בין מבנים –
 לא טוב לאבחנה!אנטומיים: עצבים, כ"ד, היקף מעורבות של רקמות רכות. אך הוא רגיש אך לא ספציפי.– מיפוי עצם יש חשיבות למיקום בעצם עצמה על מנת לאבחן את הגידולמיקום הגידול בתמונה רנטגנית :
 גידולי עצם ראשוניים מחולקים למספר סוגים::גידולים המייצרים עצם
 גידולים שפיריםאוסטאומה
 של עצמות הגולגולת, גידול לגמרי שפיר.רואים עיבוי של עצם.
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– עצם קורטיקלית לא סדירה עם ריבוי טרבקולות. יש לזכור שאם יש כמה אוסטאומותמבחינה מיקרו' תסמונת יש לחשוב עלgardner ,הכוללת אוסטאומה, פיברומטוזיס( familial IS polyposis.)
 מתי מטפלים?כאשר יש בעיה קוסמטיתכאשר יש לחץ על העין
 osteoid-osteoma: קורטיקליגידול קטן הממוקם בעצמות הארוכות של הגפיים - המיקום שלו הוא לרוב בצעירים., בטיביה / בפמורחצי מהמקרים הם
 קלינית( – כמעט אבחנתיnocturnal pain)כאבים עזים בעיקר בלילות
 כמעט אבחנתי )כי הכאב הגידולי מגיב אם זה עוזר ניתן להגיד לחולה לקחת אספירין לפני השינה טוב לאספירין(
 פתולוגיה – רואים נגע ליטי בתוך העצםnidus osteoid-osteoma .מבדילים לפי השוואה - סקלרוטיתמאוד עבהמסביבו העצם רואים ש(
 לאיזורים סמוכים(.
 DD - osteoid-osteoma גרורה ליטית / מוקד של אוסטאומיאליטיס / .osteoid-osteomaיחד עם הקליניקה מאבחנים
 לפעמים מעוניינים למצוא את מוקד הגידול ולהוציא את הגידול אך הדבר יכול להביא לסיבוכים כי יש סיכויאם רק מגרדים רק את הגידול קשה למצוא את המוקד עקב גודלו הקטן. יש לציין כי
 לכן מוציאים חלק מהעצם המכיל את הגידול בתוכו גבוה לחזרה
 אוסטאו-בלסטומה:osteoid-osteoma לעומת גדול יותר
 ציר האקסיאליהמיקום שונה – מעדיפה את ה-osteoid כמו PG2לא מייצרים – ככה"נ כי הם osteoid-osteoma כ"כ כמו באין כאבים עזיםבדר"כ
 osteoma.פתולוגיה
 .הרס של העצםנראה באזור החוליות עם גדול ולחדור למבניםלפעמים יכולה להיות
 תמונה מיקרו'התמונה המיקרו' שלהם דומה
 טרבקולות עדינות של עצםהגידול בנוי מ בטרבקולות רואיםwoven boneעצם ללא -
 סידן ופסי הסתיידות המוקפתבאוסטאובלסטים, יש קצת אוסטאוקלסטים
 אטיפיה קלה באוסטאובלסטיםיש לפעמים
 טיפול כריתה מלאה של הגידול עם העצםעושים.
 ממאירים גידולים OS - Osteogenic sarcoma:
 תאים מזנכימליים שמייצרים מהגידולים הממאירים הראשונים בעצם. 40%, מהווה גידול ממאירמטריקס של עצם.
 מופיע בלי שום גורם ברקע( 75% - באנשים צעירים פוגע בעיקר על רקע עצם בריאה )ראשוני ,במבוגרים - משני בעקבות מחלות עצם – מחלת משני - paget's .אוסטאוכונדרומה, הקרנות ,
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.p53 ו-Rbמוטציות ב-גנטית יש הרבה פעמים מיקום:
 .בכתף. יכול להיות גם ברךהמיקום בצעירים הוא בעיקר סביב ההדמייה:
 הגידול יכול להיות אינטרא-מדולרי )בתוך העצם( / על פני העצם )קשורה לפריאוסטאום(
 .ניתן לראות גידול שחודר מטריקס של עצם, חודר לרקמה רכהרואים צל ברקמה הרכה – רואים מסה של גידול עם צפיפות יותר גבוהה
 תמונה היסטולוגית: אוסטאובלסטי, כונדרובלסטי, פיברובסלטי, טלנגיואקטטי – הגידול יכול לייצר
 תאים שונים.Intramedullary high gradeהסוג הכי שכיח הוא הגידול הכי גרוע -
 תמונה מקרו' גידול הרסני באזור המטאפיזה הפורץ החוצה לרקמות
 הרכותתמונה מיקרו'
 אוסטאובסלטים היוצרים טרבקולות דקות של עצם של אוסטאואיד. בניה בלתי סדירה חדישה
 מטריקס של עצם / סחוסהגידול מייצרבהיר, יותר כחלחל. עם תאיםמטריקס סחוסי –
 אטיפיים לקונותחלק דמוי סחוס -
 פרוגנוזההפרוגנוזה מאוד השתפרה בזכות הטיפול הכמותרפי20%.מהחולים מגיעים לרופא כשיש להם כבר גרורות -60% שנים: עד 5שרידות ל הגישה לגרורות של גידול זה היא מאוד אגרסיבית – אם יש אפילו גרורה אחת אז מנתחים
 מאריך חייםכיוון שהאדם לא מת מהגידול עצמו אלאהפרוגנוזה נקבעת ע"י רגישות הגידול לכמותרפיה ,
 מגרורות. הכמותרפיה פועלת כנגד תפוצה סיסטמית של תאים.מאבחנים בביופסיה מתחילים פרוטוקולים של כמותרפיה כריתת חלק מהעצם יחד עם
 הגידול - בפתולוגיה בודקים מה % הנמק של הגידול – o-95%אם הוא מגיע ל החולה הוא good responderולחולה יש פרוגנוזה יחסית טובה o אם פחות מכך bad responder טיפול כמותרפי יותר אגרסיבי
 גידולי עצם שמייצרים סחוס:chondroma
 של סחוס. גידול שפיר להיות בעצמות נוספות באופן נדיר יותרים, אך יכולעצמות קטנות של כף הידלרוב הגידולים ב
 רנטגן )אזורים ליטים – שקופים - מוקפים מחיצות(. בועות סבוןרואים תמונה של
 , כלומר לא פולש לסביבה אלא דוחק אותה.expansiveהגידול הוא מצב שיש מספר כונדרומות:
 ollier's diseaseלא-משפחתי – .1 )כוללmafucci's diseaseמשפחתי – .2
 המנגיומות שפירות ולאנכונדרומות ישפוטנציאל ממאיר(
 .הטיפול הכירורגי הוא יחסית שמרנילפעמים הגידול יכול לחזור אם הכריתה
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Page 16
						

לא הייתה מלאה.כאשר הגידול נמצא בתוך העצם.אנכונדרומה –
 תמונה מיקרו'.well-differentiated – התאים הם מאוד דומה לסחוס תקיןפתולוגית זה נראה
 Chondrosarcoma – CS מרקמת סחוס. מקום גידול ממאיר II.בגידולים המייצרים סחוס אחרי סרקומה אוסטאוגנית .לעומת אוסטאו-סרקומה הוא יותר שכיח בגיל מבוגר30-50גילאי מופיע בעיקר ב..יכולה להתפתח על רקע של אנדוכונדרומה אגן, פמור, כתף, צלעות.בחלק המרכזי של בשלדנפוץ – רואים מטריקס כחלחל, אטיפיה מינימלית– ההבדל במיקרו' בין אנכונדרומה לכונדרוסרקומה יכול להיות מאוד עדין
 כונדרוסרקומה. גידול סחוסי עם כאבים אם יש ההבדל הוא בקליניקה הגידול פולש בין טרבקולות של עצם, למרותאינווסיביתצורת הגדילה היא –
 שמיקרו' הוא היפו-צלולרי. הסתיידויות והרס העצם. –הדמייה
 פרוגנוזה ס"מ הפרוגנוזה יורדת10 חשוב לפרוגנוזה – מעל גודל הגידול
 (. grade לקביעת הפרוגנוזה )יש שינוי בפרוגנוזה בהתאם ל-חשיבות גדולה לרמת הממאירותיש הרמה נקבעת לפי צפיפות התאים:
 שנים.5 שרידות ל-90%, - מעט תאים אטיפיים1 – צפיפות של תאים עם אטיפיה2 – אטיפיה גדולה עם תאים גדולים וביזאריים. יש קב'3
 גדולות של תאים. הגידול יכול להיות אגרסיבי בשלב זה. שנים.5 שרידות ל-40%
 DD המייצרת סחוס.chonndrobalstic osteogenic sarcomaעם גידול שפיר /
 .OS אפילו אם יש הרבה סחוס זה עם גידול במטאפיזה בפמור הדיסטלי 16חולה בן טיפול
 טיפול כירורגי בלבד כונדרוסרקומה לא רגישה לכמותרפיהיש חשיבות באבחנה כי
 Giant cell tumor – GCT – .גידול מתאי ענק רבי גרעינים תא מאקרופאגי-היסטוציטאריהמקור שלו הוא . האפיפיזות של עצמות ארוכותהמיקום המועדף זה
 OSעם מעורבות מעטה של המטאפיזה )לעומת שיותר נמצא במטהפיזה(.
 התנהגות קלינית מהמקרים10% – ב-locally aggressiveגידול שפיר אבל
 הוא שולח גרורות לריאות.הוא נחשב לא צפוי.
 הדמייההגידול אינו מייצר עצם ולכן הוא שקוף יותר מהעצםבעיקר באפיפיזה, אבל יכול לפלוש למטהפיזה.נגע ליטי גדול ,
 פרוגנוזה והישנות
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-מהמקרים הגידול שולח גרורות10%רק ב אם הכריתה הכירורגית אינה שלמה הישנות של הגידול60% עד – טיפול מועדףen blockאך הדבר לא תמיד רצוי פונקציונלית כי זה דורש הוצאה נרחבת ,
 סיכום גידולים אופיינים אוסטאומה–גולגולת, שפיר אוסטאואיד–צעירים, ברך, כאב בלילה שמגיב לאספירין, עצם מעובה עם נגע ליטי
 אוסטאומה. אוסטאובלסטומה.–צעירים, עמ"ש, כאב לא מגיב לאספירין צעירים )ברך/כתף(/מבוגרים )במיקם של מחלת עצם קודמת(, בהדמייה חודר לרקמות רכות/על
 אוסטאוסרקומה.–הפריאוסט במטאפיזה אנכונדרומה–כפות ידיים ורגליים, ללא כאבים גיל מבוגר )ללא מחלת עצם קודמת פרט לאנכונדרומה(, שלד אקסיאלי, כאב, הרס בהדמייה–
 כונדרוסרקומה. אפיפיזות של עצמות ארוכות, נגע ליטי - 20-40גיל ,GCT
 29.1.2008 –מרקוביץ' ראומטולוגיה סיכום 1.5
 אנמנזה בדיקות המעבדה יכולות בעיקר לסייע לאבחנה, אך האבחנה לא יכולה להיעשות רק על סמך בדיקות
 מעבדה או הדמיה, משום שבמקרים רבים הפגיעה בעצם היא מאוחרת. לכן האנמנזה והבדיקההפיזיקאלית מאוד חשובות.
 )צ'רג שטראוס(, גאוט.CSS, לופוס, RA, SAאבחנות – AS –.כאבי גב, גברים
 לא מחלה ארוזיבית.– פוליארטריטיס סימטרי, אפשרי מעורבות כפות ידיים. אבל –לופוס אקסרבציה של אסטמה, רפרקטורית. –צ'רג שטראוס
 1 מקרה מס' חודשים כאב ונפיחות בכפות הידיים המתגברים בלילה ולקראת הבוקר. לאחרונה לא4, מזה 45בת
 מתפקדת בבקרים עד שעתיים. בהתחלה הייתה הטבה לאחר מקלחת חמה, אך בשבוע האחרון מסוגלתלתפקד רק לאחר נטילת וולטרן. החולה מציינת חולשה כללית.
 . RAמדובר באישה צעירה יחסית. כאבים דלקתיים, מעורבות כפות ידיים, סימטרי – מתאים ל
 מצב כללי טוב. לב, ריאות ובטן- ללא ממצא חריג. ללא לימפאדנופטיה. :בבדיקה גופניתמפרקים- הגבלה אקטיבית ופסיבית בתנועות כתפיים. אין יישור מלא של המרפקים.
 MCPS דו"צ. רגישות ניכרת במישוש MCPS, PIPSנפיחות סינוביאלית בשורשי הידיים. תפליטים ב- עם קימוץ ירוד. אין רגישות מעל מפרקים סקרואיליאקליים. נפיחות עם תפליט בכמות קטנה בשתי
 מתאים גם ללופוס..MTPSהברכיים .רגישות במישוש קרסוליים ו-
 (4/7. קריטריונים אבחנתיים: )RAהבדיקה הגופנית מכוונת לכיוון של אזורים14 מתוך 3דלקת פרקים ב-.1מעורבות כפות ידיים.2
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קשיון בוקר ממושך.3סימטריה.4נודולים ראומטואידיים.56.RFחיובי ממצאים רנטגניים.7
 ( הוא לא יעיד על הצלחה שלCRP לא משמש כאמצעי ניטור )אלא שקיעת דם ו-RFטיטר גבוה של טיפול או רמיסיה. טיטר גבוה יעיד על מחלה אגרסיבית יותר והופעה מוקדמת של ארוזיות ודפורמציות.
 ה יותר לביטויים חוץ מפרקיים. ובנוסף יש סיכוי גב
 עם מיון תקין.6800 מג%. לויקוציטים-11 מוגבר. המוגלובין-CRP. 90שקיעת דם- :בדיקות מעבדה בדיקת כימיה ושתן לכללית-תקינות.450,000טסיות
 , אבל לא חייב.AS, נקבה( מאשר לRAאנמיה יותר מתאימה לחולה הזאת )שקיעת דם
 20 תקין מתחת ל–נורמה.:תיקון למשתנים פיזיולוגים
 o 2בגברים, גיל חלקיo+ 10בנשים, גיל
 -HLA מוגבר. שאר האימונוגלובולינים תקינים.IgG שלילי. ANA חיובי חזק. RF: בדיקות אימונולוגיותB27בדיקה נוספת ספציפית שלילי .– anti CCP.
 אוסטאופניה פריארטיקולרית, ארוזיות בודדות.–צילום כפות ידיים
 –טיפול חריף– NSAID.)או סטרואידים )במקרה קשה יותר טיפול אנטי ראומטי–( מטוטרקסט, מגיע מהר לטיפולים ביולוגיים antiTNF, antiCD20.)
 2 מקרה מס' , ברקע אסטמה ברונכיאלית שהייתה מטופלת בעבר באינהלציות של בריקלין ואירוונט. בחצי48בת
 שנה האחרונה חלה החמרה בהתקפי האסטמה ובשל כך נזקקה לאישפוזים חוזרים לצורך מתן , כאבי פרקים, פריחה עורית ללא גרד, ירידה במשקל של37.5. בחודש האחרון חום עד IV סטרואידים
 . ק"ג. בשבוע האחרון-חולשה של כף רגל שמאל6
 יש החמרה של אסטמה לאחרונה, מעורבות סיסטמית –charg-straussהסימפטומים מאפיינים . , ירידה במשקל, נוירופתיהפרקים, מעורבות עורית
 הסינוביטיס יכולה להיות אמיתית, אך שכיח יותר ארתרלגיות. יש מעורבות מולטיסיסטמית, פריחהעורית )מחשידה לוסקוליטיס(, מעורבות לבבית, ריאתית.
 .38.4 לדקה, סדיר. חום-108 נשימות לדקה. דופק 24מצב כללי בינוני. נשמת- :בבדיקה גופניתפריחה בצורת פורפורה נמושה על פני השוקיים.
 לב-קולות מהירים. ללא אוושות. ריאות-אקפיריום מוארך. צפצופים מרובים.בטן רכה עם רגישות דיפוזית. ללא גירוי צפקי. ללא אורגנומגליה.
 מפרקים- רגישות דיפוזית במפרקים מרובים, ללא סימני סינוביטיס. משמאלDROP FOOTנוירולוגית- סמני
 מאוד גבוהCRP. 100: שקיעת דם-בדיקות מעבדה 14% לימפוציטים- 15%. אאזנופילים-65%. מיון: נויטרופילים-12,600 מג%. לויקוציטים 11המוגלובין-
 6%מונוציטים- מג%.60 מג% אוריאה 1.5קראטינין-
 +. אריטרוציטים בודדים. ללא גלילים.1שתן לכללית- חלבון יש מוערבות כליתית.האאוזינופיליה מכוונת לאבחנה.
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–בדיקות אימונולוגית RF, ANA, 27HLAB –שלילי ספציפי לווגנר.C ANCA. לא ספציפי. P ANCA –חיובי
 גבוה.IgEאימונוגלובולינים תקינים, פרט ל
 ממצאים בצילום חזה )פנומוניה אאזנופילית(, מחלה חסימתית.–בדיקות נוספות EMG –.נוירופתיה
 וסקוליטיס.–ביופסיה של עצב
 טיפולסטרואידים במינון גבוה יחד עם ציקלופוספמיד
 3 מקרה מס' וכעתIV חודשים. סמוך ללידה היה ארוע של פקקת בשוק ימין, אשר טופל בהפרין 3, ילדה לפני 32בת
 מטופלת בקומדין. לחולה כאבי פרקים מלווים קשיון בוקר ממושך. שמה לב לנשירת שיער והופעתפריחה על הלחיים לאחרונה.
 . יש מעורבות פרקים דלקתית, נשירת שיער, והופעת פריחה עלAPL, SLEהאבחנה יכולה להיות . SLEהלחיים אשר מכוונים ל-
 . פריחה פרפר על הפנים. קולות הלב מהירים, סדירים37.5מצב כללי טוב. חום בבדיקה גופנית: מתאיםנשמעים מרוחקים. ריאות-עמימות בניקוש עם כניסת אוויר מופחתת מימין. נשימה בועית.
 לסרוזיטיס.. קימוץ ירוד.MCPSבטן- רכה, ללא אורגנומגליה. מפרקים- סימני סינוביטיס בשורשי הידיים,
 , בדיקה נוירולגית- תקינה.MTPSתפליטים בשתי הברכיים, רגישות ב-
 לא יהיו ארוזיות ודפורמציותSLE נראה ארוזיות ואילו ב-RAכנראה יש פריקרדיטיס, פלאוריטיס. ב- היא ג'קו, אך ניתן להחזיר את הפרק למנח אנטומי והיארואיםבמפרקים. הדפורמציה היחידה שכן
 נובעת לרוב מחולשה של הרקמות הרכות שסביב הפרק. (4/11קריטריונים אבחנתיים: )
 1.malar rash. 2.discoid rash.רגישות לאור..3 כיבים בפה..4 ארתריטיס .5 סרוזיטיס .6 הפרעות כלייתיות .7 הפרעות נוירולוגיות - צרסריטיס.8 [ או לימפופניה ]מתחת ל-4000הפרעות המטולוגיות )אנמיה המוליטית או לויקופניה ]מתחת ל- .9
 [( – האנמיה הכי שכיחה היא אנמיה של מחלה דלקתית100,000[ או טרומבוציטופניה ]מתחת ל- 1500כרונית )אנמיה נורמוציטית נורמוכרומית(.
 ANAנוגדנים אנטי-גרעיניים – .10 – נוגדן פתוגנומוני אבל לא מופיע בכל החולים,anti-dsDNAהפרעות אימונולוגיות )נוגדנים .11
 מהחולים,30% – גם פתוגנומוני, מופיע ב- anti-Sm/smithקשור בעיקר לפעילות כלייתית של המחלה, anticardiolipin או ]אנטיפוספוליפיד[ lupus anti-coagulant/LACגורמים האחרונים שני
 . ELISA או ב-IFלטרומבוזות(. הנוגדנים מתגלים ב-
 .2800 מג%. רטיקולוציטים-%.לויקוציטים-10 תקין. המוגלובין-CRP. 90: שקיעת דם-בדיקות מעבדה . מבחן90,000. טסיות 3% אאזנופילים 5% מונוציטים 14% לימפוציטים 78%עם מיון: נויטרופילים-
 קומבס ישיר חיובי.בדיקות כימיה שגרתיות כולל תפקודי כליה+כבד-תקינות.
 +. אריטרוציטים רבים. גלילים מגורענים.3שתן לכללית- חלבון
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,GN –אנמיה המוליטית )קומבס, רטיקולוציטים(, לויקופניה )לימפופניה(, טרומבוציטופניה. שתן פעיל בד"כ תקיןCRP הולכים ביחד, אבל בלופוס CRP וESRעדיין ללא ירידה בתפקודי כליה. בד"כ עלייה ב
 ועלייה יכולה לנבוע מזיהום משני.–בלופוס מוגבר. שארIgG גבוה. Anti-DNA חיובי חזק.ANA שלילי. RF: בדיקות אימונולוגיות
 שליליHLA-B27האימונוגלובולינים תקינים. אנטיקרדיוליפין מוגבר.
 GN – לב מוגדל, פלאוריטיס. צילום כפות ידיים תקין. נוזל פריקרדיאלי. ביופסיית כלייה –צילום חזה פרוליפרטיבי דיפוזי.
 טיפולסטרואידים פלקוניל, מטוטרקסט למרכיב פרקי. טיפול אגרסיבי בגלל הנפריטיס.–תרופות ספציפיות
 4 מקרה מס' , בשנה האחרונה כאבי גב תחתון עם קשיון בוקר ממושך. לפני מספר חודשים סבל מדלקת בעין34בן
 אשר טופלה בתכשירים סטרואידאלים מקומיים. מציין שגם האב נמצא במעקב רוימטולוגי בשל מחלהבעמוד שדרה.
 uveitis. הדלקת בעין נגרמת מ-ankylosing spondelitisככל הנראה מדובר ב-
 : מצב כללי טוב.בדיקת לב, ריאות, בטן-ללא ממצא חריג.בבדיקה גופניתבבדיקת המפרקים- רגישות מעל גידי אכילס. קיימת רגישות ניכרת בפרקים סקרואיליאקליים.
 בדיקת נוירולוגית תקינה.
 יש כאן מרכיב של אנטזיטיס.
 מוגבר. ספירת דם תקינה. בדיקת כימיה כללית ובדיקתCRP 40: שקיעת דם-בדיקות מעבדהשתן-תקינות.
 מוגבר. שאר האימונוגלובולינים תקיניםIgA שלילי. ANA שלילי. RF: בדיקות אימונולוגיותHLA-B27.חיובי
 IgA אופייני לחלק מהחולים, אולי קשור לקשר של חיידקי מעי לפתוגנזה.– מוגבר
 קליטה בסקרו-איליאק.– טשטוש פרקים סקרואיליאקליים. מיפוי –צילום אגן טיפול חריף– NSAID. אם מתקדם– antiTNF.( אם מחלה יותר פריפריתPsA )–.אפשר לנסות מטוטרקסט, אימורן
 5 מקרה מס' , מושתל כליה. מטופל בסטרואידים, ציקלוספורין ואזאטיופרין. ללא סימני דחייה. בשנה האחרונה56בן
 שם לב להופעת קשריות על המרפקים ומעל הפרקים הקטנים בכפות הידיים. בחודשים האחרוניםסובל מהתקפים חוזרים של כאב אודם ונפיחות בבוהנים.
 , יצירתFMF. זוהי מחלה התקפית. יש מעט מאוד מחלות ראומטיות התקפיות – Goutמדובר ב- גורם לגאוט בנשים.– גורם חשוב לגאוט, משתנים –ציקלוספורין גבישים.
 . בדיקת לב, ריאות ובטן-תקינה37.5: מצב כללי טוב. מתקשה בהליכה. חום בבדיקה גופניתסימני טופי באפרסת האוזנים.
 בדיקת מפרקים- נודולי באיזור המרפקים והאצבעות. בוהן ימין- אודם ,נפיחות וחום מקומי עם רגישותניכרת.
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טופי בד"כ משקף מחלה ממושכת לא מטופלת, ולא מופיע בד"כ בתחילת המחלה.
 מג%.44 מג%.אוריאה-1.4 מוגבר. ספירת דם תקינה. קראטינין- CRP. 55: שקיעת דם-בדיקות מעבדה היינו מצפים(.700 מג )תקין עד 500 שעות לחומצה אורית- 24 מג% איסוף שתן 12חומצה אורית בדם-
 הפרעה בהפרשת–ליוצר חומצה אורית בשתן, אבל הערך התקין מאפיין את הבעייה הראשונית גבוה של תאים )מצביםturnover מצבים של –חומצה אורית בשתן. האינדיקציה לביצוע איסוף שתן
 לימפופרוליפרטיביים, פסוריאזיס(.
 בחולה זה יש בעיה בתפקוד הכלייתי ולכן עודפי החומצה האורית לא מופרשים בשתן. איסוף שתן חשוב מוגבר כגון טיפול כמותרפי, פסוראזיס )תחלופת עור גבוהה(. turnoverלקביעת מצבים של
 לא צריך לטפל תרופתית בהיפראוריצמיה אלא אם כן החולה סימפטומטי.
 שליליHLA-B27 שלילי. רמות אימונוגלובולינים תקינים. ANA שלילי. RF: בדיקות אימונולוגיות
 .1MTP ארוזיה וסקלרוזיס )טופי( ב–בדיקות נוספות
 טיפולNSAIDאלופורינול וקולכיצין
 ארטריטיס2
 23.1.2008 –שפירא 2.1 Rheumatoid Arthritis - RA
 RAזוהי מחלה כרונית, סיסטמית, מהאוכלוסייה(. 1%ת מפרקים דלקתית מאוד שכיחה ) היא מחל (, הגילוי3:1יותר בנשים )אוטואימונית עם אתיולוגיה לא ידועה, כמו רוב מחלות המפרקים הדלקתיות.
 (.juvenile RA )אך יש פיק בגיל מבוגר יותר, וקיים 30-50בעיקר בגילאי לאורך זמן, הסינוביטיס גורםקליניקה – פגיעה דלקתית, מפרקית, לרוב סימטרית שגורמת לסינוביטיס.
 בנוסף למפרקים יש מעורבות של מערכות שונות בגוף.לארוזיות בעצם שמתחתיו. פתוגנזה:
 תאי דלקת נכנסים לסחוס ולעצם עם אנזימים הרסניים, נוצרים כלי דם חדשים. הסינוביה עוברת היפרטרופיה תוקפנית, נוצר פנוס. הסינוביה הדלקתית מתפשטת החוצה במצב חריף )ניתן למישוש,
 לחץ על רקמות רכות ועצבים(, ופנימה במצב כרוני )ארוזיות בעצם(.
 פתולוגיה: היפרטרופיה של הסינוביום עם חדירה של הסינוביום לרקמות
 הפנימיות של הסחוס עם הרבה כלי דם )וסקוליזציה(.
