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הקדמה

 תרופות נוגדות דלקת מקומיות 
למחלת העין היבשה

מחלת העין היבשה (�עין יבשה�) היא מחלה מרובת גורמים של משטח 
העין. עין יבשה היא מחלת העיניים השכיחה ביותר, המשפיעה על 5%-50% 
באוכלוסייה הכללית בכל הגילים. עדויות רבות מראות שדלקת משנית בעין 
יבשה והיפר�אוסמולריות של הדמעות נחשבות למנגנון הליבה העיקרי הגורם 
להסתמנות הקלינית בעין יבשה. היפר�אוסמולריות גורמת ליצור ציטוקינים, 
כימוקינים, אנזימי MMP (matrix metalloproteinase) וחומרי דלקת אחרים. 
מתווכי דלקת אלו גורמים לנזק במשטח העין של הלוקים בעין יבשה, מובילים 
לתמס (Lysis) במעטפות התא וצמתים בין תאיים בתאי האפיתל. בסופו 
של דבר תהליכים אלו גורמים למוות של תאי אפיתל בקרנית ובלחמית, וגם 

לפגיעה ומוות של תאי הגביע בלחמית.
התרופות נוגדות הדלקת לעין יבשה כוללות: קורטיקוסטרואידים במתן מקומי, 
 תכשירים אימונומודולטוריים וחומצות שומן חיוניות. לאחרונה, אנטגוניסט 
 lifitegrast ,(LFA-1)נ integrin lymphocyte function-associated antigen-1ל�
 lifitegrast .אושר בארה"ב ובישראל לטיפול בעין היבשה (Xiidra) במתן מקומי
 (ICAM-1)נ intercellular adhesion molecule-1 חוסם את החיבור של הליגנד
אל LFA-1. במאמר סקירה זה מוצגות כל התרופות נוגדות הדלקת הנוכחיות 

לטיפול בעין יבשה.

 עין יבשה; טיפול נוגד דלקת; קורטיקוסטרואידים; תרופות אימונומודולטוריות/תכשירים אימונומודולטוריים; חומצות שומן חיוניות; 
נסיוב (סרום) אוטולוגי.

.Dry eye; Anti-inflammation; Corticosteroids; Immunomodulator agents; Essential fatty acids; Autologous serum
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טיפול בעין יבשה

Punctal occlusion

תרופות נוגדות דלקת

fluorometholone loteprednol etabonate
Restasis cyclosporine A
Protopic tacrolimus

Xiidra lifitegrast

טיפול בקורטיקוסטרואידים (סטרואידים)

transcriptional regulators
Nuclear factor Kappa B Nf κB

etabonate
FML fluorometholone Lotemax loteprednol

fluorometholone loteprednol etabonate

loteprednol etabonate

fluorometholone

אימונומודולטורים

A cyclosporine A
tacrolimus

T calcineurin
calcineurin calcineurin inhibitors

NFAT
T

NFAT
tumour necrosis factor α

:(A ציקלוספורין) cyclosporine A
A

Beauveria A
A nivea

calcineurin inhibitors

A (Sjögren s syndrome

A

A

A

Tacrolimus (טקרולימוס):

A FK
calcineurin

streptomyces tsukubaensis
bone marrow

A
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,A

A

 :(Xiidra)נlifitegras

Xiidra lifitegrast

 Lifitegrast
Lifitegrast

LFA lymphocyte function associated antigen
LFA T
LFA T

intercellular adhesion molecule ICAM
LFA Lifitegrast

ICAM LFA
T

III

lifitegrast

טיפול בנוגדי דלקת שאינם סטרואידים 
במתן מקומי

NSAIDS
cyclooxygenase

nepafenac

ketorolac
bromfenac diclofenac

טיפול בתכשירים אחרים
נסיוב עצמי (אוטולוגי):

neurotrophic EGF epidermal growth factor
fibronectin TGF β transforming growth factor β factors
saline

חומצות שומן רב בלתי רוויות: 

n
n

T

Tumour necrosis
factor α

Alpha linolenic acid

מחלת העין היבשה פוגעת  ˆ
 קשות באיכות החיים 

 של החולים ומנגנון הליבה 
 של המחלה הוא דלקת 

בעצימות נמוכה.

