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פסיכיאטריות תרופות
המוח של בדינמיקה רב־קני־מידה לבקרה מקריות מתגליות

לא־לינאריות מערכות · חיים מסלול · הסתגלות · פרמקודינמיקה · פרמקוקינטיקה · היסטוריה

Flow Hijacked יוצר ·PhD אברהם, תומר

ליבה משפט

לאדם נכנסת בזמן, המשתנה חשיפה היא קבועה. כימית תווית איננה פסיכיאטרית תרופה
יחיד. לציון מצטמצמות שאינן תוצאות כמה אחת ובעונה בעת ומשנה היסטוריה, ובעל חי

טיפולית הנחיה ואינו לא־מסחרי, חינוכי, חומר ·1.1 גרסה מחקר תשתית ·2026-09-08 הראיות חתך מועד
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הקריאה לפני

וגבולות בטיחות שימוש, על הערה

ליבה משפט

להפסיק. או להפחית להמשיך, לקחת, מה מסוים לאדם מורה אינה היא להבין. היא ההרצאה מטרת

לעורר עומסים, ליצור הישנות, להפחית סבל, להקל עשויות פסיכיאטריות תרופות
אפשרויות אלה שונים. בקצבים חווייתיים או גופניים משתנים ולשנות הפסקה תופעות

היריון, ניטור, מרשם, על החלטות אישית. הוראה ולא אוכלוסייה, ברמת בראיות המתוארות
האדם, את המכירים מתאימים מקצוע אשת או איש דורשות הפסקה או רעילות אינטראקציות,

והמטרות. הקודם המסלול נוספים, חומרים הגוף, מצב החשיפה, משך המינון, התכשיר,

ובפסיכוזה, בסכיזופרניה מתמקדת היא גלויים. גבולותיה אך במכוון, עמוקה שנאספה המחקר ליבת
אוניברסלי אטלס זו אין להבנתם. הדרושה המשותפת ובפרמקולוגיה דו־קוטבית בהפרעה מז׳ורי, בדיכאון

תרופות לחרדה, ייעודית פרמקותרפיה קשב, להפרעת טיפולים הפסיכיאטריות. התרופות כל של
נוירואקטיביים סטרואידים לדמנציה, הקשורות תרופות בחומרים, שימוש להפרעות תרופות שינה,
רחבות. טענות ניסוח לפני נפרד איסוף מסלול דורשים נוספים חדשים חומרים וכמה לידה סביב

ובתחושת בזהות בשגרה, ביחסים, בגוף, מורגשים ועומס שתועלת מפני כאן נוכחת החיה החוויה
לכן למנגנון. או לשכיחות הוכחה משמשת איננה היא חשובות; התוצאות מדוע מבהירה היא האפשרות.

מגבילות. שהן לטענה סמוך נגד ראיות ומציבה גלויות אפיסטמיות קטגוריות חמש שומרת ההרצאה

הראיות חתך מועד

ראיות .2026-09-08 חתך מועד ·1.1 גרסה מחקר, חבילת
שבחזית. טענות או גישה סיווגי אומדנים, לשנות עשויות יותר מאוחרות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 2
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תוצאות · פרולוג

ממדים מרובת היא האנושית הבעיה

ליבה משפט

אחת. ובעונה בעת מהם כמה ולעיתים — ואי־ודאות הגנה עומס, הקלה, להיות יכולה טבלייה אותה

קוגניציה, שינה, תסמינים, כך. בנויים אינם אדם של חיים יחיד. ראשי תוצא לבחור לעיתים נדרש קליני ניסוי
ואיכות תמותה אשפוז, עבודה, יחסים, פעולה, יכולת תחושת מיניות, מוטורית, שליטה מטבולית, בריאות
לשמר אחר; עומס ליצור בעת ובה אחת סכנה להפחית יכולה תרופה שונים. בכיוונים לנוע עשויים חיים

משמעותי. ניטור של במחיר יומיומית השתתפות לאפשר או המורגש; הטווח את לצמצם אך יציבות

ממוצע שינוי אתית. ועובדה מדידה בעיית הוא נגדן. או תרופות בעד טיעון איננו הזה הריבוי
הישנות, סכנת מיני, תפקוד ערנות, בטיחות, ישקלל מסוים אדם כיצד לקבוע יכול אינו בתסמינים
המשימה להגנה. חזקה ראיה מוחק אינו סובייקטיבי עומס גם ולעבוד. לחשוב יכולת או פוריות
ביניהם. האמיתית ההחלפה את לראות כדי זמן די נפרדים היעדים את לשמור היא האחראית

מקור הוא האדם אילוצים. תחת מסלול על משותפת שמירה הוא טיפול ,Flow Hijacked בעדשת
של המציאות על להשתלט בלי לתמוך יכולים קרובים סיכון; וניהול ראיות מביאים מקצוע אנשי הערך;
פרוספקטיבי. באופן החלטות משפרים אכן יותר מורכבים מודלים האם לבדוק נדרשים וחוקרים האדם;

הפתיחה שאלת

אחד? לציון מצטמצמות אינן החשובות התוצאות כאשר שיפור נחשב מה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 3
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תזה · פרולוג

ההרצאה את מחזיקה אחת מרכזית שאלה

ליבה משפט

יכולות ומה — היסטוריה ובעל חי לאדם לעשות מולקולה יכולה מה
והחלמה? הפסקה מנגנון, נזק, תועלת, על ביושר לקבוע הראיות

המתן דרך קבועה. כימית תווית ולא חשיפה, מסלול מייצר שמרשם היא המארגנת התזה
של מעורבות מעצב הריכוז ריכוז; מעצבים ופינוי חומרים חילוף ספיגה; מעצבים והתכשיר
לחוויה גוף, למערכות לרשתות, למעגלים, לתאים, מפריעה המטרה ומעורבות מטרות;
העתידי. המסלול ועל החשיפה על ומשפיעות חוזרות והסביבה ההתנהגות ולהתנהגות.

חסך תוך־תאיים, ומסלולים קולטנים הסתגלות חשיפה, משך קודמות, אפיזודות רמה. בכל נכנסת ההיסטוריה
לשנות יכולים אחרים וחומרים יחסים נגישות, דיור, אמון, כפייה, ציפיות, למידה, איברים, תפקוד דלקת, שינה,
מושהה, קליני שינוי לצד להתקיים יכולה מידית מטרה שפעולת מכאן נומינלי. קלט אותו של משמעותו את
כולה. התוצאה את להסביר בלי אמיתי להיות יכול ושמנגנון פשוט, היעדר ולא חדשה הפרעה היא שהפסקה

לזהות ומסלול; תוצאה אפקט, מטרה, חשיפה, מינון, תרופה, בין להבחין אמורים הקוראים בסיום,
אלא עובד?”, זה “האם רק לא ולשאול חסרות; או עקיפות הטרוגניות, חזקות, הראיות היכן
מחיר?” ובאיזה ערך בעלות תוצאות אילו לקראת מסלול, איזה לאורך מצב, באיזה מי, “עבור

בהבנה המבוקש השינוי

מנגנונים, שעונים, חשיפות, למולקולות, וסיסמאות מדורות
ערך. להם מייחס שהאדם ומסלולים לעומס תועלת בין החלפות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 4
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הקהל ארכיטקטורת · פרולוג

אחת משותפת משימה קהלים, ארבעה

ליבה משפט

ממשי. חיים מסלול פוגשת היא כאשר רק שימושית נעשית ראיה

תרופות הנוטלים אנשים ·01

עדיפויות וסדרי העדפות פעולה, יכולת תחושת זהות, עומס, הקלה,
משמעות בעל מידע הן אדם שחווה השפעות הראיות. לשיחת שייכים

אוכלוסייה. ברמת מראיות נפרדת נותרת אחד אדם של חוויה אך לטיפול,

וקרובים משפחה בני ·02

ובלי האדם של המציאות על להשתלט בלי ולתמוך לתקשר לתעד, לב, לשים אפשר
בלתי־משולם. מרשם שירות ואינו אבחוני מכשיר אינו קרוב לציות. טיפול לצמצם

טיפול ונשות אנשי ·03

חומרים איברים, מצב קודם, מסלול שלב, חשיפה, עם אוכלוסייה ראיות לשלב יש
חלקי. מידע בתנאי משותף שיפוט היא המשימה והפיכות. אי־ודאות העדפות, מתקשרים,

וחוקרים חוקרות ·04

שליליים, ממצאים הזמן, אופק לאמידה, המטרה פרמטרי את לשמר נדרש
רק מועילה ניבויית מורכבות מתחרים. והסברים גישה גבולות הטרוגניות,
ערך. להן מייחס שהאדם ותוצאות למדגם מחוץ החלטות משפרת היא אם

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 5
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המארגן המודל · פרולוג

מעברים ושבעה־עשר שלבים שמונה־עשר

ליבה משפט

לתמונה. מחוץ הושאר משוב מסלול ואיזה הוסקה איזו נמדדה, חוליה איזו לציין צריכה סיבתית טענה

↓ בפלזמה חשיפה ← חומרים חילוף ← ספיגה ← מתן דרך ← תכשיר ← מולקולה

↓ תאית עוררות ← תוך־תאי מצב ← מטרה ← ההשפעה באתר חשיפה

↓ התנהגות ← חוויה ← גוף ← מבוזרת רשת ← מקומי מעגל

עתידי מסלול ← משוב ← סביבה

רמות. בין ערבוב שמונע רישום אמצעי היא קדימה. רק נעה שהסיבתיות טענה אינה השרשרת
וההתנהגות התנהגות; משנה החוויה פינוי; משנה הגוף מצב וזנבות; שיאים משנה התכשיר
קובעת אינה לבדה קולטן מדידת עתידית. וחשיפה התמדה בחומרים, שימוש שינה, משנה
התוצאה. את שיצר התוך־תאי הנתיב את לבדו מזהה אינו תסמינים וניסוי רשתי, מנגנון

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 6
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הראיות חוזה · פרולוג

גלוי ההיסק את משאירות קטגוריות חמש

ליבה משפט

אחרת. של למעמדה אחת קטגוריה לקדם רשאית אינה הניסוח עוצמת

אמפירית תוצאה

מערך בתוך ישירות מראים המדווחים שהנתונים מה
הזמן. ואופק המשווה התוצא, האוכלוסייה, המחקר,

המחברים פרשנות

עצמה. למדידה זהה זה אין התוצאה; את ממסגרים או מסבירים המקור מחברי שבו האופן

רחב מדעי היסק

אחת. מדווחת מתוצאה וחורגת מקורות כמה פני על הנבנית מסקנה

FLOW HIJACKED של סינתזה

מבוסס. ממצא ולא ממושמעת סינתזה ;Flow Hijacked מסגרת עם מפורש שילוב

חדשה השערה

להפרכה. ואפשרויות גבול תנאי ניבויים, עם לבדיקה, וניתנת ספקולטיבית הצעה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 7
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הערכה עומק · פרולוג

נעולה לטענה שקול אינו גדול קורפוס

ליבה משפט

מקורות 100 ועוד וקליניים ביו־רפואיים מקורות 700 כוללת 1.1 גרסה
המקורות. ספירת על לא — הטענה נעילת על נשען סופי ניסוח אך מתמטיים,

רשמי מקור או מלא מטקסט נעילה ·17

הטיעון. את שנושאת המסוימת לטענה הדרוש בעומק הוערך המקור

חלקית נעילה ·1

הערכה. בעומק או בגישה מוגבל אחר רכיב בעוד מבוססים, הטענה מרכיבי חלק

מוגבלת גישה או תקציר ·22

בניסוח לתמוך עשויים תקציר ברמת ותוכן מטא־נתונים
מלא. טקסט קריאת של ודאות מצדיקים אינם הם צר;

תיקונים

נושאת־עומס מספרית מסקנה שינתה לא אחת אף נבדקו. תיקון הודעות שלוש
אמפירי. פרוטוקול ולא מחברים, פרשנות נותרת היפרבולית הפחתה .1.1 בגרסה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 8
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הפורמלי הרובד · פרולוג

שאלות של משמעת היא המתמטיקה

ליבה משפט

מאומת. קליני אלגוריתם אינו הדעת על מתקבל ביולוגי ומיפוי ביולוגית, הוכחה איננה תקפה משוואה

לתרופות שלה המיפוי והאם מבוססת, המתמטית המשפחה האם מעמד: שיפוטי שני ניתנים מודל לכל
מאוד. שונים להיות יכולים השיפוטים שני החלטות. כמשפר והוכח שוחזר זוהה, לנתונים, הותאם פסיכיאטריות

לנסח יכולות מדורים משוואות והנחה. מידה קנה או יחידה תפקיד, לקבל חייב סמל כל
יכולה מהירה־איטית מערכת במוח. לריכוז שווה בפלזמה שריכוז לטעון בלי חשיפה

להסביר יכול לא־נורמלי הגבר איטי. אכן מסוים שמשתנה להוכיח בלי הסתגלות לבטא
הזה. במנגנון נוצר קליני שמצב לקבוע בלי לינאריזציה שעברה במערכת חולפת צמיחה

ותגובה רוויה פרמקודינמיקה דרך ההשפעה, אתר והשהיית פרמקוקינטיקה ממדורי עובר הפורמלי הרצף
ביפורקציות, מטסטביליות, מושכים, עצביות, מסות מהירה־איטית, סטוכסטית דינמיקה אל עקיפה,

יעדים. מרובת ובקרה בייסיאנית מצב אמידת חיזוק, למידת שליטה, יכולת רזולוונט, רגישות חולף, הגבר

קבלה כלל

מה את משנה היא כאשר רק במשוואה להשתמש יש
להפריך. לנסות או להשוות לאמוד, למדוד, שחייבים

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 9
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שנים־עשר מתוך חלקים שלושה

העניינים תוכן

01 חלק

המולקולה לפני
התרופות עידן שלפני הקליני העולם ·1.1

ההכרחי הסיבוך הוא חשמל בנזעי טיפול ·1.2
החלמה אינו שקט ·1.3

סיבתיות סביבות הם מוסדות ·1.4
חשובה הייתה ניידת בקרה מדוע ·1.5

מדי פשוט לריפוי החולים מבית הסיפור ·1.6
גבולות וגם מיוחדים שימושים יש להרגעה ·1.7

התוצאות בווקטור להתחיל ·1.8

02 חלק

הזמן את ששינה היון ליתיום:
הראיות של והבשלה שו קייד, ·2.1

הישנות מניעת אינה באפיזודה שליטה ·2.2
ההתערבות את מגדירה הכלייתית הפרמקוקינטיקה ·2.3

החשיפה את משנה הגוף ·2.4
סיסמה לא משפחה, הוא המנגנון ·2.5

טריאנגולציה מחייבות אובדנות על ראיות ·2.6
המסלול את מחדש מעצבים איטיים עומסים ·2.7

הפרמקודינמיקה מן חלק הוא המעקב ·2.8

03 חלק

הדופמין ומכונת כלורפרומאזין
רשת הייתה הסרנדיפיות ·3.1

אנטי־פסיכוטית לפעולה נוירולפטית מהשקטה ·3.2
הראשון הדור של גאומטריות שתי ·3.3

מסלולים כמה אחת, מטרה ·3.4
ליניארית אינה הקולטן תפוסת ·3.5
תחומים בין גבולות יש לתועלת ·3.6

מחלה לנזק ולקרוא לטעות אפשר ·3.7
אותו למחוק לא הדופמין, מודל את לעדכן ·3.8

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 10



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

שנים־עשר מתוך חלקים שלושה

העניינים תוכן

04 חלק

הקבוצה חוקי את שוברת קלוזאפין
ניטור תחת וחזרתה השימוש מן התרופה הסרת ·4.1

נפרדת לבעיה נעשית לטיפול עמידות ·4.2
המנגנון את פותר אינו רחב קישור ·4.3

במצב תלוי הפינוי ·4.4
גורל לא חשיפה, מבהיר רמות ניטור ·4.5
ודאי לא סיבתי רוחב ייחודית, תועלת ·4.6

מערכתי הוא הנזק פרופיל ·4.7
2025 בשנת REMS מתוכנית הלקח ·4.8

05 חלק

CUtLASS ואת CATIE את פוגשת האטיפית ההבטחה
קבוצה של סיפורה נוצר כיצד ·5.1
להחלפה ניתנות אינן מולקולות ·5.2
אחד דור איננו חלקי אגוניזם ·5.3

לתוצאה התמדה הופך CATIE מחקר ·5.4
אסטרטגיה בוחן CUtLASS מחקר ·5.5

הצירים בין מפרידה רשתית מטא־אנליזה ·5.6
המסלול את משנה הפורמולציה ·5.7
דירוג לא וקטור, היא תוצאה ·5.8

06 חלק

ממנו חורגים ואז — המונואמינים סיפור את יוצרים הדיכאון נוגדי
גילוי נתיבי שני ·6.1

תמורות של מרחב חושפים טריציקליות ותרופות MAO מעכבי ·6.2
פרמקוקינטית מזו זו שונות SNRIו־ SSRI תרופות ·6.3

הטרוגניות נותרות ואוגמנטציה חלופות ·6.4
מאוחרת תגובה מיידית, מטרה ·6.5

ממשית היא החריף בטווח הממוצעת היעילות ·6.6
התמונה את משנה הראיות מערכת ·6.7
סרוטונין של אבחנה אינה יעילות ·6.8

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 11



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

שנים־עשר מתוך חלקים שלושה

העניינים תוכן

07 חלק

התנועה וכיוון הישנות הפסקה,
רבים שעונים אחד, מרשם ·7.1
היסטרזיס יוצרת השהיה ·7.2

שווים צעדים אינם קטנים מנה צעדי ·7.3
רבים תחומים יש הפסקה לתסמיני ·7.4

יחד להתקיים יכולים הפסקה ותסמיני הישנות ·7.5
האמיתות בשתי מחזיק ANTLER מחקר ·7.6

פרשנות היא היפרבולית הפחתה ·7.7
כיוון מודד הדרוש הניסוי ·7.8

08 חלק

ההקשר את חושפת פסיכדליה השעון; את משנה קטמין
קטמין של הראשון האות ·8.1

החשיפה את קובע המתן נתיב ·8.2
משפחה נשאר המנגנון ·8.3

עמידה החלמה אינה מהירה תועלת ·8.4
ומערכת תרופה הוא אסקטמין ·8.5

חוזר ושעון חריף שעון יש לבטיחות ·8.6
להקשר המצומדת פרמקולוגיה הוא פסילוסיבין ·8.7

המנגנון מן חלק היא ההכללה יכולת ·8.8

09 חלק

המסלול? את לייצב או באפיזודה לשלוט דו־קוטבית: הפרעה
פאזות מטריצת בונים ראשית ·9.1

משלה ראיות בסיס יש חריפה למאניה ·9.2
במהופך מאניה אינו דו־קוטבי דיכאון ·9.3

מותנה הוא למעבר הסיכון ·9.4
פרמקוקינטיות מערכות שלוש פרכוס, נוגדות תרופות שלוש ·9.5

התמונה את משנה לקוטביות ייחודית אחזקה ·9.6
אסטרטגיות בוחנים STEP-BDו־ BALANCE מחקרי ·9.7

הרבייה ואת הגוף את כולל המסלול ·9.8

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 12
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שנים־עשר מתוך חלקים שלושה

העניינים תוכן

10 חלק

תאוריה ועדכון כישלון הצלחה, :D₂ל־ מעבר
D₂ל־ מעבר אל נע התחום מדוע ·10.1

הדופמין סיפור את מסבך חלקי אגוניזם ·10.2
תכנונו מעצם מידה קני בכמה פועל קסנומלין–טרוספיום ·10.3

גבול יש קצרה ליעילות ·10.4
אי־אישוש של מקרה הוא אולוטרונט ·10.5

הגלוטמטרגית התאוריה את מגביל ביטופרטין ·10.6
לטיפול ביולוגי סמן בין מפריד BeneMin מחקר ·10.7

הפרכה בסולם משתמשים ·10.8

11 חלק

בהיסטוריה התלויה בקרה כבעיית החי המוח
החוליות שבע־עשרה בת השרשרת את מחדש להרכיב ·11.1

חשיפה אינה מנה ·11.2
ההשפעה אתר אינה פלזמה ·11.3

איטית הסתגלות פוגש מהיר מצב ·11.4
גאומטריה יש המצבים למרחב ·11.5

מוגבל לזמן להגביר יכולות יציבות מערכות ·11.6
במודל ותלויה לאילוצים כפופה בקרה ·11.7

המשוב לולאת את לסגור ·11.8

12 חלק

לבדה לעשות יכולה אינה שהמולקולה מה
רב־ממדי מסלול היא תועלת ·12.1

לוואי תופעות של נספח אינו הגוף ·12.2
תוצאה היא חוויה ·12.3

מערכתי משתנה היא בפועל הנטילה ·12.4
הבקר אל נכנסת הסביבה ·12.5
החלטות לשפר חייב דיוק ·12.6

אילוצים יש משותפת לבקרה ·12.7
להפרכה הניתנות בשאלות לסיים ·12.8

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 13
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פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 1 · קולטנים של מודלים לפני טיפול ·01 · 1.1 חלק

התרופות עידן שלפני הקליני העולם

ליבה משפט

התערבויות בה פעלו שכבר למערכת נכנסה המודרנית הפסיכופרמקולוגיה
שווים. בלתי כוח ויחסי חברתיים שיפוטים מוסדיות, שגרות גופניות,

ממקמת היא המערכת. ברמת מבוססת מוצא נקודת לקבוע מאפשרת שנרכשה ההיסטורית הסקירה
שינוי ומתארת ,1950 בשנת כלורפרומאזין של בסינתזה המודרנית הפסיכופרמקולוגיה ראשית את
גם היא בהן. וטיפלה נפשיות והפרעות מצוקה הבינה הפסיכיאטריה שבו באופן אחריה שבא עמוק
למרשמים, מפסיכותרפיה המעבר הממשלתיים, החולים בתי סגירת בתוך התרופות את ממקמת

לשחזר שאפשר הטענות אלה פוליטי־כלכלי. ושינוי התרופות תעשיית שיווק הבסיסי, במדע התקדמות
התרופות. לעידן שקדמו המסוימים ההליכים את משווה או מונה אינו הוא המקומי; התקציר מן ישירות

למערכת נכנסת תרופה הסיבתית. הפרשנות את משנה עדיין הזה המצומצם התיאור
הטיפול שבהם התנאים את והן פרמקולוגיה הן משקפות הנצפות ותוצאותיה קיימת, טיפול
במפגשים המגורים, במקום שינויים גדל, המרשמים והיקף נסגרים מוסדות כאשר מאורגן.
להתרחש עשויים מתגמלים שהשירותים ובתוצאות המשפחות שנושאות בנטל המתועדים,

את להסביר ניתן שלא אלא השפעות, היו לא שלתרופות אינה הסקירה טענת התרופה. לצד
נפרדות. למחלות יותר יעילים ונעשו שהלכו חומרים של פשוט כרצף ההיסטורית הצלחתן

על שתסתמך עתידית היסטורית לרכישה שאלות נשארות התרופות לעידן שקדמו מסוימות פרקטיקות
ברמת במכוון מוגדר כאן הבסיס קו לכן הזה. בעמוד ראייתית נעולות טענות אינן הן ישירים; מקורות
המודרנית הפסיכופרמקולוגיה וחברתיים, מוסדיים בסדרים משוקע היה כבר טיפול רחבה: פירוט

בלבד. מולקולות של לזכותן הסיבתיות כל את לזקוף ואי־אפשר יותר, רחב מערכתי מעבר בתוך צמחה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 15



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 2 · קולטנים של מודלים לפני טיפול ·01 · 1.1 חלק

התרופות עידן שלפני הקליני העולם

בלי שתיהן, את או כפייה עזרה, כוללת שלהם שההיסטוריה אנשים מכבד הזה הגבול
מסוימת. פרקטיקה של לנזק או ליעילות לשכיחות, להוכחה נסקרה שלא מפה להפוך

מוצע מנגנון

סביבתית שליטה הרגעה, גופנית, קטיעה היו המעשיים הפעולה מנגנוני הקולטנים, פרמקולוגיית לפני
הטיפול. ניתן שבו מההקשר השפעותיהם את להפריד מאפשרות אינן שנרכשו הראיות מוסדי; וחיזוק

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

קיים .FH-PHARM-4624F5B901ב־ המעוגנת היסטורית כסינתזה משמשת ERA-00 התקופות, במפת
המערכתי המעבר בתיאור רק שימוש נעשה כאן מסוקר; כלא מסומן המקור אך המלא, לטקסט פתוח קישור

התערבות. לפי אומדן של או לתרופות שקדמה מסוימת פרקטיקה של נעילה ואין המקומי, שבתקציר

השאלה את משנה הבסיס קו

של ברצף מדובר מודרני. מרשם לבין טיפול בו שאין מדומיין עולם בין אינה הרלוונטית ההשוואה
הצוות המשפחה, האדם, בין אחרת הסיכון את מחלקת אקולוגיה כל משתנות. טיפול אקולוגיות
ליצור בעת ובה מסוימות לסכנות מיידית חשיפה לצמצם עשוי ממושך אשפוז הציבורית. והמערכת
או קוגניטיבי נטל גם ולשאת חמור מצב להקל עשויה גופנית התערבות פגיעה. או בידוד תלות,

זמן. פרק ובאיזה מי עבור השתנתה, תוצאה איזו לציין היא הראשונה האנליטית המשימה לכן רפואי.