 קליניקה:
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יש צורות קלות של המחלה, אבל המחלה יכולה להיות גם קשה מאוד. לאורך זמן תהיה גם פגיעהכולה להיות פגיעה בגידים, שרירים וכל שאר המבנים מסביב למפרקים. , יבעצמות עם עיוותים
 שכיחות הצורות הקשות לאט לאט יורדת בגלל טיפול אגרסיבי בשלבים המוקדמים. .והרגלים בצורה סימטרית( PIP) מהמקרים במפרקים הקטנים של כפות הידיים 90%המחלה פוגעת ב-
 פגיעה רק בעמש"צ. הנגעים–יכולה עם הזמן להגיע לכל המפרקים האפינדיקולרים בגוף. מהאקסיס בעצמות ובמפרקים נראים היטב ברנטגן.
 RA טריאדה של –פגיעה קלאסית פגיעה בPIPפגיעה סימטריתסטייה אולנרית של כפות ידיים
 . בחלק קטן מהמקרים יש התקף גדול )פולי-ציקלית(לרוב המחלה ממשיכה עם הקלות והחמרותבהתחלה ואח"כ שקט ויש מיעוט )אלו שהתחילו בצורה חריפה( שבהם המחלה פרוגרסיבית.
 אפשר לדרג את המחלה לפי התקדמותה: -, אבל אין פגיעה ברקמות מסביב. ברנטגן עם מעט נפיחות – מוקדם – יש סינוביטיסIשלב
 ם )פרי-ארטיקולרי(, בגלל דה-קלציפיקציה. אוסטופורוזיס מסביב למפרקי , אין(XR. עקב החדירה לעצם נוצרות ציסטות )נראה ב – בינוני – הסינוביום פולשת לסביבהIIשלב
 . אטרופיה של השריריםעקב ההגבלה בתנועה מתפתחתעדיין עיוותים, אבל יש הגבלות בתנועה. באזורים שלהנודולים יתפתחו . או נודולים ראומטייםטנדיניטיס )או טנדו-סינוביטיס(יכולים להתפתח
 לחץ )למשל, במרפקים, גידי אכילס, אזור אוקסיפיטלי, סקרום( – כנראה סימן לוסקוליטיס שקטה. הקשריות מורכבות מאזור פיברינואידי מוקף תאים דלקתיים
 במחלה ממושכת, הנודולים יכולים גםומסביב רקמה פיברוטית.להיות סיסטמיים )חוץ מפרקיים(.
 (erosive arthritis – חמור – יש פגיעה וארוזיה בעצם )IIIשלב אבל עדיין. יש עיוותים, XR, נראה בבגלל פלישה של הסינוביום
 .ללא אנקילוזיס )חיבור בין העצמות(, עם אטרופיה משמעותית מעורבות גידים בדלקת, יכולים להקרע. קשריות–טנדוסינוביטיס
 ראומטיות. – סופני – מפרקים מעוותים, פיברוטים. יכול להיותIVשלב
 ankylosis- איחוי של המפרק – המפרק כבר לא יכול לזוז בכלל – יכול להיות פחות כאבים.
 ביטוי המחלה במפרקים שוניםהחולה יספר על תלונות שנמשכים חודשים רבים, יש תלונות על
 )מאפייןmorning stiffness – קשיים בתנועת מפרקים, בעיקר בבוקר . יש קושי בסגירת כף היד. באופן קלאסי ישמחלות דלקתיות(
 אוDIP )למרות שיכול להיות PIPמעורבות בעיקר של המפרק ה-שניהם(. נראה סימנים של סינוביטיס.
 בבדיקה נראה קשיון או התעבות של מפרקים, רגישות, פגיעה סימטרית. הסינוביום יהיה קשה של האצבעות. אפשר גם לראות דלדול שלulnar deviationומעובה. בשלבים מתקדמים נראה
 השרירים מסביב למפרקים המעורבים. לפעמים נראה גם את הקשריות. בחלק מהמפרקיםיכולה להיות הצטברות של נוזלים )בעיקר כתף, ברך(.
 לפעמים החולה מגיעה עם תלונה פתאומית של חוסר יכולת להפעיל מספר אצבעות )לאחר כאבים שנמשכו זמן רב אבל לא הפריעו לתפקוד( – היה טנדיניטיס שבסוף גרם לקרע של הגיד.
 הטנדיניטיס נגרם בגלל שהעצמות מתחת מתחדדות במשך הזמן וחותכות את הגיד. :בכפות רגליים יכולה להיות פגיעה קשה יותר בגלל
 א( משקל הגוף )אצבעות פטיש, בוהן פונהב( הנעליים שלוחצות על האצבעות ולכן יש עיוותים קשים יותר
 ופציעות שגורמות לזיהומים. ( ulnar deviationהחוצה, כמו יש כאבים בדריכה והרבה יבלות בגלל עצמות מטה-טרסליות שיוצאות מהמקום ונלחצות בכל
 צעד.
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-באופן לא טיפוסי הpresenting symptomיכול להיות בירך, דבר שלרוב יחייב החלפה של המפרק.
 נוזל בבורסה סופרה-פטלרית. בצילום רואים ארוזיות ונזק קשה למפרק, יכול גם להגיע–ברך – )שוק חמה, אדומה, נפוחה( DVT של DD פסודוטרומבופלביטיס, –להחלפה. תמונה חשובה
 .US/MRI בפופליטאל פוסה. אבחנה בbakers cystפריצה של מחולי 40%עד RA .יכולים לפתח פגיעה בעמ"ש צווארי C1-אטלס( ו( C2 – אקסיס( axis)
 . דנס/אדנטויד פרוסס(– )בליטה גרמית מוחזקות ביחד ע"י גידים ששומרים על יציבות המפרק ואז בתנועות מסויימות יש לחץים )הרס בגלל הסינוביה(בחולים אלו יכולה להיות פגיעה בגיד
 אבל. החולה יכול להתלונן רק על כאבי ראש או צוואר, )מבנה אחורי יותר(על חוט השדרה מצבים החל מלחץ )ותלונות נוירולוגיות קטנות(– Atlanto-axial sublaxation כשיש תנועהוכלה במוות.
 התופעה יכולה להתרחש גם ברמות נוספות של העמ"ש הצווארי.
 זה יכול להגיע לחוסר יכולת לתפקד בכלל,( IV)שלב החולה יכול לתפקד לגמרי, אבל במקרים קשים החולה בכסא גלגלים וזקוק לסיוע מלא.
 תופעות סיסטמיות:חולשה, עייפות, חום, ירידה במשקל נודולים של –בעור RAקלאסי במרפק(, וסקוליטיס( – תסמונת סיורגן. אודםיובש בעיניים ובפה בגלל גורמים אוטואימוניים
 בעיניים, תחושת חול.ריאות - נודולים ראומטיים )נודולוזיס( יכולים להיות גם בריאות, ממצא
 מבצעים ביופסיה.–שדומה לסרטן (0)מאופיין ברמת גלוקוז – נוזל פלאורלי – חד- או דו-צדדי
 מחלה אינטרסטיציאלית מחלה לא ספציפית, הכל יכול להיות. אנמיה,–המטולוגיה
 מוגבר. CRP שקיעה ו–טרומבוציטופניה, לויקוציטוזיס/לויקופניה.במחלה פעילה RF לא ספציפי. סמן יותר ספציפי 80% רגישות כ– ראומטיק פקטור ,– anti CCP. לחץ על עצבים, וסקוליטיס.–נוירולוגיה לא מרכזי. פריקרדיטיס, מיוקרדיטיס, הפרעות קצב, וסקוליטיס בכליליים.–קרדיולוגיה שניונית )בעיקר אם פרוטאינוריה(עמילוידוזיס ( אוסטאופורוזיס – לרוב נגרם בגלל דלדול השרירים, הפרשת הציטוקינים, חוסר התנועה
 immobilizationוכן בגלל הטיפול הסטרואידי )Septic arthritis –.אולי עקב דיכוי חיסוני יטרוגני
 : קריטריונים 4 דרושים לפחות – קריטריונים לאבחון – קישיון בוקרmorning stiffness או יותר מפרקים3ב- נפיחות במפרקים קטנים ביד או ברגלנפיחות
 שבועות ע"מ להיות תקפים.6שלושת אלה צריכים להיות קיימיםם למשך תופעות סימטריות ארוזיות/דהקלציפיקציה–ברנטגן קשריות ראומטיותserum rheumatoid factor - RF -מהחולים בשלבים יותר מתקדמים של המחלה,80% – מופיע ב
 RA, שהוא יותר ספציפי ל-anti-CCPאך לא ספציפי. כיום יש שימוש גם ב-
 טיפול.IVהטיפולים טובים כיום, כבר נעלמים חולים עם שלב
 טיפולים תומכים– PTריפוי בעיסוק , פרמקולוגיה–שמרניים כאשר לא הצלחנו לעצור את המחלה.–ניתוחיים
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דקות, להוריד נפיחות.15 להגיע לרמיסיה. ללא עייפות, קשיון בבוקר עד –מטרות טיפולים צריכים להיות בשלב ראשוני, שם יש חלון הזדמנויות לעצור את המחלה, ולכן הטיפול שם הוא
 אגרסיבי. מתחילים את הטיפול בתרופות שהיו פעם קו שני, ואפילו בשילובים של תרופות קו שני. מונוקלונלי. 20CDאנטיאינטרלויקינים, אנטי - , anti-TNFהטיפולים הם
 24.1.2008נהיר – Gout אוארתרוזיס ושגדון - סט או 2.2
 שאלה ראשונה – האם הכאב מגיע מהמפרקים, או ממקור אחר?מקורות אחרים – גיד, שריר, כלי דם, עצם, עור.
 הטרמינולוגיה של החולה תהיה "דלקת פרקים", בנוסף תהיה לו נפיחות )שהיא דפורמציה בעצם(.arthralgia-כאב במפרק, לפעמים הוא סימן ל – Arthritisדלקת במפרק )אבל ארתרלגיה וארתריטיס –
 הם לא זהים(.סיווג ארטריטיס
 דלקת חריפה שהחולה יגיע בגללה לבי"ח. השיא מגיע תוך שעות עד יום. ארתריטיס חריפה – המאפיין העיקרי זה כאב חד וחזק והכאב מוביל בעקבותיו להגבלה בתפקוד. המאפיין השני הוא
 . עם חום מקומישהמפרקים נפוחים, רגישים ובעיקר אדומיםorheumatic feveroseptic arthritisogoutopseudogoutoFMF
 כאבים יותר חלשים, משפיע לרוב על מספר מפרקים. ההתחלה יותר ארתריטיס כרונית – איטית ולא תמיד זוכרים מתי זה התחיל. הכאב מתמשך ללא הפוגה, עם קשיון בוקר. הפרקים
 יהיו חמים ונפוחים, אך לא אדומים. oRAopsoriatic arthropathyoankylosing spondylitisoSLE
 osteoarthrosisנקראת גם אוסטאוארטריטיס אך שם לא נכון(. – מחלה בסחוס בלי מרכיב דלקתי( המחלה בין ארתרלגיה–עלול להיות מרכיב דלקתי משני, אך התהליך הבסיסי הוא לא דלקתי
 וארטריטיס.אנו נדון בגאוט ואוסטאוארטרוזיס.
 : /גאוט שגדון (. היא יכולהsodium-mono-urateשגדון זו מחלה שנגרמת משקיעת גבישים של חומצה אורית )
 להתייצג כ: חוזרים )כאשר כל התקף הוא אקוטי(.התקפות של כאבי מפרקים( שקיעה של חומצה אורית ברקמות רכותtophiגידים וסחוסים ,)מרפקים., למשל באוזן . - אבני כליהurolithiasisuric acid nephropathy
 פינוי חומצה אורית יותר– 60, נשים בממוצע 49המחלה שכיחה יותר בגברים, בגיל צעיר )בממוצע כול להיות משני למחלה אחרת )מטבולית/ממאירות(., י30(, אבל אם זה מתחת לגיל טוב
 פתופיזיולוגיה: מג% בנשים, תלוי מעבדה. ברמות גבוהות לאורך6-7 מג% בגברים, 7-8 –רמות חומצה אורית תקינות
 זמן נוצרים ושוקעים גבישי מונוסודיום אורט. (, שניהם עוברים דרך המטבוליט קסנטין והאנזיםA, G)שגדון נגרמת מבעיה במטבוליזם של פורינים
 קסנטין אוקסידז.
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מגיע מהדיאטה1/3 מהפורינים מגיעים מפירוק חומצות גרעין בתאים ו- 2/3מקור חומצה אורית בגוף - מופרשים בכליה. 2/3 מופרש במעי, ו- 1/3. גרם ביום1)קשור לתזונה בשרית(, כ
 . אפשר לבדוק את זה ע"ימבעיה בהפרשת חומצה אורית בשתןעלייה בחומצה אורית נגרמת לרוב איסוף שתן – רואים רמה נמוכה בשתן ורמה גבוהה בדם. גורמים:
 התייבשות, הרעבה, קטוזיסהמקור לגאוט ראשוני, עם קראטינין תקין. בתפקודי כליה ירודים, לרוב לא נראה– בעיות בכליות
 גאוט.לולאה ותיאזידים, מקור חשוב לגאוט(תרופות: משתנים( ,low dose( גרם ליום, לא1-2 אספירין
 (, ציקלוספורין.mini doseבמינון קרדיו-וסקולרי - היפותירואידיזםרעלים, אלכוהול, עופרת
 גרם מייצור יתר: נ לפעמים זה אלכוהול חסר באנזימיםHGPRT או G6PD פעילות יתר שלPRPP synthetaseפסוריאזיסמחלות מילופרוליפרטיביות
 יש עליה ברמות גם בדם וגם בשתן.
 שלבי המחלה:היפראוריצמיה אסימפטומטית.12.acute gouty arthritisבין ההתקפים האדם בריא – 3.interval gout4.chronic tophaceous gout
 .4 ו- 3אנשים בשלבים בימינו בעקבות הטיפול, כמעט לא רואים
 – היפראוריצמיה כשלעצמה אינה גורמת לתלונות. לאחר שנים רבות המחלהשגדון אסימפטומטי -12 –לא מטפלים, אלא אם מגיעים לערכים קיצוניים של היפראוריצמיה .יכולה להיות סימפטומטית
 13.
 . האדם, מתפתחים מהר )תוך שעות(: הכאבים הם קשים מאודהתקף ארתריטי לא יכול ללחוץ על המפרק )אם זה ברגל, הוא לא יכול לדרוך על הרגל(, החולה צועק והכאבים הם בלתי נסבלים. לרוב זה במפרק אחד )מונוארתריטיס( ולרוב
 בגפיים התחתונות. יותר שכיח במפרקים קטנים )הכי שכיח מפרק פודגרה( אבל יכול להיות גם במפרקים אחרים., 1MTP מטהטרסלי-פלנגיאלי –
 ההתקפים גורמים לכאבי תופת, חום, נפיחות, אודם, צליעה. התמונה מאוד דומהלצלוליטיס או לדלקת זיהומית של המפרק.
 נים. jההתקפים חוזרים על עצמם, בהתחלה בהפרשים גדולים, שבמשך הזמן קט.ההתקפים בד"כ מתחילים בגלל גורמים מחמירים
 : אבחנה אבחנה משוערת היא לפי גיל, מין, מקום, צורת הפגיעה ביחד עם
 פגיעה בכליה, טיפול משתנים. –סמנים נוספים היפראוריצמיה. . בנוזל יש:אבחנה סופית היא ע"י שאיבת נוזל מהמפרק
 .גבישים יותר ארוכים מאשרהוכחת גבישים באור מקוטב בפסודוגאוט. גבישים מאונכים מקבלים שני צבעים בזכות עוד
 עדשה. .)ניתן לראות גבישים בתוך לויקוציטים.הרבה לויקוציטים )נויטרופילים.תרבית שלילית
 טיפול:
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בעבר השתמשו.שאלה - ואם אין ברירה אז סטרואידיםNSAIDSהטיפול החריף, בזמן התקף הוא ע"י בקולכיצין, כיום כבר לא בשימוש. בשלב חריף לא מטפלים בהיפראוריצמיה.
 מעכב תחרותי של. זהוallopurinol טיפול הכרוני –כשבועיים לאחר סוף ההתקף החריף, מתחילים אבל הוא לאxanthine וכך מעכב את ייצור חומצה אורית; יש הצטברות של xanthine oxidaseהאנזים
 כאשר נפסיק, תהיה–הטיפול הוא לכל החיים, כי זהו מעכב תחרותי .רעיל ומופרש מהגוףהיפראוריצמיה ושקיעת גבישים שוב.
 . לפעמים בהתחלת הטיפול יכול להיות ערעור של המערכת, דבר6mg/dlיש לשמור על רמות נמוכות מ כדי למנוע התקפים. colchicineשיכול לגרום להתקף, ולכן במשך חצי שנה מטפלים במקביל ב-
 פגיעה בכבד, פריחה.–תופעות לוואי לטיפול, יחסית נדירות
 טופי– חומצה אורית ממשיכה לשקוע. השקיעה היא בכל מיני רקמות, בקרום האוזן –גאוט לא מטופל )בחולי גאוט יש לבצע בדיקת אוזניים(, יכול לעעשות ארוזיות בעצם. לא רואים היום ממצאים כאלה.
 מטאבולי.X דיספילידמיה, קרדיו-וסקולר, סינדרום –יש לבצע בירור גם למחלות נוספות
 פסודו-גאוט: . קליניקה זהה)CPPD )calcium piro phosphate diseaseמשקעים של קלציום פירופוספט, מוכר גם ב
 לגאוט, קצת יותר מאפיין מפרקים גדולים )ברך, פרק כף היד, כתף( ומתפתח יותר באיטיות )מספר 90 יותר קצרים, אינם משנים את צבעם אם נמצאים ב–ימים(. קריסטלים נראים שונה באור מקוטב
 מעלות לעדשה נוספת. ו/או סטרואידים.NSAID רק טיפול סימפטומטי, –אין טיפול מכוון, אין טיפול מונע
 : OA אוסטאוארתרוזיס – OA – הוא למעשה כשל של המפרק final common pathwayשל מחלות קודמות. כל רקמות המפרק
 משתתפות בתהליך - המחלה מתחילה כשחיקה של הסחוס, אבל בהמשך היא מערבת את כל שאר בסחוס אין עצבים, ולכן אין כאב. החולים מגיעים עם כאב בשלביםהרקמות.
 ההתקדמות היא מאוד איטית. מכיוון שגם הסינוביוםמאוחרים, עם נזק רציני. יכול להיות מעורב, יכול להיות רכיב דלקתי קל )ולכן גם נקראת לפעמים
 osteoarthritis .) אוסטאופיט, מכוסה בסחוס עם קולגן לא תקין. יכול להיות גם–תגובת העצם
 ציסטות וארוזיות. התעבות משנית של הסינוביה בגלל שיירי סחוס שנושרים.בגלל השינוי בתנועתיות. מתיחה בגידים
 לגיל. קיימת צורה משפחתית. יכולה להיות המחלה קשורה במפרק/לידו. המחלה נובעת מסחוס לא משנית לכל תהליךעל המפרק. תקין/לחץ לא תקין
 חולה עם מעט פרוטאוגליקנים )באדום, סחוס–היסטולוגיהחריצים )פיסורות(. , למטה(.
 ממצאים גם בארטרוסקופיה. ניתן לראות
 בניגוד DIP ראשוני הם הפרקים הדיסטאליים בכפות ידיים )בעיקר OAהמקום הכי שכיח ל-. אין מותני וצוואריאח"כ מפרק הירך, הברך, עמ"ש מפרק קרפו-מטהקרפלי ראשון, (, RAל-
 תופעות חוץ-מפרקיות. וכל המפרק )גדילת אוסטאופיטים, היצרות המרווח, סקלרוזיס בעצם( המפרק נראה נפוח וקשה
 . יש כאב בעת הופעת, עם סטייה לטרליתheberden קשריות ע"ש DIP. במשנה את צורתו(. bouchard הקשריות. יש מקרים בהם זה פוגע במפרקים הפרוקסימליים )קשריות ע"ש
 אלו לא קשריות דלקתיות, אלו שינויי צורה.
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וזה מפריע לפעולות של היד. הכאבcarpometacarpalאחד המקומות הבעייתיים זה בפגיעה במפרק (.morning stiffnessהוא בעיקר בפעולה )אין כמעט
 מפרק סטרנו-קלויקולרי.–מקום נפוץ נוסף
 כל הבירור המעבדתי תקין. אין קשר למחלות אחרות. האבחנה היא ע"י שינויים רנטגניים וקליניקה.
 –, אנלגטיקה, חיזוק שרירים, שינוי הרגלי עבודה, אם בברכיים PT הוא סימפטומטי לחלוטין. הטיפולירידה במשקל.
 27.1.2008 –מרקוביץ' 2.3 Seronegative Spondyloarthropathies - SA
 spondylitis.דלקת של מפרקי עמ"ש – SA:היא קבוצה של מחלות דלקתיות כרוניות. המקומות השכיחים לפגיעה הם enthesisאזור אחיזה של גיד בעצם – גם מפרקי הכתפיים והירך מתנהגים קלינית כמו מפרקיםשלד אקסיאלי כולל מפרק סקרו-איליאקי .
 אקסיאליים, למרות שאנטומית הם פריפריים.מפרקי הגפיים :מעורבות של איברים לא מפרקייםGIעור, עיניים, שסתומי הלב ,
 27קורלציה חזקה )הכי חזקה באנקילוזינג ספונדיליטיס( להאתיולוגיה לא ברורה. יש גורם גנטי כלשהו. HLAB .( פקטור ראומטואידיRF הוא שלילי, ולכן המחלות נקראות גם )seronegative arthritis.
 זה לא– לעכברים, וחשיפה לסביבה, יש התפתחות של מחלת פרקים דלקתית 27HLABבהשתלת אולי יש–מרקר אלא מרכיב בפתוגנזה. בהרבה מהחולים יש טרמינל אילאיטיס, גם אם אסימפטומטי
 קשר לחיידקי מערכת העיכול.
 השונות:SA במחלות HLA-B27שכיחות
 HLA-B27קשר ל-מחלה
 Ankylosing spondylitis – AS90
 Reactive arthritis40-80
 Psoriatic arthopathy40-50
 Enteropathic arthritisמחלה – ,IBDשהתפתחה כמשנית למחלות מעי )
 whipple)ועוד
 35-75
 Undifferentiated SA70
 8אוכלוסיה כללית )לבנים(
 האחוז גבוה יותר במחלות אקסיאליות. , ולכן זאת לא בדיקת סקר טובה.27B מאשר חולים עם B27יש יותר אנשים )אבסולוטית( עם
 : SA קריטריונים לאבחנת כאב גב מפרקי בעל אופן דלקתי )מופיע במנוחה, מחמיר לאחר חוסר פעילות – בעיקר בלילה, עם.1
 morning stiffness)בניגוד ל( או כאב אסימטרי בגפיים תחתונות )פרקים בינוניים-גדולים .RA – סימטרי, פרקים קטנים בגפה עליונה.
 אחד מהבאים:.2 היסטוריה משפחתית שלSA ,ארתריטיס ,uveitis תלונות אצל החולה–
 oפסוריאזיסoIBD
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ouretritis, cervicitis, diarrheaעד חודש לפני הופעת הכאבים – oכאב בעכוזיםoenthesitisosacroileitis
 Ankylosing spondylitis - AS מחלה דלקתית כרונית שמשפיעה בעיקר על מפרקים אקסיאלים )עמ"ש ומפרק סקרואיליאלי(. יש
 .HLA-B27קשר רב ל- קרובים דרגה, ואם יש גם 1-2% השכיחות היא HLA-B27. באנשים עם 100,000 ל- 6שכיחות של
 . המחלה מופיעה בגיל ההתבגרות או בגרות צעירה10-20%עולה לשכיחות ה27HLABעם ראשונה (, בניגוד למחלות פרקים אחרות. 2-3( ויותר שכיחה בגברים )פי 40)לא שכיח שתופיע מעל גיל
 – קליניקה .תמונה מתונה.יש ביטויים קבועים כמו חוסר תאבון, ירידה במשקל, חום קל3, הוא נמשך מעל )לא התקפי(הביטוי הכי חשוב הוא כאב גב דלקתי המתפתח בהדרגה
 .חודשים שעה מהתעוררות(. הכאבים1-1/2יש לו אופי דלקתי, מלווה בקישיון בוקר משמעותי )מעל
 מוחמרים בחוסר תנועה ומוקלים בפעילות גופנית או מקלחת חמה. -אופייני לחולים מהמקרים יש בנוסף גם מעורבות של מפרקים גדולים )ירכיים וכתפיים(1/3ב ,
 צעירים יותר.( 2-4יכולה להיות גם מעורבות של פרקים פריפריים. הצורה היא אוליגוארתריטיס)פרקים
 . SAבאופן אסימטרי, ללא אירוזיות עם עדיפות לגפיים תחתונות – אופייני לכל enthesopathy-בעיקר ב – plantar fasciaדורבן(, גיד אכילס, פיקת הברך וגידים שסביב האגן(
 ועמ"ש.
 מעורבות חוץ מפרקית:acute anterior uveitisבד"כ חד )חלק צבעוני( בעיןת – דלקת בענבי ,
 כשלישצדדית. הדבר גורם לפוטופוביה והפרעות בשדה הראיה. . אישון מורחב, גבול לא סדיר, אולי27HLABמהחולים, תמיד עם
 קונג'ונקטיביטיס משני.וסקולרית – בד"כ בשסתום אאורטלי ואאורטה עולה, לפעמים עם הפרעות הולכה-מעורבות קרדיו.משני לריגידיות בית החזה(.פיברוזיס של פסגות הריאה, בד"כ ללא משמעות קלינית( סימנים נוירולוגים כתוצאה מפגיעה בעמ"ש צווארי, לרוב משניים לשבר בעמ"ש. בעקבות
 שברים גם בעקבות אוסטאופניה ואוסטאופורוזיס התקדמות המחלה יש התקשחות של עמ"ש .טראומות קלות יחסית
 בדיקה פיזיקלית:)נאלצים לעשות בדיקהעדות לסקרואילאיטיס – אין חום ונפיחות )בגלל שהמפרק הוא מאוד עמוק .
 מקדימה יגרום לכאב באזור הפרקים )הכאב הוא מאחור, לא באזורASISלחץ על פרובוקטיבית - הלחץ(.
 מתחיל בגבול בשלב הבא תהיה פגיעה בתנועת עמ"ש ,L – S .בהתחלה יפגעו hyperextension-ו lateral flexion.
 קיפוזיס טוראקלי. כדי לשמור, ומתקבל בשלב יותר מאוחר יהיה אובדן של הלורדוזיס המותני על תנוחה ישרה יש כיפוף של הברכיים.