 תרופות נוגדות דלקת  ˆ
נמצאו יעילות ביותר לטיפול 

 במחלת העין היבשה; 
תרופות אימונומודולטוריות 

במתן מקומי שהן בעלות 
השפעה נוגדת דלקת נרחבת, 

 מחליפות בשנים האחרונות 
 את הקורטיקוסטרואידים 

במתן מקומי.

התרופות האימונומודולטוריות  ˆ
במתן מקומי כוללות 

ציקלוספורין A (רסטאזיס) 
וטקרולימוס (פרוטופיק), 
ולאחרונה אושרו לטיפול 

 בארה"ב ובישראל
.(Xiidra) lifitegrast–ה
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מגנון פעולהסטאטוסקטגוריהשם גנרישם מסחרי
 השפעה 

הערותאנטי–דלקתית
 Loteprednol

 etabonate
 LOTEMAXחסימת מסלולי קיים בישראלסטרואידים

ציקלואוקסיגנאז 
והליפואוקסיגנאז

FluorometholoneFMLחסימת מסלולי קיים בישראלסטרואידים
ציקלואוקסיגנאז 
והליפואוקסיגנאז

 TacrolimusPROTOPICכמשחה לטיפול אימונומודולטורים
באטופיק דרמטיטיס

Calcineurin Inhibitorsנפוץ לטיפול באלרגיה עינית

 Cyclosporine ARESTASISקיים בישראלאימונומודולטוריםCalcineurin Inhibitors בסל שירותי הבריאות
Sjögren’s syndrome–לטיפול ב

LifitegrastXIIDRALFA-1–קיים בארה�ב אנטגוניסט ל
ובישראל

חוסם את החיבור בין 
LFA-1–ל ICAM-1

אין מספיק נתונים

BromfenacYELLOX NSAIDעיכוב האנזים קיים בישראל
ציקלואוקסיגנאז 

מורידים רגישות קרנית 
ומעכבים ריפוי

Diclofenac VOLTAROL
OPHTHA

NSAIDעיכוב האנזים קיים בישראל
ציקלואוקסיגנאז

מורידים רגישות קרנית 
ומעכבים ריפוי

KetorolacACULARNSAIDעיכוב האנזים קיים בישראל
ציקלואוקסיגנאז

מורידים רגישות קרנית 
ומעכבים ריפוי

RebamipideMUCOSTAquinolone אנלוג לחומצת אמינוביפן בלבדנגזרות
2(1H) quinolone

 Mucosta טיפות עיניים אין מספיק נתונים
בריכוז 2%

ResolvinRX-10045 חומצות שומן רב
בלתי רוויות

II מחקר קליני, פאזה (NF-κB) אין מספיק נתוניםהשפעה עלE1 אנלוג של רזלובין מסוג

 RGN-259RGN-259thymosin β4 חלבוןIII רגולציה של אקטין מחקר קליני, פאזה
ושגשוג תאים

אין מספיק נתונים

TofacitinibCP-690,550JAK מעכביI/II מחקר קליני, פאזהJAK- STAT אין מספיק נתוניםעיכוב מסלול

טבלה 1:
רשימת תכשירים נוגדי דלקת לעין יבשה

(NF κB)נNuclear factor Kappa B

D Resolvin

NF κB D

 תרופות נוגדות דלקת הנמצאות 
בשלבי מחקר ופיתוח

quinolinone H Rebamipide

quinolone
Rebamipide

lucigenin Luminol
ROS reactive oxygen species

IL IL TNF alpha

Eosinophils
cytoskeleton

E RX
RX

RX

RGN III
RegeneRx Biopharmaceuticals

 thymosin beta
thymosin beta

cyclosporine doxycycline

Tofacitinib

JAK JAK JAK Janus kinase
signal transducer and activator of JAK

STAT transcription

JAK STAT
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 מאה שנה למגפת השפעת הספרדית, 
העולם אינו פחות פגיע היום...