שבתי בזמן מרכזיות נעשו פסיכוטרופיות תרופות בדיעבד. ודאות גם מונע הזה המסגור
הזה המעבר אך הפסיכותרפיה, מן ניכר חלק דחקו ומרשמים נסגרו מדינתיים חולים

לריפוי. אחריו שבא מה כל ואת תועלת חסרת לאכזריות לו שקדם מה כל את הופך אינו

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 16
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3 מתוך 3 · השאלה את משנה הבסיס קו ·01 · 1.1 חלק

התרופות עידן שלפני הקליני העולם

הטיפול במערכת ושינויים בסיסי מדע שיווק, פוליטית, כלכלה שנרכשה, הסקירה לפי
מוסרית, שקילות אינו הלקח הפסיכופרמקולוגיה. של ההיסטורית להצלחתה תרמו
שונים. משתנים הם חברתית ותוצאה ניידות הסכמה, נזק, התרופה, שפעולת אלא

חשוב להיות עשוי יותר בטוח לילה מוחשיות. הללו ההבחנות טיפול, שחווה אדם עבור
בשינה לזכות עשוי משפחה בן עתיד. תחושת או מיניות אמון, ריכוז, להשיב בלי מאוד
שהעבודה ולדעת מיידית פגיעה למנוע עשוי קלינאי שהושתק. מרגיש האדם בעוד
ולהחמיץ בו, לצפות שקל מפני שקט אי למדוד עשוי חוקר לפניהם. עוד הארוכה

שדה. באותו המבט נקודות ארבע את מחזיק זה חלק לכמתו. יותר שקשה מפני כבוד

וגבולות נגד ראיות

כחסר גופני טיפול כל של או מידה באותה כמזיק מוסדי טיפול כל של תיאור מצדיק אינו שנרכש התיעוד
מערכתי שינוי לחקור שיש הוא המבוסס הנגד משקל התערבות. לפי אומדנים מספק אינו גם הוא יעילות.
התרופות. לעידן שקדמה מסוימת לפרקטיקה נזק או תועלת מראש להניח בלי יחד, תרופתיות והשפעות

לחיים רלוונטיות

יכולת אובדן פחד, הקלה, התנהגותי, שקט אחת ובעונה בעת לחוות עשוי האדם
אחר. בממד הידרדרות לצד להתקיים יכול אחד צופה בעיני שיפור והגנה; פעולה

FLOW HIJACKED של סינתזה

בקרה כמערכת התרופות עידן שלפני למחלקה מתייחסת Flow Hijacked עדשת
המוסד. במטרת והן בהתערבות הן תלויים שפלטיה וסביבה, אדם של מצומדת

הבא המעבר

באותה להתקיים יכולות וכפייה תועלת ההכרחי: לסיבוך נעשה חשמל בנזעי טיפול פרימיטיבי, רק ולא מרובה נעשה הבסיס קו כאשר
היסטוריה.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 17



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 1 · מערכת מטהרת אינה יעילות ·01 · 1.2 חלק

ההכרחי הסיבוך הוא חשמל בנזעי טיפול

ליבה משפט

כתוספת חשמל בנזעי לטיפול תחום אות להציג היותר לכל מאפשר שנרכש המאגר
במצבים ליעילות רחבה הוכחה ולא בסכיזופרניה, אפקטיביים תסמינים עבור
נפרדות. שאלות נשארים מוסדי וכוח הטיפול מתן אופן נטל, הסכמה, חמורים;

יעילות מבססת אינה המקומית הרכישה אך נוחה, היסטוריה מסבך חשמל בנזעי טיפול
העוגן אולם הטיפול, של רחב חיובי תיוג כוללת ההיסטורית המפה רחבה. עכשווית
ארכיטקטורה טענת נשאר התיוג לכן מלאה. הערכה עבר לא שלה היחיד ההיסטורי
אמפירית. כתוצאה כאן מקודם אינו הוא ושלב; אבחנה לפי ישירות לראיות הממתינה

חשמל. בנזעי טיפול של מקיפה כסקירה ולא לפסיכופרמקולוגיה נבנה המאגר

נלווים טיפולים בחנה 1995 משנת סקירה יותר. צר ישירות לשחזר שאפשר הקליני האות
לפי המלצות. להסיק מקשים שונים ותכנונים קטנים שמדגמים ודיווחה בסכיזופרניה

הגופני, הטיפול את דרמטי באופן ישנו שתוספות לכך מוצקות ראיות מעט יש התקציר,
אפקטיביים. לתסמינים יותר המבטיחות האפשרויות עם נמנה חשמל בנזעי טיפול בעוד
אוניברסלית. התוויה או עכשווי אפקט אומדן לא תקציר, ברמת סקירתי מידע זה גם

עונה אינו לתועלת אפשרי אות חשוב. ומתודולוגי אתי לקח מאפשר עדיין הזה הגבול
המוסד ואם אותה ליוו נטלים אילו לסרב, היה יכול מי ההתערבות, הוצעה כיצד

אינה קוגניטיבי נטל או כפייה של היסטוריה מנגד, האדם. של בתיאורו הכיר שסביבה
שונות, טענות הם הטיפול מתן ואופן הסכמה נטל, תועלת, יעילות. חוסר מוכיחה

חשמל. בנזעי טיפול של הרחבה ברמה מהן אחת אף מכריעה אינה הזאת והרכישה

נגדו. או הטיפול בעד דין פסק אינו הסיבוך לכן

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 18



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 2 · מערכת מטהרת אינה יעילות ·01 · 1.2 חלק

ההכרחי הסיבוך הוא חשמל בנזעי טיפול

תוצא, משווה, שלב, אבחנה, תציין עתידית יעילות טענת שכל דרישה זו
מדעית. משמעות תקבל ״יעיל״ שהמילה לפני ראיות ואיכות מעקב משך

מוצע מנגנון

למנגנון הקלינית פעולתה את כאן לצמצם ניתן שלא גופנית התערבות הוא חשמל בנזעי טיפול
מוכרע. מנגנוני כתיאור לא וכוח, תוצאות של כמקרה בו משתמש זה חלק שנרכש; יחיד מולקולרי

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

שאפשר היחיד הקליני האות בלבד. סינתזה היא ERA-00ו־ מסוקרות, כלא מסומנות המצוטטות הסקירות שתי
המבטיחות התוספות בין חשמל בנזעי טיפול של 1995 משנת הסקירה בתקציר המוגבל האזכור הוא ישירות לשחזר

קוגניטיבי. נזק או יעילות של רחב אומדן מקודם לא מפורשות; תכנון מגבלות לצד בסכיזופרניה, אפקטיביים לתסמינים

וסמכות נטל תועלת,

המצב האם גלויות. להישאר צריכות שאלות ארבע לפחות אנושי, באופן התערבות להעריך כדי
ולהשפיע ההחלטה את להבין מסוגל היה האדם האם השינוי? את ליוו נטלים אילו השתנה? החריף
תסמינים סולם רגילים? לחיים לחזור ולסיכוי ליחסים לתפקוד, לזיכרון, מכן לאחר קרה ומה עליה?

האחרות. שלוש על לענות יכול אינו הוא לבדו, הראשונה. השאלה מן חלק על לענות יכול

פסיכוזה או מאניה קטטוניה, חמור, דיכאון אמיתית. דחיפות קיימת כאשר במיוחד חשוב הדבר
עם להתמודד עשויים וקלינאים משפחות החלטה. ויכולת תקשורת זמן, לצמצם עלולים
אתי ניתוח כשניהם. או כהפרה כהצלה, ההתערבות את חווה האדם בעוד ממשית, סכנה

לפטור להפוך לדחיפות לאפשר יכול אינו גם הוא מחיר; אין שלדחייה פנים להעמיד יכול אינו
האדם. של המאוחר לתיאורו ומהקשבה החלטות בקבלת מתמיכה מבדיקה, מהסבר, קבוע

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 19



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 3 · וסמכות נטל תועלת, ·01 · 1.2 חלק

ההכרחי הסיבוך הוא חשמל בנזעי טיפול

הטיפול של שמירתו את מצדיקים שנרכשו החומרים מדויקת. אך צנועה כאן הראיות משמעת
ומלא עדכני מדריך מצדיקים אינם הם מולקולרי. ניצחון סיפור לכל כסיבוך חשמל בנזעי
הוראות. ולא שאלות מספקת ההרצאה טיפול, השוקלים לאנשים לטכניקה. או להתוויות

ומעקב הסכמה משאירה היא לקלינאים הקול. החלפת לבין תמיכה בין מבדילה היא למשפחות
נטל. והן הקלה הן לזהות המסוגלים תוצאים דורשת היא לחוקרים היעילות. הגדרת בתוך

החלטות קלינית. לעצה להפוך חינוכית מהיסטוריה מונע גם הזה המבנה
הליכי עדכניות, ראיות עם אישית להערכה שייכות חשמל בנזעי טיפול על

הזה. ההיסטורי החלק מן להיסק ולא ומעקב, דחיפות חלופות, מדעת, הסכמה

וגבולות נגד ראיות

אפקטיביים בתסמינים נלווה לטיפול המוגבל האות מנגד, יעילות. היעדר מוכיחים אינם קוגניטיבי ונטל היסטורית כפייה
מעריך. שהאדם טווח ארוכות בתוצאות עליונות או פוגעני שאינו מתן רחבה, תועלת מבסס אינו בסכיזופרניה

לחיים רלוונטיות

לשמוע מסוגלים להיות חייבים טוב וטיפול טובות ראיות בו. פגע ההתערבות מתן ושאופן לו עזרה שההתערבות בדיעבד לומר יכול אדם
המשפטים. שני את

FLOW HIJACKED של סינתזה

הרחקת הבקרה: של הלגיטימיות לבין מצב מעבר בין מפרידה Flow Hijacked עדשת
הכבוד. ועל הפעולה יכולת על שמרה הדרך אם לבדה קובעת אינה מסכנה מערכת

הבא המעבר

נרדפת מילה לא אחת, אפשרית תוצאה הוא בו לצפות שניתן שקט יותר: חדה הבחנה מחייב חשמל בנזעי טיפול שמציג הסיבוך
להחלמה.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 20



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

רבות סמויות תוצאות אחת, גלויה תוצאה ·01 · 1.3 חלק

החלמה אינו שקט

ליבה משפט

אינה אך ערך, בעלת להיות עשויה התנהגותית רגיעה
החלמה. המכונה הרב־ממדי המסלול את להחליף יכולה

למשפחה לאפשר עשוי הצוות, מן דרישות מפחית החדר, צליל את משנה הוא בשקט. להבחין קל
מתחילה הטעות אותו. לבטל אין אלה מסיבות פחתו. אכן שקט אי או שאימה להעיד ויכול לישון

בבהירות חושב יותר, בטוח שהאדם נוספים: שינויים ממנו ומסיקים הראשי לתוצא נעשה השקט כאשר
עליו. כמקובל הטיפול את חווה או יחסים לקיים מסוגל שלו, הפעולה יכולת את השיב יותר, רבה

איכות תפקוד, הישנות, בטיפול, הישארות תסמינים, הפחתת בין במפורש מפריד שנרכש הראיות פנקס
התוצאה. של שונות פרוסות שמדדו מחקרים על נשען ההיסק מעריך. עצמו שהאדם וחוויה תמותה חיים,

של מטא־אנליזה ועלות; חיים איכות בחן CUtLASS וסבילות; טיפול הפסקת הדגיש CATIE מחקר
פינית עוקבה ותמותה; תעסוקה בנתוני מחסור וציינה חוזר ואשפוז הישנות בחנה תחזוקתי טיפול

שיורי. דיכאון לבין בינה ברור הלא הקשר ואת רגשית קהות בחן דיכאון נוגדי על וסקר בתמותה; עסקה

יחיד מדד מדוע מראים הם אוניברסלי. החלמה סולם יחד יוצרים אינם הללו המקורות
קוגניטיבית. האטה תחושת בעת ובה הזיות פחות להיות עשויות לאדם מספיק. אינו

נסבלת להפוך עשויה הרגשית העוצמה גדל. המטבולי הנטל בעוד יימנע שאשפוז ייתכן
אלא ממד, כל ישפר טיפול שכל אינה המדעית הדרישה רצוי. לא באופן שטוחה או
האחרים. לכל בשתיקה השינוי את תייבא ולא השתנה ממד איזה תציין שההרצאה

אי שונים. צופים בידי מדווחות ופגיעות תועלות כאשר במיוחד חשובה ההפרדה
תובנה. חוסר או הכחשה טעות, רק ולא נפרדים, תוצאה רכיבי לחשוף עשויה הסכמה

מוצע מנגנון

סביבתיים גופניים, קוגניטיביים, עוררותיים, תסמיניים, תהליכים של פלט היא נצפית התנהגות
שונים. במסלולים להיווצר יכול שקט של מופע אותו לכן אינטראקציה; ביניהם המקיימים ויחסיים

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

התמותה עוקבת ,CATIE מלא; טקסט הערכת לאחר נעול CUtLASS מחקר .INF-002 טענה זוהי
בלבד. נחיתה בדף זמינה ההישנות סקירת ואילו בפנקס, תקציר ברמת נשארים הרגשית הקהות וסקר

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 21



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

תוצאות לווקטור יחיד מציון ·01 · 1.3 חלק

החלמה אינו שקט

הקוגניציה, החריפים, התסמינים את Y(t)ב־ נסמן יחיד. ציון ולא וקטור הוא יותר נאמן ייצוג
באשפוז, השימוש היחסים, החברתי, התפקוד השינה, הגופני, הנטל פעולה, יכולת תחושת

זמן כמה למשך בכמה, נעו, רכיבים אילו לזהות פירושו שיפור .t בזמן החיים ואיכות ההישרדות
תיקוף. שעבר קליני כלי לא ,Flow Hijacked של סינתזה הוא הזה הסימון מי. של הערכתו ולפי

ולהפחית מיידי ביטחון לשפר עשויה מהירה הרגעה לגלויות. פשרות גם הופך וקטור
תנועה תופעות או במשקל עלייה בעוד אשפוזים לצמצם עשויה הישנות מניעת ערנות.
כהקלה אחד אדם אצל להיחוות יכולה רגשית קהות ובהשתתפות. בבריאות פוגעות

הללו ההבדלים עצמיות. או יצירתיות אהבה, כאובדן אחר ואצל נסבלת בלתי מעוצמה
לפרש. נדרשת משותפת שהחלטה הטיפול מהשפעת חלק הם למצע. שיש רעש אינם

ממושמע: ריבוי אלא אפשרי, בלתי שאלון אינו המענה הכול. למדוד שיכול מעשי מפגש אין
לאורך אליהן ולשוב אפשריות נגד תוצאות של קטן מספר לבדוק הראשי, התוצא את להגדיר

להחליף בלי תצפיות מוסיפים משפחה בני משמעותו; את לשינוי מעניק תרופה הנוטל האדם זמן.
ואת המבוקש האומדן את מבהירים חוקרים ופיזיולוגיה; סיכון משלבים קלינאים זו; משמעות

יותר. רחב אנושי במסלול אחת כקואורדינטה רק אך מקומו, על שומר השקט החסרים. הממדים

של קודמת תקופה מוחק אינו מאוחר משבר בדיעבד. פישוט מפני גם מגן הווקטור
מקובל. או מתמשך מסלול מבטיחה אינה מוקדמת ותגובה משמעותית, תועלת

וגבולות נגד ראיות

מצוקה או מיידית סכנה יוצרת עוררות כאשר במיוחד ודחוף, תקף תוצא להיות יכולה התנהגותית רגיעה
יותר. מאוחרת תוצאה לכל מספיק כתחליף בה השימוש נגד אלא ערכה, נגד אינה הטענה נסבלת. בלתי

לחיים רלוונטיות

של בחייו פחות אפשרי או יותר אפשרי נעשה מה אלא שיפור, רואים אחרים אם רק לא להיות עשויה ביותר החשובה המעקב שאלת
עצמו. האדם

FLOW HIJACKED של סינתזה

במקום רכיבים בין מתפזרים אפשריים והפסדים רווחים שבו ,Y(t) זמן תלוי תוצאות כווקטור החלמה מייצגת Flow Hijacked עדשת
סקלרית. לתווית להידחס

הבא המעבר

הסיבתי. למודל להיכנס חייבת ההתנהגות את ומפרשת שמייצרת הסביבה מהתנהגות, ביותר תלויות התוצאות אם

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 22
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למנגנון נכנסת הסביבה ·01 · 1.4 חלק

סיבתיות סביבות הם מוסדות

ליבה משפט

רקע. תפאורת ולא הטיפול ממערכת חלק היא והזדמנות; פרשנות התנהגות, חשיפה, משנה המסגרת

אל המולקולה מן ישירות נע שלה הסיבתי המסלול כאילו לעיתים מתוארת תרופה
מקום חסר. הזה המסלול מדוע מראה ההיסטוריה בקולטנים, הדיון לפני עוד התסמין.
קשר פרטיות, התמדה, תזונה, חומרים, זמינות לאיום, חשיפה שינה, על משפיע המגורים

לדיאלוג תהפוך הסכמה אי אם קובעות זכויות תזוהה. לוואי שתופעת והסיכוי חברתי
נוספת. למנה יתורגם או יוזנח יפורש, עדין שינוי אם קובע אדם כוח כפוי. לציות או

בדיקות תחבורה, סדיר, מזון להפוך עלול עוני אותה. להחריף או מצוקה למתן יכולים יחסים
מנגד, לחשיפה. מחירות שחרור להפוך יכולה נטישה ודאיים. לבלתי בטוח ואחסון מעבדה
להפוך יכולים אמין ומעקב משמעות בעלי תפקידים אמון, בו לתת שאפשר טיפול יציב, דיור

סבירים; מערכתיים היסקים אלה יותר. אפשרי ממסלול לחלק תרופתית חשיפה אותה
אקראיות. מוסדיות בהשוואות העצמאית הסיבתית השפעתם את בידדה לא המקומית הרכישה

עליית את ופירש בתרופות הפסיכיאטריה של הגוברת התלות את סקר ההיסטורי העוגן
בריאות במערכת ושינויים בסיסי מדע תרופות, שיווק פוליטית, כלכלה של כתוצר הפסיכופרמקולוגיה
לתמונה מוסדות בהכנסת תומכת הפרשנות נפרדות. למחלות יותר יעילות תרופות של רק ולא הנפש,

מתייחסת ההרצאה לכן אדם. לכוח או לזכויות לדיור, מדויק מקדם מספקת אינה היא הסיבתית.
כראוי. מתוכננות ראיות באמצעות לקבוע יש השפעתם גודל שאת הכרחיים כמשתנים אליהם

את מסמנת הארכיטקטורה למדידתו. שקול אינו שהושמט גורם זיהוי חשובה: הזאת הזהירות
יותר. חזקה ראיות לרכישת המסוימות השפעותיה את ומשאירה מדעית מבחינה כהכרחית הסביבה

מוצע מנגנון

הפלטים פרשנות את שהתממשה, התרופתית החשיפה את האדם, מצב את מווסתת הסביבה
נצפות. טיפול השפעות לשנות או לתווך יכולים אלה מסלולים הזמינות; הבאות הפעולות ואת

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

ננעל ולא מסוקר, כלא מסומן המקור .FH-PHARM-4624F5B901 של ובתקציר ERA-00ב־ הקשרית נתמכת המערכתית הטענה
מסוים. סביבתי השפעה גודל

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 23
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יישומו את כוללת הטיפול השפעת ·01 · 1.4 חלק

סיבתיות סביבות הם מוסדות

מקום צפויות, ארוחות יש לאחד שנרשמה. מנה אותה מקבלים אנשים ששני נניח
מתפתחת. בנוקשות שמבחין ומישהו אמון בו נותן שהוא קלינאי עם רציפות לישון, שקט

מכפייה חושש מעבדה, לבדיקות להגיע יכול אינו יציבות, לא מסגרות בין נע האחר
החשיפה שווה. התערבות אינו שווה מרשם תרופה. לאחסן בטוחה דרך לו ואין

ההתחלה. מן שונות לקושי האפשריות והתגובות השפעות על לדווח היכולת שהתממשה,

עלות, ולהסתיר היענות כחוסר להירשם יכולה שהוחמצה מנה לפרשנות. חשוב הדבר
להירשם יכול חוזר אשפוז תפקוד. לשמר ניסיון או קוגניטיבי קושי סטיגמה, ישנוניות,
קושי כל ייחוס מנגד, לו. תרמו חד שחרור או שירות פערי שגם אף המחלה כהישנות
חייב סיבתית סביבה של מודל לטיפול. שמגיב חמור ביולוגי מצב למחוק עלול לחברה
כולל. להסבר מהם אחד אף להפוך בלי סביבתי אילוץ והן ביולוגית יעילות הן לאפשר

משפחה, בני עבור ממשיות. אפשרויות מגדיל הטיפול אם היא המעשית השאלה האדם, עבור
לשינוי ניתן הקשר איזה קלינאים, עבור אכיפה. לזרוע להפוך בלי ביציבות לתמוך כיצד
מן חלק הוא בניסוי הטיפול מתן מערך האם חוקרים, עבור לנטל. להפוך מתועלת מונע
את מעמיקות אלה שאלות רגיל. לטיפול להעברה ניתנות התוצאות והאם ההתערבות

לשימושית. להפוך יכלה תנאים ובאילו בפועל התרחשה חשיפה איזו שואלות הן הפרמקולוגיה:

נעשה בטיפול להתמיד קושי נכללת, הרחבה המערכת כאשר אחריות. משנות גם הן
האדם. של אוטומטי אופי שיפוט ולא ואמון, נטל התאמה, נגישות, לבדיקת אות

וגבולות נגד ראיות

תסמינים מלא. חברתי תוצר שהן או ממשיות אינן מולקולריות שהשפעות אומרת אינה סביבתית סיבתיות
סביבות. במגוון ופגיעות תועלות להיות יכולות ולתרופות תומכות, בסביבות להימשך יכולים חמורים

לחיים רלוונטיות

איזה השאלה מן פחות לא חשובה להיות עשויה ולהתמדה לצפייה לחיים, לניתן אותו הפך מה השאלה עובד, אינו שטיפול נדמה כאשר
הופעל. קולטן

FLOW HIJACKED של סינתזה

בין משוב עם הזדמנויות, ומבנה הטיפול מתן מערך אדם, מולקולה, של מתהווה כתכונה נצפית תגובה ממדלת Flow Hijacked עדשת
הארבעה. כל

הבא המעבר

לאל־ גרמה היא אם השאלה לפני עוד היסטורית משמעות הייתה יומיומית תרופה של לניידות חשוב, הטיפול ניתן שבו שההקשר משום
מיסוד.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 24
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האדם עם לנוע שיכול טיפול ·01 · 1.5 חלק

חשובה הייתה ניידת בקרה מדוע

ליבה משפט

האפשרי הארגון את שינתה וחוזרת ניידת תרופתית חשיפה
יחידה. היסטורית סיבה אינה אפשרות אך הטיפול, של

אפשר מולקולרית. סגוליות רק היה לא המודרנית הפסיכיאטרית התרופה של המעשי החידוש
פרכוסי. לטיפול ייעודית מסגרת או ניתוח ללא ושוב שוב טבליות וליטול לרשום לשנע, לייצר, היה

יכלו שתיהן או לוואי תופעת טיפולית, השפעה הטיפול. של הלוגיסטי הגבול את שינתה הזאת הניידות
יחיד. להליך קשורות להישאר במקום משפחה, וחיי עבודה בית, מרפאה, חולים, בית בין אדם ללוות

לייצב לנסות יכלו קלינאים תחזוקתי. טיפול חדש: זמני אובייקט גם יצרה חוזרת פומית חשיפה
למוסדות; מחוץ בטיפול להשתתף יכלו משפחות שנים; או חודשים שבועות, לאורך חמורים מצבים