 לא יהיו תלונות של נשימה.הפרעות בהתפשטות בית החזה ,ארתריטיס פריפרי.enthesitisאפשר לגלות רגישות בנק' האחיזה של גידים, קשה לראות דלקת, למעט בגיד –
 .אכילס
 אפשר לכמת את הפגיעה במספר מבחנים. באחד מהם מעמידים את החולה ליד קיר ובודקים את המרחק בין העורף לקיר )בד"כ אין בעיה
 להצמיד עורף לקיר(.
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.אופציה אחרת זה להצמיד רגליים ומבקשים מהנבדק לנסות להגיע לרצפה.אפשר למדוד את התפשטות בית החזה
 קריטריונים אבחנתיים: ואחד מתוך:XRסקרואיליאיטיס ב
 חודשים בעל אופי דלקתי. הכאב משתפר בפעילות ולא מוקל במנוחה3כאב גב תחתון מעל הגבלה בתנועות עמ"ש לומבריירידה בהתפשטות בית החזה
 27HLAB שאלה!. – אינו קריטריון לאבחנה
 Reactive arthritis:זהו ארתריטיס אספטי )אין חיידקים( פריפרי שקורה עד חודש לאחר זיהום ראשוני באזור רחוק בגוף.
 - הזיהומים לרוב הם באזור האורוגניטלי )קלמידיה(. בארצות מפותחות,במדינות מתפתחות שכיח שזה משני לזיהומי מעיים )סלמונלה, שיגלה, יירסינה
 קומפילובקטר(. BCG .יטיס עקב הזרקת חיידקי שחפת לטיפול בסרטן השלפוחית - נדיר
 HLA-B27. למי שיש HLA-B27 מהחולים יש 40-80%. ל- 100,000 ל- 20-40 – אפידימיולוגיה. מחלה נפוצה במבוגרים צעירים ויש שכיחות שווה בין גברים לנשים.50השכיחות גדולה פי
 סימפטומים: .יש סימפטומים סיסטמיים כלליים – חום, חולשה ועייפות .במפרקים יש תמונה מונוארתריטית או אוליגוארתריטית אסימטרית בד"כ בגפיים התחתונות יכול להיותenthesitis . תופעה ייחודית לארתריטיס ראקטיבי וארתריטיס מפסוריאזיס היאdactylitisדלקת בכל(
 בגלל מעורבות של המפרקים וגם שלsausage digitsהאצבע; יש התעבות של כל האצבע – המעטפת הגידית(.
 מהמקרים המחלה עוברת )לפעמים לאחר כמה התקפים שפוחתים בעוצמתם(. רק בחלק קטן90%ב- ,מפרק סקרואיליאליב בעיקרמהחולים המחלה הופכת למחלה כרונית עם מעורבות של שלד אקסיאלי )
 .SA המחלה הכרונית היא קלה יחסית ל(.27HLABאופייני לביטויים חוץ מפרקיים:
 ,אורתריטיס, ציסטיטיסcervicitis .תלונות דמויות , פרוסטטיטיסUTIצריבה(, תרבית תהיה( שלילית.
 בעין יכול להיותconjunctivitis . במעט מקרים יכול להיותuveitis-יותר חמור מ( conjunctivitisלרוב בעין אחת ומערב את – )
 .uveaהחלק הקדמי של ה-:ביטויים בעור ובריריות
 okeratoderma blenorrhagicumפריחה פפולרית – המוראגית על בסיס אדום, לרובהיפרקרטוטית
 . מערבת חלקים פלמרים של ידיים ורגליםocicinate blalanits/vulvitisנגעים דמויי פסוריאזיס –
 . פצע רטוב שהופך לפלאקעל איברי המיןהיפרקרטוטי.
 o-בניגוד ל( כיבים לא כואבים בפה ובחיךSLE).oמעורבות של הציפורניים.
 קרדיטיס, אריטמיות.–ביטויים לבביים טריאדה של ארטריטיס, אורטריטיס, קונג'ונקטיביטיס. טרמינולוגיה ישנה, וגם נדיר–סינדרום רייטר
 בקליניקה.
 psoriatic arthritis – PsA:PsAשכיחות 1-3%אזיס היא יאזיס. שכיחות פסורי זה ארתריטיס דלקתי הקשור לפסור ,PsAמבין חולי
 . , כרבע מהחולים7-42%פסוריאזיס- -מהחולים הפסוריאזיס היה לפני ה-75%ב PsA
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-מהמקרים הם מופיעים ביחד 15%ב מהמקרים הארתריטיס מופיע לפני הפסוריאזיס )וזה כמובן מקשה על האבחנה(. 10%-ב
 (. 15-30 )פסוריאזיס מופיע בגילאי 30-50 מופיע בגילאי PsAהשכיחות בגברים ובנשים שווה. לרוב
 ביטויים קליניים::ביטויים מפרקיים
 o)אוליגוארתריטיס אסימטרי )יותר נפוץ בגפיים תחתונותo-ארתריטיס בDIPלרוב מאפיין אוסטאוארטרוזיס ו .RA .o -ב( פוליארתריטיס סימטריDD יש RA)oarthritis mutilans .יש ספיגה של – מחלה מאוד אלימה עם ארוזיות והרס של העצם
 .glass opera –העצם והגליל )אצבע( מתקצר, קפל של העור ospondyloarthropathyבצוואר וסקרואיליאיטיס. אין – מעורבות של השלד האקסיאלי ,
 מעורבות עמ"ש גבי תחתון. dactylitis -מהמקרים30% – ב .enthesopathy
 מעורבות צפורניים בפסוריאזיס מגדילה סיכוי לארטריטיס.
 enteropathic arthritis – EA:דלקת פרקים שקשורה למחלות מעי:
 בעיקרIBDיכול להיות בגלל אנטרוקוליטיס זיהומיwhipple's diseaseintestinal bypass surgeryמחלת צליאק
 קליניקה יש הסתמנות קלינית קלאסית שלSAמונוארטריטיס/ אוליגוארתריטיס אסימטרי עם העדפה –
 היאפריפרית המעורבות ה ירך, כתף. –פחות נפוץ גפיים תחתונות. מפרקים גדולים של ל.GIבקורלציה לרמת המחלה ב-
 -במחלה חומרת ה(, אין קשר ל5-12% לרוב אין מעורבות אקסיאלית )רק בGIויש שכיחות (. 3יותר גדולה בגברים )פי
 סימנים סיסטמיים:acute ant. Uveitis 27. מאפייןHLAB.קשור למעורבות אקסיאלית , :סימנים עורייםerythema nodosum, pyoderma gangrenosum
 )לכל המחלות הנ"ל(: בדיקות מעבדה. , ולכן יותר מוכוון קליניקהSAאין אף בדיקת מעבדה שמאבחנת מחלות
 ( יהיו סימנים לא ספציפיים של דלקתERP-ו CRPמוגבר, אנמיה נורמוציטית קלה של מחלה כרונית(.
 יכולה להיות עלייה שלIgA-אפשר לראות עלייה בALKP . רמותRF, ANA .ומשלים הן תקינות HLA-B-27!יכול להיות חיובי אבל הוא לא אבחנתי ואינו חלק מהקריטריונים האבחנתיים
 בשביל לעזורHLAכאשר יש קליניקה מחשידה ואין סימנים ברנטגן, אפשר לעשות בדיקת )אבל זה עדיין לא אבחנתי(.
 )לא לבחינה(: רנטגן בבירור ראשוני.CTאין יתרון ל
 – סימני סאקרואילאיטיסpostage stampטשטוש וגבול בלתי( התחתון שהוא החלק2/3סדיר של גבול המפרק, לרוב ב-
 . סקלרוזיסו( pseudowideningהסינוביאלי(, הרחבה )
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זה אינו פרק נע באופן תקין.–. ללא תלונות אנקילוזיס יכול להגיע ל
 סימני ספונדליטיס – בגלל תהליכים דלקתיים בשולי החוליה נראה:o squaringשל החוליה osyndesmophyte– קו עדין אנכי התגרמות ליגמנט אנטריורי(
 חוליות, זה לא אוסטאופיט שהוא שמחבר. הוריזונטלי, גס ובולט( יותר
 o bamboo spineמצב שקורה( ,אנקילוזיס מוחלט של עמ"ש( לאחר )חוליה יותראוסטאופורוזיס ובסוף
 שקופה(.enthesitis– אפשר לראות דורבן, התגרמות באחיזה של גיד אכילס
 .ועוד
 – מאוד רגישה, מוצאת ממצאים אצל כולם. נעשה רק כבירור לשאלה האם ישמיפוי עצמות סקרואילאיטיס פעיל, או שתהליך בעבר. לחילופין, אפשר למצוא סקרואילאיטיס עוד לפני שיש
 ממצאים רנטגניים.
 טיפול: בעיקרולשמור על היציבה והתנועתיות של הפרקים.והנוקשות, מטרות הטיפול הן להקל על הכאבים
 לרוב לא ארוזיבי.SA תהליך פריפרי ב–אקסיאלי :תרופתי
 oNSAIDS הן מורידות את הכאב, דבר המגביר את התנועתיות של החולה ולכן זה מקטין - . לא עוצרות את המחלה, לא טיפול לטווח ארוך - מזיק.את אובדן גמישות המפרק
 oלטיפולים קצרי טווח נותנים סטרואידים בהזרקה מקומית. זו תרופה יעילה, סטרואידים - אבל לאורך זמן באופן סיסטמי זה גורם להרבה מאוד תופעות לוואי ולכן נותנים סטרואידים
 .סיסטמיים רק במקרים קשים ולטווח קצרoתרופות אימונומודולטוריות ( sulfasalazine, methotrexate – )disease modifyingלא .
 טובות רק לפגיעות בגפיים, לא יעילות לפגיעות לא לסימפטומים. –מקל בטווח קצר .אקסיאליות
 oAnti-TNF-α עם פחות תופעות)למעורבות פריפרית ואקסיאלית( – תרופות מאוד יעילות לא ניתנת כקו ראשון, כיוון שהמחלה עם מהלכים רבים, יכוללוואי יחסית לסטרואידים.
 תופעות לוואי: אלרגיה, עלייה בשכיחות זיהומים )בעיקר התפרצות. self limitingלהיות שחפת סמויה, ולכן יש לעשות בדיקה לשחפת לפני(. בשימוש בתרופות אלו יש שיפור גם
 .של התמונה הרנטגניתבעיקר שחייהאימון גופני – הידרותרפיה, מתיחותפיזיותרפיה –
 סיכום:AS –.היחידה שאופיינית בעמ"ש יותר מפרקים גדולים אסימטריים בגפיים תחתונות, יחד עם קליניקה של מחלות–השאר
 נלוות.
 27.1.2008 –אוקופניק
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2.4 Rheumatoid arthritis, Seronegative arthritis, Osteoarthritis פתולוגיה -
 Rheumatoid arthritis – RA: מחלה אוטואימונית כרונית סיסטמית התוקפת רקמות רבות, אבל בעיקר את הפרקים. היא גורמת
 .(nonsuppurative )דלקת , אך לא מוגלה )סינוביטיס פרופליפרטיבית(לדלקת ולפרוליפרציה בסינוביום במשך הזמן יש הרס של שכבות של תאים. מחלה ארוזיבית, 10 יכולה להגיע ל–סינוביה מתעבה
 הסחוס ואנקילוזיס של המפרק. יש מעורבות גם של עור, לב, כלי דם, ריאות ושרירים..arthritogenicהאתיולוגיה לא ברורה, אבל כנראה יש רגישות של האדם לאנטיגן מסויים שהוא
 פתוגנזה: תגובה אוטואימונית שכוללת הפעלה של תאיT מסוג CD4 וגם תאי B .
 מופעלים מפרישים ציטוקינים. T 4CDתאי o מפעילים מקרופגים וסינוביה, תאיB ציטוקינים חשובים .– TBF, 1ILתאי סינוביה .
 עוברים שגשוג, מפרישים חומרים כגון סטרומליזין, פרוסטגלנדינים, מטאלופרוטאינזותועוד. החומרים פוגעים בסחוס כאשר באים איתו במגע.
 o תאיT.גם מפעילים אוסטאוקלסטים )הורסי עצם(, עצם הופכת לאוסטאופורוטית אי תBנוגדנים עצמיים, ביניהם משופעלים מפרישים RF – rheumatoid factor שהוא(IgM
 קומפלקסים אימונים ששוקעים בפרקים. של הגוף(, נוצרים IgGנגד היפרפלזיה )עלייה במספר תאים(,–תגובת הסחוס לציטוקינים ואימונוקומפלקסים ששוקעים
 . רקמהPANNUS פנוס/–עם רקמת גרעון )כלי דם, פיברובלסטים(, דלקת, מקרופגים אגרסיבית, גורמת לארוזיות בסחוס ובעצם שמתחתיו.
 סינוביה דלקתית, שמכילה רקמת גרעון, פיברובלסטים, מקרופגים, הורסת סחוס ועצם.–פנוס .RAזה ממצא העיקרי של
 ., שאינו ידוע כנראה מציג את האנטיגן האריתרוגניHLA-DRגורמים גנטיים:
 פתולוגיה: –במצב תקין הסינוביה מורכבת משני שכבות תאיםמפרקים
 הסחוס. למעטבלבד שמצפות את כל המפרק ,סינוביה נעשית היפרפלסטית, יש בצקת בסטרומה
 ריבוי כלי דם, דלקת מונונוקלארית. הסינוביה עוברתציפוי ע"י פיברין, יכולים להיות זקיקי לימפה.
 .)הסינוביה מקבלת צורה פפילרית )של אצבעותסינוביה מעובה, דלקת, הרבה כלי דם. יכולים להיות משקעי המוסידרין.
 של פיברין שמצפים את הסינוביה. יש אגרגטים לעבור אורגניזציה ויכול להגיע לנוזל הפיברין יכול
 . גורם שמקשה על תנועותrice bodies –המפרקי החולה.
 של נויטרופילים בנוזל סינוביאלי יש הצטברות של הסטרומה שמתחתשטחיות ובשכבות. שאלה אין זיהום חיידקי( - – )לא ספטי לסינוביה
 בעידוד תאי( הרס העצם עקב ריבוי ופעילות אוסטאוקלסטיםT) ופעילות הפנוס.
 הפנוס יכול לגדול לסינוביה מאוד עבה, צורהvillous .גם מקרוסקופית הפנוס שגדל הורס שני סחוסים )אחד מול השני(, עובר תהליך של
 אורגניזציה )הופך לרקמה חיבורית( וקושר בין שני עצמות המפרק )
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fibrous ankylosis עובר אוסיפיקציה .)– bony ankylosis. .אפשר גם לראות דלקת בגידים ובסיבי השריר מסביב למפרק
 טרבקולות דקות שלפנוס חודר לסחוס. מכוייב, עם פיברין.–סחוס בבחוץ עצם.
 – קשריות ראומטיות )עורnodulesהם הנגעים העוריים הכי )
 . הם מופיעיםRAשכיחים ב- באזורים בעור שחשופים ללחץ
 מכני )מרפקים, סקרום(. הם יכולים להופיע גם באיברים
 . כלי דם גדוליםפנימיים: ריאות, טחול, לב )כל השכבות ומסתמים(, הם ס"מ, 1 בליטה תת עורית נוקשה, עגולה/אובאלית, לא כואבת. בד"כ עד –מאקרו
 יכולים להתכייב אם הם גדולים. נמק פיבינואידי עם גרגור בזופילי )שברי תאים כחלחלים(, מסביבו היסטיוציטים )בצורה–מיקרו
 palisading.)קרני שמש, תאים גדולים עם ציטופלסמה רחבה( ולימפוציטים ביניהם )קטנים, רק גרעין , לא פתוגנומוני.
 סיבוך מסוכן, וסקוליטיס בכלי דם קטנים ובינוניים, כולל את כל האיברים. – כלי דם )נוירופתיה.–וסקוליטיס בווזה נרבוזום )כלי דם של עצבים .התכייבויות עד גנגרנה עקב פגיעה בורידים.–פורפורה .אוטמים בקצות אצבעות
 (.PAN דומה לפוליארטריטיס נודוזה )–מיקרו
 יש מעורבות של הלב. הכי נפוץ זה RAהממושכים והסוערים של מהמקרים 20-40% – ב- לבfibrinous pericarditisשלאחר התארגנות יש הדבקויות בין אפיקרד לשק הלב )פריקרד(. יכולים
 המסתםבוי להופיע קשריות ראומטיות בכל אזור בלב. אם זה קורה במסתם זה יכול לגרום לעי., יכול להגיע לסטנוזיסולהסתיידות משנית שלו
 צורות של מעורבות של הריאות:4יש יש מעורבות של הריאות.RA מחולי 30-40% – ל- ריאותפלאוריטיס כרוני עם/בלי הצטברות נוזל פלאורלי דלקתי..1דלקת אינטרסטיציאלית עם פיברוזיס..2קשריות ראומטיות בתוך הריאה – נדיר..3יל"ד ריאתי..4
 .end stage lung diseaseיכול להתקדם לאי ספיקה נשימתית,
 :RAקליניקה של מהמקרים מתחילים בצורה10% ., עם תלונות של כאבי פרקים מהמקרים מתפתחים לאט50%
 ורק אז שינויים במפרקים. מורידה במעט תוחלת חיים.– חום, חולשה, כאבי שרירים – אקוטיתסיבוכים: עמילואידוזיס, וסקוליטיס והשפעות יטרוגניות של הטיפול בסטרואידים.
 Seronegative arthritis – SA: שלילי. כיום הם מוגדרות במחלות נפרדות והןRF אבל יש בהן RA שלמחלות שפעם נחשבו כסוג
 כוללות:מעורבות עיקרית של עמ"ש )ע"פ השם(. . seronegative spondyloarthropathiesנקראות גם ankylosing spondylitis – ASreiter syndrome נקרא כיום( reactive arthritis)psoriatic arthritisarthritis-שקשור ל IBD
 מאפיינים של קבוצת המחלות:
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בכל המחלות איןRF וסמנים אחרים של RA.-הן קשורות לMHC I בעיקר HLA-B27 . .בד"כ מעורב עמ"ש )חוליות(, או מפרק סקרואיליאלי
 מפרקי הגפיים. אסימטרית שליכולה להיות גם מעורבות יש גם מעורבות של רקמה רכה מסביב למפרק. יכול להיות גםuveitis, carditis, aortitis. נגד אנטיגן לא ידוע.Tצעירים. זו מחלה אימונית שמתחילה מהפעלה של תאי גברים פוגעות בSAבד"כ
 ankylosing spondylitis/spondyloarthritis – מערבת עמ"ש ומפרק סקרואיליאלי. בשליש החולים יש -HLA מהחולים יש קשר ל90%(, וב- 20פוגעת בגברים צעירים )באזור גיל מעורבות גפיים )ברך, ירך(.
 B27 ..לא משמעותית לתוחלת חיים שגורמת לאורךוברצועות . יש דלקת בגידים (RA )דומה ל סינוביטיס כרוני עם הרס של סחוס -מיקרו
 תצוגה ראשונית. )העלמות של דיסק בין-חולייתי(, ירידה בתנועתיות עמ"שזמן לאנקילוזיס של החוליות כאבי גב תחתון. –
 ועמילואידוזיס שיכולה לגרום לאי ספיקה כלייתית. uveitis, aortitis, בעמ"ששברים –סיבוכים
 Reiter syndrome/Reactive Arthritis – RS – מחלה דלקתית לא זיהומית, כחודש לאחר זיהום )בשל זאת מחלה )סלמונלה, ירסיניה, שיגלה, קמפילובקטר(. GI קלמידיה, –תגובה אימונית(. זיהום אופייני
 . החלמה תוך עד שנה, בחצי מהחולים הופכתHLAB27, קשורה לשיותר נפוצה בגבריםלכרונית/התקפית.
 טריאדה של סימניםקונג'ונקטיביטיס ברכיים, קרסוליים.–פוליארטריטיס סרו-נגטיבי אסימטרית. מפרקים מעורבים .)אורטריטיס )גברים(/צרביציטיס )בנשים, יותר נדיר( לא ספציפי )שלילי לגונוריאה. RA מזכיר –מיקרו
 סינוביטיס בגידי האצבעות גורםיש מעורבות גידים ורצועות ליד המפרק. (. sausage fingerלדקטיליטיס )
 המחלה יכולה לגרום להפרעות קצב, פגיעות במסתמים.
 Psoriatic arthritis – PsA -תהיה מחלה30%. ל- 30-50 בגילאי מחולי פסוריאזיס7-10% – פוגע ב מפרקים מעורבים. )בשאר מתפתחת לאט(חריפה50% .ייפגעו ממחלה בפרקים הקטנים של הידיים -20-40%המעורבות של מפרק סאקרואיליאקי ועמ"ש היא ב ..יכולה להיות מעורבות של מפרקים גדולים
 , אך לרוב אין הרס של המפרק. RAהמורפולוגיה דומה ל- sausage, , אי ספיקה של המסתם האאורטלי, פיברוזיס ריאתיconjuctivitusהמחלה יכולה לגרום ם ל-
 finger .
 Enteropathic arthritis -מהחולים עם 20% – כ IBD ,יפתחו ספונדיליטיס.10% יפתחו ארתריטיס זה לא עוזר. השכיחות בין גברים לנשים זהה. CD מקלה על הארתריטיס, ב-UCטיפול כירורגי ב-
 גם כאן אין הרס של המפרק, דפורמציות או נכות. - RAמבדיל מחום, דלקות עור ועיניים, התכייבויות בפה. כאבים ונפיחות בפרקים, סימנים קליניים:
 .RA כולם נראים כמו –מיקרו יכול להיות הרס של המפרק.–אנקילוזינג ורייטר
 Osteoarthritis/osteoarthrosis – OA: degenerative/wear )זאת לא מחלה דלקתית, יש דלקת בשלב מסויים אבל המחלה היא בעיקר ניוונית
 and tear) . ,יש הרס של סחוס היאליני שמצפה מפרקים. לרוב זה מתפתח במפרקיםמחלה כרונית שימוש יתר.–, בצעירים או מפרקים קטנים בכפות ידיים)ירך, ברך( גדולים שנושאים את כובד הגוף
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OAניווני/ – ההרס של הסחוס הוא כתוצאה מפגם פנימי בסחוס עצמו ראשוני( wear and tear)אין . - ככלdegenerative joint disease ו-wear & tear arthritis ראשוני נקרא גם OAמחלה קודמת בפרק.
 שהפרק עובד יותר המחלה מתקדמת יותר. OA:משני נגרם בגלל גורם ראשוני ידוע
 אי התאמה(incongruity )50%. אצטבולום בילודים צריך לכסות מולדת או נרכשת של המפרק אצטבולום מכסה פחות, והעומס מוגבר– )CHD )congenital hip dysplasiaמשטח ראש הפמור.
 על חלק קטן של ראש הפמור. טראומה-שקיעת גבישים – לדוגמא בgoutזיהומיםמחלות מטבוליות( מחלות אנדוקריניותendocrinopathiesלדוגמא סכרת – )מחלות דלקתיותAvascular necrosis - למשל avascular necrosis of femor headיכול להיות עקב שימוש ממושך .
 בסטרואידים.hemarthrosisדימום לחלל המפרק –
 : פתוגנזה סחוס הוא א-ווסקולרי, מוזן מנוזל סינוביאלי. שינויים בנוזל סינוביאלי משפיע על הזנת הסחוס )לדוגמא
 המוארטרוזיס, זיהום(. –מרכיבי הסחוס
 חשובים לגמישות.–גליקופרוטאינים חשוב לחוזק.– 2קולגן טייפ (. בנוסף מפרישים אנזימים שהורסים2 בלקונות, מפרישים מטריקס )קולגן סוג –כונדרוציטים
 ומעכבים לשני אלה. זו מערכת של שיווי משקל דינמי–את הקולגן ומפרקים גליקופרוטאינים ועדין.
 ירידה בפעילות כונדרוציטים מתבטאת ביותר פירוק ופחות בנייה ועיכוב פירוק. משתנים בפתוגנזה:
 85% השכיחות היא 75, מעל גיל 4%השכיחות עולה עם הגיל – בצעירים השכיחות היא עד )לא כולם עם סימנים קליניים, אבל יש הרס מסויים של הסחוס(.
 11, 2 כרומוזום – יש מקרים רבים עם מעורבות משפחתית ולכן יש גורמים גנטיים..עומס מכני על הסחוס
 מתחברים לקולגן )נחלש(,–בשלב ראשון הסחוס נפוח רך וגרנולרי, מכיל הרבה מים חופשיים גליקופרוטאינים מצטמקים וריכוזם יורד )סחוס מאבד גמישות(.
 ירידה בהזנה של כונדרוציטים מורידה הפרשת קולגן ומעלה הפרשת ציטוקינים שהרסניים לסביבה, רואים כונדרוציטים בקבוצות, מספר תאים בכל לקונה,–ולכונדרוציטים שכנים. מתחילים מנגנוני תיקון
 אבל לא יעיל מספיק.
 פתולוגיה: בשלב התחלתי שלOAנראה רק ירידה בכמות הפרוטאוגליקנים )רק
 )כונדורציטיםבצביעה מיוחדת לפרוטאוגליקנים( ולאקונות ריקותזה שלב אסימפטומטי, ויכול להמשך שנים. . מתים(
 הופעתפיברילציות, –שלב שני בסחוס, בהתחלה בקו מקביל לציר ארוך של סדקים קטנים
 מתקדמים לשברים בסחוס. יכול להיות גם תהליך הסחוס.ממושך.
 נוזל סינוביאלי נכנס לתוך שברים הופכים לאנכיים, לעומק הסחוס. – שלב שלישי
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נקבל: –ויכול להגיע לעצם שמתחת הסדקים oנראה ב( ציסטות סאבכונדרליותXR .)o ולהתקע בסינוביום ולגרום)צפות בנוזל סינוביאלי( חתיכות סחוס יכולות להיתלש
 הסינוביה נעשית גדושה עם הרבה כלי דם )היפרמיה( לדלקת ולתגובה כנגד גוף זר.והיפרטרופיה.
 משלב זה מתחילים כאבים כעקבות דלקת ברקמה הרכה בפרק וסביבו.נאווסקולריזציהיש גם הפעלה של אוסטאובלסטים ואוסטאוקלסטים ,.
 , יכול גם כן ליפול לנוזל סינוביאלי ולגרוםfibrocartilage –מתפתח גוש לכאבים.
 תהליך בסחוס אחד משפיע גם על הסחוס שמולו, העצמות מתחילות . יכולים ivory boneלהשתפשף אחת בשניה. מתקבלת
 להגרם שברים בעצמות המשתפשפות, עם כניסת עוד נוזל סינוביאלי ויצירת עוד ציסטות. מסביב לציסטה העצם תחלש
 ותהפוך לסקלרוטית. בחלקים הלטראליים של העצם יש התפתחות אוסטאופיטים
 ., יכולים ללחוץ על עצביםשנוצרים מהפלאקים הפיברוסחוסיים.heberden nodules הם נקראים DIPהם נראים כמו נודולים אפורים. ב-
 קליניקה: הסימנים תלויים במפרק המעורב אבל לרוב יש כאב בהפעלת המפרק )מנוחה מקילה על הכאב(. יש
 קשיחות והגבלה בתנועת המפרק.