כרוניקה

לפני מאה שנה התפרצה מגפת השפעת הספרדית, בזמן מלחמת 
העולם הראשונה, שלפי הערכות קטלה 40-20 מיליון איש לפחות. 
מספרי הנפטרים אינם מדויקים עקב התנאים ששררו בזמן 
המלחמה, ורוב הנפטרים היו אנשים צעירים ובריאים, כלומר חיילים, 
שמתו עקב התופעה הידועה בשם "סערת ציטוקינים". בראיון 
לכתב העת JAMA מעלה מייקל אוסטרהולם חשש שגם בימינו, 
העולם פגיע, ואפילו יותר מאשר בשנת 1918 למגפת שפעת בקנה 

מידה דומה. 
אוסטרהולם טוען כי למרות פיתוח התרכיבים, התרופות ותנאי 
הבריאות והניקון המשופרים, עדיין יש אזורים בעולם שהצפיפות 
בהם גדולה מאד, וסך הכול אוכלוסיית כדור הארץ שילשה את 
היקפה במאה השנים שחלפו. אחת הבעיות שהוא מעלה היא 
יעילות התרכיבים נגד השפעת, שמיוצרים בביצי תרנגולת, שייתכן 
ועברו שינויים באנטיגנים, ויעילותם במגיפה בשנת 2009 הייתה 
50%-55% בלבד. כמו כן, התעשייה הפארמצבטית לא תהיה 

מסוגלת בזמן מגיפה עולמית לספק את התרכיבים בהיקף הדרוש. 
בנוסף, קווי האספקה של מוצרי מוצא לתעשייה זו, המבוססים 
בעיקר על יבוא מסין, רגישים לתקלות בהיקף גלובלי, והם עלולים 
לקרוס עם פרוץ המגיפה. אחד הפתרונות לבעיה זו הוא פיתוח 
תרכיב אוניברסלי, המכוון נגד אנטיגן משותף, שיגן בפני זנים שונים 

של שפעת. 
 8-5 אוסטרהולם, אנו נמצאים במרחק של לפחות  לדברי 
שנים לפני שתרכיב מסוג זה יהיה זמין לחיסון ברחבי העולם. 
(נקווה שתהיה לו הפתעה לטובה בעקבות פיתוח ושיווק תרכיב 
כזה בישראל). הוא מצטט כי התקציב לפיתוח מסוג זה בארה"ב 
הוא 80 מיליון דולר בלבד, בעוד שבעולם השקיעו מעל מיליארד 
דולר בפיתוח תרכיבים נגד איידס. הוא ממליץ לרשויות הבריאות 
להקציב משאבים מוגברים למחקר ופיתוח תרכיב אוניברסלי 
לשפעת, שיכולו להיות יעילים גם אם יינתנו אחת ל�20-10 שנים. 
איתן ישראלי

שיעור מוגבר של סרטן בקרב לוקי זאבת

כרוניקה

טלבקה וחב' (Scan J Rheumatol 2018;47:461) יזמו מחקר לברר 
האם שיעור התחלואה בסרטן מוגבר בקרב לוקי זאבת בפינלנד. 
המעקב נערך אחר 183 נשים ו�23 גברים שטופלו בבית חולים 
בהלסינקי בין השנים 1987-1967. זמן המעקב הממוצע אחר 
המטופלים היה 25.7 שנים. ארבעים וחמישה מתוך 205 הנכללים 
במחקר אובחנו כלוקים בסרטן, והסיכון המוגבר ללקות בסרטן 

כלשהו הוגדר כ�SIR=1.90. SIR לגבי סרקומה של רקמות רכות 
ולגבי לימפומה שאינה הודג'קין היה 12.1, ולגבי סרטן הכליה 
7.79. המחברים מסכמים כי מחקרם מאשש את  הערך היה 
החשד שללוקים בזאבת יש סיכון מוגבר ללקות במספר סוגי 

סרטן בעיקר אלה שנזכרו לעיל.
איתן ישראלי