מתארת ההיסטורית המפה לכן מתמשכת. ביולוגית התערבות לצד שחרור לדמיין יכלו שירות ומערכות
מזהה היא המפתח. מילת היא אפשרי יותר. לאפשרי בקהילה מתמשך טיפול שהפכו כמי תרופות

שייכות. הבטיחה או מרפאות מימנה דיור, בנתה מדיניות, כתבה שמולקולה לטעון בלי מאפשר תנאי

בחלקה עברה טיפול ולנטר לשאת להשיג, לזכור, האחריות התועלות. לצד נטלים נשאה הניידות
תפקידים לעצב יכלו וקוגניציה מיניות תיאבון, תנועה, ערנות, על השפעות היומיום. חיי אל
ולהצר ביציבות, תומכת כשהיא חירות להרחיב עשויה ניידת התערבות רציף. באופן רגילים

לכלול חייבת היסטורית חשיבות לכן נענש. כשסירוב או נראים בלתי שלה הנטלים כאשר אותה
החולים. מבית שיצא מה את רק לא המשפחה, ואל האדם אל המוסד מן שהועבר מה את

משמרות הארוחות, הבקרים, מן חלק נעשתה הפרמקולוגיה השתנה. הבקרה אתר אחרות, במילים
העלויות. הצטברו שבו המקום וגם התועלת זירת גם היו היומיום חיי ולכן והשינה, האינטימיות העבודה,

מוצע מנגנון

יומיומי, במשוב המשובצת חוזרת לחשיפה נקודתית מוסדית התערבות ממירה שהיא בכך הבקרה ארכיטקטורת את משנה ניידות
חברתיים. ובחיים בניטור בהתמדה,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

ההיסטורי בתפקיד סקירה ברמת תומכים FH-PHARM-4624F5B901 והמקור ERA-00 התקופות, במפת
לאל־מיסוד. מספקת כסיבה מוצגת ואינה מכומתת אינה הניידות ולכן מלאה, הערכה עבר לא העוגן המאפשר.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 25
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חברתית מדיניות לא מאפשר, תנאי ·01 · 1.5 חלק

חשובה הייתה ניידת בקרה מדוע

הסקירה הפסיכיאטריים. החולים בתי לריקון מכלורפרומאזין ישר קו למתוח מפתה
כמה בין פסיכוטרופיות תרופות מציבה היא הזה. לקו מתנגדת שנרכשה ההיסטורית
שירותי של מחדש וארגון מדעי שינוי שיווק, וכלכלית, פוליטית מציאות ובהם כוחות,

בעוד טכנית, מבחינה יותר לאפשרי בקהילה טיפול להפוך יכולה תרופה הנפש. בריאות
בפועל. נעשה בקהילה הטיפול מה קובעים ודיור שירותים עיצוב זכויות, מאבקי תקציבים,

את מייצרת מספקת סיבה שאפשרי; מה את משנה מאפשר תנאי סיבתית. היא ההבחנה
האדם צורכי כל את מספקת אינה ניידת תרופה שהוגדרו. בתנאים עצמה בכוחות התוצאה
משבר, ויכולת אמינים יחסים גג, קורת הכנסה, מעקב, ללא המערכת. דרישות כל את או
התערבות ללא אולם אותו. לפתור במקום אחר למקום הסבל את להעביר עלול שחרור

קיימא. לברי בקהילה חיים תמיד תהפוך לא מצוינת חברתית תמיכה גם חמור, למצב יעילה

האפשרות את לתרופה המייחסים אנשים יש הצדדים. משני חיים חוויות על מגן המאוזן התיאור
רבות, מני אחת כתמיכה אותה מתארים אחרים לעבודה. או ללימודים להורות, הביתה, לחזור

העברת לצד הקלה לחוות עשויות משפחות דלות. היו שהחלופות משום שנשאו כנטל או
הדרושים השירותים את לקבל בלי עליו לחזור שניתן כלי לקבל עשויים קלינאים אליהן. אחריות

כולו. המעבר את לייצג נדרשת אינה יחידה חוויה אף כאשר מעמיקה ההיסטוריה סביבו.

מאוחר לחשוף עשוי כחירות בתחילה שמרגיש שחרור לעדכון. פתוחה ההצלחה את משאירה גם היא
ערך. בעלי חיים עם להתיישב ותמיכה, התאמה לאחר עשוי, ומכביד מוקדם משטר שירות; פערי יותר

וגבולות נגד ראיות

ההיסטורית הסינתזה תרופות. באמצעות שהתאפשר ממשי שינוי למחוק צריכה אינה יחידה מסיבתיות הימנעות
בלבד. מולקולה על המבוסס הסבר דחיית תוך בקהילה, מתמשך טיפול לקיים באפשרות משמעותי שינוי להן מייחסת

לחיים רלוונטיות

לה. מעבר נמצא מה לקבוע בלי הדלת בפתיחת לסייע עשויה תרופה עתיד; או קשר בית, להשגת זהה אינה ממוסד יציאה

FLOW HIJACKED של סינתזה

הראשונה אפשרות: השבת לבין בקרה של ניידות בין מבחינה Flow Hijacked עדשת
נגישים. יישארו חדשים ענפים אם קובע החברתי המבנה אך בשנייה, לתמוך יכולה

הבא המעבר

רב־סיבתי. במעבר לריפוי החולים מבית המעבר סיפור את להחליף אפשר ממדיניות, ניידות שמפרידים לאחר

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 26



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

יחד נעו שעונים כמה ·01 · 1.6 חלק

מדי פשוט לריפוי החולים מבית הסיפור

ליבה משפט

בלבד לתרופה ייחוסו מצומד; היסטורי מעבר היה אל־מיסוד
יחידה. סיבה לבין מאפשר ותנאי משותפת התרחשות בין מחליף

התסמינים הופיעו, אנטי־פסיכוטיות תרופות מלאים, היו החולים בתי מושך: רצף יש המוכר לסיפור
מוגדרים אינם הסיבתיים הקשרים אך אמת, להכיל עשוי משפט כל לקהילה. חזרו ואנשים השתפרו

בתי קיבולת את שינו תקציבים כליאה. של הלגיטימיות את שינו אזרח בזכויות רפורמות דיים.
משפחות לצאת. יכלו אנשים שאליהם המקומות על השפיעו בקהילה ושירותים דיור החולים.
המחלה. הוסברה וכיצד רשמו קלינאים מה שינו אבחנתית וחשיבה מסחרי קידום טיפול. ספגו

הפסיכופרמקולוגיה של מרכזיותה את במפורש מפרשת שנרכשה ההיסטורית הסקירה
ושינויים מדעית התקדמות שיווק, פוליטית, כלכלה של מורכבת תערובת של כתוצר

ונעשו שהלכו כתרופות ההצלחה של להסבר מתנגדת גם היא הנפש. בריאות בשירותי
זו, במהדורה מלא טקסט הערכת עבר לא שהמקור מאחר נפרדות. למחלות יותר יעילות
ההיסטוריות. הסיבות של מוכרע כפירוק ולא סקירה ברמת כפרשנות זאת מציגה ההרצאה

ירידה לראיה. שנחשב מה את משנה הוא הקשר. מהוספת יותר עושה רב־סיבתי תיאור
מוכיח אינו מרשמים ריבוי תרופתית. יעילות לאמוד לבדה יכולה אינה המאושפזים במספר
אשפוז כליאה, בית, חסרות אם החלמה מוכיחים אינם בקהילה מגורים למחלה. סגוליות

מוכיחות אינן לקויות קהילתיות תוצאות מנגד, לשדה. מחוץ נותרים משפחתי עומס או חוזר
שסביבה. המדיניות מסלול לצד ותוצא, משווה דורשת טענה כל הועילה. לא שהתרופה

מדוע להסביר יכולה היא יותר. שימושית אך קולנועית פחות המתקבלת ההיסטוריה
ומדוע מאוד, שונות מקומיות או לאומיות תוצאות לצד מתקיימות דומות תרופות
שסביבה. המוסדות לפי לכופה להפוך או להיכשל לפרוח, עשויה טכנולוגית יכולת

מוצע מנגנון

השפעות תרופות, זמינות אינטראקציה: המקיימים סיבתיים מזרמים נוצרת ההיסטורית התוצאה
ביניהם. ומשוב תיווך עם שירותים, ועיצוב משפחתית יכולת דיור, מימון, זכויות, קליניות,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

תקציר ברמת הרב־סיבתית בפרשנות תומך FH-PHARM-4624F5B901 המקור
אל־מיסוד. של כמותי סיבתי פירוק מספק אינו המאגר מסוקר. כלא ומסומן וסקירה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 27
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סיבתית במפה מוסרי סיפור להחליף ·01 · 1.6 חלק

מדי פשוט לריפוי החולים מבית הסיפור

זכויות Rב־ תרופתית, והשפעה זמינות Dב־ נסמן משתנים. בהפרדת מתחילה סיבתית מפה
מגורים משפחתית. יכולת Fוב־ בקהילה שירותים Sב־ דיור, Hב־ תקציבים, Bב־ משפטית, ורפורמה
באמצעות C על ישירות להשפיע עשוי D שונות. תוצאות הם Y מעריך שהאדם והחלמה C בקהילה
R,אולם מנהלית. מבחינה לאפשרי שחרור הופך שהוא בכך ובעקיפין חמורים תסמינים הפחתת
.Y את משפר C אם לקבוע או D השפעת את לווסת ,C את לשנות אחד כל יכולים Fו־ B, H, S

שנועדה Flow Hijacked של סינתזה זוהי לנתונים. שהותאם היסטורי מודל אינו הסימון
רפורמת עם דיור? ללא אך תרופה עם קורה היה מה חסרים. נגד תרחישי לחשוף
ההיסטורית הרשומה מעקב? ללא אך שחרור עם יעיל? חריף טיפול ללא אך זכויות

ולא מבנית היא הכנה המסקנה לכן באקראי. כאלה צירופים מקצה אינה לעולם כמעט
שלהן. בתצורה תלויות היו הזרם במורד והתוצאות יחד, השתנו סיבות כמה מספרית:

לייחס קל המלאה, כהתערבות מוצגת התרופה אם עכשווית. מדיניות על משמעת מטילה גם המפה
תיאור ביולוגי. סבל למזער אפשר מלא, כהסבר מוצג החברתי ההקשר אם לתרופה. או לאדם כישלון
מצילת תהיה שתרופה לכך מקום מותיר הוא לשינוי. ניתנת תמיכה ואיזו כשל קישור איזה שואל מצומד

כולם. של להיסטוריה אחד תיאור להפוך בלי שונים, בזמנים השלושה כל או מכבידה מספקת, בלתי חיים,

מנהליות. מתוצאות נפרדות הזרם במורד אנושיות תוצאות משאירה הסיבתית המפה מכול, חשוב
מידה. קני בשלושה אחד אירוע לא אירועים, שלושה הם בקהילה חיים וקיום מרשם מילוי מיטה, סגירת

וגבולות נגד ראיות

במעברים חיוניות להיות היו עשויות תרופות שווה. במידה תרמה סיבה שכל לכך ראיה אינה רב־סיבתית היסטוריה
הללו. החלקים את לאמוד יכול אינו שנרכש המאגר באחרים; דומיננטיים שירותים או מדיניות ושינויי מסוימים,

לחיים רלוונטיות

להיפתח יכולים החיים שממנו יציב מקום השגת אלא מיטה, עזיבת רק אינה מרכזית טיפול תוצאת ביעד. תלויה השחרור משמעות
מחדש.

FLOW HIJACKED של סינתזה

את זה מעצבים והזדמנויות יחסים משאבים, חוק, מולקולרית, בקרה שבו מצומד כמעבר לאל־מיסוד מתייחסת Flow Hijacked עדשת
זה. של השפעתו

הבא המעבר

של כולל שינוי לבין מהירות בין לבלבל אסור אך מערכת, בתוך חשוב כלי להיות יכולה מהירה הרגעה הבאה: ההבחנה נובעת מכאן
המחלה.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 28
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לעשות יכולה מהירה רגיעה מה ·01 · 1.7 חלק

גבולות וגם מיוחדים שימושים יש להרגעה

ליבה משפט

קלינית, מבחינה מכרעת להיות יכולה עוררות של מהירה הפחתה
מתמשכת. מהחלמה שונים שלה הזמן וטווח התוצא המנגנון, אך

לקבוצות מחוץ הטרוגניים נלווים הרגעה וחומרי בנזודיאזפינים מציב שנרכש התרופות אטלס
ויכולים GABA-A קולטני חיובי באופן מווסתים בנזודיאזפינים מחלה. המשנות המרכזיות

להופיע עשויות קליניות השפעות והמצב, המתן דרך החומר, לפי במהירות. עוררות להפחית
או שינה נדודי מציפה, חרדה חריף, שקט אי כגון נבחרים, במצבים שעות. או דקות בתוך

יותר. מלאה להתערבות זמן או שינה תקשורת, ביטחון, ליצור יכולה המהירות מגיבה, קטטוניה

אלוסטרית מודולציה אבחנתית. אוניברסליות יוצרת אינה הקולטן ברמת מנגנונית בהירות
שקט אי של מצב שלכל פירושה אין פרמקולוגית; פעולה מתארת GABA-A של חיובית
דליריום טראומה, דו־קוטבית, הפרעה דיכאון, פסיכוזה, פותרת שהרגעה או סיבה אותה
פגיעה טשטוש, הקלה, לשקף יכולה בתנועה גלויה ירידה אותה מחומרים. גמילה או

מכן. לאחר אפשרי שנעשה ובמה במצב תלויה הקלינית המשמעות תערובת. או מוטורית

בסכיזופרניה. נלווים טיפולים על 1995 משנת סקירה הוא זו לקבוצה שנרכש היחיד האטלס עוגן
שונים תכנונים קטנים, מדגמים מדגיש אך יותר, המבטיחות האפשרויות בין בנזודיאזפינים מונה התקציר

הפעולה גבול את משמר החלק לכן מסוקר. כלא מסומן המקור מוצקות. המלצות להסיק וקושי
כללית. טיפול המלצת או השוואתי יעילות אומדן לקדם בלי האטלס, מן החריף והשימוש הפרמקולוגית

ולחומר לתסמונת ועדכניות ייעודיות ראיות תחייב מודרנית מרשם מסקנת
ההבחנה את זאת במקום קובע ההיסטורי־פרמקולוגי החלק המסוימים.
כולל. תיקון להיות בלי ערך בעל להיות יכול מהיר בקר להמשך: הדרושה

מוצע מנגנון

במהירות; עוררות להפחית היכולים GABA-A של חיוביים אלוסטריים מווסתים הם בנזודיאזפינים
שבבסיסו. ההפרעה לתיקון הוכחה לא במצב, התערבות היא קולטן בתיווך מהירה רגיעה

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

הפרמקולוגיה מסוקר. כלא המסומן ,FH-PHARM-DAB1FF3493ב־ רק מעוגנת DRUG-ADJ-001 האטלס רשומת
בהקשר. מאוד תלויות נותרות טווח ארוכת ותועלת תסמונת לפי יעילות האטלס; ברמת מסוכמת החריפה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 29
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כולו המסלול אינה מהירות מדוע ·01 · 1.7 חלק

גבולות וגם מיוחדים שימושים יש להרגעה

הסקירה זאת, עם יותר. איטיות תוצאות לפני מופיע שהוא מפני בתפיסה לשלוט יכול מהיר קליני שינוי
רק אומר התקציר לבנזודיאזפינים. מאומתת בטיחות סינתזת מספקת אינה 1995 משנת המצוטטת
שונים ותכנונים קטנים מדגמים בעוד בסכיזופרניה, יותר המבטיחות הנלוות האפשרויות עם נמנו שהם
ותוצאה החריף בטווח נלווה טיפול לגבי מוגבל אות מצומצם: לקח נובע מכאן מוצקות. המלצות מנעו

אינטראקציות. או עיתוי הקבוצה, ברמת שכיחות על בטענות תמיכה בכך אין שונות. שאלות הם מתמשכת

האטלס. מתוך אותם משלים ואינו ברכישה, כפער המאוחרים הבטיחות לנושאי מתייחס החלק לכן
חשיפות אנשים, חומרים, תרופה. להפחית או להמשיך להפסיק, להתחיל, מציע אינו הוא
ההבדלים. את מכמתת אינה המצוטטת הסקירה אך להיבדל, עשויים קליניים ומצבים נלוות

החלטה, לקבלת סף או סיכון המשנה גורם מסוים, טווח ארוך סיכון על תלמד שההרצאה לפני
מלאה. הערכה שעברו בטיחות סינתזות או חומר לפי עדכניים רגולטוריים מקורות יידרשו

מצבים מוחקת אינה הטווח ארוכות בראיות אי־ודאות המגבלה. לצד נגד משקל להציב יש
החלמה מוכיח אינו נלווה לטיפול חיובי ואות מהירה, הרגעה לשקול עשויים קלינאים שבהם
סיכונים אילו המיידי, היעד מהו מותנות: נשארות להחלטה הרלוונטיות השאלות מתמשכת.

האדם מוצב כך החריף? הטווח לאחר קורה ומה יימדד תוצא איזה קיימים, חלופיים
לעצה. הופכת אינה היסטורית וסקירה משותפת, שפה מקבלים וקלינאים משפחות ראשון,

לבסס יכול אינו מיידית הרגעה לאחר המסתיים מחקר זמני. דיוק לאותו זקוקים חוקרים
החריף המשבר את לשחזר יכולה אינה טווח ארוכת תצפיתית תוצאה מתמשך; תפקוד
תסמיני, יעד השפעה, תחילת בין להפריד צריכות עתידיות ראיות התערבות. נבחרה שבו

ואוכלוסייה. נלוות חשיפות מנה, חומר, ולתעד ומעקב, רצויים לא אירועים תפקוד,

וגבולות נגד ראיות

אפשרית. תועלת כל שאין מכריעות לא מראיות להסיק מאפשר אינו נלווה טיפול על בסקירה המוגבל החיובי האות
ועדכניים. ישירים מקורות דורשות אלה שאלות בטיחות; או התמשכות תסמונת, לפי יעילות מבסס אינו הוא בעת, בה

לחיים רלוונטיות

בזמן. התלוי תיאור מחייבות החוויות שתי גבול; ללא נמשכת היא כאשר וכצמצום נסבל בלתי בלילה כהצלה להרגיש עשויה תרופה אותה

FLOW HIJACKED של סינתזה

במסלול: איטית התערבות לבין מצב בקרת של מהיר דחף בין מבחינה Flow Hijacked עדשת
יותר. מאוחרות אפשרויות סוגר או פותח הוא אם בשאלה בחלקו תלוי הראשון של ערכו

הבא המעבר

המלא. התוצאות וקטור את במפורש כעת מנסחת ההרצאה הצלחה, להגדיר ביותר והגלויה המהירה ההשפעה מן למנוע כדי

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 30
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השתנה? בדיוק מה ·01 · 1.8 חלק

התוצאות בווקטור להתחיל

ליבה משפט

שיפור. נקראת שהיא לפני זמן וטווח משווה צופה, תוצאה, לציין צריכה טיפולית טענה כל

מושא. בלי להופיע שיפור למילה להניח אין פשוטה: במשמעת מתחיל התוצאות וקטור
המיניות בעוד לחזור עשויה השינה משתנה. אינה הקוגניציה בעוד להשתנות עשויים תסמינים
גופנית. בריאות או ספונטניות עבודה, לאבד זאת ובכל מאשפוז להימנע עשוי אדם נפגעת.

או נסוג שהפחד מפני להשתפר עשויים יחסים חיים. מאיכות אחרת לנוע יכולה תמותה
משלו. ושעון ודאות אי מדידה, כלי צופה, רכיב לכל מצטמצם. הרגשי שהטווח מפני להיפגע

נבחרו מקורותיה רחב. מדעי כהיסק הזאת ההפרדה את מנסחת INF-002 שנרכשה הטענה
ויעילות שהוקצה טיפול מדוע מראה CATIEב־ הגבוה ההפסקה שיעור שונות. מתוצאות בכוונה

בחן מלא, טקסט סקירת לאחר שננעל ,CUtLASS של הכלכלי הניתוח דבר. אותו אינם מתמשכת
ואשפוז הישנות פחות מצאה ההישנות מטא־אנליזת ועלויות. לאיכות מתוקננות חיים שנות ישירות
העוקבה מוות. מקרי מדי מעט ועל תעסוקה בנתוני מחסור על דיווחה אך תחזוקתי, בטיפול חוזר
שיורי. דיכאון לבין בינה הערפול ואת רגשית קהות תיעד הדיכאון נוגדי וסקר תמותה, בחנה הפינית

רטורית אותם למזג אין שונים. ותקופות טיפולים תכנונים, באוכלוסיות, עוסקים המחקרים
כהחלמה לעיתים מדברים שעליהן תוצאות מושגית: המשותפת תרומתם אחד. לאומדן

תצפיות הפרשנות; את לארגן צריכים האדם של העדיפויות סדרי אמפירית. להפרדה ניתנות
חוקרים ופיזיולוגיה; בטיחות לשלב נדרשים קלינאים זמן; לאורך עומק להוסיף יכולות משפחתיות

ונטל. תועלת של יותר מדויק תיאור אלא היסוס, אינה התוצאה האומדן. את להגדיר חייבים

מלאה. למדידה הבטחה לא שמות, מתן של משמעת הוא הווקטור לכן
נאספו. לא שמעולם תוצאות למחוק זמין מתוצא למנוע מטרתו

מוצע מנגנון

תכונה ולא בזמן ותלויה וקטורית היא טיפול השפעת לכן מנוגדים; בכיוונים שונים תוצאה רכיבי להניע יכולים שונים סיבתיים מסלולים
יחידה. סקלרית

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

מלא; טקסט לאחר נעול CUtLASS רק המצוטטים המחקרים חמשת מבין .INF-002ב־ בדיוק משתמש זה עמוד
המסוים. התכנון תחולת ועל נחיתה דף או תקציר ברמת שלהן הגישה מגבלות על שומרות האחרות הטענות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 31
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למסלול מתוצא ·01 · 1.8 חלק

התוצאות בווקטור להתחיל

התוצאות מכלול את Y(t)ב־ נסמן זמן. לאורך אותו מודדים כאשר רק אינפורמטיבי נעשה תוצאות וקטור
לציין צריכה טיפולית טענה מוגדרות. נקודות שתי בין ביניהן השינוי את ΔY(t0,t1)וב־ לאדם הרלוונטיות
ששיפור לכך תזכורת הוא קליני. מחשבון אינו הביטוי .O וצופה E(t) חשיפה היסטוריית ,C משווה גם
השנייה. בשנה האדם של תפקודו לפי משיפור שונה השישי בשבוע קלינאי שמילא תסמינים סולם לפי

להיות עשויה לביטחון מיידית, סכנה בזמן אוניברסליים. שהמשקלים להניח אפשר אי
הורות, יצירתיות, גופנית, בריאות מיני, תפקוד קוגניציה, בהמשך, עצומה. קדימות
לאחר גם להשתנות יכולות ההעדפות מכריעים. להיות עשויים רגשי טווח או עבודה
בפונקציית חד־פעמית בחירה אינה משותפת החלטות קבלת לכן נסוגה. שהמצוקה
משתנים. לאדם הנגיש והעתיד המצב כאשר חוזרת פרשנות היא קבועה; תועלת

משפחתי דיווח הנוכחי; הרוח ממצב מושפע להיות יכול עצמי דיווח מושלמת. לא נשארת המדידה
לוכדים מנהליים ונתונים גלויים; תסמינים להעדיף יכולים קליניים סולמות פחד; או עומס לשקף יכול

לא מפורשת, הסכמה ואי הצלבה הוא המענה ממשמעות. יותר רבה בקלות בשירותים שימוש
תרופות קבוצת לכל התוצאות משמעת את תישא ההרצאה צודק. תמיד אחד שצופה פנים העמדת
נוגעים. השינויים שבהם השונים והחיים הסתגלות מצב, שינוי מטרה, חשיפה, מולקולה, בהמשך:

שינוי. ללא ולא ידוע לא הוא הנכון הרישום מסוים, לרכיב ראיה חסרה כאשר
טווח. ארוכי חיים על בטענות לתמוך יתבקשו קצרים ניסויים כאשר תחזור ההבחנה

וגבולות נגד ראיות

ולטשטש אנשים על להכביד יכולה יתר מדידת אוטומטית; החלטות משפר אינו ממדים ריבוי
ההחלטה. לטווח ומותאם האדם בידי מובל חסכוני, להישאר צריך הווקטור דחופות. קדימויות

לחיים רלוונטיות

הזמן. עם השתנה המאזן ואם לקח הוא מה השיב, הוא מה לומר יכול שהאדם עד שלם אינו הטיפול תיאור

FLOW HIJACKED של סינתזה

תחום שינוי תיאור :ΔY(t0,t1 | C,E,O) המפורש האובייקט את מציעה Flow Hijacked עדשת
תיקוף. שעבר מדד לא מושגי, פיגום זהו הצופה. על ומצהיר לחשיפה מודע למשווה, מסוים בזמן,

הבא המעבר

במסלול. ליתיום של החריג השינוי את זיהה מוכן צופה כיצד לשאול יכולה ההרצאה הוגדרו, והתוצאות הסביבה שהאדם, לאחר

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 32
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סינתזה ·01 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

תרופתי. בקרה גורם למערכת שמכניסים לפני התוצאות וקטור ואת סביבתו את האדם, את להגדיר יש

ושתרופה ממשי, באופן חמורים מצבים לשנות יכולות מסוימות ותרופתיות גופניות שהתערבויות קובע 1 חלק
רב־ממדית, היא יעילות הגבול: את קובע גם הוא לאפשרי. בקהילה מתמשך טיפול להפוך סייעה ניידת

שקט, בלבד. למולקולות לקהילה החולים מבית המעבר את לייחס אפשר ואי סיבתיות, סביבות הם מוסדות
זמן. לאורך מובחנים להישאר חייבים מעריך שהאדם וחיים תמותה כבוד, תפקוד, קוגניציה, חירות, ביטחון,

לסרנדיפיות להפוך יכלה מוכנה תצפית שבה המסגרת את יצר ולחזרה להרחבה ניתנת בבקרה הצורך
הישנות. של הזמנית הארכיטקטורה את אלא חריף, מצב רק לא ששינה יון לליתיום: פונה 2 חלק פסיכיאטרית.