 מחלות דלקתיות אחרות3
 24.1.2008 –פולק קליניקה וסקוליטיס – 3.1
 מנימים ועד האאורטה, אם כי זה נדיר(. הדלקת–)מכל הגדלים וסקוליטיס היא דלקת של כלי דם גורמת ל:
 הגברת הנטייה לקרישה בכלי הדם )גם הגברת האגרגציה וגם הפעלת מסלול הקרישה(. חלל נמק, אם חסימה מלאה - כלי הדם נחסם והרקמה המסופקת ע"י כלי הדם סובלת מנזק איסכמי
 של רקמה. כלי הדם הדלקתי נעשה חדיר )במיוחד אם זה כלי דם קטן( ויש דליפה החוצה של דם מלא )גם
 הפלסמה וגם תאי הדם( (, הרמה קלה שלpalpable ) האופייני – פורפורה נמושהכאשר יש וסקוליטיס בכלי דם בעור, נוצר הנגע
 שטוחה. –פורפורה מטרומבוציטופניה . נובע מהחדירות ומתהליך דלקתי–העור וזיקולות.– הקריש יגדל, האיסכמיה תחריף, נגיע לנקרוזיס. חסימה חלקית –לאורך זמן
 סוגי פריחה של וסקוליטיס:נגעים נקרוטייםוזיקולותpalpable purpura.פורפורה נמושה –
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מאנדוקרדיטיס. נחשב פעם לאמבוליות של וגטציות,–התמונה בעצם וסקוליטיס )אמבוליות הרבה יותר נדירות(.
 וזיקולות ונקרוזיס, כיוון שאז הריפוי יהיה ע"י –אנחנו לא רוצים להגיע לשלבים מאוחרים יכול להביא לכשלון – פחות יפה, בכליה – שמוריד נפח של רקמה מתפקדת. בעור –צילוק
 של הכליה. ביופסיה מאיבר אחד )עור, ביופסיה–יש חשיבות לביופסיה באבחנה, בגלל תמונות היסטולוגיות שונות
 קלה( יכולה להעיד על סוג המחלה באיברים אחרים )פנימיים(. הביופסיה היא אבחנה דפיניטיבית. רוב מקרי הוסקוליטיס הם בגלל מכלולים חיסוניים )אטיולוגיה.וסקוליטיס נגרמת מגורמים רבים
 בחלק מהמקרים נובע מיתר., כאשר ברוב המקרים מדובר באנטיגן עצמילא-זיהומית( , בעיקר בזיהומים כרוניים.3 היפרסנסיטיבי טייפ –אימונוקומפלקסים עקב זיהום, ולא תגובה כנגד הגוף . C3a, C5a, C6-9 –אימונוקומפלקסים ששוקעים מפעילים את המשלים
 C3a – אנפילוטוקסין, במגע עם תאי מסט יכול לשחרר היסטמין ללא IgEההיסטמין יכול . להעלות חדירות קפילרות.
 C5a –כמוטקטי ל WBC .MAC/C6-9תוקף ממברנות ומחורר אותה. נוצר
 כאשר–בהפעלה יעילה של מערכת המשלים אימונוקומפלקסים תקועים על תאים/נמצאים על
 ממברנות.קבוצה גדולה של וסקוליטיס שנגרמת בגלל אטיולוגיה זיהומית )
 infective vasculitis )וסקוליטיס ע"י ריקציה. הריקציה נכנסת לתאי האנדותל ויוצרת תגובה דלקתית. מחלה שמתקדמת מהר
 וקשה לזהות אותה, והטיפול צריך להיות טיפול אנטיביוטי טיפול סטרואידי(. –)בוסקוליטיס רגיל
 יש שתי צורות היסטולוגיות עיקריות: מגדירים שתי קבוצות גדולות, שעל פיהן צריך לחפש את
 האטיולוגיה.leukocytoclastic vasculitisיש הרבה תאים דלקתיים –
 כלי דםהרוסים/נמקיים. זו צורה אופיינית לוסקוליטיס של רואים אבק גרעינים,. , מרבית הוסקוליטיס/קפילרותקטנים
 שאריות של גרעינים בלבד.
 Necrotizing vasculitis( יש נמק של השרירית - muscularis סביב )כלי המוסקולריס והאדונטיציה. עם מוסקולריס ואדונטיציה( )דם בינוניים
 צביעה אאזנופילית אחידה. מחלות יותר קשות, דורשות–עוברים נמק טיפול אינטנסיבי יותר.
 אבחנה: סימנים שמחשידים לוסקוליטיס )לרוב יש פגיעה רב-מערכתית, למרות שלפעמים יש פגיעה ממוקדת
 באיבר אחד(:חולשה, עייפות, חום קצת גבוהנמושה, בעיקר בגפה תחתונה.פורפורה לא עושים ביופסיה לכולם, אלא מחפשים שתן פעיל.– נפריטיס בהקשר מתאים. ניתן לבדוק דם סמוי בצואה.– כאבי בטן Myalgia –.כאבי שרירים שלא אחרי מאמץ גופני ללא סיפור מאמץ.– ארתרלגיה
 במידה ויש מיוזיטיס וארתריטיס )חום, אודם, נפיחות, כאב(, זה מחשיד יותר. הוסקוליטיס השכיחה ביותר )היפרסנסיטיביטי( נותנת אך ורק סימנים פריפריים, והטיפול הוא בבעיה
 לא טיפול אימונוסופרסיבי.–הראשונית במידה ויש
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מעבדה:בדיקת שתןתפקודי כליהתפקודי כבדדם סמוי בצואה – סימן ראשוני לפגיעה בכלי דם מזנתריאלים
 במידה ויש סימני פגיעה פנימית, יש לטפל באגרסיביות )אימונוסופרסיבים(, ע"מ למנוע תהליך דלקתיוצילוק.
 בדיקות סרולוגיות:עלייה באימנוגלובוליניםC3, C4 – אימונוקומפלקסים ששוקעים בקור. אופייני לקריוגלובולינמיהHBV, HCVיש לבצע גם(
 אז צריך להשאיר–סרולוגיה(. צריך למנוע שקיעה של הקריוגלובולינים על כל שאר מרכיבי הדם את המבחנה חמה עד ביצוע צנטריפוגציה, שגם היא לא בקירור. לאחר הצנטריפוגציה, עושים את
 שעות.48השקיעה במקרר למשך ANA, RF, ANCAמאפשרים לכוון לאבחנות שונות – HBV, HCV הרבה פעמים – HCV-גורם לקריוגלובולינמיה. הטיפול ב HCVיכול לגרום לפעמים
 להעלמות הוסקוליטיס.
 הדמיה:רוב המחלות הוסקוליטיות פוגעות בכליות ו/או הריאות.
 -טוב ל( רנטגן חזה וסינוסיםwegener's granulomatosis - WG.)Arteriography-טוב ל( polyarthritis nodosa - PAN – )מאובחן ע"י מבנה אופייני בהזרקת חומר
 ורואים התרחבויות–ניגוד לכלי דם בינוני. המבנה הוא של פגיעה לסירוגין, האיזור הפגוע פחות יציב beads on a string.
 : אבחנה דפיניטיבית, במידת האפשר – ביופסיה3 בדיקות – LM, IF, EM. שתי מחלות עם שקיעה שלIgA –ברג'ה, הנוך שונליין, נראה ב IF.כאשר יש נגעים בעור, לפעמים הכי פשוט לקחת שם ביופסיה – חשוב לקחת מנגע טרי, כדי
 שנראה את השינויים בצורה הטובה והברורה ביותר..מקומות נוספים ללקיחת ביופסיה – שריר, עצב, כליה, ריאה
 האבחנה הסופית חשובה לשם טיפול ופרוגנוזה.
 סוגי וסקוליטיס: מחלות וסקוליטיס שונות. וסקוליטיס מחולקים לפי גודל כלי הדם הנפגעים – 30יש כ- )הנדירים ביותר.גדולים )אאורטה וענפים ראשיים .)בינוניים )עורקים ויסצרלים עיקריים וענפים..)השכיחים ביותר, אם כי פגיעה בורידיםקטנים )עורקים קטנים, עורקיקים, ורידונים וקפילרות
 נדירה עד כדי כמעט לא קיימת.
 היא הקבוצה הגדולה ביותר והיא מחולקת ל:וסקוליטיס של כלי דם קטנים – היפרסנסיטיביטי וסקוליטיס. האטיולוגיה של האימונוקומפלקסים היא ברורהמכלולים חיסוניים
 תרופה/מיקרואורגניזם. סילוק האנטיגן מביא לריפוי מלא. יכולה–ומוחלטת, והאנטיגן יכול להיות זר להיות גם מעורבות פרנכימטית )איברים פנימיים(, ואז צריך טיפול יותר אגרסיבי. שקיעה הכי
 בכליה )עקב זרימת הדם הגדולה והמנגנון הסינוני(, בעור )בעיקר בגפה תחתונה, עקב–נפוצה pooling.)של דם
 שונליין–, בכצ'ט, גודפסטור ועוד. המחלה המייצגת היא הנוך RA לופוס, –מכיל מגוון מחלות פורפורה.
 -קשור לANCA מחלות וסקוליטיס בהם יש נוכחות של נוגדן נגד – ANCA – anti-neutrophil
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cytoplasmic antigen .התייצגות יכולה להיות דומה לאימונוקומפלקסים, אבל שייך לקבוצה זו ברגע חיובי. ANCAש
 – נדיר, אבל צריך לחשוד באדם מבוגר ללא גורם ברור לוסקוליטיס. פרהנאופלסטיIBDלא ברור הגורם הפתוגנטי למחלות אלו – .
 וסקוליטיס לויקוציטוקלסטית.–תמונה פתולוגית בכולם, גם בנגעים עוריים
 :ANCAוסקוליטיס שקשורים ל-microscopic polyangiitis – MPA – .מערבת כלי דם קטנים מאוד )יותר קטנים מאלוהכי נפוצה
 (.CSS ו-WGשמעורבים ב-:מחלות נדירות אבל מעניינות
 o שתיהן מערבות ריאות וכליה, שתיהןANCAחיובי )אבל מבדילים ביניהן ע"י צביעת ה ANCA .)
 oWG .ב – המחלה מאופיינת בנוכחות גרנולומותIF - הANCA הוא בצביעה ציטופלזמית C-ANCA והאנטיגן הוא ,PR3 ולכן טיפול–(. מחלה עם מהלך הרבה יותר קשה 3 )פרוטאינז
 סינוסים, ריאות, כליה. הגרנולומות בריאות–אגרסיבי, סטרואידים וציטוטוקסיקה. טריאדה גדולות, נראות כגרורות/טוברקולומות.–
 ochurg-strauss syndrome – CSS האנטיגן הוא– MPO )והצביעה היא)מיילופרוקסידז קו ראשון סטרואידים. –מהלך יותר מתון . P-ANCAסביב הגרעין )פרינוקלארית( –
 drug-induced ANCA-associated – DIA – דומה לMPA .ולהיפרסנסיטיביטי וסקוליטיס
 Henoch-schonlen purpuraמחלה(
 שמופיעה לאחר מחלה ויראלית
 . מחלהבנאלית( מייצגת של
 היפרסנסיטיביטיוסקוליטיס.
 Cryoglobulinemic vasculitis
 MPAWGCSS
 סימני פגיעהבכלי דם קטנים
 +++++
 ---+-קריגלובולינים
 ----+IgAמשקעי
 ANCA--+P ANCA
 +C ANCA
 +P ANCA
 אסתמה ו/או נופיליהזאא
 שקדמו להופעתהסימפטומים
 ----
 +
 ביופסיה –necrotizing granulomas
 ---++
 השפעה על מע' בגוף )%
 מהחולים(:
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Henoch-schonlen purpuraמחלה(
 שמופיעה לאחר מחלה ויראלית
 . מחלהבנאלית( מייצגת של
 היפרסנסיטיביטיוסקוליטיס.
 Cryoglobulinemic vasculitis
 MPAWGCSS
 9090404060עור
 5055908080כליות
 5509070>5>ריאות
 5359050>5>א.א.ג
 7570606050שרירי-גרמי
 1040305070נוירולוגי
 GI6030505050
 טיפול:אם המחלה מוגבלת לעור היא לרוב בעלת מהלך מוגבל ושפיר וצריך לטפל בגורם הראשוני אם יש.
 אם המחלה היא אגרסיבית )ופוגעת באיברים ויסצרלים(, יש צורך לטפל בתרופותאימונומודולטוריות/סופרסיביות.
 המטרה לא לטפל ביתר במחלה קלה ולא לטפל בחסר במחלה חמורה.
 28.1.2008 –בן יצחק וסקוליטיס - פתולוגיה 3.2
 – דלקת והרס של כלי דם, בעיקר עורקים הגורמים לתופעות קליניות בעקבות הצרות החללוסקוליטיס:ואיסכמיה. העורקים מתחלקים ל
 – עם הרבה סיבי אלסטין( עורקים גדוליםelastica) – עם הרבה שריר( עורקים בינונייםdistributing arteriesשמוליכים עד הכניסה לאיברים )( עורקים קטנים ועורקיקיםresistance vesselsעורקים קטנים .)אחראים על ל"ד לאיבר –
 מ"מ, עורקיקים – אי אפשר להבדיל בין שכבות העורק השונות )אינטימה, מדיה,2פחות מ- אדבנטיציה(.
 Medium a. vasculitispolyarterities nodosa – PAN – סוג שלsystemic necrotizing arteritis . ,פוגע בכליות, לב, כבדGI.
 . הפגיעה בכלי הדם היא סגמנטליתאין פגיעה בריאה. PNSבשכיחות יותר נמוכה: אשכים, שריר שלד, – יש אזורים פגועים ובריאים לסרוגין. הפגיעה היא יותר באזורי ביפורקציה.
 כאשר אזור נפגע ויש הרס של המדיה ע"י דלקת יש החלשות שלו ונוצרות אנוריזמות קטנות )מאקרו - microaneurismהפגיעה באנדותל גורמת להפעלת ניתן להדגים באנגיוגרפיה– (, ללא פריצה של הדופן .
 תהליך הקרישה ולכן יש תרומבוסים והצרות של חלל העורק, דבר . הביטוי הקליני של המחלה– באיבר/אינפרקטהגורם לאיסכמיה
 יכולה להתבטא בכיב.–פגיעה באיבר חלול – מיקרואופייני לראות נמק פיברינואידי )בשלב החריף( בדופן
 נמקהעורקים והרבה מאוד גרנולוציטים בדופן וסביב לה.
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שקיעה של חלבוני דם בדופן, לא בהכרח תאים נמקיים. אדום מבריק, יכול–פיברינואידי להזכיר טרומבוס.
 ותאיםשגשוג פיברובלסטיםבשלבי הריפוי רואים מונונוקלאריים.
 והרס הסיבים האלסטיים וכבר איןפיברוזיסבנגע שהתרפא יש דלקת.
 אופייני שרואים באותו חתךPANב- אזורים בשלבים שונים של המחלה
 )אזור בריא, חריף, ריפוי ולאחר ריפוי(. בצביעה לאלסטיקה רואים סיבים
 שבורים, דבר שמסמל תהליך דלקתישפגע בהם.
 – – רואים סימפטומים של מספר מערכות עם סימפטומים של דלקת כרונית )עייפות, חוםקליניקה בדם. המחלה מאופיינתHBsAg מהמקרים יש 30%, חולשה, שקיעת דם מוחשת(. ב- FUOמקור ל
 בהתקפים והפוגות. (, כאבי שרירים,, פרואטאינוריה, פגיעה כלייתית )עם גלילים המטיים.ל.ד.יכולים להיות י
 , עצבים בודדים פגועים ברצף(– )מונונויריטיס מולטיפלקס ארתריטיס/ארתרלגיה, חסרים נוירולוגיים כאבי בטן, דימום. – GIפגיעה באנמיה של מחלה כרונית.
 מאז השימוש בציקלופוספאמיד וסטרואידים. GI וCNSתמותה הייתה עקב אי ספיקת כליות, אוטמים ב מהלך המחלה השתנה.
 Kawasaki's disease – KD נקראת גם mucocutaneous lymph node syndrome .מחלת חום לעיתים נדירות יש גם מעורבות של עורקים קורונריםחריפה בתינוקות, עם בלוטות לימפה ופריחה,
 1% גם בתינוקות, תמותה של – MIויכולים להיות ארועים קורונרים )אנוריזמה של עורקים קורונריים, (. ניתן למצוא נוגדנים כנגד אנדותל. מהחולים
 Large a. vasculitis:giant cell arteritis – GCA/ temporal arteritisדלקת גרנולומטוטית –
 הפוגעת בעיקר בענפים האקסטרא-קרניאליים של הקרוטיד. לפעמים יש , קצת יותר50פגיעה בעורקים סיסטמיים. נדיר שמהחלה פוגעת מתחת לגיל
 התמונה הקלינית של עורקים טמפורלייםמחלה לא כ"כ נדירה. בנשים. בולטים ורגישים היא נדירה.
 המחלה לא כל כך נדירה, וסביר לראות אותה.
 מיקרו - ,)בשלב ראשון יש גרנולומות )שקשה לראות אותן
 לפעמים עם תאי ענק )אבל לא חייב להיות, להגדרת (. בד"כ הם, בעיגול קטןגרנולומה צריך תא אפיתלואידי
 . (internal elastica )יהיו בגבול בין המדיה והאינטימה .)יש לויקוציטים בכל עובי הדופן )גרנולוציטים ומונוציטיםיש פיברוזיס מתקדם של האינטימה שלאורך זמן חוסם
 . כאשר יש מעורבותגדולה( )אליפסהאת החלל תהליך קרישתי שחוסם את של האנדותל יכול להיות
 החלל בבת אחת.
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.תא ענק אחד, פיברוזיס, מונונוקלארים
 . הפגיעהGI, קורונריים, אאורטה, עורקים ב-ophthalmicעורקים שנפגעים – טמפורליים, ורטברליים, בעורקים היא סגמנטלית.
 הסימפטומים העיקרים הם כאבי ראשחום, אנמיה, עייפות, חולשה, שקיעת דם מאוד מוחשת. -דלקת כרונית .ארטרלגיהירךיכולים להיות כאבים ונוקשות בתנועה של חגורת הכתפיים וה( polymyalgia rheumatia),
 בעיקר קושי בהפעלת מפרקים בבוקר. זאת לא סיבה שכיחה לעיוורון(. חד צדדי המחלה יכולה גם לגרום לעיוורון פתאומי(CVA במעורבות של עורקים סיסטמיים יכול להיותMI.דיסקציה של האאורטה, נמק של המעי ,
 . הביופסיה, מבצעים בעורק טמפורלי )גם אם לא מראה סימנים חיצוניים(אבחנה ודאית היא בביופסיה עצמה היא לא קשה )אפשר לקחת מהעורק הטמפורלי שהוא מאוד נגיש(, אבל בגלל שהמחלה היא
 סגמנטלית, ייתכן שלקחנו אזור שהוא בריא ולכן, תשובה שלילית לא שוללת את המחלה. ככל שלוקחיםחלק יותר גדול של העורק או חלקים משני העורקים, יש יותר סיכוי לראות אזור פגוע.
 . יש חולים )תוך ימים(החולים מגיבים בצורה טובה מאוד לסטרואידים, בצורה מהירה ודרמטית(.steroid-dependantשכאשר מפסיקים את הסטרואידים, המחלה חוזרת )
 Takayasu's arteritis נקראת גם – granulomatous-sclerosing aortitisמחלה נדירה, יותר – מחלה של דלקת וצלקת.שכיחה במזרח הרחוק ובנשים.
 ומדיה של האאורטה וענפיםadventitiaב- יש דלקת גרנולומטוטית עיקריים. בהמשך יש פיברוזיס באותם אזורים וזה השלב שגורם
 הצרות של יציאות לענפים פיברוזיסלסימפטומים הקליניים.(aortic arch syndromeהראשונים של האאורטה )
 , בידיים(pulseless ) בגפיים עליונות.ד.חוסר/ירידה בלקליניקה - הפרעות בראייה, הפרעות נוירולוגיות. זה הפוך מקוארקטציה )הצרות של חלל האאורטה בסוף קשת האאורטה( שבה אין
 דופק/דופק חלש בגפיים התחתונות. אפשר לראות את ההצרויות(.US/CTבהדמיה )
 Small vessel vasculitis:אלו המחלות היותר שכיחות. מתחלקות לשתי קבוצות גדולות:
 -קשורות לANCA .קשורות למכלולים חיסוניים
 לא רק עורקים )בנגוד למחלותהמחלה משפיעה על ורידונים, עורקיקים )פחות שכיח( וקפילרות. החלוקה היא סכמתית, לפעמים יש קצת חפיפה ומחלה של כלי דם קטנים לפעמים פוגעת גםקודמות(.
 בעורק בינוני.
 בדופן כלי הדםC3 ו-IgG שקיעה אין(: non/pauci-immune)נקרא גם ANCAמחלות קשורות ל- . המחלות האלו מגיבות טוב לטיפול אימונוסופרסיבי אינטנסיבי )בעיקר(ANCA)פתוגנזה דרך
 סטרואידים וציקלופוספאמיד( וכדאי להתחיל את הטיפול כמה שיותר מהר.Microscopic polyangiitis – MPA – פעם נקראה( השכיחה ביניהןMParteritis .)הפגיעה
 , אבל בכלים קטנים יותר. PANהיא בעיקר בורידונים וקפילרות. מורפולוגית היא דומה ל- בכלי דם קטנים. –פיברינואיד נקרוזיס, דלקת
 בכליות היא פוגעת. PANפגיעה בריאות מבדילה מהיא פוגעת בעיקר בכליות ובריאות. , יש פרוליפרציה של אפיתל פריאטלי וביחדיוצא פיבריןבקפילרות של הגלומרולי, הם נקרעים,
 פגיעה קלה. שפוגע בכליה(ANCA )אופייני לכל הRPGN עם לויקוציטים נוצרים סהרונים –.focal necrotizing GNיכולה להתבטא ב
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(RPGN אנחנו נזהה אותה כ– מוסקוליטיס שפוגעת רק בכליה RPGN.)אידיופתית massive יכול להגיע ל- יציאת כד"אבריאה יש תהליך דומה בקפילרות של האלבאולות
 hemoptysis . .)אם לא יוצאים החוצה, נראים ברנטגן כתסנינים דינמיים )משתנים מהריכולה להיות פגיעה בעור, שריר, סימפטומים של דלקת כרונית.
 מהמקרים(.80%, מעל MPO )אנטי מיאלופראוקסידאז- P-ANCAהסימן האופייני הוא wegener's granulomatosis – WG סינוסיטיס, כיבים בפרינקס( – פוגעת בדרכי אוויר עליונים( ,
 תחתונים )כולל ריאה( וכליות, לא תמיד שלושתם נפגעים. המורפולוגיה זה של דלקת נמקית
 גרנולומטוטית. יש פגיעה בדופן כלי הדם וגם יצירת גושים גדולים של
 נמק מוקפים תגובה גרנולומטוטית, בעיקר בריאות )דומה מאוד לשחפת; אבל פה יש את הפגיעה בכלי
 הדם עם גרנולומות(. -focal בצורה הקלה יש ,RPGNהפגיעה בכליה היא
 segmental necrotizing GN . , אבל הטיטר שלו משתנה לפי רמתANCAיש
 (. התמונה C-ANCA/PR3הפעילות של המחלה )Churg strauss disease – CSD נקרא גם – allergic angiits & granulomatosisיש –
 (. לרוב יש סיבה לאסטמה בגיל מבוגר– הרבה פעמים יש אסתמהבדם וברקמה, אאזנופילים )P-ANCA .יש מעורבות של כלי דם ריאתיים .
 . שליליANCA, בדופן כלי הדם הקטניםC3 ו-IgG – יש שקיעה של מחלות של מכלולים חיסונייםHSP – henoch schonlein purpura – ,מחלת ילדיםIgA nephropathy .בעקבות מפושטת
 זיהום ויראלי בדרכי אוויר עליונות. יש פורפורה, כאבי מפרקים, כאבי בטן. בחצי מהמקרים יש מעורבות כלייתית )פרוטאינוריה
 IgA. יש שקיעה של מכלולי ESRDוהמטוריה(. הפרוגנוזה היא טובה ורק אחוז קטן יתקדמו ל-(.IgA nephropathyבמזנגיום )כמו ב-
 בכליה זה גורם ל- קריוגלובולינמיה – MPGN)גם פה בדם יהיה )ריבוי תאים ועיבוי דפנות .C3-ו C4נמוכים. יש וסקוליטיס של כלי דם קטנים. אופייני קריוגלובולינים בסרום. יש סוגים שונים
 .HCVלפי האיברים שנפגעים. הרבה פעמים יש סרולוגיה של Cutaneous leukocytoclastic vasculitis – CLV נקרא גם( hypersensetivity vasculitis– )
 - פורפורהpalpable purpuraהקליניקה היא של נמושה )הפופורה היא לא שטוחה, אפשר להרגיש
 אותה(, בגלל שיש דלקת ויציאה של אקסודט מהדם.מחלה שכיחה.
 יש דלקת של נויטרופילים סביב כלי דם קטניםמיקרו - שברי נויטרופילים )לכן השםנמק פיברינואידי ו, בעור
 הנזק לכלי הדם )בגלל שקיעתבשל לויקוציטוקלסטיק(. RBCעולה חדירות כלי הדם, נראה מכלולים חיסוניים( לכן יש פורפורה.מחוץ לכלי הדם -
 שבועות מהתחלת הטיפול; לפעמים1-3: לא ידועה, לפעמים זה בגלל תרופות )אתיולוגיה +(. לפעמים זה קשור לזיהומים. המחלה בד"כ פוגעת רקANCAהתרופות יגרמו לוסקוליטיס
 בעור, היא יחסית קלה ועוברת אחרי הפסקת התרופה/ריפוי מהזיהום. לעיתים יש מעורבות שלאיברים פנימיים אבל גם אז בצורה קלה יותר מהמחלות הקודמות.
 24.1.2008 –בראון - קליניקה Systemic Lupus Erythematosus זאבת אדמתית רב-מערכתית - 3.3
 SLEהיא מחלה דלקתית, רב-מערכתית, אוטואימונית. במחלה זו יש ייצור של נוגדנים עצמיים היוצרים מכלולים חיסוניים ששוקעים באיברים בגוף וגורמים לתגובה דלקתית.
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גורמים:אין סיבה אחת ברורה, אלא מצב אינטגרטיבי.
 זיהומים )משנים את האיזון של מע' החיסון(, קרינת סביבתי – UVאפופטוזיס תאים ותגובה( , מצבי סטרס, תרופות מסויימות. הגורמים האלו יכולים להיות טריגר להתפרצות המחלהחיסונית(
 או להתלקחות פעילות מחלה שנכנסה להפוגה.יש התקבצות של מחלות אוטואימוניות במשפחות )אחד יפתח גנטי – SLE אחר ,RAשלישי ,
 שבאופן כללי יותרHLA-DR3 ו-HLA-DR2מחלת בלוטת התריס אוטואימונית וכו'(. יש קשר עם – למי שיש חסרC4 ו-C2שכיחים במחלות אוטואימוניות. יש גם קשר לאללים מסויימים של
 .SLEבאללים לרכיבים אלו יש סיכון מוגבר לפתח מצבים הורמונלים – SLE בגיל הפוריות.)כמו כל המחלות האוטואימוניות( היא מחלה של נשים
 לאחרSLEכנראה יש קשר לעודף אסטרוגן/חוסר טסטוסטרון. יש שכיחות גבוהה של הופעת הריון.
 יש תרופות – SLE.שנגרם ע"י תרופות
 פתוגנזה: שילוב של רקע גנטי מתאים עם טריגרים סביבתיים
 שגורמים להפעלה חיסונית לא תקינה. בתגובה זו יש תאיB-ו Tהיפראקטיביים ועם מע' בקרה לא תקינה. שלושת
 הגורמים האלו גורמים להיווצרות נוגדנים עצמיים שהם – זאת לא תגובה חולפת.פרסיסטנטייםפתוגנים והם
 הנוגדנים לא מסולקים מהגוף )כמו שקורה לנוגדנים עצמיים שנוצרים לפעמים אצל כולנו(. הנוגדנים יוצרים
 קומפלקסים חיסוניים, הם מפעילים את המשלים ושוקעים ברקמות. השקיעה גם גורמת לנזק ישיר וגם
 גורמת להפעלה של מע' החיסון כנגד הרקמה – תגובהדלקתית.
 נוגדן עצמי הינו נוגדן המכוון לאנטיגן עצמי הנמצא על ממברנת התאים או בתוך התאים )בגרעין או )באבידיות/אפיניותהנוגדן יכול להפעיל את המשלים אנטיגנים בגרעין נחשפים במוות תאי. בציטוזול(.
 בעל אבידיות גבוהה מאוד לאנטיגן העצמי באיבר המטרה, ולכן הנוגדן לא מסולק בקלות. גבוהה( ו
 אפידמיולוגיה: בשנה. היא נפוצה בכל העולם ומופיעה100,000 ל- 1.8-7.6, הארעות 100,000 ל- 14.6-50.8שכיחות
 (, אבל4:1( ויותר נפוצה בלבנים לעומת שחורים )9:1. המחלה יותר נפוצה בנשים )15-45בגילאי המחלה יותר קשה./היספניםבשחורים
 יש מספר סוגי לופוס )זאבת(:1.discoid LE/subacute cutaneous LEיכולה להיות מעורבות קשה – מחלה שמערבת רק את העור ,.
 יכולהSubacute cutaneous מהחולים 5%ב- רק לעיתים נדירות היא גורמת למעורבות סיסטמית.לערב איברים אחרים ברמה קלה )בעיקר את הכליות(.
 2.Systemic LE.המחלה הסיסטמית, רוב החולים – 3.Drug-induced LE.
 Systemic LE
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סימפטומים: (, עייפות, תשישות וירידה38 המופיעה עם חום )עד , אולי לאחר לידה,חולה טיפוסית תהיה צעירה
 . כמו כן יש מעורבות של מערכות אחרות )בסדר שכיחות יורד(: מהחולים(90% )קלה במשקל90% – ארתריטיס סימטרי במפרקים קטנים74% – פריחה בעור70% – אנמיה-מעורבות כלייתית )בביופסיה נראה פגיעה בכמעט כל החולים, אבל קלינית יהיו סימנים רק ב
 מהחולים(50%(/פריקרדכאב פלאורלי בנשימה עמוקה )בגלל פגיעה בפלאורה –
 45%40% – פריחה בצורת פרפר על הפנים .
 , נשירת שיער ) )כוויה מהירה בשמש(רגישות לשמש - 30%פחות מalopecia,)יכול להיות סימן להתפרצות מחדש של המחלה –
 , )התכווצות יתרה של כלי הדם הפריפריים לקור או התרגשותraynaudקרישיות יתר, תגובת (, פרכוסים, כיבים לארואים חוורון, אז כחלון, ואודם בחזרת הדם/איסכמיה אם לא חוזר
 כואבים בפה ובאף.
 ( לא משאירה סימנים כשהיא חולפת. פריחהmalar/butterfly rashהפריחה הרגילה על הפנים ) )נוצרים פלאקים מורמים, חודר עמוקדיסקואידית היא יותר חמורה ומערבת שכבות עמוקות יותר
 הפריחה יכולה לערב את הקרקפת, ולגרום לאלופציה. וכשהיא עוברת היא משאירה סימנים. לדרמיס(הפריחה יכולה להופיע גם על פני העור בגפיים ובגב.
 I. משאירה סימנים כמו כוויה דרגה UVהרגישות ל- )עורlivido reticularisההפרעות בקרישה יכולות לעשות תמונה ברגל שנקראת
 . APLשיש(, במיוחד כאשר יש בנוסף סימטרית המערבת פרקים קטנים, אבל שלאדלקת פרקים מהחולים יפתחו 90% . יכולות להיות דפורמציות )לרוב( הארתריטיס לא גורם לארוזיותSLE, ב-RAכמו
 , אבל הן לא קבועות, אפשר לישר את המפרק בשלב שלפני)סאבלוקסציה( . זה נובע מגמישות יתר שלjaccoud deformationsשנוצרות קונטרקטורות – נקרא הגידים שמחזיקים את המפרק.
 אופלאוריטיס בפריקרדיטיס, יכול להיות סרוזיטיס המתבטא SLEב- נוזל ואז יהיה נוזל פריטוניטיס )באופן נדיר יותר(. הקרום המודלק יכול להפריש
 הפריקרדיאלי (. הנוזלexudateפלאורלי/פריקרדיאלי בכמות ניכרת )זה יהיה נמוך, גודש ורידי לב שקט, ל.ד.– )טריאדה של שרקו יכול לגרום לטמפונדה
 שכיח. בהאזנה . יכולה להית מעורבות של הריאות והלב עצמם, פחותצוואר(נשמע קרפיטציות, ויהיו לחולה קשיי נשימה.
 קרישה(. יכול להיות גם מיוקרדיטיס/ליבמן סקס אנדוקרדיטיס )קשור
 Lupus nephritis – LN – 50%מהחולים יפתחו מעורבות כלייתית. יש לזה חשיבות מבחינת פרוגנוזה וטיפול. יש מספר דרגות לפי היסטולוגיה ומיקום מכלולים חיסוניים.
 class I-ביופסיה תקינה במיקרוסקופ אור, ב – EMנראה שקיעה מסויימת של מכלולים חיסוניים. חולים אלו הם בפרוגנוזה טובה מאוד ואין צורך בטיפול.
 class II.מזנגיאלי – יש שקיעה במנזגיום – class III – מצב יותר קשה – focal and segmental proliferation-מעורבות של הגלומרולי )פחות מ –
 50%.)class IV ( - 50% – גם פה יש מעורבות של הגלומרולי )מעלdiffuse proliferative.
 יתבטאו בנפריטיס – תהיה מיקרוהמטוריה, גלילים המטים, חלבון בשתן )יכול להיותIV ו-IIIדרגות 3Cי.ל.ד., רמת שעות( – יהיו בצקות, 24 גר' ב- 3בכמות גדולה עד שזה יהיה תסמונת נפרוטית; מעל
 לכן נרצה לטפל.– CRFנמוכה בדם. יכול להתקדם לclass V – נגרמת תסמונת נפרוטית – membranousפה יש שקיעה שונה של המכלולים החיסוניים .
 . חולים במצב זה מגיבים פחות טוב לטיפול. תקין בדם3C, ותגובה שונה של הגוף
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class VI – הסוג הכי קשה – sclerosing-הקבוצה שמתקדמת ל – ESRD. אין טעם לטיפול סטרואידי – כבר אין דלקת, יש צלקת.
 מהחולים במשך הזמן ישנו את ההתייצגות הכליתית.30% (,RBCההתבטאות הקלינית היא פרוטאינוריה, משקעים נפריטיים )גלילים המטיים, גלילים מגורענים,
 , בצקות. .ד.ל.י
 :CNSהפרעות ב- הפרעות קוגנטיביות )הפרעות זיכרון(, כאבי ראש )כאב מתמשך שאינו מגיב לטיפול אנלגטי רגיל(.
 (, הפרעות פסיכוטיות )לעיתים נדירות התקףCNSפחות שכיח: פרכוסים )בעקבות וסקוליטיס ב- )יכול להיות התייצגות, קומהtransverse myelitisפסיכוטי הוא הסמן הראשון למחלה(, דיכאון, שבץ,
 , מנינגיטיס אספטי.chorea, דמנציה, אטקסיה, ריגידיות, רעד, ראשונה( מונוירופתיה, מונונוירופתיה קומפלקס )שילוב כמה עצבים(. תחושת שריפה/חולשה.–בנוסף
 קריטריונים לאבחנה: מהבאים:4צריך
 1.malar rash.2.discoid rash.רגישות לאור..3בפה.לא כואבים כיבים .4(. סימטריים מפרקים פריפריים2ארתריטיס )לא ארוזיבי, המערב לפחות .5סרוזיטיס )פלאורה או פריקרד(..6 גר' ליום ו/או גלילים תאיים(.0.5הפרעות כליתיות )חלבון בשתן מעל .7הפרעות נוירולוגיות )פרכוסים או פסיכוזות(..8, אחד מ: הפרעות המטולוגיות.9
 קומבס חיובי(אנמיה המוליטית( (4000מתחת ל- )לויקופניה (1500מתחת ל- )לימפופניה(100,000מתחת ל- )טרומבוציטופניה
 האנמיה הכי שכיחה היא אנמיה של מחלה דלקתית כרונית )אנמיה נורמוציטית נורמוכרומית(, אבל היא לא קריטריון לאבחון. הירידה בסוגי התאים השונים נובעת או ממעורבותם בתהליך הדלקתי או
 אבל משנית לזיהום. לויקוציטוזיס ללא–יכולה להיות לויקוציטוזיס מתקיפתם ע"י נוגדנים עצמיים. צריך לשקול שלא לופוס.–זיהום
 מהחולים, אבל הוא לא ספציפי )יש אפילו ב-90% – נמצא במעל ANAנוגדנים אנטי-גרעיניים – .10 מהאוכלוסייה הבריאה, השכיחות עולה עם הגיל(.5%
 IF/ELISA נוגדנים עצמיים ספציפיים, נבדקים בהפרעות אימונולוגיות –.11 נוגדניםanti-dsDNAנוגדן פתוגנומוני אבל לא מופיע בכל החולים, קשור בעיקר לפעילות –
 . פגיעה כליתית קשורה לפרוגנוזה גרועה.כלייתית של המחלהanti-Sm/smith -מהחולים30% – גם פתוגנומוני, מופיע ב .anticardiolipinאנטיפוספוליפיד lupus anti-coagulant/LAC
 שני האחרונים גורמים לטרומבוזות.
 מעבדה:חלבון בשתןשקיעת דם מוחשת, מסמנת מחלה פעילהספירת דם – אנמיה, לויקופניה, לימפופניה, טרומבוציטופניהכימיה – תפקודי כליה וכבד, אלבומין:בדיקות אימונולוגיות
 ANA לרוב זה חיובי, למעט בחולים שנכנסו להפוגה. אבל - ANAחיובי זה לא סימן למחלה פעילה.
 Anti-dsDNAשאלה - – בקורלציה עם פעילות המחלה, בעיקר כליתית.Anti-Sm.
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anti-Ro/SS-A-ו anti-La/SS-B מופיעים גם במחלת( לא ספציפיים – sjogrenאבל זה ,) חשוב בחולות בהריון בגלל שהנוגדנים פוגעים בעובר.
 לפני שידעו לזהות את אנטי-קרדיוליפין עשו בדיקתVDRLשזו בדיקה לעגבת( שהייתה( בגלל דמיון בין הנוגדנים(, זה היה למעשהfalse positiveחיובית בלי שהייתה מחלת עגבת )
 .LACמדד ל-LAC נוכל גם לראות – aPTT קרישיות יתרשבגוף גורם ל מאורך, למרות. אנטי-קרדיוליפין – בודקיםIgG, IgA IgM הכי פתוגני הוא .IgGהכי פחות פתוגני הוא ,
 IgM . רמותC3, C4-יהיו נמוכות במחלה כלייתית ב – SLE III, SLE IV. C4נמוך יהיה נמוך
 ללא קשר למחלה הכלייתית. C4 שנולדו עם חסר ב-SLEבחולי
 טיפול:הטיפול הוא לפי דרגת חומרת המחלה ודרגת מעורבות האיברים.
 . במחלה סיסטמית קשה יותרNSAIDSבמחלה קלה עם כאבי פרקים ללא ארתריטיס מטפלים עם (.solomedrol מ"ג( של סטרואידים )פרדניזון ו-10מטפלים במינון קטן )
 – טוב למצבים של תופעותhydroxychloroquineאפשר גם לתת תרופות אימונומודולטוריות - SLEסיסטמיות קלות, ארתריטיס ופריחות עוריות. זה טוב בהעלמת הפריחות וכן לשמירה על הפוגות.
 היא מחלה שבאה בגלים. בעת התקף מטפלים אגרסיבית ואז משתמשים בהידרוכלורוקין לשמור עלההפוגה.
 במחלה יותר קשה – מעורבות כלייתית, סרוזיטיס ועוד – משתמשים בתרופות אימונומודולטוריות: אז כבר משתמשים ב-cerebritis. אם יש מעורבות כלייתית שלא מגיבה או methotrexateאימורן,
 endoxan( וסטרואידים במינון גבוה )עזרה ראשונהכ מ"ג לק"ג(. הסטרואידים ניתנים 1 )ציקלופוספמיד לתקופה קצרה בלבד.
 חודשים לפני ניסיון להכנס להריון )גם גברים – פוגע בתאי הזרע(. אנדוקסן3מתותרקסט צריך להפסיק יכול לפגוע בפוריות )נשים – גורם לאל-וסת; גברים – פוגע ביצירת זרע(.
 על מנת למנוע את הארועים התרומבוטים נותנים אספירין וקומדין.. anti-CD20כיום משתמשים בתרופות חדשות
 : SLE הריון ב- (ןאנטיפוספוליפיד )אנטיקרדיוליפי IgGיש עלייה בפעילות המחלה, בעיקר מיד אחרי הלידה. חולות עם
 aRo/aLa(. 10 )אחרי שבוע 2הינן בסיכון מוגבר להפלות בגלל קרישים לשלייה, בעיקר בטרימסטר completeיכולים לעבור בשלייה ולגרום לחסם הולכה מולד בלב העובר )שיכול להיות קל ולהתקדם ל-
 AV block( פריחות, רגישות לאור ,)neonatal lupus וטרומבוציטופניה בעובר. בכל חולת )SLE שנכנסת להריון צריך לבדוק את הנוגדנים האלו ואם הם חיוביים אז מנטרים את ההריון בצורה
 )ירידה בדופק של העובר( אזAVB. אם רואים סימנים של 16אינטנסיבית באקו-דופלר החל משבוע נותנים זריקה של דקסמתזון )סטרואיד( ואם צריך אז מיילדים את התינוק ושמים קוצב. התופעות הנ"ל
 חודשים, כאשר נוגדני האם נעלמים(. יתכן והתינוק יהיה תלוי בקוצב6חולפות זמן מה לאחר הלידה )לכל חייו בגלל נזק קבוע.
 הכי טוב זה שהחולה תכנס להריון לאחר חצי שנה של הפוגה של המחלה. הריון בזמן מחלה פעילה זהמסוכן לחולה ולעובר. אם יש סיפור חוזר של הפלות בגלל קרישה, אפשר לתת טיפול נגד קרישה.
 מספר שבועות לאחר הלידה יכולה להיות התפרצות קשה של המחלה.
 פרוגנוזה: המחלה יכולה להיות מאוד קלה או סוערת וקשה מאוד. בעקבות הטיפולים המוצלחים החדשים
 75-85% שנים. 5 שרידות ל- 90%יש מעל פרוגנוזה פחות טובה בגברים. הפרוגנוזה היא די טובה. שנים.10שרידות ל-
 מקרי מוות מוקדמים:זיהומים – בגלל שהמחלה עצמה היא אימונוסופרסיבית ובגלל הטיפול התרופתי ,מחלה פעילה וסוערת מאוד – סרוזיטיסcerebritisקשה ועוד תרומבוזיסאי-ספיקה כלייתית
 שנים(10-20 )מוות לאחר סיבוכים לטווח ארוך:
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דרוש טיפול בסטטינים וגורמי סיכון.טרשת עורקים .אוסטאופורוזיסavascular bone necrosisנמק של ראש מפרק בגלל פגיעה באספקת דם, בעיקר בראש הירך –
 ובכתף.עקב אירועים טרומבוטיים– דמנטיה הסיבוכים נגרמים גם בגלל המחלה עצמה )דלקות חוזרות גורמות לטרשת, קרישים גורמים לנמק
 וכו'( אבל גם בגלל הטיפול עצמו )סטרואידים -< טרשת ואוסטאופורוזיס(.
 Drug-induced lupus – DL: . סימנים אופיינייםDL תרופות שונות שיכולות לגרום ל-70יותר נפוץ בגברים מבוגרים מבנשים. יש כ-
 לא מעורבים בד"כ.CNSהם חום, עייפות, כאבי פרקים ומחלה פריקרדיאלית/פלאורלית. הכליה וה-המחלה נעלמת לאחר הפסקת התרופה )לפעמים צריך לתת קצת סטרואידים(.
 :פרופיל אימונולוגי -מהמקרים יש נוגדנים 95%ב anti-histone)מאוד אופייני( ANA .חיובי לא נראהanti-dsDNA – .שאלה
 התרופות השכיחות:Procainamideתרופה אנטיאריתמית – Hydralazineלטיפול ביל"ד – aldomine
 פחות שכיח: חסמיβDפניצילינאמין-איזוניאזידquinidineprophylthiouracilhydantoinstrimethadionechlorpromazaine
 anti-phospholipid syndrome – APL:APL זו תסמונת שיכולה להיות עם SLE או שיכולה להיות ראשונית. כאשר היא מלווה SLEהפרוגנוזה
 או יכולה להיות מעורבותMI, שבץ מוחי, DVTפחות טובה. היא גורמת לאירועים תרומבוטיים חוזרים: היווצרות וגטציות - libman-sacks' endocarditis – non-bacterial endocarditis – NBTEמסתמים )
 על המסתמים ללא נוכחות גורם זיהומי(. כמו כן, מאוד אופייני אירועים חוזרים של הפלות בסוףטרימסטר ראשון/תחילת טרימסטר שני. יכולה להיות תרומבוציטופניה.
 זהSLE עם APL ונוגדן אנטיקרדיוליפין. כאשר יש LACבמעבדה נראה הפרעות קרישה ונוכחות מחמיר את הפרוגנוזה.
 יהיו לה הפלות, אבל אם כבר היו הפלות בעבר יש סיכון מוגבר להפלה נוספתAPלא כל מי שיש לה המחלהולכן יש לתת טיפול אנטיקואגולנטי בזמן ההריון. כנ"ל למי שהיה לה אירוע תרומבוטי בעבר.
 היא קונטרהאינדיקציה למתן גלולות.אבחנה:.צריך קריטריון קליני אחד וקריטריון מעבדתי אחדקריטריונים קליניים
 oטרומבוזהoהפלות/הריון מוקדם בלתי מוסבר
 מעבדתייםo אנטיקרדיוליפיןIgM/IgGבשתי בדיקות בהפרשי זמן ,oLACבשתי בדיקות בהפרשי זמן
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LAC ,יותר הולך עם ארועים ורידיים )למשל DVT(, אנטיקרדיוליפין גורם ליותר ארועים עורקיים )כמו CVA, MIאם יש רק אירועים עורקיים, לפעמים מספיק רק אספירין. אם זה לא מספיק, נותנים גם .)
 הטיפול יינתן לכל החולים כאשר היה אירוע טרומבוטי.קומדין לכל החיים.
 27.1.2008 –אוקופניק 3.4 SLE פתולוגיה -
 SLEהיא מחלה רב-מערכתית דלקתית אוטואימונית המאופיינת ביצירת נוגדנים עצמיים, חלקם לאנטיגנים בגרעין. זוהי מחלה כרונית עם הפוגות וחזרות והיא פוגעת בכל איברי הגוף בעיקר עור,
 כליות, ממברנות סרוזיות, מפרקים, לב, כלי דם ועוד. זוהי מחלה די שכיחה, יש אוכלוסיות שבהן )יחס20-30. היא בעיקר פוגעת בנשים בגיל הפוריות ומופיעה בעיקר בגילאי 2500 ל- 1השכיחות היא
 יחס65(. מעל גיל 245 ל- 1(. המחלה יותר שכיחה ויותר חמורה בנשים שחורות )9:1גברים-נשים .1גברים נשים הוא
 – המנגנון שאחראי לכךself-toleranceהסיבה למחלה אינה ידועה. יש קשר למנגנונים שאחראיים ל-:שהגוף לא מגיב לאנטיגנים עצמיים
 – נוגדנים אנטי-גרעינייםANA מכוונים כנגד – DNA-היסטונים, חלבונים אחרים שקשורים ל ,RNA - אבחנתיים .dsDNA-ו Smith ag ( נוגדן לsnRNA .)
 כמו כן יש נוגדנים נגד כד"א, טסיות, לימפוציטים לחלבונים שקשורים למרכיבי ציטופסלמה נוגדניםAPLA – anti phospholipids antibodies .פוספוליפידים )אנטיפוספוליפיד( – במבחנה הם
 , הפלות DVT מאורך( אבל בגוף זה גורם לקרישיות יתר aPTTגורמים לבעיות קרישה ) למבחן לעגבת )בגלל שימושfalse-positive יש SLEחוזרות, איסכמיה במח ועיניים ועוד. לחולי
 בקרדיוליפין שהוא אחד האנטיפוספוליפידים(.יש השפעה רבה לגורמים גנטיים בהתפתחות המחלה.
 לתאומים מונוזיגוטיים ישSLEבשכיחות גבוהה יותר לעומת תאומים דיזיגוטיים. בנוסף יש מקרים משפחתיים רבים, בהם יש חסרים גם בחלבוני משלים שונים.
 ANA.השכיחות שלו עולה עם הגיל, אבל בלופוס משפחתי יש נטייה גדולה להציג אותם - )הידרלזין, פרוקאינמיד,גורמים סביבתיים יכולים לגרום להתפרצות המחלה – תרופות מסויימות
 (DNA ע"י קרטינוציטים, אפופטוזיס ושינוי ה-IL2 )שגורמת לשחרור UV, חשיפה ל-דהפניצילאמין(והורמוני המין.
 (, בעיות במשלים, הפעלה מוגברת שלHLA-DR2/DR3 מסויימים )MHCגורמים אימונולוגים – סוגי שיוצריםIgG ע"י אנטיגנים שונים והגורמים הסביבתיים. הלימפוציטים יוצרים נוגדנים B ו-Tתאי
 מכלולים חיסוניים ששוקעים ברקמות וגורמים לנזק ולביטויים קליניים. (. אפשר לגלותhypersensitivity type IIIרוב הנגעים באיברים נגרמים בגלל המכלולים החיסוניים )
 התגובה הדלקתית לשקיעה היא ע"י בגלומרולי וכלי דם קטנים. DNA-אנטיDNAקומפלקסים של ברקמות.Igאפשר גם למצוא רמות משלים נמוכות בדם ושקיעה של מרכיבי המשלים ו-משלים,
 היפרסנסיטיביטי– נוגדנים נגד טסיות, כד"א ולימפוציטים מתחברים לתאים אלו וגורמים להרס שלהם., מסביר אנמיה, לויקופניה, טרומבוציטופניהIIטייפ
 לא יכולים לחדור לתאים תקינים ולהרוס אותם. רק גרעין שעבר שינוי ונזק )למשל,ANAכנראה ש- . במיקרוסקופ לא רואים גרעין אלא מספר גופים קטניםANAבעקבות חשיפה לשמש( יכול להיפגע ע"י
 שלפעמים מתאחים לגוף אחד גדול בזופילי -LE/hematoxyloin bodies לפעמים אפשר לראות .LE
 cellתא פאגוציטי שעשה אופסוניזציה המכיל בתוכו – , אולי נמצא(hypersensitivity IIגרעין מפורק של תא )
 לופוס אריטמטוס. – LE. אותם בנוזך סרוטי אצל חולה
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יש וסקוליטיס חריף בעיקר בעורקים דם קטנים ועורקיקים עם נמק פיברינואידי בדופן כליכלי דם - הדם. בשלב הכרוני יש פיברוזיס בתוך כלי הדם ותגובה דלקתית.
 יש שכיחות גבוהה של טרשת עורקים, בעיקר לאחר טיפול בסטרואידים. כמו כן, לחוליSLEבחולי SLEיש שכיחות גבוהה של גורמי סיכון רגילים לטרשת )יל"ד, משקל(. יכולים להיות סימנים של מחלת
 עורקים קורונרים בגיל יחסית נמוך.
 - רוב החולים מפתחים פריחה, בעיקר בצורת פרפר על הלחיים והאף. חשיפה לאור יכולה לגרוםעור להופעת או להחמרת הפריחה. הפריחה יכולה להיות בכל מקום בגוף. יכולה להיות גם אורטיקריה,
 bulla.נגעים מקולופפולרים וכיבים ,
 –מיקרו גבול– בקרטינוציטים של השכבה הבזאליתהתנזלותי נמק
 נראה כבועות ריקות, יש בצקת. דרמיס אפידרמיס מטושטש וגרעינים פיקנוטיים.
 בדרמיס עליון אפשר לראות מלנופאגים – מאקרופאגים סימן זה שבלעו מלנין שיצא מקרטינוציטים שנהרסו.
 לפגיעה בשכבה בזאלית של האפידרמיס.חודר עמוק– בדרמיס יש גם קצת בצקת ותסנין מונונוקלוארי פרי-וסקולרי .
 .אם יש כלי דם, יכול להיות בהם וסקוליטיס עם נמק פיברינואידי בדופן
 של אימונוקומפלקסים ) שקיעה– לופוס בנד טסטIgG, IgM, c3גבול דרמיס אפידרמיס. שקיעת– ( היכן שרואים הרס תאים
 רק בפריחה. לא3Cוגם בעור תקין, הנוגדנים תראה גם בפריחהאבחנתי, אבל אופייני.