החלק עוגני שמונת

הידרותרפיה, הרגעה, פיזית, הגבלה מוסדות, — התרופות עידן שלפני הקליני העולם ·1.1
התרופות. נכנסו שאליו הבסיס קו את מגדירים ולובוטומיה פרכוסיים טיפולים אינסולין, תרדמת

להתקיים יכולה ממשית יעילות — ההכרחי הסיבוך הוא חשמל בנזעי טיפול ·1.2
ההקשר. את מוחקת אינה תועלת שווים; בלתי כוח ויחסי קוגניטיבי נטל בכפייה, מתן לצד

מעריך. עצמו שהאדם וחיים כבוד חברתי, תפקוד קוגניציה, חירות, מביטחון, התנהגותית הכלה להפריד יש — החלמה אינו שקט ·1.3

יכול שטיפול מה את והן התסמינים את הן משנים ונטישה עוני יחסים, אדם, כוח זכויות, דיור, — סיבתיות סביבות הם מוסדות ·1.4
להשיג.

שליטה הפכו יומיומיות פומיות מולקולות — חשובה הייתה ניידת בקרה מדוע ·1.5
אל־מיסוד. כמדיניות לבדן פעלו לא אך יותר, לאפשריים בקהילה וטיפול בתסמינים חוזרת

רפורמות תרופתית, יעילות — מדי פשוט לריפוי החולים מבית הסיפור ·1.6
יחד. השתנו השירותים ועיצוב המשפחה על הנטל דיור, תקציבים, אזרח, בזכויות

אחרים מרגיעים וחומרים בנזודיאזפינים — גבולות וגם מיוחדים שימושים יש להרגעה ·1.7
המחלה. של אוניברסלי שינוי אינה מהירה רגיעה נבחרים; חריפים במצבים חיוניים להיות יכולים

חיים ואיכות תמותה אשפוז, יחסים, תפקוד, שינה, מיניות, פעולה, יכולת קוגניציה, תסמינים, — התוצאות בווקטור להתחיל ·1.8
נפרדים. ממדים נשארים

פתוחה שנותרת השאלה

סיום? נקודת אותה היו לא וכבוד תפקוד חירות, ביטחון, שקט, כאשר לשיפור נחשב מה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 33



02 חלק

הזמן את ששינה היון ליתיום:

יחיד? קולטני יעד בלי חוזרים מסלולים לשנות פשוט יון יכול כיצד

מנגנונים הגוף, במצב התלויה חשיפה פשוטה, כימיה מהירה–איטית: דינמיקה של הראשון השלם המקרה הוא ליתיום
שנים. פני על הנפרשות ותוצאות מרובים

החלק מסלול

הראיות של והבשלה שו קייד, .1

הישנות מניעת אינה באפיזודה שליטה .2

ההתערבות את מגדירה הכלייתית הפרמקוקינטיקה .3

החשיפה את משנה הגוף .4

סיסמה לא משפחה, הוא המנגנון .5

טריאנגולציה מחייבות אובדנות על ראיות .6

המסלול את מחדש מעצבים איטיים עומסים .7

הפרמקודינמיקה מן חלק הוא המעקב .8
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3 מתוך 1 · לבדיקה הניתנת טיפולית לטענה מתצפית ·02 · 2.1 חלק

הראיות של והבשלה שו קייד,

ליבה משפט

והבחינו שהלכו בדיקות של רצף באמצעות אמין נעשה ליתיום
יחיד. מכונן ניסוי בזכות ולא אפשריים, הסברים בין יותר טוב

להרצאה שנאסף ההיסטורי התיעוד הברקה. של יחיד כרגע הליתיום של ראשיתו את לספר מקובל
קלינית סדרה לבין חיים בבעלי תצפיות בין קייד ג׳ון קישר 1949 בשנת יותר. זהיר רצף על מצביע
הפך שהוא מפני חשיבות הייתה לפרסום פסיכוטית. עוררות של במצבים אנשים של מבוקרת לא

אוכלוסייה הגדיר לא השוואתית, יעילות לבדו הוכיח לא הוא לבחון. שניתן להשערה מפוזרת אפשרות
להועיל. עשוי ליתיום שבאמצעותו הביולוגי התהליך את זיהה ולא דו־קוטבית הפרעה של מודרנית

ההתקדמות מבוקר. אנטי־מאני מחקר אל השאלה את בהמשך העבירו ועמיתיו שו מוגנס
מתחילה השוואה קבוצת שיפור. ראתה נוספת שקבוצה בכך רק הייתה לא האפיסטמית

החוזר והמהלך בתצפית ברירה ציפייה, ספונטנית, תנודה לבין לטיפול הקשור שינוי בין להבחין
אין ולכן שונים, בעומקים נבדקו להרצאה שנרכשו ההיסטוריים המקורות עצמה. מאניה של
בביטחון. מאפשרות שהרשומות למה מעבר המוקדמים ההשפעה אומדני של הרחבה כאן

להגנה הניתנת טיפולית לטענה נעשה קליני אות עצמו. הגילוי מן חלק אפוא היא הראיות של הבשלה
נעשים והשחזור רצויים הלא האירועים העיתוי, החשיפה, התוצאה, ההשוואה, האוכלוסייה, כאשר רק
אך מבטיחה, תצפית אחר לרדוף ראוי כפולה: מדעית ענווה מלמדות הליתיום תולדות יותר. מפורשים
מולקולרי. להסבר או אקראי לניסוי הראשונה התצפית את בדיעבד הופכת אינה מאוחרת הצלחה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 35
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3 מתוך 2 · לבדיקה הניתנת טיפולית לטענה מתצפית ·02 · 2.1 חלק

הראיות של והבשלה שו קייד,

רזולוציית אלא ליתיום של הכימיה היה לא הרצף לאורך שהשתנה מה
להסביר יכלו שעדיין הסיפורים מגוון את צמצם יותר טוב תכנון השאלה.

והטרוגניות. בטיחות הישנות, משך, על למחקר מקום הותיר בעת ובה שיפור,
מוצע מנגנון

מולקולרי. למתווך שטוענים לפני עוד שנצפה, לשינוי חלופיים הסברים מצמצם נוסף בקרה רכיב כל מתודולוגי: הוא הסיבתי המבחין

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

שלהם המלא הטקסט בדיקת אך היסטוריים, עוגנים הם 1954 משנת שו של והרשומה 1949 משנת קייד של הפרסום
מודרניים. השפעה אומדני מספק ואינו הראיות התקדמות את משחזר הסעיף לכן שלמה; אינה המקומית בחבילה

למנגנון להפוך הגילוי לאגדת אסור מדוע

חיים בבעלי קייד של עבודתו הכרח. של תחושה לכדי מקריות לדחוס נוטים גילוי סיפורי
שאותו מוכיחה אינה השאלה אל שהובילה הניסויית הדרך אך קלינית, שאלה לנסח סייעה

השפעות בעל יסודי יון הוא ליתיום אדם. בבני הטיפולית הפעולה את מתווך מסלול
השפעה איזו מזהה אינה לתועלת קדמה מוקדמת שתצפית העובדה רבות. ביוכימיות

הישנות. למניעת או אנטי־מאנית לפעולה נחוצה מערכתית או צירקדית תוך־תאית, תאית,

מעניקים קליני שימוש שנות ועשרות יותר מאוחרים מבוקרים מחקרים ציניות. אינו לכך האיזון
כאשר גם להבשיל יכולות ליעילות הראיות יותר: מצומצם הגבול ממשית. ראייתית היסטוריה לליתיום

בהגדרות שינויים רעילות, להסתיר גם עלולים היסטוריים סיפורים וחלקי. מרובה נותר המנגנון
עבורם. קביל היה לא הטיפולי שהעומס או הגיבו שלא האנשים ואת רגולטורי היסוס האבחנה,

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 36
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3 מתוך 3 · למנגנון להפוך הגילוי לאגדת אסור מדוע ·02 · 2.1 חלק

הראיות של והבשלה שו קייד,

הגילוי. סיפור את להרחיב ניתן כמה עד קובעים הם שוליים; פרטי אינם אלה

וגם הרואית אמונה אינה המועילה המסקנה אותו, נוטל או בליתיום טיפול השוקל אדם עבור
ואף מושלמת בשיטה התגלה שלא אף ממשי ממוצע ערך בעל להיות עשוי טיפול ביטול. לא
כאשר הבחנה לאותה זקוקים מקצוע ואנשי משפחה בני יחיד. יעד באמצעות מוסבר שאינו
לבחון נוספת: חובה מוטלת חוקרים על וחלופות. מעקב אי־ודאות, תקווה, על מדברים
מחלה. תאוריית של הפוכה להוכחה תרופה של הצלחה להפוך במקום מראש, מתווכים

בדיעבד מצדיקה אינה יותר מאוחר ערך הוכיח שליתיום העובדה נפוץ: היפוך גם מונעת זו הבחנה
בתחילה. אותו שנשא הסיפור ותיקון האות שימור באמצעות מתקדם המדע בגילויו. שלב כל

וגבולות נגד ראיות

מאוחרת יעילות הרכישה; במסגרת במלואם נבדקו שלא או מבוקרים לא היו הראשונים הדיווחים
המאוחרות. הראיות את מבטלות אינן המגבלות גם אך התכנון, מגבלות את מוחקת אינה

לחיים רלוונטיות

מחיר?״ ובאיזה תוצאה איזו לגבי בטוחים, אנו כמה ״עד וגם לי?״ לעזור עשוי זה ״האם אחת ובעונה בעת לשאול רשאי אדם

FLOW HIJACKED של סינתזה

יחיד. מקור כאירוע ולא חיים, ומסלולי שחזורים בקרות, מתצפיות, הנבנה עדכון כתהליך לגילוי מתייחסת Flow Hijacked עדשת

הבא המעבר

הארוך החיים מסלול את או אפיזודות בין המרווח את חריפה, אפיזודה משנה: הוא בדיוק מה השאלה עולה אמין, נעשה שהאות לאחר
יותר.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 37
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3 מתוך 1 · ״עובד״ המילה בתוך המסתתרות שאלות ארבע ·02 · 2.2 חלק

הישנות מניעת אינה באפיזודה שליטה

ליבה משפט

ליצור בלי הדו־קוטבי במהלך אחד שלב לשנות עשויה תרופה
לאדם. החשובה תוצאה בכל או עתידי שלב בכל השפעה אותה

האם שונות. שאלות ארבע לפחות לדחוס עלול הפועל ״עובד״, שליתיום אומרים כאשר
אפיזודה דוחה הוא האם שבועות? או ימים לאורך חריפה מאנית תסמונת מפחית הוא
האם מידה? באותה ודיכאונית מאנית הישנות מונע הוא האם התייצבות? לאחר חדשה

גופנית, בריאות עבודה, יחסים, קוגניציה, הכולל רב־שנתי חיים מסלול משפר הוא
משלה. ושעון תוצאה משווה, פתיחה, מצב אוכלוסייה, שאלה לכל והישרדות? אשפוז

על עונים אינם המחקרים אך אחזקה, טיפול של ובערך אנטי־מאני בערך תומכות שנרכשו הראיות
מאניה במהלך ופלצבו דיוולפרואקס ליתיום, השווה מכונן חריף ניסוי זהות. היו כאילו הללו השאלות
משתתפים, 330 מבין משולב: פתיחה שלב לאחר אחזקה אסטרטגיות בחן BALANCE מחקר קצר.
ו־69% הליתיום בקבוצת 59% המשולבת, בקבוצה 54% אצל התרחשו הראשית התוצאה אירועי
ליתיום. על בבירור כעדיף הוכח לא אך וולפרואט, על עדיף היה השילוב הוולפרואט. בקבוצת

שלב לאחר כניסה נצחית. היררכיה לא המחקר, של האומדן את מתארים הללו המספרים
היענות על להשפיע עשוי פתוח אחזקה תכנון אותו; וסבלו אליו שהגיעו אנשים בוחרת משולב

הפועל מושא על לשמור הוא הסיבתי הלקח חיים. לאיכות זהה אינו ראשי אירוע וציפיות; לטיפול
זמן? פרק איזה ולאורך תוצאה לאיזו ביחס מה, מול שלב, לאיזה יעיל שלו: הזמן חלון ועל

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 38
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3 מתוך 2 · ״עובד״ המילה בתוך המסתתרות שאלות ארבע ·02 · 2.2 חלק

הישנות מניעת אינה באפיזודה שליטה

הוכחה אינה תסמינים בסולם טווח קצרת ירידה נפוצה: קטגורית טעות גם מונעת האומדנים הפרדת
יומיומי. לתפקוד חזרה לבדה מוכיחה אינה הישנות שדחיית כשם רב־שנתית, הישנות למניעת ישירה

מוצע מנגנון

ארוך ערך מגדירה אינה לבדה מהן אחת אף בשלב; התלוי בתהליך שונות מעבר הסתברויות הם הישנות ומניעת חריפים תסמינים דיכוי
טווח.

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ניתן המקומי. הטענות נעילת בלוח ומפתוח תקציר ברמת הן BALANCE ושל החריפה המאניה ניסוי של הרשומות
יחיד. אדם לגבי רחב לניבוי או המלא הטקסט מן טענה לנעילת לטעון אין אך המדויקים, המחקרים סיכומי את ללמד

שלמים חיים אינה הישנות עקומת

מדד זהו בפרוטוקול. שהוגדר אירוע עד לזמן מורכב מהלך כלל בדרך מצמצמים אחזקה מחקרי
שסולם אפשרויות על להגן עשויה ודחייתה ומערערת, מסוכנת חמורה, להיות עלולה הישנות מועיל:
שונים להיות יכולים אירוע ללא זהה הישרדות בעלי אנשים שני זאת, עם רואה. אינו חריף תסמינים

הטיפול. המשך של המעשי ועומס ביטחון איברים, בריאות מיניות, שינה, רגשי, טווח ריכוז, ברעד, מאוד

סבלו או לטיפול שהגיבו אנשים המחקר. תכנון דרך גם נכנסות נגדיות ראיות
בין מעבר אחזקה. במדגם ביתר מיוצגים להיות עשויים ההקצאה לפני אותו

בהכרח אינן דיכאון ומניעת מאניה מניעת הסיכון. את זמנית לשנות יכול תרופות
הנצפה. האירועים שיעור את לשנות עשויים הפסקה ודפוסי פתוח טיפול סימטריות.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 39
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3 מתוך 3 · שלמים חיים אינה הישנות עקומת ·02 · 2.2 חלק

הישנות מניעת אינה באפיזודה שליטה

הן ערך; לחסרות הראיות את הופכות אינן הללו המגבלות
שייכות. הן סיבתית השוואה ולאיזו אוכלוסייה לאיזו מגדירות

השאלה בממוצע. הישנות נמנעה אם רק אינה האנושית השאלה משפחותיהם, ובני אנשים עבור
מחודשת בחינה תוך עבורו, קביל מסלול יוצרים לאדם החשוב והתפקוד העומס ההגנה, אם היא
עבור לבצע. יכולה שהרצאה חישוב לא משותפת, החלטה של שאלה זו משתנות. הנסיבות כאשר

אותן. מסתיר משולב שמדד לפני פשרות, לחשוף כדי זמן די נפרדות הנותרות תוצאות נדרשות חוקרים

משמעות לקבל עשוי ומסוכן חריף בשלב קביל שנחשב עומס בזמן. להשתנות עשוי התוצאות וקטור גם
מוקדמים. סימנים חזרת עם להשתנות עשויה יציבות בזמן שנוצרה והעדפה התייצבות, לאחר אחרת

וגבולות נגד ראיות

אינה שלו האירוע תוצאת משולב; שלב לאחר והחל פתוח היה BALANCE מחקר
להקצאה. הגיעו שלא אנשים על או תפקוד על הקטבים, שני על שווה השפעה מוכיחה

לחיים רלוונטיות

משלהם. ולקול למדידה הראויים יומיומיים עומסים לצד להתקיים זאת ובכל עצום, ערך בעלת להיות עשויה נוספת אפיזודה מפני הגנה

FLOW HIJACKED של סינתזה

יחיד. בינרי תגובה כמצב ולא רבים, תוצאה ממדי בין העובר כמסלול טיפולי ערך מייצגת Flow Hijacked עדשת

הבא המעבר

הגוף מן נפרד לבלתי הליתיום את שהופכת חריג באופן הפשוטה בפרמקוקינטיקה להתחיל יש להשתנות, עשוי המסלול כיצד להבין כדי
אותו. הנושא

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 40
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גופני מידה בקנה פרמקוקינטיקה בעל פשוט יון ·02 · 2.3 חלק

ההתערבות את מגדירה הכלייתית הפרמקוקינטיקה

ליבה משפט

מרכזי גורם הוא רקע; פיזיולוגיית אינו הכלייתי הטיפול בליתיום,
והרעילות. הטיפוליות למערכות המגיעה החשיפה את הקובע

עובר אינו הפלזמה, לחלבוני נקשר אינו שכמעט כחומר הליתיום את מתאר העדכני האמריקאי העלון
של שרשרת העוברת מתרופה שונה זה פרופיל בשתן. ומופרש הכוללים הגוף במי מתפזר מטבוליזם,
מכן לאחר הליתיום; יון את מספק הניתן המלח פעילים. ולא פעילים למטבוליטים והופכת כבד אנזימי

הרקמות. שחוות הריכוז בהיסטוריית מרכזיים גורמים נעשים האדם של והנתרן המים ומצב הכליה

V הנמדד, הריכוז הוא C כאן .dC/dt = Input/V − (CLᵣ/V)C הוא אחד במדור מינימלי תיאור
מינון כלל ואינה עיקרון מסבירה המשוואה הכלייתי. הפינוי הוא CLᵣו־ המדומה הפיזור נפח הוא
הפורמולציה כאשר לעלות; נוטה הריכוז משתנה, אינו והקלט יורד הפינוי כאשר אישי. לשימוש

זהה. נשארת הנקובה היומית הכמות אם גם להשתנות עשוי השיא עיתוי הקלט, פונקציית את משנה

אוכלוסייתי תיאור היא חיים מחצית שעות. 18–36 של משוערת חיים מחצית מצוינת בעלון
היא מלאה. היעלמות או יעילות בטיחות, עד לאחור ספירה לא מסוימים, בתנאים

מושהית קלינית פעולה על במוח, פיזור על תוך־תאי, ליתיום על ישירות מדווחת אינה
בזמן המשתנה כחשיפה ההתערבות את לייצג יותר נכון לכן לרעילות. רגישות על או

הגוף. של המשתנה ומצבו כלייתי טיפול פיזור, נטילה, מפורמולציה, יחד ונוצרת

מתוכנן, קלט מתעד המרשם לחשיפה. כמות בין גם מפריד זה מסגור
זמן. לאורך הקלט עם עושה הגוף מה מתארת הפרמקוקינטיקה ואילו

נזק. או תועלת יעד, מעורבות על מאוחרת טענה לכל יסודית היא ההבחנה
מוצע מנגנון

משתנים. הקלט עיתוי או CLᵣ, V כאשר שונה חשיפה ליצור עשוי קלט אותו ריכוז; למסלול נקובה מנה הופך הכלייתי הפינוי

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ה־ של העדכני בעלון מעוגנים שעות 18–36 של המשוערת החיים ומחצית האינטראקציה אזהרות הפיזור,
מסוים. אדם אצל ריכוז מנבאת ואינה הוראה מודל היא המדור משוואת לפורמולציה. הספציפי ,FDA

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 41
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כולו המצב לא מדריך, הוא בפלזמה ריכוז ·02 · 2.3 חלק

ההתערבות את מגדירה הכלייתית הפרמקוקינטיקה

דופן. יוצאת קלינית חשיבות יש החשיפה למדידת צר, טיפולי חלון שלליתיום מאחר
האחרונה לנטילה ביחס מסוים בזמן שנלקחה דגימה הוא מעבדתי ריכוז זאת, עם

מספרים שני הדגימה. בהקשר תלוי פירושו מסוימים. ומחלה כליה הידרציה, ובתנאי
מידע בהכרח מוסרים אינם שונים גוף במצבי או שונים בזמנים שהתקבלו זהים

העתידי. הסיכון על או ברקמה הנוכחית החשיפה על להם, שקדם השיא על זהה

הקלט פרופיל את משנים מושהה ובשחרור מיידי בשחרור תכשירים משמעות. יש לפורמולציה גם
הפרמקוקינטיים, העקרונות כיוון את מבסס שבעלון המידע בריכוז. והירידה העלייה את ולכן
אנטי־מאנית להשפעה במוח, לריכוז חד־ערכי באופן ממופה יחיד פלזמה שערך מוכיח אינו אך
הפשוט. למדור מחוץ בחלקן נותרות האישית והרגישות התוך־תאית הקינטיקה לרעילות. או

צמא, רעד, בחילה, של חוויה טיפולית. להוראה להפוך בלי קלינית חשוב העיקרון
בן לצדו. ולא חשיפה מסלול לאורך מתרחשת תועלת היעדר או תועלת האטה,

וחוקר ולמצב, לעיתוי אותו לקשור עשוי מקצוע איש בשינוי, להבחין עשוי משפחה
בטוחה. אישית פעולה להסיק מאפשרת אינה כללית הרצאה אך אותו; למדל עשוי
עצמי. שינוי ולא ישירה מקצועית הערכה מחייבים לרעילות חשד או דחופים תסמינים

בנטילה שינוי נטילה, לשנות עשויה רצויה לא חוויה משוב: דרך לאחור גם פועל הסיבתי הכיוון
המקורית. התלונה את שיצר מזה אחר תהליך לתאר עלולה מאוחרת ודגימה המסלול, את משנה

וגבולות נגד ראיות

שהאדם קלינית לתוצאה המוביל הריכוז את או אישי רעילות סף מוחית, או תוך־תאית קינטיקה קובעת אינה העלון מן פרמקוקינטיקה
מעריך.