 מעורבים בשכיחות גבוהה. בפרקים יש סינוביטיס )לימפוציטים ותאימפרקים ( ואין עיוותיםpannusמה( ללא ארוזיה של הסחוס )בגלל שאין יצירת פנוס – ספל
 . בשלב חריף יש. כאשר המחלה לא פעילה, העיוותים הפיכיםקשים של הפרקים . בסטרומה מתחת, התעבות הסינוביההרבה פיברין ונויטרופילים בנוזל הסינוביאלי
 לסינוביה יש הרבה תאים מונונוקלארים. תאים. 1-2 שכבת של –סינוביה תקינה
 CNSהקליניקה יכולה להיות סוערת )חסרים נוירולוגים, פסיכוזות, פרכוסים(, אבל בפתולוגיה אפשר – לראות רק חסימה של כלי דם קטנים/בינוניים בגלל פרוליפרציה של תאי אינטימה )כנראה בגלל פגיעה
 החסימה יכולה להיות מוחלטת.. , ללא סימני וסקוליטיס(APLAבאנדותל ע"י
 - יכולה להיות דלקת של ממברנות סרוזיות )פלאורה, פריקרדיטיס,סרוזהפריטונאום(. הדלקת יכולה להיות חריפה, תת-חריפה או כרונית. תהליך כרוניבדלקת חריפה יש ציפוי עשיר ע"י פיברין ותאי דלקת של הסרוזה.
 , לא חלק יש הדבקויות של הפיברין )הוא הופך לרקמת חיבורעובר התארגנות,( וזה יכול לגרום לפגיעה בחלל הסרוזי.ומבריק
 -מהחולים יש פלאוריטיס עם נוזל50%ב . , פיברין בחלל פלאורליפלאורלי
 יכולה גםמעורבות פריקרד הכי שכיחה. בלב להיות דלקת כרונית במיוקרד )מיוקרדיטיס(, עם הסננה מונונוקלארית
 . מסתמים יכולים להתעבות, בעיקר חלשה, אבל זה פחות שכיח
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במסתם המיטרלי והאאורטלי וזה יכול לגרום להצרות או אי-ספיקה. יכול להיווצר אנדוקרדיטיס לא ( ואז יש וגטציות על המסתמים ללא חיידקים. הוגטציות הןlibman-sacks endocarditisבקטריאלי )
 .NBTEסטרואידים הורידו מאוד את שכיחות מ"מ( ויכולות להיות בשני צידי המסתם. 1-3קטנות ) הוגטציות הן קטנות אבל בקצה המסתםrheumatic feverבאנדוקרדיטיס זיהומי הוגטציות הן גדולות וב-
 .שאלה – בחולי לופוס, בין השאר עקב הטיפולים, יש נטייה מוגברת לטרשת עורקים בגיל מוקדם. נובע משילוב
 גורמי סיכון סטנדרטיים ונזק שנגרם ע"י אימונוקומפלקסים וAPLA.
 יכול להיות קצת מוגדל עם קפסולה מעובה וזקיקיטחול ( עם הרבהfollicular hyperplasiaלימפה היפרפלסטיים )
 תאי פלסמה. סימן אופייני: מסביב לעורקים יש פיברוזיס(. onion skinבצורת קליפות בצל )
 .תסנין פלאורלי – יכולה להיות פלאוריטיס,ריאות פנומוניטיס,דם, בצקת ושטפיממצאים יותר נדירים -
 שאינם פיברוזיס אינטרסטיציאלי. אלו שינויים צביעה לקולגן.SLE. ספציפיים ל-
 כליה – בנפרולוגיה.
 29.1.2008בלביר – סקלרודרמה ומיוזיטיס3.5
 סקלרודרמה: שזה יותר נכון, כי יש פיברוזיס בהרבה מערכות בגוף ולא רקsystemic sclerosis – SSCנקראת גם בעור וכלי דם קטנים ויש מעורבות של איברים ויסצרלים רבים.פיברוזיסבעור. יש
 :סוגי מעורבות – יש מעורבות של גפיים דיסטליים ופרוקסימליים, פניםdiffuse cutaneous SScמחלה דיפוזית - .1
 וגו. חשיבות המחלה במעורבות איברים פנימיים. המעורבות הזאת מתפרצת בשנה-שנתיים מהחולים. 1/3הראשונות של המחלה, כלומר יש מהלך מאוד סוער.
 מהחולים. 2/3 – פנים וגפיים דיסטאליות. Limited cutaneous SSc – CRESTמחלה מוגבלת - .23.Sine scleroderma מהחולים – רואים את כל השינויים האופיינים לאיברים הפנימיים1% – בערך
 בלי לראות מעורבות של העור )או שאין או שעדיין אין, אבל תהיה בעתיד(. עור לא נגוע. 4. overlap syndromeסקלרודרמה יכולה להיות לבד, אבל לפעמים היא מגיעה עם מחלות אחרות –
 (. הפרעותPM, פולימיוזיטיס )RA, Sjogren syndrome)שמתחילות בנפרד או ביחד( כמו אוטואימוניות באות בד"כ ביחד - בעיות בלוטת תריס, צליאק וכד'. מתברר שגם בחולי סקלרודרמה,
 שתי מחלות אוטואימוניות יכולות לבוא ביחד, אם כל לא בבת אחת. תוך כדי הראשונה תתבטא מהחולים.30%השניה. שילוב נפוץ בין סקלרודרמה עם מיוזיטיס.
 אפידימיולוגיה: 100,000 ל- 1-2הארעות. (. מופיעה לרב בגיל פוריות.8:1 ), יותר בנשים35-55מופיעה בגילאי ,למשל( יכולים להיות שינויים דומים לסקלרודרמהraynaudבגלל גורמים אחרים, ולכן חשוב )
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. גורמים שנותנים תמונה דומה לסקלרודרמה )לפעמים זה יכול גם להתדרדרDDלהכניס את זה ל-לסקלרודרמה מלאה(:
 , כמו פטיש אוויר )מוכר כסיכון תעסוקתי(מכונות רועדות.1 עזקורחשיפה ל.2vinyl chloride, toluene שונים – כימיקלים.3 )לאקוקאין(, SSc )תרופה אונקולוגית שנותנת תמונה מאוד דומה ל-bleomycinתרופות – .4
 appetite ושינויים דומים(, raynaudגורם לפיברוזיס, אבל גורם לוזוקונסטריקציה שאז יש suppressants
 graft-vs-host diseaseלאחר השתלת מח עצם – חלק מה-.5
 CREST:מתאים למחלה מוגבלת למרות שישנם סימפטומים שיופיעו במחלה מפושטת ←1.Calcinosisאחד הביטויים השכיחים. הצטברות גושי סידן ברקמות רכות דיסטליים, אך אפשרי
 גם באיזורים מרכזיים. אם ההסתיידות שטחית היא תתפרץ החוצה עם הפרשת חומר גבינתי.הפצע מזדהם. בעיה רפואית כי אין תרופה שיכולה לעצור את תהליך שקיעת הסידן.
 2.Raynaud phenomenonאחד הביטויים הבולטים והנפוצים של סקלרודרמה לכל גווניה. אם אין רנו סביר להניח שזה לא סקלרודרמה, אך מאחר ולא ספציפי לא נכנס לקריטריונים של אבחון. ההגדרה לתסמונת רנו-בעיה התקפית של שינוי צבע בעור בד"כ באיזורים דיסטליים במגע עם
 קור )אפשרי גם בהתרגשות(. יש גם תסמונת רנו ראשונית ← לא מוצאים לה סיבה, אין שינויים במפרקים או באיברים פנימיים
 לקראתtransition phase חיובי, החולה בANA שלילי. אם ANAאו הפרעה אימונולוגית ← מחלה אוטואימונית אחרת. רנו ראשונית לא דורשת טיפול.
 3.Esophageal dysmotilityבמחלה מוגבלת ומפושטת. שכיח מאוד בחולים. רפלוקס שכיח גם באוכלוסיה רגילה, לכן לא ספציפי ולא נכלל בקריטריונים לאבחנה.
 4.Sclerodactylyשינוי מאוד ספציפי. שינוי סקלרוטי באצבעות גם בלימיטד וגם בדיפיוזד. חשוב מאוד.
 5.Telangiectasia.לא ספציפי, לא נכלל בקריטריונים אבל מאוד אופייני
 פתוגנזה:ההפרעה פרו-פיברוטית. זה הגורםהצטברות של קולגן ← ייצור מוגבר ו מנגנון ראשון של פגיעה .
 לשינויים בעור ובאיברים פנימיים. , פגיעה ביכולת להתכווץ/להתרחב ולכן ישהצרות של החללהשקיעה בכלי הדם הקטנים גורמת ל
 )פגיעה בתנועתיות( וללב, איסכמיה לכליה ויל"ד ריאתי.GIT, נזק ל-raynaudתסמונת הפגיעה היאתאי האנדותל ← התאים שנפגעים הכי מוקדם הם מנגנון שני של פגיעה במחלה .
 ,endothelin-1עודף )פחות מורפולוגית(. בעקבות הפגיעה הם מייצרים פונקציונאליתבעיקר שהוא הוזוקונסטריקטור הכי פוטנטי בגוף.
 ( – במצב רגיל הם מיוצרים, אבל כאשר משוחררPgI2 ופרוסטציקלין )NOפגיעה בייצור כמו כן, יש אנדותלין ביתר, רמתם לא עולה בהתאם. כיום יש תרופות שיודעות לעכב אנדותלין או אנלוגים של
 )גורם להדבקה מוגברת שלvWFאקטיבציה של פרוסטציקלין. מנסים לשחזר את האיזון. יש גם שגורמות להתרבות של התאים בדופן כלי הדם בתגובה לאנדותלין.ומול' הדבקההטסיות(
 תאי המחלה היא גם דלקתית בגלל אקטיבציה של תאים דלקתיים ← T בעיקר( CD4הם אלו ) שגורמים להפעלת האנדותל.
 )הכי חשוב מבחינת הפיברוזיס(.TGF-β ו-IL2, IL4, IL6ציטוקינים חשובים: -הפיברובלסטים ברקמה הם אלו שיוצרים את הTGF מסוג )קולגן שגורם להם לעבוד ביתר וליצור
 I-ו III אבל יש גם ייצור של ,)( קולגן אבנורמליVII.נמצא אותו בערכים גבוהים אצל החולים .) הפעלה רבה גם של תאיB.שיוצרים את הנוגדנים
 בסרום: -מהחולים יש נוגדנים 90%ב ANAמשמש לסקרינינג ראשוני, מבצעים לאחריו בדיקות יותר .
 ספציפיות.:הנוגדנים הספציפים לחלקים שונים בגרעין הם
 1. anti-topoisomerase )SCL-70(מחלה דיפוזית קשה יותר עם מעורבות איברים פנימיים בולטת בעיקר לב ריאות וכליות.
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2. anti-RNA-polymerase . ביחד. תמיד אחד מהשניים.2 ו 1באותו חולה לא נמצא את
 3. anti-centromere אף פעם לא תהיה תמונה דיפוזית. מתאים לחוליCRESTיכולים גם לפתח . י.ל.ד.ר. בהמשך.
 נוכחותSCL-70 ו anti-RNA polymerase סימן פרוגנוסטי גרוע הם סימן למחלה דיפוזית וזה. )כליה, ריאות(, יכולה להיות פגיעה בעור פחות קשה.לפגיעה באיברים פנימייםהם יותר מתייחסים
 :סימנים לא ספציפים אחרים1. RF2. SS-A, SS-B 3.anti-mitochndrial Ab-שיש גם ב( Primary biliary cirrhosis.)
 בעור:Reynaud's phenomenon.מחלה מוגבלת ומפושטת –
 בתגובה לקור יש חילוף צבע מרגיל ללבן )איסכמיה(, כחול )היפוקסיה( ובסוף אדום )סטאזיס(.
 .מאפיין רנו קל זה התקפים החולפים לאחר מספר שעות,לעיתים תופעה ראשונית, אבל הרבה פעמים זה סימן למחלת קולגן, לרוב סקלרודרמה
 אבל לא רק. .לכל חולי סקלרודרמה יש תופעת רנו
 .מחלה מוגבלת ומפושטתכיבים איסכמים )נמק( בקצוות האצבעות – Capillaroscopy.מאפשר לראות את הקפילרות בעור – במצב מתקדם יש פגיעה בקפילרות - חוסר סדר, גדושות )פיצוי על אלו שנסתמו( ויש סיכון לפתח
 אסכמיה וכיבים..אם בודקים דופק ביד הוא תקין בגלל שהפגיעה היא בכלי הדם הקטנים
 Pitting scars.מחלה מוגבלת ומפושטת – צלקת אופיינית לסלקרודרמה, שנגרמת בגלל הכיבים
 והאיסכמיה מהקפילרות הסתומות.כואבת מאוד ובנוסף לסקלרודקטלי גורמת להגבלה בתנועתיות
 האצבעות.יש צלקת עגולה קטנה בקצוות האצבעות שמושכת את העור
 פנימה )בצורת משפך(.
 כללי - .פניםעור בפנים מאוד מתוח, יש קמטים רק סביב השפתיים בצורה רדיאלית, השפתיים נעלמות
 .אופייניות – בעור הגפיים בודקים את התפשטות הפגיעהrodnan score. -אזורים ובכל אזור בודקים את עיבוי העור ועד כמה קשה לקפל אותו.17העור מחולק ל במחלה דיפוזית יש פגיעה באזורים רבים בגוף עד לשלב שהחולים לא יכולים לעשות שום דבר בגלל
 שהוא כ"כ מעובה. לא יכולים לבצע פלקסיה ואקסטנציה. .העור כואב חם אדום ורגיש ויש לו ברק.עור אופייני למחלה במיקום מרכזי מכוון לסקלרודרמה מפושטת
 Sclerodactyly.מחלה מוגבלת ומפושטת - שינוי במבנה האצבעות בשל עיבוי העור עם אטרופיה של הרקמות הרכות, יכול
 (. קיצור אצבע עם העלמות ציפורן.acro-osteolysisלהיות גם הרס של העצם )אם קשה נקרא אקרו אוסטאוליזיס. ממש קלאבינג בציפורניים.
 Telangiectasiaכלי דם מורחבים באזורים שונים בגוף. לא אבחנתי, אבל מאוד – מחשיד.
 Calcinosisשקיעה של סידן מתחת לעור או במפרקים. הגושים גדלים ויכולות – להיות פיסטולות ופצעים שלא מתרפאים, דורשים התערבות ניתוחית. אפשר לראות
 ברנטגן. זה לא קריטריון אבל עוזר באבחנה. סימנים מוסקולוסקלטלים )בגלל הסעיף הדלקתי, גם במחלה מוגבלת ומפושטת(:
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( עם קישיוןסימטרית בפרקים קטנים )דיסטאלים – פגיעה RA – יש תלונות דומות ל-ארטריטיס.1. ארוזיבית אקסודטיבית.RA שב-MCP ו-PIP, לעומת DIPבוקר, אבל פה יש גם מעורבות של
 . לאחר תום השלב הדלקתי יש התארגנות, האצבעות לאפלקסורים – בעיקר של גידים טנדיניטיס.2 יכולות להתקפל ואז יש סקלרודקטילי. כאשר מקפלים את המפרק עם הטנדיניטיס שומעים
 וזה הסימן הפרוגנוסטי הכי גרוע.קריפיטציות3.Acro-osteolysis4.myositis -מהחולים יסבלו ממיוזיטיס בשלב כלשהו בחייהם.1/3 – כ
 GI: ובעיות בבליעה.רפלוקס היא מאוד נפוצה ומתבטאת בבעיה במוטיליות ולכן יש בושטפגיעה
 צרבות, צרידות ואספירציה. בקיבה יש הרבה טלנגיאקטזיות וזה נקראwatermelon stomach.ולכן יש הרבה דימומים ואנמיה בכל מערכת העיכול יש פגיעה בתנועתיות ולכן ישbacterial overgrowth,תת-ספיגה ,
 pseudoileus.)פגיעה קשה בתנועתיות שדורשת התערבות ניתוחית( -סובלים מ- 10%כ rectal prolapse .PBC -מהחולים. רק ב15% ב CREST,.נשאי אנטי צנטרומר ואנטי מיטוכונדריאל
 ריאותאחד מהסיבוכים הקשים ופגיעה עיקרית למוות אצל החולים. אופי פגיעה שונה במחלה מוגבלת
 ומפושטת.( פגיעה אינטרסטיציאליתpulmonary fibrosis – PF.וזה נגרם בחולים עם מחלה דיפוזית )
 Bibasilar PF.בשני בסיסי הראה( מאוד ספציפי ולכן נכלל בקריטריונים של אבחון( ( יל"ד ריאתיPrimary pulmonary artery hypertension – PAHבחולים עם המחלה )
 שנות מחלה. חשוב להיות עירניים לזה. הגדרה15 ממחלה מפושטת אחרי 25-20%ב המוגבלת. מ"מ כספית.45מעל
 יש תת קבוצה של חולים שיפתחו י.ל.ד. ריאתי ללא הפגיעה אינטרסטיציאלית בריאה. הפגיעה בכלי דם קטנים בריאות היא ראשונית. הם מצטלקים והלחץ הריאתי עולה. זה בעיקר במחלה
 מוגבלת ואנטי צנטרומר חיובי.60% .צריכים חמצן ויגיעו להשתלה.10% משמעות קלינית ו 20% רואים ברנטגן :התקדמות הפגיעה הריאתית
 PF – כלומר, בשנתיים ראשונות של המחלה( :מופיע ביחד עם התקדמות המחלה( שיעול
 קוצר נשימה במאמץ.1קוצר נשימה במנוחה.2היפוקסמיה.3יל"ד ריאתי משני.45.CHFשל לב ימני VFאריתמיות של חדר ימין – .6מוות.7PAH שנות מחלה מוגבלת10-20 – הסיבוך מופיע לאחר :קוצר נשימה במאמץ.1עייפות.2סינקופה.3קוצר נשימה במנוחה.4היפאוקסמיה.56.CHFשל לב ימני VFאריתמיות של חדר ימין – .7מוות.8
 מוגבלת אלו סימנים מאוד מחשידים.SScהסימנים הראשונים הם לא ספציפים, אבל בחולה עם
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פרוגנוזה: תוחלת חיים לחולה עםPF שנים ללא טיפול/אם הטיפול לא משפיע.5 הוא תוחלת חיים לחולה עםPAH -חודשים )לא יותר משנתיים(.9 הוא כ
 אבחון:PF– .בצילום חזה לא רואים דבר. רנטגן לא מספיק רגיש-בHRCT רואים ground-glass-בשלב מוקדם( ו( honeycombingבשלב מאוחר/פיברוטי ואז אין(
 טיפול(. זוהי תמונה טיפוסית לסקלרו'. דבר אופייני נוסף זה "ושט פעור". רואים ירידה ב-תפקודי נשימהאפשר לעשות בדיקת – FVC( וקיבולת דיפוזיה DLCOבגלל פגיעה ;
 בכלי דם קטנים בתוך הריאה(. הירידות הללו תואמות אחת את השניה. זוהי בדיקה משלימה. CTלרנטגן או
 -בBAL.ברונכו-אלבאולר לבז'( רואים הרבה נויטרופילים ואאוזינופילים בשלב הדלקתי(
 PAH– היל"ד הוא ראשוני בגלל שאין פגיעה באלבאולות או באינטר' שגורמת ליל"ד, אלא יש פגיעה
 ראשונית בעורקים )יש פיברוזיס בתוכם(.-הHRCT.הוא כמעט תקין יש בתפקודי נשימה FVC-תקין ו DLCO.קצת ירוד באקו( רואים לחץ בעורק ריאתי PAP של מעל )ממ"כ.35 רואים קתטר ללב ימיןלשם אבחון, מכניסים PAP מוגבר עם wedge pressureתקין וכמו כן בודקים
 או פרוסטציקלינים ולראות אםNOשאין סיבות אחרות שמסבירות את היל"ד, ובנוסף ניתן להזליף החולה יגיב לטיפול.
 לב –.במחלה מוגבלת ודיפוזית.זהו הגורם הפרוגנוסטי השני לאחר ריאות ואפילו נוזל פריקרדיאלי עד כדי טמפונדה; לרוב לא נראה נוזלפריקרדיטיסבלב יכול להיות(
 פלאורלי(. מהפיברוזיס בכלי הדם הקטניםרוב הבעיות נגרמות.ונטריקולריות וסופרה –הפרעות הולכה ואריתמיותאיי פיברוזיס בלב יכולים לגרום ל(
 ונטיריקולריות( שיכולות לגרום למוות לבבי פתאומי. אם קורה בגיל צעיר יש צורך בהכנסת קוצב. לאורך זמן ישCHFאו בגללהריאתיות וימין בגלל הבעיות .ד.ל. בשני צידי הלב. שמאל בגלל י ,
 איזורים מפושטים של פיברוזיס במיוקרד.
 –כליה Sclero-renal crisis שנים מתחילת מחלה דיפוזית. פעם סיבה5 -2 – סיבוך נדיר אך מוקדם. בין
 בלבד. מחלה סוערת עם י.ל.ד. לא ניתן40% זה ACEמובילה למוות. כיום בגלל שימוש בחסמי (.RBC מהירה ובנוסף אנמיה המוליטית )בגלל פתולוגיות בכלי דם קטנים ופירוק של ARFלאיזון,
 נכנסים לא.ס.ל. חריפה. בשילוב עם י.ל.ד. נקבל תמונה של בצקת מוחית מסוכנת.רואים סתימה של חלק גדול מכלי הדם הקטנים שגורמים לאיסכמיה ולכן יש משבריםבאנגיוגרפיה
 של לב שמאלCHFלקוצר נשימה, ( שיכול לגרום 200 )סיסטולי מעל י.ל.ד. מאוד גבוהעם .ואנצפלופתיה
 -כיווץ כלי הדם יכול לגרום לmicroangiopathic hemolytic anemiaבגלל שכד"א לא מצליחות לעבור בקפילרות – במעבדה רואים המוגלובין נמוך, סימני המוליזה )בעיקר בילירובין בלתי-ישיר
 גבוה( ושברי כד"א במשטח.
 תחלואות נלוות:1.PBC-ב SScמוגבל 2.Sicca syndrome -מהחולים. יש יובש בעיניים ובפה. אם יש נוגדנים מתאימים40% – קורה ב
 .sjogrenוהרס בלוטות )שרואים בביופסיה( זה )ויאגרה( בגלל שיש בעיה בעורקים עצמםsildenafil – לא מגיבה ל-אימפוטנציה.3
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– על בסיס אוטואימוני )השימוטו( היפותירואידיזם.4צליאק.5 – נוגדנים לתאים פריאטלים בקיבה(pernicious anemia )בגלל B12חסר .6נוירופתיה.7דכאון.8
 פרוגנוזה – סיבות מובילות לתמותה בסקלרודרמה:PFלב.כליה
 אבחנה: משניים.2צריך קריטריון ראשי אחד או
 קריטריון ראשי – מחלה דיפוזית בעור 2קריטריונים משניים, לפחות:
 1.pitting scar2.sclerodactyly3.pulmonary fibrosis
 טיפול:לא קיים טיפול דפיניטיבי ←הטיפול הוא סימפטומטי לפי מערכות בלבד:
 ilomedin– שמירה על חום הידיים. כאשר זה יותר חמור )או יש פצעים( נותנים תסמונת רנו )פרוסטציקלין סינתטי( מרחיב כלי דם ולעיתים אף מונע פיברוזיס, מקבלים את זה דרך הוריד. תופעות
 )אנטגוניסט לאנדותלין(.tracleerלוואי עקב וזודילטציה חזקה. יש תרופה חדשה – כאשר זה מזדהם נותנים אנטיביוטיקה. כאשר הכיבים הם איסכמים נותנים נוגדיכיבים/קלצינוסיס
 קרישה/אגרגציה. מנסים לא להגיע לניתוח, אלא אם אין ברירה.GI –
 שינוי התנהגותי - לאכול כמויות קטנות של אוכל, לא אוכל שגורם לחומציות גבוהה ולא לאכול לפני השינה. לישון עם ראש מורם.
 - חסמי משאבות פרוטוניםPPIלוסק( באופן גורף, גם לאסימפטומטים )בגלל( מיקרואספירציות לא מורגשות(. אין תרופה טובה להשפעה על תנועתיות של הושט. הלוסק
 טוב גם למניעה של אספירציות סמויות התורמות לבעיה הריאתית. – מנות קטנות של סטרואידים. כיום מתחילים להכניס שימוש בציקלופוספמיד ומתוטרקסט למחלהעור
 דיפוזית בשלב החריף. - מנות קטנות של סטרואידים, מתוטרקסטRA ולכן מטפלים כמומחלת פרקים דלקתית – מפרקים
 לכן ניתן רק לחולות ללא מעורבות ריאתית(PF)בזהירות בגלל שאחד הסיבוכים הקשים שלו זה ופיזיותרפיה )לא מונע אבל מקל על הקונטרקטורות(.
 (.IVIG – טיפול כמו בכל מיוזיטיס אחר, סטרואידים ומתוטרקסט אך גם גמא גלובולינים )מיוזיטיס – ריאותPFסטרואידים )לא כ”כ עוזר; יכול להיות שמינונים גבוהים יעזרו, אבל זה יכול להאיץ משבר –
 בכליות(, ציקלופוספמיד )זה כן יכול לעצור את התקדמות המחלה בריאות-מייצב מצב קיים וזה חשוב מאוד, בשנה שניה אחרי הפסקת טיפול המצב נשמר. טיפול רע אבל יעיל(,חמצן
 ומשתנים.PAH( חסמי רצפטור לאנדותלין – tracleerמשיגים גם וזודילטציה ווזומודולציה-מונע את .)
 הספזם. נותנים לחולים בשלב התחלתי, ללא א.ס.ל. בשלבים יותר קשים נותנים פרוסטציקלין (, סילדנפיל וחמצן. הבעיה במתן פרוסטציקלין סינתטי זה שזה ניתןIlomedin, Flolanסינתטי )
 ע"י משאבה במתן איטי; יש כיום שיטות חדשות במשאבות תת-עוריות או באינהלציה. לפעמים שנים. ניתן לתת גם ויאגרה לבד או5הטיפול הוא משולב ותוחלת חיים אפילו מגיעה למעל
 בטיפול כזה מתפקדים טוב. במצב קשה100 מעל .ר.ד.ל.בשילוב עם טרקליר. חולים עם יכמובן נצטרך השתלה, אך מהססים לעשות זאת כיוון שהמחלה מפושטת.
 . ממשיכים טיפול זה גם בא.ס.כ., אם צריך עושיםARB או ACE-I – הטיפול העיקרי הוא ע"י כליות מהחולים ששרדו את40%דיאליזה )חולים במצב של כליה כזו קטנה ולא מתפקדת לא ניתן משתנים(.
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חודשים( לכן חולי6-24המשבר הכליתי יכולים להגמל מהדיאליזה לאחר מספר חודשים )בין אינם ברשימה המתנה מיידית להשתלה. SLEסקלרודרמה בניגוד ל –
 כי הם גורמים לוזוקונסטריקציהβ – קוצבים וטיפול סימפטומטי )אם אפשר, לא מטפלים בחסמי לבבפריפריה(.
 פרוגנוזה: שנים. גורמים פרוגנוסטים גרועים:10 ב- 55%מחלה דיפוזית – השרדות של
 1.SCL-702.anti-RNA-polymerase3.PF4.renal crisisפגיעה לבבית.5
 שנים. גורמים פרוגנוסטים גרועים:10 ב- 75%מחלה מוגבלת – השרדות של 1.PAHפגיעה לבבית.2
 : מיוזיטיסמחלה דלקתית בשריר, יכולה לבוא לבד או בשילוב עם מחלה אטואימונית אחרת.
 שנה45-60 )לרוב דרמטומיוזיטיס בילדים( ו- 10-15 למיליון. מופיעה בשני פיקים – גילאי 1-8שכיחות בעיקר מיוזיטיס.
 (.2:1 שיותר נפוצה בגברים )IBM(, חוץ מ-2:1 )בנשיםהמחלה יותר נפוצה בעיקר( כאשר יש בעיה בשרירCpK:צריך לחפש גורמים ראשוניים ,)גבוה
 תרופות ← סטטינים.1זיהומים.2( מטבולית – למשל היפותירואידיזםMPמיופתיה ).34.rhabdomyolysisלמשל לאחר עומס גופני גבוה –
 :קלסיפיקציה1.Polymyositisדלקת בהרבה שרירים בגוף, בעיקר שרירים פרוקסימלים סימטרים – 2.dermatomyositisפולימיוזיטיס עם פריחה – 3.childhood dermatomyositisכנ"ל, אבל במתבגרים – ועוד(RA, SLE, Sjorgren; כמו סקלרודרמה, CVDמיוזיטיס הקשור למחלת קולגן אחרת ).4 – ולכן כאשר מופיע מיוזיטיס בגיל לא מתאים, יש לבדוק האם זאתלממאירותמיוזיטיס הקשור .5
 ממקרי המיוזיטיס. חשוב.20%תסמונת פרהנאופלסטית. זה 6.inclusion body myositis – IBM
 –פולימיוזיטיס לא נחפשחולשת שרירים פרוקסימלית פרוגרסיבית וסימטריתמחלה כרונית בה החולה מתלונן על(
 כאב משום שהוא פחות ספציפי(. .יש קושי לקום מכסא, לעלות במדרגות, להרים חפצים ועודמהחולים.20%, יכול להיות כאב שריר, אבל זה מופיע רק ב- חולשה הסימפטום העיקרי הוא היא הסימן הספציפי למיוזיטיס. אפשר לבדוק את החולשה בבדיקההחולשה הסימטרית
 פיזיקאלית. פגיעה בסרעפתובנשימה )בגלל פגיעה גם בשרירים חלקים( קשיים בבליעהזה יכול להגיע עד(
 ושרירי העזר אבל גם בגלל פיברוזיס ריאתי(. זהה לפגיעה של סקלרודרמה. שיכול להגיע ל-קרדיומיופתיהיכולה להיות( CHF.)לא גבוה מאוד – סימנים של מחלה דלקתית( אובדן משקל, חום :low grade fever.ועייפות כללית )
 – קליניקה של פולימיוזיטיס, עם פריחה.דרמטומיוזיטיס בצורת שרגישה לשמש שמופיעה בעיקר בעיניים, צוואר )פריחהיש גם פגיעה בעור שמתבטאת ב
 – פריחה באזורים שחשופים לשמש; ישheliotropic rash=Gottrons sign( ואצבעות )מחשוף
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יש פריחהRAלהם גוון סגלגל גם קפילרוסקופיה תהיה פתולוגית כמו בסקרלודרמה(. גם ב וסימפטומים דומים לדרמטומיוזיטיס, אבל כאן לא ישר רואים שינוי במפרקים.
 .שאר הסימנים הם כמו פולימיוזיטיס.ייתכן גם תסמונת רנו וקלצינוזיסבביופסיה מהעור נראה פגיעה בכלי הדם בצורה יותר מובהקת מפולימיוזיטיס עם סימני דלקת יותר
 חמורים. , קשור לסרטן שד, שחלה, רקטום, ריאה60 – לרוב פולימיוזיטיס. מעל גיל מיוזיטיס עם ממאירות
 ולימפומות.
 – )CVD )collagen vascular disorders מיוזיטיס עם .sjogren ו-SLE, RA, MCTD – mixed connective tissue diseaseבעיקר סקלרודרמה,
 אבחנה של מיוזיטיסאבחנה ודאית:
 קריטריונים )בלי פריחה(.4פולימיוזיטיס – קריטריונים והפריחה.3/4דרמטומיוזיטיס –
 סימטרית עם/בלי קושי בבליעה ונשימה )לא להתבלבל עם כאבי שרירים(חולשת שרירים.1 הוא ספציפי, אבלaldolase )גם CK אבל בעיקר AST, ALT, LDH, aldolase – עלייה באנזימים.2
 . gold standard היא ה – CPKהוא יותר יקר לביצוע(. העלייה ב – (.irritative myopathy )תמונת fibrillation ו-polyphasic motor unit – רואים EMGשינויים ב-.3 – נקרוזיס, אטרופיה ותסנין תאי. לרוב עושים את הביופסיה מהשריר המקביל לזה שעשינוביופסיה.4
 יכולMRI בדו-ראשי ימני, נעשה ביופסיה של דו-ראשי שמאלי(. EMG )אם עשינו EMGבו את ה-לכוון אותנו לשריר פגוע באופן ספציפי.
 האופיינית.פריחהבדרמטומיוזיטיס גם רואים את ה.5בדיקות מעבדה במיוזיטיס:
 -עלייה בESR-ו CRP.בסקלרודרמה זה פחות בולט . -יש 30%ב ANAחיובי anti-synthetase/ anti-JO-1.נוגדן נדיר, אבל הוא סימן להתפתחות פיברוזיס ריאתי –
 :אבחנה מבדלת1.HIV2.HCV וקולכיצין(bexafibrateתרופות )סטטינים, .3
 : טיפול במינון גבוה )מכניסים את החולה לרמיסיה ואז יורדים לאט במינון(. זה הטיפולסטרואידים.1
 או אימוראן.MTXהראשוני. אם רוצים לרדת במינון צריך להוסיף במינון גבוה.IVIGאם צריך נותנים .2ציקלופוספמיד. או מעורבות לבבית – PFבחולים עם .34.GI-טיפול ב – PPI..Ilomedתסמונת רנו – .5
 –פרוגנוזה -נחשבת למחלה קשה.75% שנים היא 5השרדות ל . רבים כמו:וסיבוכים שרירים )לא נשאר שריר, אפשר לראות את זה בעין( חמור דלדוליש
 קונטרקטורות קשות של המפרקים בגלל הדלקת.1פיברוזיס פולומרי סיבה עיקרית למוות במחלה זו..2אי ספיקת לב.3מחלות ממאירות. אם לא מוציאים את הגידול לא ניתן להתגבר על המיוזיטיס..4
 28.1.2008 –אוקופניק
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- פתולוגיה סקלרודרמה, מיוזיטיס 3.6
 : progressive systemic sclerosis סקלרודרמה – , לב,GIמחלה כרונית המאופיינת בווסקולופתיה והפרשת קולגן עודפת בעור ובאיברים פנימיים )עור,
 . יש גם מקרים משפחתיים. יש30-50(, בעיקר בגילאי 3:1(. המחלה פוגעת יותר בנשים ), ריאותכליות ויש יצירה של נוגדנים עצמיים. HLA-DQB1קשר ל
 קליניקה נגעים עוריים מפושטים, עם מעורבות איברים פנימיים ומהלך קליני–סקלרודרמה דיפוזית
 סוער.Limited systemic sclerosis –מהלך איטי. בגילוי המחלה יש בעיקר נגעים בעור, אפשרי
 שתהיה פגיעה פנימית בשלבים מתקדמים. מהלך שפיר. CREST –לחלק יש קבוצה של סימפטומים קליניים
 ocalcinosis –שקיעת סידן oRanynaud pheno. –.וזוקונ' התקפית בקצות אצבעות, תחושת קור וחום oesophageal dysmotility –ירידה בתנועתיות ושט osclerodactily –סקלרוזיס באצבעות otelagiectasia –התרחבות של כלי דם
 האתיולוגיה לא ידועה. הטריגר לתהליך הוא תגובה חיסונית לא תקינה ונזק לכלי דם שגורמים להצטברות גורמי גדילה שמשפיעים על פיברובלסטים. הפיברובלסטים עוברים אקטיבציה ויש יצירת
 קולגן. שינוי במערכת חיסוןבחולי סקלרודרמה יש
 - תאי פעילה ביתר )כמות מערכת חיסון הומורליתB תקינה, אבל מופרשים הרבה נוגדנים – . (היפרגמאגלובולינמיה, מופיעים קריוגלובולינים
 –, אבל פחות מאשר בלופוס. נוגדנים עצמיים שמיוצרים ANAמופיעים נוגדני o נגד טופואיזומראזI/70SCL ספציפי(, לרוב תהיה מחלת ריאות)פיברוזיס( ומחלה(
 וסקולרית. o יכול להופיע ב–אנטיצנטרומר( פחות ספציפי PBCיופיע כשליש מהחולים. לרוב לא ,)
 נראה שני סוגים של נוגדנים עצמיים. תאי( יש גם פעילות יתר של המע' התאיתT מסוג CD4 תאי .)T פעילים ביתר ומשחררים IL1,
 IL3, IL2, TNF, PDGF, TGF-β,ההפעלה של הנ"ל גורמת להפעלת תאי המע' החיסונית . ומאקרופאגים ויש יצירת קולגן מוגברת.mastכולל תאי
 –נזק לכלי דם שגשוג אינטימה. הקפילרות–לכל החולים, בשלב מוקדם, יש מעורבות עורקים בקצות האצבעות
 מתרחבות בשלב ראשוני, עם התקדמות המחלה נסגרות ונעלמות. תאי השריר מסביב לכלי הדם גםרגישים לגירוי של וזוקונ'.
 סה"כ מתקבלת היצרות כלי דם, נקבל איסכמיה והצטלקויות. – פרוטאזהgranzyme A, ציטוטוקסיים. מפרישים 8CD יש גם אקטיבציה של תאי –איך נגרם
 גורמים לפיברוזיס מסביב– PDGFשפוגעת באנדותל. ליד האנדותל נאספים טרומבוציטים, מפרישים (. periadvetitial fibrosisלכלי דם )
 אין דלקת, אין נמק פיברינואידי. יש פיברוזיס כרוני–הבדל מוסקוליטיס והצטלקויות.
 פתולוגיה: – עור
 oמאקרו ומיקרו(. קולגן בצקתי נעשהבהתחלה רואים בצקת בדרמיס( ( מסביב לכלי דם.CD4תאי דלקת )אאזנופילי זוהר. מצטברים
 הבצקת וניוון סיבי הקולגן מתחילים בקצות האצבעות ומתקדמים פרוקסימלית לידיים, צוואר ופנים. כבר בהתחלה רואים חסימה
 בנימים ובעורקיקים. /מלאהחלקיתo אדנקסהבהמשך הבצקת מוחלפת בפיברוזיס, יש אטרופיה של
 )שיער, ציפורנים, בלוטות חלב, בלוטות זיעה(, אטרופיה של האפידרמיס )האפידרמיס דק דרמיס מעובה, קשור ע"יואי-אפשר להזיז אותו בגלל שהוא מחובר חזק לקולגן שמתחתיו(,
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לחולים יש פני מסכה והאצבעותקולגן גס לתת עור )עור לא נייד על הרקמה שמתחתיו( -( בלי יכולת תנועה. claw-likeמקבלות צורה של צבת )
 o( הפגיעה בכלי הדם יכולה לגרום לכיבים בעור, שינויים אטרופיים בגליליםphalanx) הדיסטאליים עד כדי צורך לכרות אותם.
 GIT( יש אטרופיה מתקדמת והתפתחות רקמת חיבור בשכבת השריר – muscularisבכל מע' העיכול, אבל בעיקר בושט, שהופך לצינור קשיח ובלתי )
 הרירית. barrett's metaplasia ו-GERD. יכול להתפתח - דיספגיהגמיש המוקוזהאטרופית, כל שאר השכבות עוברות החלפה ע"י רקמה פיברוטית.
 תהיה דקה ויכולות להיות התכייבויות. שינויים דומים יהיו במעי הדק, עם אובדן צביעת יכול להוביל למוות.– וילי ומיקרווילי, דבר שיכול לגרום לתת ספיגה
 אפיתל דק, כל השאר צבוע לקולגן. –טריכרום אין ווילי )מימין(.
 – הסינוביה נעשית מודלקת, היפרטרופית והיפרפלסטית עם פיברוזיס בשלב מתקדם שלמפרקיםהמחלה. לא נפוץ הרס של המפרק או ארוזיות.
 שינויים דלקתיים מזכירים פולימיוזיטיס.– שרירים צינוזי – השינויים הכי בולטים הם עיבוי דופנות עורקים אינטר-לובולריים עם שקיעה של חומר מוכליות
 . יש שגשוג של תאי אינטימה )פנימי למדיה, בהיר בתמונה(כחלחל בצורה קונצנטרית, הצרות של החלל ופיברוזיס. לפעמים יש גם
 אין שינויים ספציפיים, טרומבוזיס ואוטמים.נקרוזיספיברינואיד שינויים דומים לי.ל.ד. ממאיר, אבל לא בכל החוליםבגלומרולי.
 כלי הדם המעורבים הםיהיה באמת י.ל.ד. ממאיר. איך נבדיל - ובי.ל.ד. תהיה מעורבות של כלי דם מעל, מיקרון150-500בקוטר
 מהחולים. 6% תמותה של – מיקרון. יכול להגיע לא.ס.כ. 500 )בעקבות הפגיעה.ר.ד.ל. – יש פיברוזיס אינטרסטיציאלי ויריאות
 באנדותל(.(.patchy – פריקרדיטיס עם נוזל ופיברוזיס בצורה מפוזרת )לב
 סיבות התמותה:אי ספיקה כלייתית.1 א.ס.ל.–אריטמיה .2כשל נשימתי.3פגיעות בספיגה.4
 מיוזיטיס - מיופתיה דלקתית: קבוצה הטרוגנית של מחלות נרכשות, כנראה בעלות רקע דלקתי ומאופיינות בחולשה סימטרית,
 –הביטוי הוא חולשת שרירים, ערכי מעבדה גבוהים ודלקת לא זיהומית . שלדפרוקסימלית של שריריnonsuppurative .אופייני למבוגרים ולילדים, דרמטומיוזיטיס יותר בצעירים .
 oיש קשר לHLA .מסוימים, אבל לא ברור מה המנגנון o מנגנון לא ברור. אולי המיופתיות הן תסמונת–יש קשר לממאירות באיברים פנימיים
 פרה-נאופלסטית. - גידולים בקיבה, מעי גס ובריאות. 50בגברים מעל שד, שחלות ורחם. –נשים חולות
 o( לפעמים יש גם מחלות אוטואימוניות אחרותSLE ,סקלרודרמה ,RA.)
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מאפיינים:4מורפולוגית רואים כרוניתתאי דלקת נמק ופאגוציטוזה של סיבי שריר סיבים רה-גנרטיביים ואטרופיים תערובתבשלב הכי מתקדם יש פיברוזיס
 וסיבים חתוכים סיב שריר תקין – יש סיבים שחתוכים לאורך עם מעט מאוד הסיבים צפופים )עם כלי דם בפריפריה(,לרוחב.
 מרווח לבן הוא לרוב רקמת חיבור עם כלי דם קטנים )אנדומיזיום(.ארטיפקט.
 קצת יותר רקמת מסביב לכמה סיבי שריר ביחד יש פרימיזיום, עם רקמת חיבור, פציה עם הרבה–חיבור וכלי דם. הכי חיצוני
 אפימיזיום.
 לגורמים ויראליים – הגורם לא ידוע. לפעמים יש קשרפולימיוזיטיס אבל אין הוכחות חד (,HIV כולל retrovirus ו-picornavirusכלשהם )
 משמעיות. , יותר בנשים, ומאוד נדירה בילדים. 20המחלה מופיעה לאחר גיל
 . הנוגדניםשאלה - (CD8 ציטוטוקסיים )Tהמחלה נגרמת בגלל הרס ישיר של סיבי השריר ע"י תאי . שאלה - RNA syntetase – anti-Jo-1העצמיים הם נגד
 –מיקרו oרואים הסננה של לימפוציטים ומאקרופאגים סביב סיבי
 השריר ובתוך הסיבים. oללא סטריאציות, ורוד כהה– אפשר לראות סיבים נמקיים
 . )יותר מסיב תקין(, גרעין נעלם בשלב מתקדםoאפשר גם לראות סיבים רהגנרטיביים שהם נראים
 חומצותהרבה כחולים/בזופילים )בגלל ייצור חלבונים. גרעין(, בנוסף יש קבוצה של גרעינים
 o( אין אטרופיה פרי-פסיקולרית .)אין אנגיופתיה )אין מעורבות של כלי דםperifascicular atrophyכל סיבי השריר באותו גודל. סימנים אלו משמשים להבדלה בין פולימיוזיטיס ,)
 לדרמטומיוזיטיס.
 יכולה להיות מעורבות של הלב )מיוקרדיטיס(, ריאות )התפתחות מחלת ריאהתופעות סיסטמיות - (. , אבל מחוץ לשריראינטרסטיציאלית( וכלי דם )וסקוליטיס
 – מחלה שפוגעת בילדים )בניגוד לפולימיוזיטיס( ומבוגרים, יותר בנשים. דרמטומיוזיטיס ומשלים( ששוקעים בנימיםIgG, IgMהפתוגנזה היא שונה: עיקר הפגיעה היא ע"י מכלולים חיסונים )
 זה–חלל כלי הדם נסגר, יש איסכמיה . פגיעה בקפילרות ובאנדותל– בשריר ולכן יש מיקרואנגיופתיה יכול להוביל לאוטמים גדולים בשריר.–אם מעורבים כלי דם גדולים נזק ישיר לסיבי השריר. לא
 .antiMI2 ו-anti-JO-1הנוגדנים העצמיים הם יכולה לגרום לפריחה טיפוסית. –מעורבות עורית הפריחה. פרי-אורביטלית עם בצקת(discoloration )הפריחה היא סגלגלה על העפעפיים העליונים
 יכולה להופיע גם בפלג גוף עליון ובגפיים.
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– פתולוגיה לימפוציטים שמסננים את איזור כלי הדם, ולא בעיקר את–בשרירים
 . לעתים יש היפרפלזיה של אנדותל עקב הנזק4CDהשרירים. בעיקר תאי )יכול לחסום את החלל, יכול להתקדם לטרומבוזה(. סיבי השריר
 ,perifasciualr atrphy –שבפריפריה של הפסיקל סובלים הכי הרבה אכולים )בהיר(/ורוד כהה. סיב–עוברים אטרופיה. סיבים נמקיים
 גרעין גדול באמצע, גרעינונים. –רגנרטיבי
 עור - ניוון מימי של קרטינוצטים בזאליים )גבול דרמיס אפידרמיס מטושטש(, בצקת בדרמיס עליון, תאי דלקת כרונית מפוזרים
 בדרמיס עליון.
 טיפול במחלות מפרקים4
 28.1.2008ברקי – גלוקוקורטיקואידים 4.1
 )אלדוסטרון( מינרלוקורטיקואידים בעיקר סטרואידים מספר מסנתז האדרנל קורטקס הנ"ל. ההורמונים של בהשפעות חפיפה יש גבוהים במינונים )קורטיזול(. וגלוקוקורטיקואידים המינרלוקוקטיקואידים משתתפים במטבוליזם של אלקטרוליטים ומים. גלוקוקורטיקואידים משתתפים
 במטבוליזם של פחמימות, שומן וחלבונים.אנחנו נדבר רק על גלוקוקורטיקואידים )מעתה והלאה 'סטרואידים' יתייחס אליהם(.
 השפעה להם יש כן כמו ופחמימות. שומן חלבון, של מטבוליזם על השפעה יש לסטרואידים אנטי-דלקתית חזקה. כאשר נותנים אותם כאנטי-דלקתיים, ההשפעה המטבולית שלהם היא תופעתלפעילות סלקטיבית יותר תהיה סינתטים שההשפעה שלהם סטרואידים ליצור מנסים ולכן לוואי
 האנטי-דלקתית.
 קורטיזול הוא הסטרואיד העיקרי שנוצר באדרנל. CRFהוא גורם להפרשת , מופרש מההיפותלמוסACTHACTH קורטיזול להפרשת גורם פסיקולטה אתמהזונה שמעכב
 )היזון חוזר שלילי(. במצבים שבהם הגוף רוצהACTH ו-CRFשחרור
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רמות גבוהות של קורטיזול )למשל בסטרט( יש דיכוי של ההיזון החוזר.
 קורטיזול מסונתז מכולסטרול, וריכוזו היומי לא קבוע. עיקר ההפרשה היא בבוקר והרמה הכי נמוכה )nadir( היא בלילה )בעיקר ל75-90%(. בפלסמה קורטיזול קשור לחלבוני הפלסמה )0:00-4:00 ,)CBG
 – corticosteroid binding globulin -נמצא חופשי בדם והוא הפעיל20%(. עד 5% ופחות לאלבומין )כ ל- חלש נקשרות קורטיזול של הסינתטיות הנגזרות ביולוגית. יותר CBGמבחינה נקשרות אולם
 לאלבומין והחלק החופשי הוא יותר גדול )זמינות ביולוגית יותר גבוהה(.דקות, אבל מעשית הפעילות הביולוגית היא יותר ארוכה בגלל הקישור70-90זמן מחצית חיים הוא
 לחלבונים ובגלל שהוא נאגר ברקמת שומן. הכבד עושה לקורטיזול קוניוגציה והוא מופרש בשתן.
 השפעות פיזיולוגיות של קורטיזול ונגזרותיו:: הגברת פירוק של חלבונים והקטנת סינתזה של חלבונים. מטבוליזם של חלבונים.1
 ירידה בריפוי פצעים בעורחולשת שרירים, דלדול שרירים פגיעה בגדילה בילדים )בגלל הפגיעה בעצם( – העיכוב לא ניתן לתיקון ע"יGHפגיעה בבניית עצםהחמרת אוסטאופורוזיס בכליה הפרשה והגברת במעי סידן ספיגת הפרשת הפחתת הגברתPTH הגברת
 החמרת אוסטאופורוזיס.פעילות אוסטאוקלסטית כל אלו מהווים הגבלה משמעותית לשימוש ממושך בקורטיקוסטרואידים.
 הגברת גלוקונאוגנזה וירידה בקליטת סוכר בפריפריה )שומן ושריר( מטבוליזם של סוכרים:.2 עלייה באינסולין עלייה במאגרי סוכר בכבד עלייה ביצירת גליקוגןעלייה בסוכר בדם
 טיפול ממושך יכול לגרום לסכרת.ומצד שני מטבוליזם של שומנים:.3 הגברת הרגישות לפעילות הליפוליטית של קטכולאמינים
 פיזור מחדש של רקמת שומן בעיקר בפנים ובחלק העליון של הגוףהגברת פעילות ליפוגנית “moon face”-ו ”buffalo hump.”
 : לקורטיזול יש השפעה מינרלוקורטיקואידית השפעה על מטבוליזם של אלקטרוליטים ומים.4לרצפטורים מקישור כתוצאה אשלגן, ואובדן נתרן לספיגת גורם ולכן גבוהים בריכוזים
 וגורמת לאובדן מים ונתרן. ההשפעה הסופיתGFRלאלדוסטרון. יש גם השפעה ישירה שמעלה ל- בתרופה. כתלות הנ"ל הפעילויות שתי של ש"מ השפעהdexamethasoneהיא אין
 מינרלוקורטיקואידית ולכן נראה רק אובדן מים ונתרן. . מתן CRF ו- ACTH היזון חוזר שלילי על גם לקורטיזול וגם לנגזרות הסינתטיות יש השפעה של .5
 אנדוגני סטרואידים בייצור לירידה יגרום סטרואידים של קורטקסכרוני של אטרופיה הפסקת טיפול ממושך באופן פתאומי תגרום למשבר אדיסוני ולכן צריכים לעשותהאדרנל
 הפסקה הדרגתית )עד מספר חודשים(. : השימוש העיקרי של סטרואידים )למעט באי-ספיקה אדרנלית( הוא השפעה אנטי-דלקתית.6
 לדכא פעילות דלקתית, אלרגית וחיסונית. מה שאנחנו מפסיקים זה את הפעילות הדלקתית, לא את הגורם לדלקת. יש מצבים בהם שדיכוי דלקת הוא דבר טוב ויש מצבים שבהם הוא דבר רע. בדלקת כרונית או אוטואימונית זה יהיה טיפול טוב, אבל לחולה יהיה קושי בריפוי פצעים ולאהריכוזים מבחוץ(. זיהום מגיע )כאשר הדלקתית התגובה של החיוביים הצדדים לו יהיו
 הדרושים לפעילות זו הם גבוהים יחסית מעל למינונים פיזיולוגיים. ; פגיעה בספיגתPUD – הגברת הפרשת חומצה ופפסין וזה יכול להחמיר השפעה במע' העיכול.7
 סידן.– קורטיזול יכול לגרום לאופוריה, דיכאון או סימפטומים פסיכוטיים )תלוי CNS השפעות ב-.8
 באדם(. – מגביר יצירת סורפקטנט ולכן מאיץ התפתחות הריאות )לפני השפעה על התפתחות עוברית.9
 לידה מוקדמת לפעמים נותנים טיפול קצר )יום-יומיים( של סטרואידים כדי למנוע אי-ספיקהנשימתית(.
 : ( 6 )הרחבה של סעיף פעילות אנטי-דלקתיתקורטיזול משפיע על כלי דם, תאי דלקת ומדיאטורים של דלקת:
 כלי דם:ירידה בוזודילטציה.
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ירידה בדליפת נוזלים לאזור הדלקת: בגלל ירידה בפעילות קינין ואנדוטוקסינים בקטריאליים .וירידה בהפרשת היסטמין מבזופילים
 תאי דלקת:.באזור דלקת חריפה יש ירידה בכמות ובפעילות לויקוציטים–.באזור דלקת כרונית יש ירידה בפעילות מונוציטים ובפרוליפרציה ופיברוזיס של כלי דם–.T וירידה בהפרשת ציטוקינים של תאי B ו-Tברקמת לימפואידית: ירידה בפרוליפרציה של תאי –
 ציטוקינים:.IL1, IL6, IL8, TNF-α, GM-CSFירידה בהפרשה ובהשפעה של ציטוקינים: – ע"יPAF – platlet activating factorירידה ביצירת איכוזנואידים )פרוסטגלנדינים ולויקטריאנים( ו-–
 .phospholipase A2 שמעכב פעילות lipocortinיצירת . ולכן ירידה בייצור פרוסטנואידיניםCOX-2ירידה ביצירת –.ירידה בייצור מרכיבי המשלים–
 מנגנון פעולת סטרואידים:בציטוזול תאי התוך לרצפטור ונקשר בקלות לתא נכנס הוא ולכן ליפופילי הוא קורטיזול
 שמונע כניסה לגרעין. הקישור לקורטיזול גורם לניתוקHSP90לקורטיקוסטרואידים. הרצפטור קשור ל-וכך הקומפלקס )כדימר עם עוד קומפלקס רצפטור-הורמון( נכנס לגרעין ונקשר לאתרHSPהקשר ל- ( וגורם לשעתוק או דיכוי גנים. זהו המנגנון הגנומי הקלאסי.GREהקישור )
 ( שמאפשרים שינוי מבניSRC-1 ו-CBP שונים )כמו, co-factorsכאשר הרצפטור נקשר לגן, הוא מגייס בכרומטין RNApolymeraseגיוס מתאים II שעתוק של הקומפלקס רלוונטיים. גנים
 היא האנטי-דלקתית הפעילות אבל קצר, לזמן לגנום נקשרים הפקטורים ושאר ההורמון-רצפטור ארוכה, הגנים משועתקים לזמן יותר ארוך.