לחיים רלוונטיות

עצמו. האדם של ותצפיותיו נוספות תרופות מחלה, הידרציה, תסמינים, הכולל מתוזמן גופני לסיפור שייך המעבדה בדוח המספר

FLOW HIJACKED של סינתזה

המגיעה ההפרעה את מעצבת הגוף דינמיקת קולטן: פעולת לפני עוד במצב הראשונה התלות את ממקמת Flow Hijacked עדשת
העצבים. למערכת

הבא המעבר

המרשם שורת אם אפילו משתנה, ההתערבות גם משתנה, הגוף כאשר נמנעת: בלתי למסקנה מובילה הכלייתית הפרמקוקינטיקה
קבועה. נותרת

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 42
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משתנה שהפינוי בזמן קבוע להישאר עשוי המרשם ·02 · 2.4 חלק

החשיפה את משנה הגוף

ליבה משפט

פרמקולוגית. יציבות אינה במנה יציבות לכן ותרופה; גוף של משולב מצב היא לליתיום החשיפה

פרמקולוגית. משמעות לבעלת יומיומית פיזיולוגיה הופכת ליתיום של הכלייתית ההפרשה
גם הוא החשיפה. של מרכזיים כגורמים ומים נתרן ומאזן כלייתי תפקוד מציין העדכני העלון
מערכת על הפועלות ותרופות משתנים סטרואידליות, שאינן דלקת נוגדות שתרופות מזהיר

באינטראקציה רק מדובר אין לליתיום. החשיפה את להעלות עלולות רנין–אנגיוטנסין
חוזרת. וספיגה פינוי הקובעים בתהליכים בשינוי אלא תרופות, ברשימת שמות בין

נוזלים, אובדן באמצעות המערכת את לשנות יכולה הטיפול במהלך המתרחשת מחלה
את לעצב עשויים כרוני כלייתי ושינוי גיל הכליה. בתפקוד שינוי או חום בצריכה, ירידה
והערכה שונה ניטור להידרש עשויים הלידה שלאחר ובתקופה בהיריון בהדרגה. הפינוי

בסינון או בנפח שינוי מבססת אינה הזאת הרכישה נוסף; שעון פני על החשיפה של מחודשת
→ בפלזמה מסלול → גופני עיבוד → מנה היא הסיבתית השרשרת לכן המתווך. כמסלול
אוטומטי. ולא מותנה חץ כל קבועה. השפעה → מנה ולא השפעות, → ברקמה חשיפה

בלי אחר חשיפה לאזור להיכנס יכול מוכר טיפול משטר כיצד מסבירה במצב זו תלות
סכנה לאבחן יכול שאדם או רעילות יוצר גופני שינוי שכל פירושה אין מכוונת. העלאה
חינוך בפרשנות. להיכלל חייב שההקשר פירושה יחידה. תחושה סמך על פרמקוקינטית
ממשי. שינוי של משמעותו מה לקבוע צריכה אישית הערכה הצימוד; את לזהות יכול כללי

אינטראקציה, בעלת תרופה של הפסקה או התחלה מעברים. על חל היגיון אותו
המסלול את לשנות יכולים פיזיולוגיים מצבים בין מעבר או ממחלה החלמה

סיבתית. לפרשנות חיוני הזמנים סדר לכן קליני. הבדל שמורגש לפני
מוצע מנגנון

המושפעים במסלולים או הנתרן במאזן המים, בנפח האבוביתי, בטיפול בסינון, שינויים
קבועה. ממנה הנוצר הריכוז מסלול את ולכן הכלייתי הפינוי את משנים אחרות מתרופות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

אינו זה סעיף הרשמי. בעלון מעוגן והאינטראקציות הפיזור על המרכזיות ההשפעות כיוון
מסוים. שילוב או מסוימת מחלה אפיזודת מסוים, אדם עבור ההשפעה גודל את קובע
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ומעשית חברתית גם היא במצב תלות ·02 · 2.4 חלק

החשיפה את משנה הגוף

טיפולית, רציפות לבדיקות, נגישות בתוכה. שחיים למערכת נעשית בגוף התלויה החשיפה
לפנות והחופש מחלה בזמן נוזלים להשיג אפשרות אינטראקציות, על אזהרות הבנת

יודעת אינה המולקולה מוקדם. יזוהה פרמקוקינטי שינוי אם לקבוע עשויים מקצוע לאיש
קיטוע. באותו תלוי להיות עלול הממומש והנזק התועלת מסלול אך מקוטע, שהשירות

בעומס. או בתגובה הבדל כל מסבירה אינה בחשיפה שונות חשובות. מדי מכני הסבר המגבילות הראיות
תרופות ציפייה, לטיפול, היענות מתח, שינה, אפיזודות, היסטוריית בקולטן, תלויות שאינן תאיות השפעות

מוכיחה אינה אוכלוסייתית אינטראקציה אזהרת גם לתרום. כולם עשויים הבסיסי והמהלך אחרות
קליני. דעת ושיקול מדידה חלופות, עיתוי, מחייב עדיין סיבתי ייחוס מליתיום. נגרם מסוים שתסמין

על שתצפיות היא המעשית המשמעות בהם, שתומכים מי ועבור ליתיום הנוטלים אנשים עבור
כישלון אינן הן התרופה. על בשיחה לגיטימי חלק הן גופני ושינוי חדשות תרופות צריכה, מחלה,
שינוי על להורות יכולה אינה ההרצאה ברור: נשאר החינוכי הגבול רעש. ואינן לטיפול בהיענות
דינמית. התערבות של חסר תיאור היא סטטית תרופות רשימת מדוע להראות יכולה היא אישי.

הסובבת שהמערכת מפני משתנה החשיפה כאשר האשמה. גם מפחית דינמי תיאור
היה האדם אם ולא ומתי, נעה חוליה איזו היא הראויה המדעית השאלה השתנתה,
לתקן. שניתן מערכת תנאי אל מהאשמה הקשב את מפנה ההבחנה דיו. ממושמע

וגבולות נגד ראיות

מסבירה אינה לבדה היא שלמה: אינה אך משמעותית במצב הפרמקוקינטית התלות
מסוים. תסמין של סיבתיות או מחלה מהלך לטיפול, היענות סובייקטיבי, עומס תגובה,

לחיים רלוונטיות

גופנית. מבחינה הוא שהטיפול מה את לשנות עשוי הוא לטיפול; שולי אינו נלוות בתרופות או בהידרציה בבריאות, שינוי

FLOW HIJACKED של סינתזה

הטיפול. וסביבת ההתנהגות הגוף, המרשם, מן יחד ונוצר למשוב המצומד מצב כמשתנה חשיפה ממדלת Flow Hijacked עדשת

הבא המעבר

בוחן הבא הסעיף יחיד; יעד של לסיפור מסרב ליתיום מוגדרת, שהחשיפה לאחר גם
מוכח. קליני למתווך ייחשב מהם שאחד בלי יחד להתקיים יכולים רבים מנגנונים כיצד
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יחיד קליני מפתח ללא רבות, ביוכימיות דלתות ·02 · 2.5 חלק

סיסמה לא משפחה, הוא המנגנון

ליבה משפט

יחיד שמועמד הוכח לא אך מודגמות, ביוכימיות פעולות לליתיום
שונים. ואנשים שלבים לאורך הקליניות השפעותיו את נושא

משפחות כמה מזהה שנרכש האטלס קולטן. חסימת של המוכר לתרשים מתאים אינו ליתיום
צירקדי, ויסות יונים, מעבר אינוזיטול, איתות ,GSK-3ב־ הכרוכים ויסות או עיכוב מועמדות:

מן חלק תאית. לעמידות או לפלסטיות הקשורים ומסלולים מיטוכונדריאליים תהליכים
הקליני: התיווך היא פתורה הלא החוליה ניסויית. למדידה ניתנות הישירות הביוכימיות הפעולות

מסוימים? ובאדם בשלב לתועלת אחרות עם יחד אחראית או מספיקה נחוצה, פעולה איזו

הוכחה שונות. טענות הם טיפולי ותיווך המסלול במורד שינוי יעד, של שמעורבות מפני חשוב הפער
בבני מאנית הישנות למניעת גורם זה ששינוי מוכיחה אינה ניסויית במערכת GSK-3 על משפיע שליתיום
להיות עשוי מועמד בלעדיות. מוכיחה אינה לאינוזיטול הקשורים אנזימים על השפעה הדגמת אדם.

מבוזרת. בתגובה אחד רכיב או לרקמה ייחודי מנה, תלוי מפצה, קלינית, משני זאת ובכל ביולוגית ממשי

בעת מסלולים לכמה להפריע יכול ליתיום מובנים. בשני מרובה להיות עשוי המנגנון לכן
אוגמנטציה אחזקה, חריפה, מאניה בין להשתנות עשוי הרלוונטי והשילוב אחת, ובעונה

הוויסות במהירות, משתנה ליונים החשיפה נוספת: הפרדה מוסיף הזמן רצויים. לא ואירועים
בהרבה. ארוכה תצפית דורשות הישנות של ותוצאות יותר, לאט להשתנות עשוי התוך־תאי
זכירה. בסיסמה ידועה לא חוליה למלא במקום הזאת ההיררכיה על שומרת מנגנונית כנות

או אמינה מניפולציה מתאים, עיתוי בעל מתווך נדרש מקביל. משינוי יותר דורש מכריע מנגנון
מתחרים. ולמסלולים לחשיפה מעבר התוצאה את מסביר שהמתווך וראיה שחזור טבעית, שונות

מוצע מנגנון

שינוי → מבוזרות תוך־תאיות הפרעות → יון חשיפת הוא אפשרי רב־קני־מידה מפל
קלינית. זוהו לא התיווך חוליות אך והתנהגותיות, רשתיות השלכות → התאי בוויסות

הראיה גבול · המחברים פרשנות

במלואה נבדקה שלא וסקירתית קדם־קלינית ביוכימית, מספרות מגיעים המועמדים המנגנונים
ומקובל. יחיד אנושי טיפולי במתווך לא מנגנונית, בסבירות תומכים הם המקומית. בחבילה
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מבדיקה פטור לא השערה, היא מבוזרת פעולה ·02 · 2.5 חלק

סיסמה לא משפחה, הוא המנגנון

יחיד. במנגנון נקיבה כמו בדיוק ריקה להיות עלולה רבים״ ״מנגנונים יש שלליתיום האמירה
שתשתנה ותוצאה זמנים סדר רקמות, ריכוזים, מסלולים, לציין חייב מועיל רב־מסלולי הסבר

ולעומס אחד בתחום לתועלת לתרום עשוי יון אותו כיצד להסביר גם עליו יופרע. מוצע תיווך אם
מנגנון. ולא קטלוג היא ארוכה רשימה חלופות, בין המבחינות תחזיות ללא אחר. בתחום

לחשיפה תואמים בהכרח אינם ניסויים ריכוזים תרגום. כשלי כוללות המגבילות הראיות
למאניה מקבילות בהכרח אינן חיים בבעלי או תאיות סיום נקודות אנושית; ברקמה
היסטוריית או ברירה מצב, לשקף עשוי לתגובה מסלולי סמן בין קשר להישנות; או
למפה המועמדים משפחת את ההופך ביולוגי סמן בוסס לא הזאת ברכישה טיפול.
מידה. באותה חשוב מוצע מסלול שכל ראיה אינו יחיד יעד היעדר אישית. סיבתית

מבוססות, קליניות ראיות מבטלת אינה מנגנונית אי־ודאות ליתיום, הנוטל אדם עבור
תקווה על הן מגינה ההפרדה המנגנון. שאלת את פותרת אינה קלינית שתועלת כשם
בלי ותוצאות חשיפה על הידוע את להסביר מאפשרת היא מדעת. הסכמה על והן

תיווך למחקרי חוקרים מכוונת היא ידוע. המכריע התוך־תאי שהמסלול פנים להעמיד
עתידית. ותוצאה ביניים דינמיקה היעד, ברמת שינוי נמדדת, חשיפה תכנון באותו המחברים

מגיבים, עיתוי, שונה באופן לחזות צריכים מסלולים של מתחרים מודלים ניסויים. לחדד צריך ריבוי לכן
להבחין. חדל המודל למודל, כתואמת מוכרזת תוצאה כל אם רצויים. לא ואירועים ביניים סמני

וגבולות נגד ראיות

פערי סקירתיות; או ביוכימיות קדם־קליניות, בראיות נתמכים המועמדים המסלולים רוב
יחיד. קליני למנגנון טענה מונעים פרוספקטיבי תיווך והיעדר לרקמה ייחודיות ריכוז,

לחיים רלוונטיות

מן חורג בוודאות המוצג מנגנוני הסבר מתי שידע ראוי אך ממשית, תהיה שהתועלת כדי מושלם מולקולרי לסיפור זקוק אינו אדם
הראיות.

FLOW HIJACKED של סינתזה

ורבת־השפעה, מבוזרת כהפרעה לפעול עשוי שליתיום מציעה Flow Hijacked עדשת
מתוקף. תיווך ולא מושגי סינתוז זהו מצומדים; איטיים משתנים מכמה נובעת הקלינית שמשמעותה

הבא המעבר

המשקל כבדת הטענה את לכן במיוחד; לחשובות התוצאות את הופך המנגנוני הריבוי
המוניטין. מכוח עליה להגן ולא מחקר תכנוני בין לבחון יש אובדנות, מניעת ביותר,
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המספרית הוודאות את מערערים נדירים אירועים ·02 · 2.6 חלק

טריאנגולציה מחייבות אובדנות על ראיות

ליבה משפט

אינן אך מחקר, תכנוני בין אי־התאמה היטב מבססות הראיות
אובדנות. נגד השפעה של יחיד מדויק סיבתי גודל קובעות

אקראיים ניסויים של ישנה ומטא־אנליזה אובדנות, מניעת של שנים ארוך מוניטין לליתיום
שבו האופן את משנה 1.1 במהדורה העדכני השרשור מאוד. מגן נקודתי אומדן על דיווחה
ניסיונות אומדן אקראיים. מחקרים 15 איתר 2025 משנת עדכון הטענה. את ללמד יש

.0.41–1.31 היה 95% של הסמך רווח אך ,OR 0.73 ליתיום, עם יותר נמוך היה האובדנות
ל־1.48. 0.25 בין 95% של סמך רווח עם ,OR 0.61 התקבל מאובדנות מוות מקרי עבור

13 לעומת ו־4 ניסיונות, 63 לעומת 25 רחבים: הרווחים מדוע מבהירים האירועים מספרי
תועלת. להעדר הוכחה בכך אין סטטיסטית. למובהקות הגיעה לא השוואה אף מוות. מקרי
עם ומתיישב נדירה לתוצאה מספקת עוצמה בעל אינו האקראי שהקורפוס היא המשמעות

במשך שונות ניכרת, נשירה גם מצאה הסקירה קלינית. חשיבות בעל אחד השפעה מגודל יותר
לאחד. היה ניתן שלא אובדניות מחשבות ומדדי לליתיום שונות וחשיפות אבחנות ובסמיות,

אינן הנוכחיות האקראיות הראיות בדייקנות: האמפירית התוצאה את לנסח יש לכן
אך שני, מסוג לטעות כאפשרות מובהק הלא הכיוון את פירשו המחברים מכריעות.
אומדן בין ההבחנה על שומרת אחראית הרצאה שנמדדה. התוצאה אינו זה פירוש

סיבתית. מגינה להשפעה והוכחה אחד את החוצה רווח מאחד, הנמוך נקודתי

השפעה״, ל״אין שקול אינו סטטיסטית״ מובהקת ירידה נמצאה ״לא הציבור. להבנת חשוב הניסוח
פתרו. שהמחקרים ממה חורגות ההחלפות שתי שהודגמה. להגנה שקול אינו חיובי״ מספרי ו״כיוון

מוצע מנגנון

נפרדים. גדלים הם הסיבתי וגודלה ההשפעה כיוון סטטיסטית, מובהקות העדר רחבה; אי־ודאות יוצרת נדירים אירועים של אמידה

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

באי־ תומכת היא מלא. בטקסט ידנית ונבדקה נרכשה 2025 משנת האקראית המטא־אנליזה
תועלת. העדר של או תועלת של בהוכחה לא המדויקים, המאוחדים ובאומדנים הכרעה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 47
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תשובות שלוש תכנונים, שלושה ·02 · 2.6 חלק

טריאנגולציה מחייבות אובדנות על ראיות

סינתזה האקראית. התוצאה על בפשטות חוזרות אינן וכמו־ניסויות תצפיתיות ראיות
OR 0.38 דו־קוטבית: בהפרעה ליתיום לטובת קשרים על דיווחה 2026 משנת תצפיתית
מהטיית חששות ועלו הטרוגני היה הקורפוס זאת, עם לניסיונות. OR ו־0.60 לתמותה
עשויים במעקב ונשארים אליו נצמדים אותו, סובלים ליתיום, המקבלים אנשים פרסום.
לאובדנות. הקשורות תוצאות על המשפיעות בדרכים ההשוואה מקבוצות שונים להיות

מההטיות חלק לצמצם ניסתה אמריקאים צבא יוצאי בקרב 2026 משנת ניסוי־מטרה אמולציית
השנים עשר אומדני תצפיתיים. נתונים בתוך ניסוי דמוית השוואה של מפורשת הגדרה באמצעות
התכנון קטלנית. לא אובדנית להתנהגות ו־0.96 למוות 1.00 של סיכון יחס לאפס: קרובים היו
והבחירות הברירה הליתיום, רמות הטיפול, נאמנות והאוכלוסייה, אקראית, הקצאה משחזר אינו

אוניברסלי. דין פסק אינה כאן לאפס קרובה תוצאה קודמים. ממחקרים שונים להיות עשויים האנליטיות

אינן האקראיות הראיות הסכמה. לכפות בלי טריאנגולציה היא הרחבה המדעית המסקנה
אמולציית וברירה; לערפול פגיעות אך לכאורה מגינות הרגילות התצפיתיות הראיות מדויקות;
נאות גילוי עדכן התצפיתית לסקירה מקושר תיקון הנחותיה. תחת לאפס קרובה ניסוי־המטרה
מדויק סיבתי גודל נקבע שלא היא ביותר החזקה המסקנה הניתוח. את שינה ולא מחבר של

משבר. הנחיית אינו הראייתי הדיון דחופה; אנושית לעזרה זקוק מיידית בסכנה המצוי אדם יחיד.

אמצע נקודת לכדי תואמים לא אומדנים של מיצוע אינה טריאנגולציה
מתכנסות התוצאות אם תכנון, כל מניעות הטיות אילו בוחנת היא נוחה.

ההסברים. בין באמת יבחין עתידי מחקר ואיזה בהבדלים התחשבות לאחר

וגבולות נגד ראיות

מדויקים לא אקראיים ואומדנים לאפס הקרובים ניסוי־מטרה אומדני מגינים, תצפיתיים קשרים
לאדם. אוניברסלי ניבוי מניב אינו אחד ואף אחרות תורפה נקודות תכנון לכל מתיישבים; אינם

לחיים רלוונטיות

מדעי. ייאוש ובלי כוזבת הרגעה בלי אי־הוודאות את להציג יש ולכן בלבד, אקדמית אינה לעולם אובדנות על טענה

FLOW HIJACKED של סינתזה

הנמדדת: המערכת מן כחלק המחקר לתכנון מתייחסת Flow Hijacked עדשת
גלוי. שנעשה המסלול את מעצבים התצפית ומשך מעקב לטיפול, היענות ברירה,

הבא המעבר

שלהם הסיבתיים והמסלולים הראיות אך איטיים, שעוניהם שגם עומסים בוחן הבא הסעיף טווח; ארוכת אי־ודאות חושף האובדנות תיק
שונים.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 48
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ביולוגיים שעונים כמה אחת, תרופה ·02 · 2.7 חלק

המסלול את מחדש מעצבים איטיים עומסים

ליבה משפט

לא שאירועים מפני חריפה, מתועלת טווח ארוך ערך להסיק אפשר אי
הראיות. ובוודאות בחומרתם בהפיכותם, הופעתם, בזמן שונים רצויים

מוקדם; להופיע עשויים רעד או העיכול במערכת תופעות אחת. כתסמונת מופיעים אינם הליתיום עומסי
לסידן התריס, לבלוטת הקשורות תוצאות אחר; בשעון להתברר עשוי שתן לרכז וביכולת בצמא שינוי
כאשר במהירות להופיע עשויה חריפה רעילות שנים; או חודשים לאורך להתפתח עלולות ולכליה
שעון. מאותו נקראים אינם הישנות מפני והגנה איברים מדדי נוירולוגית, חוויה לכן עולה. החשיפה

בלוטת של קלינית לתת־פעילות חזק קשר על דיווחה מחקרים 385 של שיטתית סקירה
בנתונים נדיר היה כלייתי חלופי טיפול שתן. לרכז ביכולת ירידה ועל ,OR 5.78 התריס,
טיפול, משכי מתכנונים, מגיעים האומדנים אפס. אינו נדיר אך ,0.5% בסביבות שנכללו,
היא המקומית הרשומה אחידים. שאינם נבחרות ואוכלוסיות מעקב שיטות טיפול, תקופות
המלא. הטקסט מן לנעילה לטעון בלי המדווחים והגודל הכיוון נשמרים ולכן תקציר, ברמת

אפיזודות חשובים; להיות עשויים חשיפה והיסטוריית משך אחיד. ואינו מצטבר הסיבתי המבנה
הרקע את משנים נלווית ותחלואה גיל מאוחר; בממוצע מיוצגות בהכרח אינן מוגבר ריכוז של

ואחרות מעבדתי, בסף שינוי לפני האדם בידי מורגשות ההשפעות מן חלק הסיכון. מתפתח שבתוכו
שונות. טענות הן נמוך״ טווח ארוך ו״עומס היום״ ״נסבל לכן ברובן. שקטות להישאר עשויות

להגדיל עשוי שתן לרכז ביכולת איטי שינוי זה. על זה להשפיע יכולים השעונים
נכונות לשנות עשויה חריפה חשיפה הפרעת בעוד מאוחרת, במחלה פגיעותּ
העתידית. החשיפה מן חלק נעשה העומס הישנות. מפני שהגן טיפול להמשיך

מוצע מנגנון

לא שונים, הופעה זמני בעל סיכונים וקטור יוצרים האנדוקרינית במערכת או באיברים ואיטיים מצטברים ותהליכים מהירות ריכוז תנודות
יחיד. סקלרי רעילות מצב

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

היא הטרוגניים. מחקרים ומאחדת המקומי בלוח ומפתוח תקציר ברמת היא הרעילות סינתזת
אישית. בתחזית לא שנכללו, בנתונים חמורות כלייתיות תוצאות ובנדירות שצוינו בקשרים תומכת

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 49



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

המשווה את והן הסיכון את הן משנה הריון ·02 · 2.7 חלק

המסלול את מחדש מעצבים איטיים עומסים

אימהית, פיזיולוגיה עוברית, שחשיפה מפני מידה, קני כמה על משתרעת שהבעיה מבהיר הריון
1,325,563 שכללה אמריקאית Medicaid בעוקבת יחד. מתקיימים חלופות וסיכוני אפיזודות הישנות

לבביים למומים קשורה הייתה הראשון בשליש לליתיום חשיפה חי, בלידת שהסתיימו הריונות
הסיכון יחס חשופים. הלא ההריונות מן 1.15% לעומת החשופים ההריונות מן 2.41% אצל

מנה. תלוי דפוס על דיווח והמחקר ל־2.68, 1.02 בין 95% של סמך רווח עם ,1.65 היה המתוקנן

מבטיח אינו תרופה ניפוק אקראית. ראיה לא מלא, בטקסט שנבדק גדול תצפיתי מחקר זהו
והגבלה שיורי; ערפול נותר שגוי; באופן תוצאה או חשיפה לסווג עלולות מנהליות הגדרות נטילה;
מול ״ליתיום בהכרח אינו הקליני המשווה מכל, חשוב אחרות. הריון תוצאות מוציאה חי ללידות
חלופיות תרופות וגם חוזרות או מטופלות שאינן חמורות רוח מצב אפיזודות גם סיכון״. אפס
אישית. ומומחיות נפרדות ראיות מחייבות אלה השוואות משלהן. אפשריות בהשלכות כרוכות

ערכים, לשנות עשויות הן לפרמקולוגיה. נספח אינן פוריות שאלות להרות, היכול אדם עבור
צריכה אינה כללית הרצאה שינוי. ושל המשך של ההשלכות ואת קבילה אי־ודאות עיתוי,

תוצאות אימהיות, תוצאות יחסי, סיכון מוחלט, שסיכון להתעקש יכולה היא אפשרות. לבחור
״מסוכן״. או ״בטוח״ למילים להידחס במקום נפרדים, כגדלים יידונו מעבר וסיכוני עובריות

מוחלטים מדדים פחד. לעורר ולא מידתית שיחה לאפשר צריכים המספרים
בסיס, סיכוני מחליף אינו מהם אחד ואף שונות, שאלות על עונים ויחסיים

ולהישנות. להריון הנוגעים וערכים זמינות חלופות קלינית, היסטוריה

וגבולות נגד ראיות

מהם אחד אף חי; ללידות ומוגבלת תצפיתית ההריון ועוקבת הטרוגני הרעילות קורפוס
חמורות. תוצאות של מחיקה מצדיקה אינה נדירות אך דטרמיניסטי, ניבוי מאפשר אינו

לחיים רלוונטיות

לווקטור שייכות הללו החוויות באיברים; מפגיעה חשש או פוריות שאלות מעקב, חרדת צמא, רעד, לצד להתקיים יכולה תועלת
התוצאות.