 על חלבונים אחריםco-factorקורטיזול גם יכול לדכא ביטוי גנים דלקתיים ע"י פעילות של הרצפטור כ-זה REשל במקרה אחרים, Nf-KB-ל גורם לגרעין, כמונומר נכנס ההורמון עם הרצפטור .
 deacetylation.שמעכב ביטוי גנים יש גם מצבים שבהם קורטיזול פועל בצורה מאוד מהירה, לא-גנומית, כנראה דרך פעילות על רצפטורולהגביר את על חלבונים אנטי-דלקתיים ישירות לפעול יכול גם הוא בודד. לא ממברנאלי שעדיין
 פעילותם.
 סטרואידים סינתטיים: המטרה העיקרית של יצירת נגזרות סינתטיות הייתה ליצור חומרים שהם יותר סלקטיביים ופוטנטייםשיעשה חומר למצוא רוצים כן, כמו מינרלוקורטיקואידית. פעילות בלי האנטי-דלקתית, לפעילות
 הפרדה בין פעילות אנטי-דלקתית לפעילות מטבולית, ואת זה עוד לא הצליחו לעשות.סטרואידים נספגים טוב בעור )ביחס ישיר לשטח העור שנחשף לחומרים( ובריאה.
 ( שלrelapseהפסקת טיפול במינונים גבוהים באופן פתאומי עלולה לגרום למצב של אדיסון ולחזרה )המחלה הראשונית.
 אפיניותלרצפטו
 ר
 פעילותאנטי-דל
 קתית
 השפעה על נתרןרתשמי
 משךפעילות
 קצר111קורטיזולטווח
 במצב חרום ניתן אותו, כי עדיין לא יודעים אם נרצה טיפול ארוך או
 קצר טווח.
 Prednisolone2.240.8תרופת הבחירה לטיפול סיסטמיבינוני אנטיאינפלמטורי ואימונוסופרסיבי
 Prednisone0.0540.8לפרדניזולון שהואךבכבד הוא הופבינוני החומר הפעיל. יתרון: כאשר
 הוא לא ישפיע מקומיתPOלוקחים . יש בעיה לשימוש באנשיםGIב-
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אפיניותלרצפטו
 ר
 פעילותאנטי-דל
 קתית
 השפעה על נתרןרתשמי
 משךפעילות
 עם שחמת.
 Dexamethasone730ארוךזניח טווח
 טוב מאוד בחולים בהם רוצים לגרום לאובדן נוזלים נוסף לפעילות
 אנטי-דלקתית חזקה )למשל, בצקת מוחית(. טוב גם לדיכוי הפרשה
 ACTHמגידול שמפריש
 Beclomethazoneמאוד אנטידלקתי – ניתן בארוסול לחולי אסטמה – משפיע מקומית
 שפעות מינרלוקורטיקואידיותהללא
 Fludrocortisol3.515150טוב כאשר רוצים לתת גם פעילותקצר מינרלוקורטיקואידית, למשל
 באדיסון
 שימושים של סטרואידים:במצב של אי-ספיקה אדרנלית )למשל, אדיסון( נרצה לתת גלוקוקורטיקואידים ומינרלוקורטיקואידים
 .fludrocortisone– למשל, :פעילות אנטי-דלקתית/אימונוסופרסיבית
 ( אסטמה – בעיקר באינהלציהBeclomethazone.אבל במקרים קשים גם סיסטמית ,).במחלות בעור, עין, אוזן או אף נעדיף לתת מקומית כדי למנוע תופעות לוואי סיסטמיות.במצבים של רגישות יתר )למשל, עקיצות דבורה, תרופות( – ניתן סיסטמית ,למשל( מחלות אוטואימוניות או דלקתיותRA, IBD.)מחלות קולגן , למנוע תגובתgraft-vs-host.לאחר השתלת מח עצם או תגובה של הגוף נגד שתל
 בגידולים-ב )למשל, ציטוטוקסיות תרופות עם ו-hodgkin'sבשילוב ALLהשפעה בגלל – )
 אנטי-לימפוציטית.( להוריד בצקת מוחית בחולים עם גידולים במחDexamethasone.)פעילות אנטיאמטית )מניעת הקאות( ביחד עם טיפול כמותרפי
 סיכום תכשירים: מאוד אנטידלקתי, ללא מינרלו'.–דקסמתזון מאוד אנטידלקתי, מאוד מינרלו'.–פלודרוקורטיזול מקומי לאסטמה.–בקלומתזון סטנדרטי.–פרדניזון
 תופעות לוואי:פיזיולוגיים( )מינונים בטיפול משלים ומשך הטיפול. הגדלת המינון גדל עם לוואי לתופעות הסיכון ברור אנטי-דלקתיות לפעילות גבוהים שנחוצים במינונים אבל לקרות, לא אמורות הלוואי תופעות
 שנראה את זה.אנטיביוטי טיפול לתת יש פציעה/זיהום של במקרה – פצעים או דלקת למצבי תגובה עיכוב
 את המינון הסטרואידי )בגלל מצב הסטרס שהגוף נמצא בו(ולהעלותתהיה פגיעה ביכולת ריפוי פצעיםייקח בד"כ הטיפול. של מהירה בהפסקה בעיה – קורטיקוסטרואידים סינתזת ביכולת פגיעה
 חודשים ויותר18כחודשיים לאדרנל לחזור לפעילות מלאה, אבל לפעמים זה יכול לקחת אוסטאופורוזיס והגברת הסיכון לשבריםהיפרגליקמיה שעלולה להתקדם לסכרתדלדול שרירים וחולשה
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.בצקת, במיוחד בחולים עם מחלות כבד או כליה ובנגזרות בעלות פעילות מינרלוקורטיקואידית 6עיכוב הגדילה, בעיקר בילדים. זה קורה גם במינונים נמוכים אבל בעיקר בטיפול שנמשך מעל
 חודשיםPUDבעיקר בחולים שלוקחים אספירין במקביל ,השפעות על ההתנהגות – אופוריה, דיכאון ופסיכוזות
 (:iatrogenic cushing syndromeחולה שמקבל טיפול ממושך יראה כמו חולה קושינג )moon faceעם אודם בפנים buffalo humpהשמנה מרכזיתדלדול של הגפיים – בגלל אובן שומן ודלדול שריריםהפרעות גדילההחולה נפצע בקלות ומתרפא לאטאופוריהבצקותהיפרגליקמיה וסכרתעלייה בתאבוןאוסטאופורוזיסavascular necrosis of femoral headעליית ל"ד
 לראות כדי ממושך לזמן סטרואידים שלוקחים חולי אחרי לעקוב צריך קיבה, כיבי ומים, נתרן אגירת גליקוזאוריה, היפוקלמיה, היפרגליקמיה, התפתחות
 שברים/אוסטאופורוזיס ודלקות סמויות.
 אופן הטיפול:גבוהים )אבל המינימום טיפול ראשוני מכוון לשלב האקוטי של המחלה בצורה אגרסיבית במינונים לטיפול עוברים אפשר ואם למינימום המינון את להוריד ננסה האפשר ככל מוקדם האפשרי(.
 ( כדי למנוע את האטרופיה של האדרנל. בכל מקרה, תהיה שאיפה גם שזהintermittentיום-כן-יום-לא ) יהיה במנה אחת בבוקר )כי אז יש את השיא של ההפרשה הפיזיולוגית(. חולים שנמצאים במינונים
 נמוכים יצטרכו לקבל מינון יותר גבוה במצבי דחק )לקראת ניתוח, לאחר תאונה(.
 התוויות נגד:PUD בעיקר( מחלת לב ויל"דCHF)ויל"ד )זיהומים או מחלות ויראליות מתמשכות )הרפסחולים פסיכוטייםסכרתאוסטאופורוזיס)גלאוקומה )צבירת הנוזלים מסוכנת
 גבוה עם השפעה סיסטמית ריכוז מקומי נותן זה – נרצה לתת מינון מקומי במידת האפשר תמיד (.UCמינימלית )למשל, משאף, טיפות עיניים, הזרקה מקומית למפרק מודלק, חוקן ל-
 כיווני מחקר חדשים: (. עיקר פעילות אנטי-דלקתית היא דרךGCRאגוניסטים סלקטיביים לרצפטור לגלוקוקורטיקואידים )
 ו-AP-1רפרסיה של Nf-KB דרך הן ועיקר תופעות הלוואי GCRמחפשים חומרים שיהיה להם . in. יש מספר חומרים שפועלים כך GCRפעילות גבוהה על החלבונים הנ"ל, אבל פעילות נמוכה על
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vivoוהם כרגע במחקר קליני. חלקם סטרואידים וחלקם לא סטרואידים. יש חומרים לא סטרואידים ,Dexamethasone( והם מתנגדים להשפעות המטבוליות של α )לאיזופורם GCRשהם אנטגוניסטים ל-
 spirocyclic )אחד מהם הוא Dexamethasoneאבל הם לא משפיעים על הפעילות האנטי-דלקתיות של dihydropyridine.)
 21-aminosteroids חומר כמו – methylprednisolone( ניתן בריכוז מאוד גבוה מ"ג לק"ג( לשיפור30 )בעיקר הלא-גנומית ביטוי ההשפעה לידי באה בעיקר כאן בעמ"ש, פגיעה לאחר נוירולוגי תפקוד
 של lipidאינהיביציה peroxidation.)21-aminosteroidsאת מסויימת בצורה לחקות כדי נוצרו .methylprednisoloneהספציפיות של
 כמו כן, יש מחקרים לגבי מתן גלוקוקורטיקואידים בעזרת ליפוזומים שיגרמו לריכוז גבוה באתר המקומיולהשפעות לא גנומיות לאורך זמן, בלי השפעות סיסטמיות.
 29.1.2008 –רוזין תרופות במחלות מפרקים 4.2
 עם כאבי פרקים סימטרים עם נפיחויות, קישיון בוקר מעל שעה במשך חודשיים.45בן סיפור מקרה - מ"ג /ד"ל. 0.5 עם נורמה פחות מ- ESR 70, CRP 10 חיובי, RF מעבדה -
 ( וחל שיפור בכאבי הפרקים. קיבל סטרואידיםACTHוולטרן לא עוזר. באשפוז קיבל זריקת סינקטן ) מ"ג ליום.50במינון )סולומדרול(
 ג' ליום2 מ"ג ליום, סלזיפירין 400 מ"ג לשבוע, פלקוניל 15הוחל טיפול משולב ע"י זריקות מתוטרקסט מ"ג ליום.10מלווה בכדורי פרדניזון
 – נוגדנים ל-remicadeכעבור שנה התלקחות דלקת פרקים. הופסק פלקוניל וסלזופירין והוחל טיפול ב-TNF-α לאחר שנה התלקחות חדשה, הופסק .remicade הוחל טיפול .enbrel פעמיים בשבוע SC–
 .B של תאי CD20. כעבור שנתיים התלקחות חדשה, קיבל טיפול בנוגדנים ל-TNF-αקולטן נמס של
 )למשל,NSAIDS, ננסה לא לתת 70בכל טיפול יש לשקול סיכונים מול תועלת. למשל, חולה בן , פחות חוששים מתופעות אלו. במתן מתוטרקסט יש לעשות30וולטרן( בגלל תופעות וסקולריות. בגיל
 בדיקות ספירת דם ותפקודי כבד כל מספר שבועות. אם אנו חושבים שהחולה לא יבצע את הבדיקות,הסיכון לסיבוכים גדול ולא ניתן לו את התרופה הזו.
 חשוב במחלות ראומטיות לזכור שיש גם שיטות טיפול לא תרופתיות: לחנך את החולה למלא את החיים בתוכן, ואז החולה לא מתעסק במחלה כל הזמן – cognitive
 behaviour therapy.טיפולים אחרים: מנוחה, פעילות גופנית, חשיפה לשמש, חום/קור )בהתקף גאוט-קרח על
 ועוד שיטות. USהמפרק המודלק הוא טיפול יעיל( , הידרותרפיה, חשמל, .יש מחלות שמגיבות טוב לטיפולים לא תרופתיים
 כאשר יש כאבים יש לתת אנלגטיקה כדי להקל על הסבל, למרות שבמחלות פרקים זה לא תמיד עוזר. אפשר לתת ב .לאקמול השפעה גם אנטי דלקתית בנוסף לאנלגזיה OAגורם לירידה בתופעות ,
 של סינוביטיס. בנוסף לתרופות שמדכאות את מסלול העברת הכאב, יש תרופות שמגבירות את המסלול היורד
 כאב(. ת )הפעלת המסילה שמדכאamitrptilline carbamazepineשמדכא את הולכת הכאב: .כשאין ברירה נותנים סמים
 שיטות להערכת יעילות הכאב: – הערכת עוצמת הכאבVAS.סרגל כאבים כמות פרקים רגישים/נפוחים – אינדקסים להערכת המחלהHAQ/WOMAV כמותCRP-ו ESR ,הדמייה – רנטגןCTציון מספר ארוזיות לפני ואחרי טיפול, הצרות מפרקים ,
 בהדרגה: RAפעם חשבו שיש לטפל ב--להתחיל בNSAIDS .אם זה לא עוזר עוברים לתרופות חזקות יותר בשלבים
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וזה לא חולף תוך חודשיים מתחילים בטיפול אגרסיבי כדי למנוע נזקRAכיום הגישה היא שאם יש 3-4מבני למפרק ולשמור על תפקודו. הנזק הכי גדול קורה בשנה הראשונה של המחלה. עם תוך
 (.CD20 ונוגדנים ל-TNF, רצפטור ל-TNFחודשים הטיפול לא עוזר מתחילים בטיפול ביולוגי )נוגדנים ל- וסטרואידים בשביל הקלה מהירה. הטיפולים האחריםNSAIDSבזמן ההתקף החריף יש טיפול ב-
 מהחולים יש ל-1/3 יש השפעה אנטי-דלקתית, אבל ב- NSAIDSמשפיעים לאורך זמן ויותר לאט. ל-NSAIDS.גם השפעה אימונומודולטורית )דיכוי לימפוציטים( שעוצרת/מעכבת את התפתחות המחלה
 NSAIDS:COX 1עוזר להווצרות ריר בקיבה )מגן(, זרימת דם טובה בקיבה וכליה ומשפיע על אגרגציה של
 טרומבוציטים. תכונות חשובות בפעילות שלו. זה קורה דרך מסלול הפרוסטגלנדינים. אספירין או וולטרן . במתן שלהם – מדכאים הווצרות פרוסטגלנדינים2 וגם את COX1הם לא סלקטיביים ומדכאים גם את
 . לכן מחפשים דיכוי סלקטיבי שלCOX 1 אבל גם את כל ההשפעות החיוביות של COX 2ע"י עכוב COX 2.NSAID:מטפלים בשתי צורות
 .קו ראשון זה נגד כאבים ודלקתהשפעה כקו שני בשליש מהחולים. - מונע פגיעה סטרוקטורלית בפרקים
 NSAIDS :לא סלקטיבים indomethaicn, aspirin, piroxicam, ibuprophen, diclofenac, piroxicam, naproxen אספירין הוא היחיד שמעכב את .COX .באופן לא הפיך
 בטסיות, מעכב אגרגציה. –טרומבוקסן באנדותל, וזודילטור ומעכב אגרגציה. –פרוסטציקלין
 NSAIDS-סלקטיבים ל COX2 יש – celecoxib, rofecoxib, etoricoxibלא משפיעים על ייצור . בטסיות(, אבל הם כן משפיעים על ייצור פרוסטציקלין ולכן הם יכולים לגרוםCOX2תרומבוקסן )כי אין
 לארועים תרומבוטים. ההשפעה של כל התרופות הנ"ל )למעט אספירין( על ייצור תרומבוקסן נמשכת פחות זמן מאשר
 ההשפעה על פרוסטגלנדינים )בעיקר פרוסטציקלין( ולכן יש סיכון לארועים תרומבוטים )וכיום ביחד עם אספירין, כדי שאספיריןNSAIDSממליצים לתת לחולים עם סיכון לארועים תרומבוטים
 לכן יש סיכון לאירועים וסקולריים, ויש לקחת זאת בחשבון בחולים מבוגרים.ימנע ייצור תרומבוקסן(.
 תופעות לוואי:GI ,פרפורציה – GERD, PUD
 כבד – כולסטזיס, עלייה באנזימי כבדARF, interstitial nephritis, hyperkalemiaכליה -
 על טרומבוציטים(COX2המטולוגי – ציטופניה, אפלסיה של כד"א, המוליזה )רק לא-סלקטיבים כי אין erythema multiformעור – אורטיקריה, רגישות לאור,
 נשימה – ברונכוספסם, פנאומוניטיסCNS ,איבופרופן( כאב ראש, סחרחורת, מנינגיטיס אספטי – sulindac)
 החמרת יל"דהגברת סיכון לארועים תרומבוטים
 סטרואידים:התרופה הכי נפוצה זה פרדניזון שהוא לא החומר הפעיל – בכבד הוא הופך לפרודניזולון.
 פעילותמינונים אקויולנטים )מ"ג(חומרמשך השפעהמינרלוקורטיקואידית
 קורטיזוןקצרקורטיזול
 2520
 0.81
 פרדניזון )גם השפעת קובינונישני(
 פרדניזולוןמתילפרדניזולון
 טריאמינולון
 5544
 0.80.80.5
 0
 20פרהמתזוןארוך
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פעילותמינונים אקויולנטים )מ"ג(חומרמשך השפעהמינרלוקורטיקואידית
 דקסמתזוןבטאמתזון
 0.750.6
 00
 . לייצור חומצה ארכידונית2A, עיכוב פוספוליפז דרך רצפטור לגרעיןמנגנונים - טבעת של סטרואידים. . הגיעו השפעה אימונומודולטורית– ומורידים את הדלקת סטרוקטורלימונע נזק אפקט אידיםלסטרו
 לזה לפי כמות ארוזיות במתן סטרואידים מול קונטרול. תופעות הלוואי של סטרואידים הן רבות ובמתן ממושך של חודשים רבים או שנים הסכנה גוברת. לכן
 methylprednisolone של pulse therapyמנסים לתת פולסים של מינונים גבוהים. לפעמים נותנים להתקפים קשים חריפים. אז חשוב לעקוב אחרי תפקודי כליות ומשק נתרן ואשלגן.
 מתילפרדניזון: של pulse therapyלתופעות לוואי מוות פתאומי/אריתמיות חדריותזיהומים קשיםארתרלגיה/סינוביטיס חולףהיפרגליקמיהפנקריאטיטיס-דימום בGIהתקף פסיכוטי חריף.קטרקט
 : נוספות תרופותsulfasalazine– -מעוכל ע"י חיידקי המעיים ל sulfapyridine -5 ו-ASA והוא מדכא את פעילות Nf-
 KBשנה. ההשפעה60 טובה ונמצאת בשימוש כבר , . התרופה לא פחות יעילה מתרופות אחרות , יעילה כמו מטוטרקסט.רידיןיבדלקות פרקים בעקבות שקיעה של סולפאפ
 . יש לעשות(CBC )יש לעקוב אחרי השפעה על ספירת דם ועודרגישות לסולפה, תופעות לוואי – בדיקת דם כל מספר שבועות.
 Chloroquine פלקניל - תרופה אנטימלריה שמשפיעה ע"י הורדת פעילות דלקתית )שינוי – PH
 . יש לה פחות תופעות לוואי ולא צריךRA, אבל גם ב-SLE(. מאוד יעיל ב-ליזוזומים של לויקוציטיםבלעשות בדיקת דם בקביעות, אבל פעם בחצי שנה יש לעשות בדיקת שדות ראיה.
 שאחראיICAM, ועוד מספר אנזימים במיוחד dihydrofolate reductase – מדכא פעילות מתוטרקסט משפיע גם על אנזימים אחרים. יורד תפקוד הלויקוציט ,AMPעל אדנוזין מונופוספאט. הצטברות
 דיכוי אלו גורם להפחתת הפעילות של תאי המע' החיסונית )אימונומודולציה(., במסלול יצירת פורינים בו(. ת.ל. לא גבוהות עם תועלת גבוהה לכן לרIL2 ו-IL1יש גם השפעה על פעילות ציטוקינים שונים )
 נותנים אותו.
 הינה תרופה טובה מאוד, אבל משתמשים בה מעט מאוד בגלל תופעות לוואי.זהב
 Leflunomide/Arava מעכב אנזימים שונים בתאי הדלקת, מפעיל – p53 בתאי Tואז עוצר את( ויצירת נוגדנים ועוד. אם החולה לא מפתחת שלשולים קשים ירידהBהתחלקותם(, מעכב שגשוג תאי
 אה.ייה אפשר להמשיך. בנוסף טוקסי לרצבמשקל ואלופ
 יש שימוש בשילובים שונים, כאשר השילוב היחיד שהוכח כיעיל הוא: HCQ)הידרוכלרוקוינין( SSZ)סולפאסלזין( MTX.)מתוטרקסט(
 שילוב זה ישמש כקו ראשון בטיפול אגרסיבי.
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טיפולים ביולוגים: - אנטגוניסט לרצפטור ל כנרת/אנקינרהIL 1וציטים פ אקטיביציה של לימ, מונעBו T . ציטוקין מרכזי הואTNFAומרכיב חשובבציה של פיברובלסטים ופרוסטגלנדיניםי. גורם לאקט ,
 של פעילותו הוא שמשפיע על התא שממנו הופרש, בהיזון חוזר חיובי. – αTNFישנם שני מנגנונים לעיכוב
 oנוגדן לציטוקין )אינפליקסימב(, עובד על הציטוקין החופשי בדם ועל הצורה הקשורה . Tלממברנה של תאי
 תרופה מכילה חלקים של עכבר ולכן, כי הHACAופעת לוואי חשובה היא היווצרות ת.MTX –טיפול לתופעת הלוואי נוצרים נוגדנים נגד חלקי העכבר. לכן לפני מתן טיפול צריך לעשות צילום, TBזיהומים ו תופעות לוואי חשובות נוספות -
 )ומתן טיפול אנטי שחפתי במידת הצורך(.חזה ומנטוo ,)רצפטור מומס שנקשר לציטוקין בדם )אנברלfusion receptor,מחבר צורה חופשית
 . לא עובד על התא לכן יעיל בקרון ובדלקות פרקים ומוריד שחפת.TNFבלבד של
 rheumatic fever –קדחת ראומטית משניים.2 ראשי ו-1 קריטריונים ראשיים/2אבחנה ע"פ
 ראשיים:קרדיטיסMigratory polyarthritisכוראה של סידנהםקשריות תת עוריותאריטמה מרגינטום
 קריטריונים משניים:ארטרלגיהחום מקטעPRמאורך עלייה בESRו CRP
 טיפול במצב חריף–
 o ימים.10 גרם ליום של פניצילין/אריטרומיצין, –אנטיביוטיקה o פעמים ביום עם שיפור דרמטי. אם אין שיפור 4 גרם * 2 אספירין –לארטריטיס –
 לשקול שוב את האבחנה.o.יש מקום לסטרואידים כטיפול לקרדיטיס, לא למחלת המפרקים
 למשך שנים/כל החיים.–מניעתי oפניציליןoאם רגישים - אריטרומיצין
 ראומטולוגיה– פרפרטים 5
 קשרית ראומטיתסינוביטיס כרונית עור–לופוס טחול–לופוס עור–וסקוליטיס לויקוציטוקלסטיק פוליארטריטיס נודוזהGiant cell arteritis
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תיאורפתולוגיהאיברמספר ( מספר מבנים של רקמה פיברוטית ובמרכזם נמקRheumatoid nodule1תת-עור1180
 פיברינואידי עם גרגור כחלחל )בזופילי( שמוקף בצורהשל פליסדינג.
 תאים גדולים, ציטופלסמה רחבה.–( היסטיוציטים 2 קטנים, רק גרעין.–( לימפוציטים 3
 884synoviaChronic synovitis לא מספיק ספציפי
 RAלהגיד
 ( רקמה בצורת אצבעות/פפילות1( שכבת סינוביה עבה, יותר משתי שכבות תאים.2( בסטרומה - ריבוי כלי דם ודלקת כרונית.3.rice bodies( פיברין צף, יכול להתארגן ליצור 4
 ( גרוס - סלייד מעוייןSLE - spleen1טחול654 לימפויד פוליקלים )פולפה לבנה(, וביניהם–( מאקרו 2
 –םולפה אדומה גדושה - לכן טחול. מעט לימפוציטים טיפול סטרואידים.
 קליפות בצל בעורקים קטנים( 3 זקיק שיער, קרטין.–( עור SLE changes in skin1עור879
 ( גבול דרמיס אפידרמיס מטושטש, עם שינויים בתאים2 חורים(. –)התנפחות, נמק התנזלותי
 הסננה דלקתית בדרמיס העליון.( 3 מלנין בדרמיס, במקרופגים.(4
 )Giant cell )temporalעורק1128arteritis
 , עיבוי ופיברוזיס( עורק ענק סתום ע"י רקמת חיבור1באינטימה
 ( תאי דלקת ותאי ענק2( גרנולומות3 ארטיפקט.–( חלל בצורת סהר 4
 Necrotizingחצוצרה967vasculitis:
 polyarteritis nodosa
 לא–( אמור להיות חצוצרה, חלל מקופל בקולפס 1משנה לנו. הפתולוגיה בעורקים באדונטיציה.
 עורקים בינוניים רבים )לא כולם( עם נמק פיברינואידי( 2 זה–. אם החלל לא מלא )ורוד כהה( והסננה נויטרופילית
 לא טרומבוס. לא–( בחלק מהעורקים יש פיברוזיס באינטימה 3
 אדומים, ללא נמק פיברינואידי. יש מספר שלבים באותותכשיר.
 Cutaneousעור1052leukocytoclastic
 )hypersensitivity( vasculitis
 ( רואים אפידרמיס וקרטין. גבול דרמיס אפידרמיס1מוגדר היטב וישר. אפידרמיס נראה תקין.
 ( בכלי הדם הקטנים בדרמיס רואים נמק פיברינואידי,2הסננה דלקתית בדופן ושברי תאים.
 3 )RBC נקבל פורפורה נמושה.– בדופן, מחוץ לחלל
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