FLOW HIJACKED של סינתזה

על ומשפיעים החוזרים איטיים משתנים כאל כרוני לעומס מתייחסת Flow Hijacked עדשת
נפרדת. לוואי תופעות כרשימת ולא עתידית, וחשיפה יחסים פעולה, יכולת לטיפול, היענות

הבא המעבר

המתממשת ההתערבות את משנים הם מנהליות; תוספות עוד אינם ומעקב מדידה שעונים, בכמה מתפתחים ועומס תועלת כאשר
בפועל.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 50
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המשוב לולאת את סוגרת המדידה ·02 · 2.8 חלק

הפרמקודינמיקה מן חלק הוא המעקב

ליבה משפט

ההתערבות לכן בהמשך; שקורה מה את משנה המעקב
לבדו. ליתיום ולא משוב במערכת המשובץ ליתיום היא הממשית

מדוע מראה ליתיום ״האמיתית״. התרופה את הסובבת כמינהלה מעקב לתאר נהוג
אחר מעקב החשיפה; של מחודשת לפרשנות להוביל עשוי נמדד ריכוז נכשלת. ההפרדה
תועלת על דיווח איטיים; שינויים לחשוף עשוי אחרים ומדדים סידן התריס, בלוטת כליה,
אינטראקציה בעלות תרופות או מחלה על ומידע התוכנית; את לשנות עשוי עומס או
למערכת. הבא הקלט את לשנות יכולה תצפית כל הסיכון. הערכת את לשנות עשוי

הן המדידות ,x(t) מצב יוצרים וקליניים גופניים משתנים ,u(t) קלט הוא המרשם הבקרה, בשפת
למינון. אוטומטי אלגוריתם ולא מושגי מודל זהו .u(t) את לעדכן העשויה מדיניות יוצר והמעקב ,y(t)

משתנות העדפות שוויונית, לא נגישות חסרות, תצפיות מדידה, שגיאת עיכובים, כוללת הלולאה
מתאים. מענה ומקבל מועבר מפורש, נלקח, אינו אם מגן כוח אין מעבדה לערך אנושי. דעת ושיקול

תנודות לצמצם עשוי הוא משוב. דרך הממומשת לפרמקודינמיקה נכנס המעקב לכן
אי־ודאות כאשר טיפול בהמשך ולתמוך מתהווה עומס לזהות למניעה, הניתנות חשיפה
ותחושת נסיעות חרדה, עלות, זמן, להוסיף עלול גם הוא קיימת. תועלת על מאיימת
בקשיים. לשתף ונכונות לטיפול היענות לשנות עשויות אלה השפעות מדיקליזציה.
הטיפולי. העומס מן חלק להיעשות בעת ובה בטיחות לשפר יכולה המעקב מערכת

חדשים להעדפה או לתסמין לערך, הקודם. למצב ביחס מפורשים השינויים אם רק מסתגלת הלולאה
הקשר. חסר קו שנחצה מפני ולא התנועה, ולכיוון לעיתוי בסיס, לקו השוואה דרך משמעות יש

מוצע מנגנון

ובנזק בתועלת סיבתי רכיב הוא המעקב ולכן עתידיים, וטיפול חשיפה לשנות עשוי והקשר תסמינים איברים, מדדי מריכוז, משוב
המתממשים.

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

הפרמקודינמיקה מן חלק הוא שמעקב הטענה לאיברים; סיכון ועל חשיפה על עובדות מבסס העלון
אוניברסלי. מעקב לוח של ניסויי אומדן לא מצומדת, טיפול מערכת על מסקנה היא הממומשת

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 51
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הלולאה נגישות את גם כוללת ההתערבות ·02 · 2.8 חלק

הפרמקודינמיקה מן חלק הוא המעקב

מרחק, עלות, לשקף עשויות בוצעו שלא בדיקות להיסגר. יכולה הלולאה כאשר רק פועלת משוב מערכת
שבהם קודמים מפגשים או פחד באחרים, טיפול עומסי מוגבלות, מקוטעים, שירותים יציב, לא דיור

סביבת של תכונה לאדם לייחס עלול לטיפול״ ״אי־היענות בשם פער כל כינוי בוטלו. האדם של תצפיותיו
פרמקולוגיות. תוצאות משנה בנגישות אי־שוויון שבו הסיבתי המסלול את להסתיר עלול גם הוא הטיפול.

שגוי, בעיתוי להילקח עשויות בדיקות יותר. טובה תמיד אינה מדידה שיותר הוא האיזון
את מסיר אינו מעקב לאדם. החשובות מתוצאות להתנתק או ליכולתן מעבר להתפרש
ומדריכים הנחיות הקשבה. מחליף ואינו רצוי לא אירוע כל מונע אינו אי־הוודאות, כל
לכן מקומית; במלואם נבדקו לא מהם כמה אך הקשר, מספקים בקורפוס קליניים
סביבה. לכל מתאים אחד שפרוטוקול טוענת ואינה אישי לוח מגדירה אינה ההרצאה

תצפיות האדם, של והחוויה העדיפויות סדרי לומדת: שותפות היא האנושית המטרה
כל תורמים המעבדתית והרשומה המקצוע איש פרשנות הוזמנו, כאשר משפחה בני

לפני עוד אובד מי לרבות כולה, הלולאה את לחקור צריכים חוקרים אחר. מידע אחד
שרמות רק אינו ליתיום של העמוק הלקח מתמשך. שימוש משנה העומס וכיצד המדידה
אליה. להגיע שניתן טיפול ומערכת קשר גוף, בתוך רק לטיפול נעשית מולקולה חשובות.

מדידות אנושית. סמכות על והן טכני דיוק על הן שומרת היטב מתפקדת לולאה
עומסים תועלות, אילו להגדיר הזכות על שומר האדם אך מסקנות, מצמצמות
משותף. טיפול לא פיקוח, הוא פעולה יכולת ללא משוב לו. חשובים ועתידים

וגבולות נגד ראיות

לכל אחד לוח מצדיקות אינן נבדקו שלא הנחיה ורשומות אי־ודאות, מבטל אינו מעקב
ורווחה. לטיפול היענות לשנות בעצמו עשוי נגיש לא או מכביד מעקב שיפוט; תחום או אדם

לחיים רלוונטיות

פעולה. ויכולת עומס נגישות, באמון, תלוי מענה ומקבל מפורש נאמר, שנמדד, מה פסיבית: חיישנים פלטפורמת אינו האדם

FLOW HIJACKED של סינתזה

מדידת + כמולקולה המורחבת ההתערבות את מגדירה Flow Hijacked עדשת
חברתית. בסביבה משובצות כולן מסתגלת, תגובה + תקשורת + גופני מעקב + חשיפה

הבא המעבר

טיפולי מינוף שבהחלפת הסכנה ועם יותר, נקי שנראה יעד עם כלורפרומאזין נכנס כעת יחיד. קולטני סיפור ללא מסתיים הליתיום פרק
מחלה. בסיבת

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 52
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סינתזה ·02 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

פשוטה, כימיה מהירה–איטית: דינמיקה של הראשון השלם המקרה הוא ליתיום
שנים. פני על הנפרשות ותוצאות מרובים מנגנונים הגוף, במצב התלויה חשיפה

בזמן חוזרים, קליניים מצבים לשנות יכולה פשוטה שמולקולה מראה ליתיום
אחר. בקצב אחד כל מתפתחים והראיות העומס התועלת, המנגנון, שהחשיפה,

תאוריית את והן הטיפול את הן שינה ובכך כזה, הסבר סיפק כאילו נראה כלורפרומאזין נקי. קולטני להסבר התנגד ליתיום
המחלה.

החלק עוגני שמונת

קליניות ומסדרות חיים בבעלי מתצפיות לעבור — הראיות של והבשלה שו קייד, ·2.1
מנגנון. של להוכחה הגילוי אגדת את להפוך בלי מבוקר, אנטי־מאני למחקר מבוקרות לא

אחזקה, טיפול חריפה, מאניה — הישנות מניעת אינה באפיזודה שליטה ·2.2
נפרדים. זמן וחלונות אומדנים מחייבים הכולל החיים ומסלול בקוטב התלויה הישנות

מתפזר מטבוליזם, עובר אינו ליתיום — ההתערבות את מגדירה הכלייתית הפרמקוקינטיקה ·2.3
הרשמי. העלון לפי שעות 18–36 של משוערת חיים במחצית ומאופיין בשתן מופרש הכוללים, הגוף במי

מחלה גיל, ומים, נתרן מאזן כלייתי, תפקוד — החשיפה את משנה הגוף ·2.4
אחר. סיכון למצב נקובה מנה אותה להעביר יכולים אינטראקציה בעלות ותרופות

שעונים יונים, מעבר אינוזיטול, ,GSK-3 מסלולי — סיסמה לא משפחה, הוא המנגנון ·2.5
כמסביר. המקובל יחיד טיפולי יעד אין מועמדים; נותרים ופלסטיות מיטוכונדריה צירקדיים,

נדירים אירועים על מבוססים האקראיים האומדנים — טריאנגולציה מחייבות אובדנות על ראיות ·2.6
לאפס. קרובה הייתה 2026 משנת ניסוי־מטרה אמולציית הטרוגנית; התצפיתית ההגנה מדויקים; ואינם

ועל התריס בלוטת על השפעות רעילות, — המסלול את מחדש מעצבים איטיים עומסים ·2.7
שונים. בשעונים מתפתחים הריון וסיכוני נוירולוגיות השפעות סידן, כלייתיות, תוצאות השתן, ריכוז

היענות איברים, מעקב חשיפה, מדידת — הפרמקודינמיקה מן חלק הוא המעקב ·2.8
המתממשים. והנזק התועלת את משנים הטיפול במהלך המתרחשת למחלה ותגובה נגישות לטיפול,

פתוחה שנותרת השאלה

יחיד? קולטני יעד בלי חוזרים מסלולים לשנות פשוט יון יכול כיצד

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 53
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הדופמין ומכונת כלורפרומאזין

שניהם? את או הטיפול, מנגנון את המחלה, סיבת את חשפה דופמין חסימת האם

למנגנון הפוכה הוכחה איננו טיפול של מנגנון אך חיוביים, תסמינים על סיבתי מנוף ביססה D2 קולטני של הפרמקולוגיה
המחלה. של היווצרותה

החלק מסלול

רשת הייתה הסרנדיפיות .1

אנטי־פסיכוטית לפעולה נוירולפטית מהשקטה .2

הראשון הדור של גאומטריות שתי .3

מסלולים כמה אחת, מטרה .4

ליניארית אינה הקולטן תפוסת .5

תחומים בין גבולות יש לתועלת .6

מחלה לנזק ולקרוא לטעות אפשר .7

אותו למחוק לא הדופמין, מודל את לעדכן .8
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3 מתוך 1 · הפסיכיאטריה אל מעקפים ארבעה ·03 · 3.1 חלק

רשת הייתה הסרנדיפיות

ליבה משפט

כימיה, של רשתות בתוך מוכנה תצפית הייתה הפסיכופרמקולוגית הסרנדיפיות
משמעותה. על בעצמה שהכריזה מולקולה ולא והשוואה, מוסדות קליני, טיפול

סכיזופרניה של בשלה לתיאוריה מחוץ יסוד סיפורי ארבעה מציבה הפרויקט של ההיסטורית המפה
דם, לחץ ביתר בטיפול רזרפין ובהרדמה, באנטיהיסטמינים בניסויים כלורפרומאזין דיכאון: או

האנטי־פסיכוטית התרופה את הניבה שלא פיתוח בתוכנית ואימיפרמין בשחפת בטיפול איפרוניאזיד
ואת אימיפרמין על המוקדם הדיווח את מכסים הם אחידים: אינם שנרכשו הישירים העוגנים המקווה.

סינתזה זה בשלב נשארים ואיפרוניאזיד כלורפרומאזין נתיבי ואילו רזרפין, על המאוחרת הסקירה
הפסיכיאטרית משמעותם מתאימים. ראשוניים מקורות מול לאימות עד ההיסטורית, המפה של

למדוד. נועדו לא כלל הפיתוח של המקוריות שהשאלות בשינויים הבחינו טיפול שאנשי משום נגלתה

לתת חומר, לסנתז צורך היה קסם. לבין מקריות בין מבלבלים אין אם רק מועיל סרנדיפיות המונח
המחלקה, ארגון לכן. קודם אפשרי שהיה למה ולהשוות מקצועות בין לשוחח זמן, לאורך להתבונן אותו,
צפוי בלתי רגשי או התנהגותי לשינוי להתייחס והנכונות הפרסום המסחרי, הפיתוח האבחונית, השפה
המולקולה. מן גדולה הייתה הסיבתיות יחידת לכן לתגליות. יהפכו תצפיות אילו קבעו כולם מידע, כאל

התצפיות על לאחור מאוחרים מנגנונים השלכת מפני מזהירה גם ההיסטורית הקריאה
מודרניות לתיאוריות לקולטנים, קישור לבדיקות קדמו הקליניות ההשפעות הראשונות.
ניתן קשה שמצב להראות יכלה תרופה זמננו. בת תוצאות ולמדידת עצביים מוליכים של
וניגוד: מבוקרת הפרעה סיפקה התגלית המצב. נוצר כיצד לזהות מבלי פרמקולוגי לשינוי

צפויה. בלתי השפעה מול מכוונת השפעה ובלעדיו, טיפול עם ואחריה, חשיפה לפני

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 55
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3 מתוך 2 · הפסיכיאטריה אל מעקפים ארבעה ·03 · 3.1 חלק

רשת הייתה הסרנדיפיות

בנפרד. לבסס צורך היה עדיין האטיולוגיה ואת המנגנון את

אמינה נעשית צפויה בלתי השפעה תקפה: נותרת המתודולוגית הנקודה
תצפית התוצאה. של יותר חדה והגדרה שחזור השוואה, תיעוד, באמצעות

הסיבתי. הטיעון את לסגור יכולה אינה אך חקירה, לפתוח יכולה ומפתיעה ראשונה
מוצע מנגנון

לולאות לבדיקה; שניתן לניגוד צפויה בלתי חשיפה השפעת הופכת מוכנה תצפית
תוצאות. ועל מטרות על השערות מכן לאחר מחדדות למעבדה הקליניקה בין חוזרות

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

ישירים מקומיים עוגנים שונות. גישה ברמות מקורות של היסטורית סינתזה הוא תרופות החוצה הדפוס
המפה ברמת טענות נשארים ואיפרוניאזיד כלורפרומאזין של הגילוי נתיבי ורזרפין; אימיפרמין מכסים
פעלה. כלשהי תרופה מדוע מבססת אינה הסינתזה מתאימים. ראשוניים מקורות מול לאימות עד

ממושמע ספק מוכנה, מקריות

תצפית להציג עלולה הזאת הדחיסה אחד. מכריע לרגע אי־ודאות של שנים דוחסות בדיעבד גילוי אגדות
או מוסדיים תמריצים מינון, הבדלי משתנות, אבחנות שליליים, מקרים ולמחוק שהייתה מכפי כנקייה

תוכנית ולא גדולה קלינית סדרה היה למשל, אימיפרמין, על המוקדם הדיווח במקביל. שניתנו טיפולים
זמננו. בן סיבתי לאומדן בו שדווחה תוצאה כל הופכת אינה ההיסטורית חשיבותו מודרנית. אקראית

דלדול בין שקשרו בסיפורים מרכזי נעשה הוא יותר. עוד חד תיקון מספק רזרפין
מצאה המחקר לחבילת שנרכשה השיטתית הסקירה אך לדיכאון, מונואמינים

אפס תוצאות דפרסוגניות, תוצאות הופיעו מחקרים: ב־35 עקביים לא ממצאים
להטיה. גבוה סיכון כבעלי הוערכו מחקרים ו־30 דיכאון, נוגדות שנראו תוצאות ואף

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 56
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3 מתוך 3 · ממושמע ספק מוכנה, מקריות ·03 · 3.1 חלק

רשת הייתה הסרנדיפיות

זכירה שלילית תצפית כיצד להראות אלא הסיפור, את לבטל כדי בכך אין
למנגנון. או לשכיחות יציב אומדן לספק בלי פורייה השערה לייצר יכולה

הוכחו. שלהן הראשונים שהפירושים לא וגם בעיוורון, התגלו שהתרופות איננה הממושמעת המסקנה
שינו השפעותיהם ממילא. מורכבות אנושיות למערכות שנכנסו כגשושיות פעלו האלה החומרים

הנוטל אדם עבור נוספת. ראיות שכבת דרשה מסקנה כל אך לשאול, יכלו שחוקרים השאלות את
כאשר גם ממשית להיות יכולה הקלה יחד: אמיתות שתי על שומרת הזאת ההיסטוריה תרופה,

לדמיוניים. הנחווים הנטל או התועלת את הופכת אינה ההסבר לגבי ואי־ודאות שלם, אינו ההסבר

אות; זיהתה הרשת בדיעבד. לוודאות להפוך בלי להכרה אפוא ראויה מוכנה תצפית
ומשמעותו. נזקיו עמידותו, ייחודו, גודלו, את לקבוע נדרשו עדיין המאוחרות הראיות

וגבולות נגד ראיות

מצאה הסקירה דיכאון; השראת של ואמין פשוט בסיפור תומכת אינה הרזרפין ספרות
מודרניות. בקרות חסרות המוקדמים הגילוי לדיווחי גם להטיה. נרחב וסיכון מעורבים כיוונים

לחיים רלוונטיות

באי־ הכרה לבין שחווה בשינוי הכרה בין לבחור אדם לחייב אין במלואו. להסבירו מסוגל שהמדע לפני עוד משמעותי להיות יכול טיפול
המנגנונית. ודאות

FLOW HIJACKED של סינתזה

לידע. יהפכו הפרעות אילו יחד קובעים והזמן ההשוואה השפה, המוסד, המתבונן, המולקולה, מבוזרת: איתור כרשת מתואר הגילוי

הבא המעבר

לבין אנטי־פסיכוטית פעולה בין להפריד הייתה הבאה המשימה עצמן, על שחזרו טיפוליות להשפעות נעשו צפויות בלתי שהשפעות לאחר
בלבד. השקטה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 57
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3 מתוך 1 · המנגנון סיפור את נשא השקט כאשר ·03 · 3.2 חלק

אנטי־פסיכוטית לפעולה נוירולפטית מהשקטה

ליבה משפט

אלה אך יחד, להתקיים יכולים יותר איטי אנטי־פסיכוטי ושיפור מהירה הרגעה
אחת. כתוצאה אותן לספור ואין שונים בשעונים הפועלות שונות השפעות

ותיאורים אופייני, והתנהגותי מוטורי מצב בחזית הציב נוירולפטי ההיסטורי המונח
עבודתה את מבצעת שהתרופה לכך כראיה הזה למצב לעיתים התייחסו מוקדמים
סדציה, באמצעות במהירות מחלקה להשקיט יכלה כלורפרומאזין הפסיכיאטרית.

לאורך התפתח הופיע, כאשר אנטי־פסיכוטי, שיפור עוררות. והפחתת אוטונומיות השפעות
אחד. מתהליך יותר על רמזו כבר בזמן ההבדלים חלקי. נותר ולעיתים ושבועות ימים

בלתי־ספציפית. מסדציה חרג השינוי אם לשאול אפשרו יותר מאוחרות מבוקרות השוואות
לעומת הישנות הפחתת ועל כללי שיפור על מדווחת כלורפרומאזין על המקומית הסקירה

סחרחורת דם, לחץ ירידת פרקינסוניזם, תנועה, הפרעות ברורה, סדציה לצד פלצבו,
הוערך לא המלא והטקסט מאוד, נמוכה הוגדרה הראיות איכות זאת, עם במשקל. ועלייה
התועלת איכותנית: היא עליה להגן שניתן הנקודה לכן הנוכחית. בגרסה הטענה לנעילת
מתודולוגית. מבחינה אחיד בלתי היה המוקדם הראיות בסיס אך לסדציה, הצטמצמה לא

מדבר שישן, אדם המוסרית. המסגרת את והן המדעית המסגרת את הן משנה הזאת ההבחנה
משוכנע להיות לפחד, עדיין אך חריף, משבר בזמן יותר בטוח להיות עשוי פחות נע או פחות

לו. החשובים לתפקידים לחזור מסוגל להיות לא או קוגניטיבית האטה לחוות איום, של בקיומו
סדציה. קיימת אם גם משמעותית להיות יכולה באי־ארגון או שווא מחשבות בעוצמת ירידה מנגד,

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 58
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3 מתוך 2 · המנגנון סיפור את נשא השקט כאשר ·03 · 3.2 חלק

אנטי־פסיכוטית לפעולה נוירולפטית מהשקטה

מצוקה מוטורי, פלט לעוררות, נראה שקט לפרק צריכה הקלינית התצפית לכן
יחיד. טיפולי אות בשתיקה לראות ולא ותפקוד, קשב אמונה, עוצמת סובייקטיבית,

טיפולי ושינוי סובייקטיבית הקלה מיידית, הכלה לתאר ניתן כך רק
שלו. שאינה אמינות האחר מן ישאב מהם שאחד בלי יותר ארוך

מוצע מנגנון

ופלט ערנות לשנות עשויות עוררות ומערכות H1, M1, α1 דרך מהירות השפעות
קלינית. ניכרים נעשים D2ל־ המקושרים בתסמינים יותר איטיים ששינויים לפני מוטורי

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

אך אקראיים, ניסויים של בסינתזה נתמכות השליליות והשפעותיה כלורפרומאזין יעילות
מאוד. נמוכה באיכות דורג הראיות מן ניכר וחלק במלואה כאן הוערכה לא הסקירה

הטיפולי לבין הנראה בין להפריד

לרדת יכולים ציונים מעצמם. אותה פתרו לא אך ההפרדה, את שיפרו מודרניים תסמינים סולמות
גם מושפעים להיות יכולים הם פחתו; מושגי אי־ארגון או עוינות שווא, מחשבות שהזיות, משום

שנמדד שינוי מלחיצה. מסביבה הוצאה או המעריך ציפיות דיבור, מיעוט מוטורית, האטה משינה,
לסולם. מחוץ לאדם שקרה ובמה שהשתנו בפריטים תלויה משמעותו אך הכלי, בתוך ממשי הוא

שונים, חשיפה מסלולי יוצרות ופרנטרלית פומית כלורפרומאזין משנה. המתן צורת גם
אנטי־פסיכוטית תועלת לנבא חייבות אינן מיידיות מרדימות או אוטונומיות שהשפעות בעוד

הטיפולי שהמנגנון קובע עדיין מסוים, לתכשיר המתייחס הרשמי, העלון מאוחרת.
בקולטנים פעולות של שמות חשובה: הזאת הרשמית אי־הוודאות ידוע. אינו המדויק
קצב. ובאיזה תוצאות אילו מתווכים שינויים אילו להראות הצורך מן פוטרים אינם

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 59
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3 מתוך 3 · הטיפולי לבין הנראה בין להפריד ·03 · 3.2 חלק

אנטי־פסיכוטית לפעולה נוירולפטית מהשקטה

הסכנה האם במקביל. שאלות כמה לשאול היא המעשית המשמעת משפחה, ובני מטפלים עבור
והתקשורת החשיבה האם מאיים? בעיסוק לכוד פחות או מבוהל פחות האדם האם פוחתת? המיידית
לקיים לחשוב, לנוע, להתעורר, מסוגל הוא האם הופיעו? חדשים נטלים אילו יותר? מאורגנות נעשות
חריפה הכלה בין בלבול מונעות הן תרופה. לשינוי הוראות ולא חינוכיות שאלות אלה ולהשתתף? קשר

יחד. יופיעו נסבל בלתי נחווה ונטל מועילה שהשפעה האפשרות את ומשמרות שלם, טיפול לבין

יחידה התרשמות השעונים. בין שמפרידה היא ושבועות ימים שעות, לאורך חוזרת התבוננות
יחלפו. והסדציה החריפה שהעוררות לאחר יישאר שינוי איזה לגלות יכולה אינה המיטה ליד

וגבולות נגד ראיות

אנטי־ שינוי ולא סביבתית הכלה או מוטורי בפלט ירידה סדציה, לשקף יכולה נראית הרגעה
בנפרד. שנמדדה בתסמינים תועלת מבטל אינו סדציה של קיומה עצם מנגד, ייחודי. פסיכוטי

לחיים רלוונטיות

חייו אל לשוב האדם של והיכולת התנועה האנרגיה, הבהירות, הפחד, נרדפים. ביטויים אינם נראית התנהגות ופחות פסיכוזה פחות
גלויים. להישאר חייבים

FLOW HIJACKED של סינתזה

בין־אישית תגובה תסמין, תהליכי מוטורית, שליטה עוררות, לתרופה, מחשיפה שנוצר מעורב כפלט מתואר הנצפה המחלקה מצב
וסביבה.

הבא המעבר

שתי כיצד חשפה הקולטנים פרמקולוגיית ההשקטה, מן התועלת שהופרדה לאחר
מאוד. שונים נטלים ליצור זאת ובכל D2 חסימת לחלוק יכולות הראשון הדור מן תרופות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 60
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3 מתוך 1 · שונים וקטורים משותפת, קבוצה ·03 · 3.3 חלק

הראשון הדור של גאומטריות שתי

ליבה משפט

והלופרידול כלורפרומאזין קולטנים: פרופיל ולא היסטורית תווית הוא הראשון הדור
שונים. נלווים ובערוצים חשיפה במסלולי יחסיות, בעוצמות חופפות מטרות על משפיעים

אנטי־ תרופות ששתיהן משום קופסה לאותה לעיתים מוכנסות והלופרידול כלורפרומאזין
הגאומטריה את מסתיר הזה הסיווג .D2 קולטני חוסמות ושתיהן הראשון הדור מן פסיכוטיות
הפעולה לצד α1ו־ H1, M1 של משמעותית חסימה לכלורפרומאזין שלהן. הפרמקולוגית
דם לחץ וירידת אנטיכולינרגיות השפעות סדציה, להסביר מסייע הרחב הפרופיל .D2 על

ו־ H1, M1 על פעולה ופחות D2 על יותר חזקה פעולה יחסית מפעיל הלופרידול בעמידה.
לפרולקטין. הקשורות והשפעות אקסטרה־פירמידליות תופעות לכיוון הנטל את מזיז ולכן ,α1

מרדים פרופיל ורע. טוב של קבוע דירוג לא ממדים, פני על יחסית פעולה מתאר גאומטריה המונח
לאדם זמנית שימושי להיות נבחר חריף ובמצב אחד, לאדם מרכזי נטל להיות עלול דם לחץ ומוריד
ובו ביעילות, מאניים או פסיכוטיים תסמינים להפחית עשוי D2ב־ גבוהה עוצמה בעל פרופיל אחר.
מינון, הנחווית. התוצאה על שישתלטו אנדוקריניות השפעות או רעד נוקשות, אי־שקט, ליצור בזמן

הווקטור. את מחדש מעצבים מוטורית ורגישות דם וכלי לב מצב נוספות, תרופות קודמת, חשיפה גיל,

לשתי רלוונטיות טווח קצרות וזריקות פומיות חשיפות נוסף. ציר מוסיפה המתן צורת
ממושך חשיפה זנב בעלת טווח ארוכת דקנואט צורת גם קיימת ולהלופרידול התרופות,
משנה המתן דרך ההתערבות. את מתאר אינו לבדו המיליגרמים מספר לכן בהרבה.
רצוי. בלתי מצב של ההפיכות מידת ואת התמדה התחלה, מהירות ושפלים, שיאים

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 61
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3 מתוך 2 · שונים וקטורים משותפת, קבוצה ·03 · 3.3 חלק

הראשון הדור של גאומטריות שתי

המרכזי: הלקח את מלמד כבר הראשון הדור אטיפיות, שכונו התרופות הופעת לפני עוד
והזמן. האדם החשיפה, התכשיר, המולקולה, את להחליף יכול אינו הקבוצה שם

D2 דרך המשותף המנוף את הן יחד לשמור חייבת משמעות בעלת קלינית השוואה
המולקולריים. הפרופילים שני בין נלוות השפעות של שווה הבלתי החלוקה את והן

מוצע מנגנון

קוגניציה ערנות, פרולקטין, מוטורית, שליטה לפסיכוזה, הקשור איתות על השפעות מפזרת α1ו־ D2, H1, M1 של היחסית החסימה
אוטונומי. וויסות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הטיפולית והשרשרת תועלת–נזק מאזן של אישי חיזוי התרופה; ברמת מבוססים בעלונים המופיעים והסיכונים הקולטנים פעולות
שלמים. אינם עדיין המדויקת

כוללת עוצמה אינה עוצמה

כלל בדרך מתייחסת אנטי־פסיכוטיות תרופות של הישן המילים באוצר גבוהה עוצמה
גדולה לתועלת ולא ,D2ל־ המקושרת אנטי־פסיכוטית להשפעה הנדרשת התרופה לכמות

מיליגרמים במינוני משמעותית D2 תפוסת ליצור עשוי הלופרידול תוצאה. בכל יותר
בולט באופן ומפעילה יותר גדול מיליגרמים מספר דורשת כלורפרומאזין יחסית; קטנים
חסרת לכן תהיה המינון של הגולמיים המספרים השוואת נוספות. קולטנים מערכות
הסיום. נקודת ואת המטרה את לציין יש עוצמה במושג שימוש בכל כימית. משמעות

פירושה אינה נמוכה עוצמה שליליות. להשפעות ביחס גם נדרשת זהירות אותה
משקלים מקבלים הפרופילים כללית. קשיחות פירושה אינה גבוהה ועוצמה עדינות,
כלורפרומאזין של והאנטיכולינרגיות האנטיהיסטמיניות האוטונומיות, הפעולות שונים.
בקוגניציה. או המעי בפעילות בראייה, הדם, לחץ ביציבות בערנות, לפגוע עלולות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 62
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3 מתוך 3 · כוללת עוצמה אינה עוצמה ·03 · 3.3 חלק

הראשון הדור של גאומטריות שתי

פרקינסוניזם, אקתיזיה, להבליט עשוי הלופרידול של D2 בידי הנשלט הדפוס
רצוניות. בלתי לתנועות מאוחר וסיכון פרולקטין השפעות דיסטוניה,
ומצב. חשיפה על מידע בלי האדם חוויית את מנבא אינו פרופיל אף

איזו שואלת היא דורי. בדירוג ולא תוצאות במטריצת אפוא משתמשת אחראית השוואה
נטלים אילו החריפה, המטרה מהי החשיפה, את יוצר תכשיר איזה קיימת, מטרות תערובת
לשנותה, או תרופה לבחור המלצה זו אין לאדם. ביותר חשובות תוצאות ואילו קיימים כבר
שונות. כהתערבויות להיחוות עשויות היסטורי דור מאותו תרופות שתי מדוע להבין דרך אלא

השפעות. של לריבוי יחיד בקולטן פעולה גם הופכת האנטומיה הבא: הצעד את מכינה ההבחנה

טבלה, באותה מדווחים ונטל תועלת כאשר יותר מדויקת נעשית ההשוואה
שוליים. בהערת ייעלמו והנזקים הראשי הטקסט את תתפוס שהיעילות במקום

וגבולות נגד ראיות

של עלונים קולטנים, בדיקות שלמה: אינה גבוהה ולעוצמה נמוכה לעוצמה החלוקה
מסוים. אדם של הנטל את או תגובתו את קובעים אינם קליניים וממוצעים תכשירים

לחיים רלוונטיות

לחשוב וביכולת המעי בפעילות במיניות, בתנועה, פנימי, באי־שקט בערנות, מאוד שונות להיות עשויות ראשון דור הנקראות תרופות שתי
להשתתף. או

FLOW HIJACKED של סינתזה

לכן בתכשיר; התלויים שעונים ושל במטרות הגבר מקדמי של כווקטור מיוצגת תרופה
שונים. והתנהגותיים חווייתיים גופניים, למסלולים להוביל עשויה קבוצתית תווית אותה

הבא המעבר

שונים. אנטומיים במסלולים D2 חסימת אחר עוקבים כאשר יותר עוד מורכב נעשה הקולטנים וקטור

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 63
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החסימה משמעות את משנה האנטומיה ·03 · 3.4 חלק

מסלולים כמה אחת, מטרה

ליבה משפט

נכנסת הקולטן תפוסת יחיד; במקום המתרחשת יחידה פעולה אינה D2 חסימת
נלוות. והשפעות טיפולי מנוף יחד ומייצרת שונים תפקידים בעלי למעגלים

שלו התוצאה קוגניציה. או הורמון תנועה, אנטי־פסיכוזה, האומרת תווית נושא אינו D2 קולטן
המתחרים ובקלטים הפעיל הדופמין באות המקומי, במעגל העצבית, בשלוחה בתא, תלויה
ומזולימבית סטריאטלית מעורבות הוראה: פיגום היא המוכרת המסלולים מפת לכן סביבו.
מעורבות מוטוריות, להשפעות ניגרוסטריאטלית מעורבות אנטי־פסיכוטית, לפעולה מקושרת
יותר. והטרוגניות עקיפות הן קורטיקליות והשלכות פרולקטין, להפרשת טוברו־אינפונדיבולרית

,cAMP, β-arrestin מסלולי ומשנה D2 בידי המתווך איתות מפחיתה חסימה התאית, ברמה
התנאים את משנה היא קליני. לציון ישירות קופצת אינה קולטן חסימת אולם והסתגלות. עוררות
מוטוריים ערוצים משנה בזמן ובו פעולה, ובוחרים בולטות מייחסים סטריאטליים נוירונים שבהם

מוטיבציוני בהגבר ירידה או חריגה בולטות הפחתת ובהן מבוזרות, ברשתות השפעות ואנדוקריניים.
אדם. בבני ישירות שהוכחו סיבתיות שרשראות ואינן בחלקן מוסקות עדיין עודפת, בחשיפה וקוגניטיבי

המספיק ריכוז יחיד. פלט של סיפור מונע הוא כאשר במיוחד מועיל המסלולים תיאור
פרולקטין. או תנועה המווסתים למסלולים גם להיכנס עשוי פסיכוזה עוצמת על להשפיע

וחלון התועלת חלון לכן מקושרת. והאנטומיה מערכתית שהחשיפה משום חופפים הפלטים
אות להפחית יכולה פרמקולוגית פעולה אותה ונקיים. נפרדים תאים אינם הלוואי תופעות

במערכת. אחר במקום אחרת חווייתית או גופנית הפרעה במקביל וליצור אחד מסוג מערער

עוד לשנות עשויות נתון ברגע המעגל ופעילות האנדוגני הדופמין רמת אזורית, קולטנים צפיפות
זהות. אנטומיות השלכות ליצור חייבת אינה בפלזמה זהה חשיפה ולכן המקומית, ההשפעה את

מוצע מנגנון

ניגרוסטריאטליים, מוטוריים מסלולים בסטריאטום, פעולה ובחירת בולטות דרך מתפשטת מערכתית D2 תפוסת
הפלט. את קובע המקומי ההקשר עקיפות; קורטיקליות והשפעות טוברו־אינפונדיבולריים אנדוקריניים מסלולים

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

רק זוהתה הרשת ועד המעגל דרך הקולטן מן המלאה התיווך שרשרת נמדדו; ואנדוקריניות מוטוריות קליניות והשפעות D2 מעורבות
בחלקה.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 64



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

אטומים צינורות לא מפות, הם מסלולים ·03 · 3.4 חלק

מסלולים כמה אחת, מטרה

מחולק המוח כאילו עליו מדברים אם להטעות עלול המסלולים ארבעת של הקיצור
גאבא־ גלוטמטרגיות, מערכות עם יחד פועלות דופמינרגיות שלוחות עצמאיים. לצינורות
חישובים, בכמה משתתפים אזורים נוספות. ומווסתות סרוטונרגיות כולינרגיות, ארגיות,

להתמצאות מועילה המפה שולטים. אותות אילו משנה האדם של הנוכחי ומצבו
אחת. מבודדת למסילה שלילית השפעה או תסמין כל לשיוך לא סבירות, בהשלכות

נחשפו שלא באנשים קטן PET מחקר ביותר. הפשוט המחלה סיפור את גם מגבילות נגדיות ראיות
שסכיזופרניה הרעיון את ערער ובכך בסטריאטום, D2 קולטני של מוגברת צפיפות מצא לא לנוירולפטיקה

פרה־ לדיסרגולציה עברו מאוחרים דופמין חשבונות פוסט־סינפטיים. D2 קולטני של עודף רק היא
אלה חשבונות הזרם. במעלה וסביבתיות התפתחותיות גנטיות, ולהשפעות בסטריאטום סינפטית
סכיזופרניה. של אבחנה שקיבל אדם לכל מוכח הסבר ולא רבות, ספרויות המשלבים פירושים הם

שתהיה בלי אחר תחום ולהחמיר אחד תחום לשפר יכול טיפול כיצד מסביר האנטומי הריבוי
מוטורית האטה בעוד שינה, או שיחה לאפשר עשויה מאיימת בולטות הפחתת סתירה.
בהתנהגות שינוי משפחה, בני עבור החיים. של אחר חלק מצמצמים אנדוקריני שינוי או
המקושרת מדידה נדרשת וחוקרים, קלינאים עבור סבירות. סיבות מכמה לנבוע יכול

חשיבה או במיניות שינוי השטחה, פנימי, אי־שקט על האדם של דיווחו הנחה. ולא לזמן
המעגל. מנגנון את כשלעצמו מוכיח שאינו אף חיוני, תוצאתי מידע הוא יותר בהירה

מסלול של מוכר שם להצמיד די אין ומדידות; פשרות לנבא אפוא צריכה מועילה מפה
בדיעבד. בעיטור ולא פרוספקטיבית בהבחנה הוא ערכה ידועה. כבר שהתוצאה לאחר

וגבולות נגד ראיות

תומכים אינם לנוירולפטיקה נחשפו שלא באנשים PET ממצאי לזו. זו ומקושרות היוריסטיות הן המסלולים תוויות
במלואו. מזוהה אינו עדיין המעגלים ותיווך בסטריאטום, פוסט־סינפטית D2 בצפיפות אוניברסלית בעלייה

לחיים רלוונטיות

ומסלול שם מגיע שינוי לכל קוגניטיביות; או מוטיבציוניות אנדוקריניות, מוטוריות, עלויות לצד להתקיים יכול באי־ארגון או בפחד שיפור
משלו. זמן

FLOW HIJACKED של סינתזה

תלוי הכולל הערך מצומדים. ערוצים לכמה הנכנס אחד כקלט מתוארת D2 חסימת
לבדה. הקולטן בתפוסת ולא האדם, של הנוכחי במצבו ערוץ בכל ההגבר בשינויי

הבא המעבר

תועלת של חופפות להסתברויות לא־ליניארי באופן מתורגמת תפוסה כיצד היא הבאה השאלה מסלולים, לכמה מגיעה אחת חשיפה אם
ונזק.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 65



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

מתג לא עקומה, ·03 · 3.5 חלק

ליניארית אינה הקולטן תפוסת

ליבה משפט

הסתברויות לכמה נעשית ותפוסה לתפוסה, נעשית חשיפה לחשיפה, נעשה מינון
ליניארי. טיפולי מתג באמצעות ולא באדם, התלויות רוויה עקומות דרך

O(C) = C^h / (EC50^h כגון רוויה יחס באמצעות קרובות לעיתים מיוצגת קולטן תפוסת
התפוסה למחצית הקשור הריכוז הוא EC50 ההשפעה, באתר הריכוז הוא C כאשר ,+ C^h)
גורמת מסוימת שתפוסה אומרת אינה המשוואה העקומה. תלילות את קובע hו־ המרבית,

המטרה. במעורבות שווים שינויים ליצור חייבים אינם בריכוז שווים ששינויים אומרת היא להחלמה.

ראשונה באפיזודה אנשים 22 זו, לגרסה התקציר ברמת שנרכש הלופרידול על PETה־ במחקר
קלינית, לתגובה ההסתברויות ל־87%. 38% שבין בטווח D2 תפוסות הציגו סכיזופרניה של

על דיווח התקציר חופפים; בטווחים עלו אקסטרה־פירמידליות ולהשפעות להיפרפרולקטינמיה
אינם אך היסטורית, השפיעו המספרים ו־78%. 65%, 72% בקרבת מפנה נקודת דמויי ערכים
הטענות. נעילת ביומן מלא טקסט להערכת ממתין עדיין המקור אוניברסליים. קליניים קבועים

בריכוז מתון שינוי העקומה, של תלול לחלק סמוך צרה. מעשית גאומטריה יוצרת אי־ליניאריות
להוסיף עשויה במינון יותר גדולה הגדלה לרוויה, סמוך ניכרת. במידה התפוסה את להזיז עשוי

גם נטל. סף מעל זמן או למטרה מחוץ חשיפה להגדיל בזמן ובו במטרה מעורבות מעט
בתיק הרשום מינון לכן גופני. ומצב היענות תכשיר, חומרים, חילוף ספיגה, לפי משתנה הריכוז
פרולקטין. עליית או נוקשות אי־שקט, לתגובה, ההסתברות מן המרות כמה במרחק נמצא

הדגימה בתכנון ברדיוטרייסר, הקולטן, באזור תלויים המותאמים הפרמטרים גם
שלה ואי־הוודאות המדידה תנאי כאשר רק מועילה עקומה המודל. ובהנחות
חדש. אימות מחייבת אחרים לתכשיר או לאוכלוסייה העברה איתה. יחד נעים

מוצע מנגנון

במקום ונזק תועלת של חופפים אזורים יוצרות תפוסה–תוצאה, של נפרדות הסתברותיות עקומות ולאחריה רוויה, ריכוז–תפוסה עקומת
יחיד. דטרמיניסטי סף

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ראשונה באפיזודה קטן מדגם על מבוססים התקציר, ברמת כאן זמינים בהלופרידול המשפיעים התפוסה ממצאי
אוניברסלית. ביולוגית לפרמטריזציה הוכחה ולא מבוססת מודלים משפחת היא המשוואה אחת. תרופה ועל

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 66
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אוכלוסייה סיכומי הם ספים ·03 · 3.5 חלק

ליניארית אינה הקולטן תפוסת

בתמונה תומכות שנרכשו הראיות השפעה. מופיעה ומעליו קורה אינו דבר מתחתיו כגבול: נשמע סף
טווחים לאורך יותר סבירים נעשים מוטוריות והשפעות בפרולקטין שינוי תגובה, מסודרת. פחות
אפיזודה של מצב קודמת, חשיפה אזורית, שונות הרדיוליגנד, מודל במדידה, אי־ודאות חופפים.
הבטחה. ולא הסתברות היא הנכונה השפה לכן הגבול. את מטשטשים אישית ורגישות ראשונה

שנבדקו התרופות ברוב מינון תלוי אקסטרה־פירמידלי סיכון מצאה מינון–תגובה של מאוחרת סינתזה
זו לגרסה הוערך לא שלה המלא הטקסט אך גבוהה, D2 בתפוסת המוערך בסיכון ניכרת ועלייה

להעתיק שאין מראה בזמן ובו באי־ליניאריות תומך הרחב הדפוס אחרת. התנהגו חלקיים ואגוניסטים
כולה. המפה לא בהסבר, קואורדינטה היא תפוסה שונים. מולקולריים מנגנונים בין אחד תפוסה כלל

ייתכן מוכחת. כבלתי במפורש שמסומנת לבדיקה ניתנת שאלה מוסיפה Flow Hijacked עדשת
האנשים מן חלק אצל מנבאות ,d²O/dt²ו־ dO/dt שלה, והעקמומיות התפוסה שינוי שמהירות
תקפה בדיקה יחיד. סטטי תפוסה מערך יותר טוב סובייקטיבי ערעור או ריבאונד חדה, אקתיזיה
מחוץ וחיזוי לזמן המקושרות שליליות והשפעות תסמינים מדידות צפופים, חשיפה אומדני תדרוש

תיחלש. ההשערה הקליני, ולמצב למינון התפוסה, לרמת מעבר חיזוי יוסיפו לא הנגזרות אם למדגם.

מתח שינה, במקביל ולתעד טווח וארוכי פומיים חשיפה מסלולי בין להפריד חייב כזה מחקר
נמדד. שלא וסביבתי קליני שינוי לקודד רק עלול הנגזרת אות אחרת נוספות. ותרופות

מעבר לשחזר יכולות אינן שבועיות תצפיות המודל. מן חלק עצמה היא הדגימה צפיפות
יציבה. ביולוגיה של ולא דלילה מדידה של תוצר להיות עשויה לכאורה וחלקות שעות, שנמשך

וגבולות נגד ראיות

תפוסה ניתוחי בגישה; ומוגבל לתרופה ייחודי קטן, אנשים 22 שכלל PETה־ מחקר
לאוניברסלי. סף שום להפוך אין ושיטה. חומר לפי משתנים מאוחרים מוערכת

לחיים רלוונטיות

עלול במינון גדול שינוי ואילו יחסי, לא באופן כגדול להיחוות עשוי בחשיפה קטן שינוי
אוטומטי. לייחוס לא לבדיקה, ראויה החוויה מקבילה. נחווית תועלת בלי נטל להוסיף

חדשה השערה

אקתיזיה תועלת, על שונה מידע לשאת עשויים והעקמומיות השיפוע הרמה, שבה חשיפה מסלול להשערת מורחבת סטטית תפוסה
וריבאונד.

הבא המעבר

ואופק תפקוד תסמין, לפי יעילות להפריד יש משתפרים; התוצאה תחומי כל אם לומר יכולה אינה היטב המאופיינת תפוסה עקומת גם
זמן.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 67
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זמן? אופק ולאיזה תועלת, איזו ·03 · 3.6 חלק

תחומים בין גבולות יש לתועלת

ליבה משפט

תסמינים, הפחתת אך שנחקרו, האומדנים בתוך ממשית היא אנטי־פסיכוטית יעילות
נפרדים. תוצאה ממדי הם ערך בעלי וחיים חברתי תפקוד קוגניציה, הישנות, מניעת

ניסוי שבועות. כמה לאורך משתנה תסמינים ציון אם כלל בדרך שואל חריף אנטי־פסיכוטי ניסוי
לבחון עשוי תפקודי מחקר חודשים. לאורך מתרחשת מוגדרת הישנות אם שואל תחזוקה

יכולה תרופה החלפה. בני אומדנים אינם אלה חיים. איכות או עצמאיים חיים יחסים, עבודה,
יכולה והיא חברתית, השתתפות או קוגניציה לשקם בלי חיוביים תסמינים בממוצע להפחית
מסוים. לאדם מתאימים המתקבלים החיים אם לקבוע בלי להישנות ממוצע סיכון להפחית

ו־53,463 חריפים ניסויים 402 שילבה מלא בטקסט שהוערכה הרשתית מטא־האנליזה
ברובם היו פומיות אנטי־פסיכוטיות תרופות בין היעילות שהבדלי מצאה היא משתתפים.

לעיתים הייתה הביטחון רמת יותר; גדולים היו שליליות בהשפעות ההבדלים בעוד מדורגים,
מרובות באפיזודות המחקרים אוכלוסיית מכך, חשוב מאוד. נמוכה או נמוכה קרובות

מחלה דומיננטיים, דיכאוניים או שליליים תסמינים ראשונה, אפיזודה לטיפול, עמידות החריגה
שהוחרגו. השאלות על להשיב יכולים אינם האומדנים הישנות. מניעת ומחקרי נלווית רפואית

הישנות של יותר נמוך ממוצע שיעור מצאה התקציר ברמת שנרכשה ההישנות מניעת סינתזת
חשוב, אות זהו הפסקה. תכנוני או פלצבו לעומת אנטי־פסיכוטי תחזוקה בטיפול שנה במשך
להשפיע עשוי ההפסקה ואופן מוגבל היה המעקב בדלילות, נמדדו ותעסוקה תפקוד אך

חיוביים בתסמינים חריפה תועלת מצטברת: היא האחראית הסינתזה מוקדמים. אירועים על
ההחלמה. תחומי לכל תחליף אינה מהן אחת אף אך חשובות, ממוצעת תחזוקה והגנת

אחת השמטת ותחום. מדידה חלון משווה, שלב, אוכלוסייה, לציין לכן חייבת שלמה תוצאה טענת
אוניברסלי. להישמע מדויק לאומדן לגרום ועלולה מוצדקת שאינה הכללה מזמינה הקואורדינטות

מוצע מנגנון

מוטיבציה, הישנות, חיוביים, לתסמינים D2 מעורבות מחברות שונות סיבתיות שרשראות
יחד. לנוע הפלטים כל את מחייב אינו בקולטן משותף קלט שליליות; והשפעות תפקוד קוגניציה,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

בהשוואת אחד אומדן שינה שלה התיקון במלואה; הוערכה החריפה ההשוואתית הסינתזה
התקציר. ברמת כאן זמינה הישנות מניעת הרחבה. המסקנה את לשנות בלי זוטפין–הלופרידול
לתפקודיות. תסמיניות תוצאות בין בשוויון או אוניברסלי אישי בחיזוי תומך אינו ראיות גוף אף
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אחד מציר החלמה להסיק אפשר אי ·03 · 3.6 חלק

תחומים בין גבולות יש לתועלת

או שולית תוצאה אינה הפחתתם ולכן ומשביתים, מפחידים להיות יכולים חיוביים תסמינים
תסמינים כולו. האדם את מייצגת הזאת התוצאה כאשר מתחילה הטעות בלבד. טכנית
עשויים קוגניטיביים קשיים בהנאה; או בהבעה במוטיבציה, ירידה לכלול עשויים שליליים

חלק להעצים או לחקות יכולים מוטורי ונטל סדציה בתכנון; או בקשב עבודה, בזיכרון לפגוע
ובשירותים. בסטיגמה ביחסים, בדיור, בהזדמנויות, גם תלוי התפקוד חיצוניים. סימנים מאותם

בתסמינים שלהקלה אומר אינו דל תפקודי שיפור הכיוונים. בשני פועלות נגדיות ראיות
האפקט מן כמה לבדו מגלה אינו הפסקה בהשוואות הישנויות פחות מנגד, ערך. אין

בתכנונים להפסקה הקשור מוקדם ערעור לשקף עשוי וכמה במחלה מתמשך שינוי הוא
ומציין התקציר ברמת התחזוקה סינתזת את משאיר המקומי הטענות נעילת יומן מסוימים.

כמגבלות. השתתפות תוצאות ומיעוט קצר מעקב מועשרים, מדגמים חדה, הפסקה במפורש

עקומה אחת. ובעונה בעת הדף על עקומות כמה אפוא משאירה באדם הממוקדת ראיות שיחת
מיניות, תנועה, ערנות, ואחרות להישנות, הסתברות אחרת פסיכוזה, עוצמת לתאר עשויה אחת

להישאר או להחמיר להשתפר, יכולות הן חברתית. השתתפות או אמון קוגניציה, משקל,
נטענת שעליה התוצאה למדידת טיעון זהו טיפול. נגד טיעון זה אין שונים. בשעונים שינוי ללא
התקדמות. עבורו נחשב שינויים צירוף איזה להגדיר התרופה את הנוטל לאדם ולאפשר הטענה

את בשתיקה להחליף להן אין אך הווקטור, את להעשיר יכולות קלינאים ושל משפחה בני של תצפיות
והחלמה. מחלה שלבי בין גם להשתנות עשוי המשקל ולנטל. לתועלת נותן עצמו שהאדם המשקל

וגבולות נגד ראיות

מוגבל מעקב מועשרים, תכנונים חדה, הפסקה אך הישנות, של ממוצעת בהפחתה תומכים תחזוקה ניסויי
טווח. ארוכת החלמה על עונים אינם חריפים ניסויים הפירוש. את מסבכים תפקודיות בתוצאות ודלות

לחיים רלוונטיות

קשר ליצור לעבוד, לחשוב, מסוגל להיות לא ועדיין פסיכוטי פחות להיות עשוי אדם
חיוני. תוצאתי מידע זהו אך טיפול, כישלון בהכרח זו אין עצמו. כמו להרגיש או

FLOW HIJACKED של סינתזה

יחסים, תפקוד, גוף, פעולה, יכולת קוגניציה, y(t)תסמינים, = כ־] מיוצג הטיפול מצב
כוללת. החלמה לבין אחת בקואורדינטה שיפור בין בלבול למנוע כדי בטיחות],

הבא המעבר

חווייתן. אופן ואת עיתוין את מבהירים אין אם מתמשכת כמחלה להתפרש עלולות שליליות השפעות מתפצלים, התוצאה תחומי כאשר
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הייחוס מלכודת ·03 · 3.7 חלק

מחלה לנזק ולקרוא לטעות אפשר

ליבה משפט

המחלה, להערכת המשמשים נצפים ערוצים לאותם נכנסות תרופתיות השפעות
בייחוס. טעות למנוע כדי נחוצים האדם ודיווח בדיקה החוויה, תיאור עיתוי, ולכן

להישאר יכולת חוסר לנוע, ומייסר עז פנימי דחף לכלול יכולה היא תנועה. רק איננה אקתיזיה
פרקינסוניזם פסיכוזה. החמרת או עוינות כחרדה, לפרש עלולה שהסביבה ועוררות במנוחה

סימנים דיבור, וצמצום בתנועה האטה שטוחה, הבעה ספונטניות, כמיעוט להיראות יכול
כהתנתקות. להיראות עשויה סדציה לדיכאון. או שליליים לתסמינים חוץ כלפי החופפים

החשיפה. לאחר הופיעה אם לשאול בלי להפרעה מיוחסת להיות עלולה קוגניטיבית האטה

הטוברו־ במערכת D2 חסימת בהתנהגות. נראות הן גם נעשות אנדוקריניות השפעות
רקמת רבייה, מיניות, על אפשריות השלכות עם פרולקטין, להעלות יכולה אינפונדיבולרית
מאינטימיות כהתרחקות להופיע עשויה מינית פגיעה ולמשך. להקשר בהתאם עצם או שד

פרטיות בושה, האדם. ביוזמת המדווחת לוואי כתופעת ולא במוטיבציה כירידה או
השגרתית. התוצאות ממדידת הנטל את להעלים עלולות משני עניין היא שמיניות והנחה

יכולים אוטונומיים ושינויים סדציה אי־שקט, דיסטוניה, הראשון. האבחון כלי את מספק הזמן
מאוחרות תסמונות משלהם; במסלולים מתקדמים פרולקטין ושינויי פרקינסוניזם מוקדם; להופיע
מתח, ומחלה, לחלוטין, ייחודי אינו שעון אף ולהימשך. מצטברת חשיפה אחרי להופיע עשויות

לתרופה, קושי כל לייחס אינה המטרה חופפות. תופעות לייצר יכולים רפואיים מצבים או חומרים
האבחנה. של ביטוי הוא נראה שינוי שכל להניח ולא הסיבתי בשדה התרופה את להשאיר אלא

את הופכים אחריה חוזרת והערכה החשיפה לפני הבסיס מצב של תיאור
מתחרה. הסבר כל מסירים אינם הם שגם אף לבדיקה, יותר לניתן הייחוס

קצרה. בבדיקה נראים שאינם נטלים לחשוף יכול מובנה עצמי דיווח
מוצע מנגנון

ואוטונומיות קוגניטיביות עוררותיות, אנדוקריניות, מוטוריות, תרופתיות השפעות
וייחוס. מדידה בעיית יוצרות וכך מחלה, כסמני גם המשמשות להתנהגויות מתכנסות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

אדם אצל חופף לתסמין הסיבה זיהוי אך מבוססות, השליליות ההשפעות קטגוריות
מכרעת. סיבתית הוכחה אינה לבדה בזמן סמיכות קלינית; הערכה דורש מסוים
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הלולאה בתוך נמצא המתבונן ·03 · 3.7 חלק

מחלה לנזק ולקרוא לטעות אפשר

התגובה עוררות, התווית את מקבלת אקתיזיה אם כך. אחר שקורה מה את משנה הייחוס
האטה אם לתרופה. הקשור בנטל הכרה במקום נוספת התנהגותית שליטה להיות עשויה
כפחות מתואר להיות עלול האדם שליליים, תסמינים של התקדמות נקראת פרקינסונית

חשבונות ולא אפשריות טעויות אלה סמויה. נשארת החשיפה תרומת בעוד מעורב
מנוגדים. סיבתיים לסיפורים להוביל יכולה תצפית אותה כיצד מראות הן אוניברסליים;

בחשיפה, לשינוי או להתחלה ביחס העיתוי את האדם, תיאור את משלבת טובה הבחנה
ומעקב. מתחרים ופסיכיאטריים רפואיים הסברים אחרים, של תצפית ישירה, בדיקה

זוחל, מתח לתאר עשוי אדם מספיקות. מציעה שהמערכת המילים אם שואלת גם היא
נתוני הם כאלה תיאורים תנועה. עוד יוזם שאינו גוף או מיני שינוי רגשית, הצטמצמות
מעגל. או קולטן של מנגנון מוכיחים אינם אך שאלות מכוונים הם החיים. מן תוצאה

הבטיחות, על להגן יכולה חדשה בהתנהגות הבחנה מקביל. אתגר בפני ניצבים משפחה בני
זקוקים חוקרים גם האדם. של חשבונו על ישתלט ולא ומשותף זהיר יישאר שהפירוש רצוי אך
האטה ובין שיורי לדיכאון השטחה בין נצפית, לפעילות פנימי אי־שקט בין המפרידים לכלים
לספור עלול ניסוי ההפרדה, בלי שליליים. או קוגניטיביים תסמינים לבין לתרופה הקשורה
השתנה. המסלול מדוע להבין מבלי היענות כחוסר הפסקה או כנטל, מחלה כמחלה, נטל

חשיפה, לשנות יכול שגוי ייחוס אחת: ובעונה בעת ומעשית אתית סיבתית, אפוא היא המדידה בעיית
בעתיד. אנשים שישמש הראיות בסיס את לעוות גם יכול הוא לטיפול. לפנות עתידית ונכונות אמון

וגבולות נגד ראיות

סימנים ליצור יכולים רפואית ומחלה חומרים קטטוניה, חרדה, דיכאון, פסיכוזה,
אוטומטי. להסבר להפוך לא אפשרית, סיבה להישאר צריכה התרופה חופפים.

לחיים רלוונטיות

הטיפול תוצאת ואם לו שמאמינים מרגיש אדם אם לשנות יכול רגשית להצטמצמות או מיני לשינוי להאטה, פנימי, לאי־שקט שם מתן
ביושר. מתועדת

FLOW HIJACKED של סינתזה

הטיפול את משנה להתנהגות הניתנת התווית הדינמיקה: מן חלק היא התצפית
הנצפה. המצב את מכן לאחר משנים ואלה וההיענות, האמון החשיפה, הבא,

הבא המעבר

לעדכן יש גלויים, נעשים אליה המקושר הנטל וגם המטרה תועלת שגם לאחר
ביססה. D2 שפרמקולוגיית הסיבתי המנוף את למחוק בלי הדופמין תיאוריית את
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השיגו אכן הדופמין ראיות מה ·03 · 3.8 חלק

אותו למחוק לא הדופמין, מודל את לעדכן

ליבה משפט

פרה־ דיסרגולציה קולטנים, חסימת אך ובפסיכוזה, בטיפול מרכזי משתנה נשאר דופמין
שונות. הסבר לרמות שייכים הרחבה והתסמונת הזרם במעלה סיכון גורמי סינפטית,

מתאם מצאו 1976 משנת יסוד מחקרי התכנסו. ראיות קווי שכמה משום כוח צבר הדופמין מודל
תפוסה עבודות דופמין. לקולטני קישור לבין אנטי־פסיכוטיות תרופות של קלינית עוצמה בין
או מוטוריות ולהשפעות תגובה של להסתברויות D2 מעורבות יותר מאוחר קישרו אדם בבני

קלינית. ולמשמעותית ניסויית לבדיקה לניתנת D2 פרמקולוגיית את הפכו הממצאים אנדוקריניות.
מנוף. מפעילות רבות תרופות שבאמצעותם הנתיבים אחד הוא דופמין שאיתות בטענה תומכים הם

לפתוח יכול כלי המחלה. סיבת אל הטיפול מן לאחור להסיק מתירים אינם הממצאים
ביטוי להפחית עשויה D2 קולטני חסימת נפגם. המנעול כיצד להסביר בלי מנעול

התפתחותיים, תהליכים כוללות הזרם במעלה הסיבות אם גם פסיכוזה של הזרם במורד
עצביים מוליכים מערכות או למידה גנטית, פגיעותּ לחומרים, חשיפה טראומה, מתח,
זאת. מראות עצמאיות שראיות במידה רק חופפים ופתוגנזה טיפולי מנגנון אחרות.

גלובלי. דופמין לעודף מעבר במפורש עבר וקאפור האוז של III גרסה המכונה החשבון
המשמשת בסטריאטום דופמין של פרה־סינפטית כדיסרגולציה הראיות את פירש הוא

זוהי לפסיכוזה. לתרום עשויים רבים וסביבתיים ביולוגיים גורמים שדרכו משותף סופי נתיב
הסבר ולא מסוים אדם המאבחנת בדיקה לא ספרויות, כמה פני על המחברים של סינתזה
פסיכוזה. מופיעה שבו מצב לכל או חברתי לתפקוד לקוגניציה, שליליים, לתסמינים מלא

ועל פרה־סינפטי תפקוד על מבחינות תחזיות מייצר הוא כאשר ביותר חזק המודל
שסכיזופרניה לסיסמה אותו דוחסים כאשר ביותר וחלש הזרם, במעלה גורמים התכנסות

נגדה. תפעל תצפית איזו לציין חייבת מועילה תיאוריה דופמין. מדי יותר פשוט היא
מוצע מנגנון

בסטריאטום; פרה־סינפטי דופמין לתפקוד להתכנס עשויות הזרם במעלה וסביבתיות התפתחותיות השפעות
הזרם. במעלה הסיבה את מזהים ואינם פוסט־סינפטי איתות על הזרם במורד פועלים D2ל־ אנטגוניסטים

הראיה גבול · המחברים פרשנות

והתפוסה העוצמה עוגני ספרויות. של בהתכנסות הנתמכת משלבת פרשנות היא III גרסה
אוניברסלית. אטיולוגיה מוכיחים אינם הם זו; בגרסה בגישה מוגבלים אך משפיעים
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גבולות בעל מודל ·03 · 3.8 חלק

אותו למחוק לא הדופמין, מודל את לעדכן

נחשפו שלא באנשים קטן PET מחקר ביותר. החזק הדופמינרגי לרדוקציוניזם מתנגדות תצפיות כמה
יעילות בהמשך הדגימה קלוזאפין בסטריאטום. D2 קולטני בצפיפות עלייה מצא לא לנוירולפטיקה קודם
בעוצמה פשוטה D2 לחסימת דומה אינו שלה והתפוסה הקולטנים שפרופיל אף לטיפול בעמידות ייחודית
אנטי־פסיכוטית לתועלת הכרחי תנאי אינה ישירה D2 שחסימת תראה עתידית מוסקרינית יעילות גבוהה.
רלוונטי. ללא הדופמין את להפוך בלי יחיד קולטן של גלובלי חשבון מצמצמת תוצאה כל טווח. קצרת

לפסיכוזה, הקשור נתיב של כתיאור ביותר חזק הוא ההסבר. מושא את להגדיר לכן צריך המעודכן המודל
מרכזית. טיפולית וכמטרה בסטריאטום, דופמין בשחרור או בסינתזה קבוצתיות חריגות של ובייחוד
מסלול של כמנבא או תסמיני תחום לכל כהסבר סכיזופרניה, של כוללת כתיאוריה יותר חלש הוא

החלפה. בני משתנים אינם לטיפול ותגובה דופמין מדדי פסיכוטיות, חוויות אבחנתיות, קטגוריות אישי.

יכולה ההסבר ששפת משום חשוב הזה הגבול אנטי־פסיכוטית, תרופה הנוטל אדם עבור
כימי עודף יש שלאדם לאמירה זהה אינה דופמין על פועלת שתרופה האמירה זהות. לעצב
וחזקה צנועה יותר הנאמנה המסקנה נקבע. שכבר עתיד או לצמיתות פגום מוח פשוט,
מערכת בתוך סיבתיות מנוף נקודות להיות יכולים לדופמין המקושרים תהליכים יחד: גם
יעילות על ששמרה התרופה לקלוזאפין, ישירות מגיעים מכאן בהיסטוריה. ותלויה רחבה
הקבוצה. את תסביר יותר קונבנציונלית D2 שחסימת הציפייה שבירת תוך אנטי־פסיכוטית

טענות ומסיר בניסוי שנרכשה הליבה על אפוא שומר המודל עדכון
כבוד. של צורה הוא כאן הדיוק ביססו. לא מעולם שהראיות

וגבולות נגד ראיות

D2 ללא מאוחרת ויעילות הקלוזאפין חריגת לנוירולפטיקה, נחשף שלא קטן PET במדגם תקינה D2 צפיפות
דופמין. של הטיפולית הרלוונטיות את מוחקת אינה מהן אחת אף קולטנים; עודף של גלובלי חשבון מגבילות

לחיים רלוונטיות

ביולוגית והיסטוריה חיים בתוך הסתברות לשנות יכול טיפול שבו אחד מקום מתארת היא גורל. או זהות על דין פסק אינה קולטן מטרת
יותר. רחבים

FLOW HIJACKED של סינתזה

חד־כימית כמהות ולא סביבה, → חוויה → מעגל → מטרה → מולקולה במשוב המשובצת הזרם במורד מנוף כמפת נשמר הדופמין מודל
סכיזופרניה. של

הבא המעבר

סיכונים חשיפה, יעילות, בין בה להפריד אפשר שאי לטיפול, בעמידות קולטנים רחבת חריגה המכריע: למבחן כעת נעשית קלוזאפין
השירות. ותשתית גופניים
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סינתזה ·03 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

חיוביים, תסמינים על סיבתי מנוף ביססה D2 קולטני של הפרמקולוגיה
המחלה. של היווצרותה למנגנון הפוכה הוכחה איננו טיפול של מנגנון אך

להישנות, ממוצע סיכון ועל חריפים חיוביים תסמינים על ולא־ליניארי ממשי מנוף מספקת D2 שמעורבות מבסס 3 חלק
אינו הוא וחווייתיים. אוטונומיים קוגניטיביים, אנדוקריניים, מוטוריים, לערוצים מגיעה מערכתית חשיפה אותה בעוד

להחלמה. שקולה תסמינים שהפחתת או אוניברסליים הם תפוסה שספי גלובלי, דופמין עודף היא שסכיזופרניה מבסס

עלויות אותן ללא אנטי־פסיכוטית פעולה לפתח לחץ יצרה הנזק לחלון התועלת חלון בין החפיפה
יותר. קשה מערכת בעיית שחשפה משום רק אך כמענה, נראתה קלוזאפין ואנדוקריניות. מוטוריות

החלק עוגני שמונת

מתוך צמחו ואימיפרמין איפרוניאזיד רזרפין, כלורפרומאזין, — רשת הייתה הסרנדיפיות ·3.1
המקורית. מטרתן את השיגו שלא תרופות פיתוח ותוכניות שחפת דם, לחץ ביתר טיפול הרדמה,

השפעות הדגישה המוקדמת השפה — אנטי־פסיכוטית לפעולה נוירולפטית מהשקטה ·3.2
מוסדית. ושליטה סדציה לבין בתסמינים תועלת בין הפרידו יותר מאוחרים ניסויים והתנהגותיות; מוטוריות

H1, על השפעות עם D2 חסימת משלבת כלורפרומאזין — הראשון הדור של גאומטריות שתי ·3.3
ומוטוריים. אוטונומיים נטלים של שונה תבנית ויוצר D2 על יותר חזקה פעולה מספק הלופרידול ;α1ו־ M1

טוברו־ ניגרוסטריאטליות, מזולימביות, השלכות — מסלולים כמה אחת, מטרה ·3.4
ההשפעה. מן לחלק האנטומי ההקשר את הופכות וקורטיקליות אינפונדיבולריות

הסתברותיים וטווחים רוויה מסבירה Hill/Emax לוגיקת — ליניארית אינה הקולטן תפוסת ·3.5
אוניברסליים. סף מספרי ולא ולפרולקטין, אקסטרה־פירמידליות לתופעות לתגובה, חופפים

הישנות ומניעת חיוביים בתסמינים חריפה תועלת — תחומים בין גבולות יש לתועלת ·3.6
אישית. פעולה יכולת או תפקוד קוגניציה, שליליים, תסמינים אוטומטית משקמות אינן

סדציה, אקסטרה־פירמידליות, תופעות אקתיזיה, — מחלה לנזק ולקרוא לטעות אפשר ·3.7
פירושה. ואת התנהגות לשנות יכולים מאוחרות ותסמונות קוגניטיבי שינוי ומיניות, פרולקטין השפעות

פרה־ דיסרגולציה מדגישה III גרסה — אותו למחוק לא הדופמין, מודל את לעדכן ·3.8
גלובלי. דופמין עודף ולא הזרם, במעלה וסביבה ביולוגיה עם הפועלת בסטריאטום דופמין של סינפטית

פתוחה שנותרת השאלה

שניהם? את או הטיפול, מנגנון את המחלה, סיבת את חשפה דופמין חסימת האם

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 74



04 חלק

הקבוצה חוקי את שוברת קלוזאפין

נכשלו? אחרות שתרופות לאחר פועלת אחת קולטנים רחבת תרופה מדוע

אחת. טיפול במערכת להפרידם אפשר שאי לחלקים ונגישות ניטור תשתית גופני, מצב יעילות, הופכת קלוזאפין

החלק מסלול

ניטור תחת וחזרתה השימוש מן התרופה הסרת .1

נפרדת לבעיה נעשית לטיפול עמידות .2

המנגנון את פותר אינו רחב קישור .3

במצב תלוי הפינוי .4

גורל לא חשיפה, מבהיר רמות ניטור .5

ודאי לא סיבתי רוחב ייחודית, תועלת .6

מערכתי הוא הנזק פרופיל .7

2025 בשנת REMS מתוכנית הלקח .8
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3 מתוך 1 · שונה באופן וחוזרת יוצאת תרופה ·04 · 4.1 חלק

ניטור תחת וחזרתה השימוש מן התרופה הסרת

ליבה משפט

ניתן ההתערבות: מן לחלק ניטור מערכת הפכה קלוזאפין של חזרתה
ותגובה. פירוש מעבדתי, מעקב נגישות, באמצעות רק יעילות לממש היה

לאגרנולוציטוזיס שלה הקשר לאימוץ. מגילוי חלקה צעדה אינה קלוזאפין של ההיסטוריה
המאוחרת החזרה בזהותה. מרכזי לחלק חמורה דם רעילות והפך השימוש את צמצם
יעילה מולקולה אחר: טיפולי אובייקט יצרה היא מוצר. אותו את פשוט השיבה לא
נויטרופילים ספירת של חוזרת מדידה בסיס, בדיקות התאמה, לכללי המצומדת
חריגות. לתוצאות מאורגנת ותגובה קליני פירוש מעבדתית, תקשורת מוחלטת,

שנבחרו באנשים המכריע היעילות ניגוד את סיפק 1988 משנת הרב־מרכזי הניסוי
פרוספקטיבי ושלב נוירולפטיקה ניסויי כמה לאחר השתפר לא ושמצבם בקפידה

עלתה הקצר בטווח קלוזאפין תגובת התקציר, ברמת כאן הזמינה ברשומה בהלופרידול.
טענותיו אך מבוססת, היסטורית מפנה כנקודת הניסוי חשיבות כלורפרומאזין. תגובת על
הוערכו. שלא טווח ארוכות למסקנות להרחיבן ואין זו בגרסה בגישה מוגבלות המדויקות

להישאר זאת ובכל אישור ולקבל להתקיים יכולה תרופה הזמינות. משמעות את שינה הניטור
תקשורת תחבורה, מרקחת, בתי מעבדות, דם, נטילת שירותי רופאים, אם בפועל נגישה בלתי

סיכון עתיר בטיפול שימוש לאפשר יכולה אמינה מערכת מנגד, מסתנכרנים. אינם ומעקב
קלוזאפין, של הקולטנים פעולות את יצרה לא השירות רשת מעטות. חלופות לו שנותרו לאדם
תופיע. שתועלת כדי מספקת בבטיחות ולהימשך להתחיל תוכל החשיפה אם שינתה היא אך

לפעול. כיצד לאדם להורות בלי כללי עיקרון מבססת ההיסטוריה
הפרמקולוגיה. סביב מנהלית מעטפת אינה תשתית מסוימות, בתרופות
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3 מתוך 2 · שונה באופן וחוזרת יוצאת תרופה ·04 · 4.1 חלק

ניטור תחת וחזרתה השימוש מן התרופה הסרת

מתגלה מהירות באיזו לטיפול, הכניסה סף את חוצה מי קובעת היא הממומש: בטיפול סיבתי רכיב היא
ערך. בעל להיות שעשוי לטיפול מחובר להישאר מסוגל האדם ואם הפסקות נוצרות אם סכנה,

מוצע מנגנון

במסלול שינוי → הפסקה או נגישות המשך → פירוש ANC → דגימת מעקב: לולאת בתוספת מולקולה היא המעשית ההתערבות
הסיכון. ובניהול החשיפה

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

הרגולטוריים הניטור ושינויי הרשמי העלון אזהרות האגרנולוציטוזיס, היסטוריית
כאן. מבוססת אינה כוללות תוצאות משנה מסוים ניטור משטר שבה המידה מתועדים.

האפקטיביות מן חלק היא נגישות

כאשר קורה מה שואלת אפקטיביות מוגדרים. בתנאים להועיל מסוגל טיפול אם שואלת ניסויית יעילות
לזהות יכולה דם ניטור דרישת ביניהן. המרחק את חושפת קלוזאפין ממשיות. מערכות פוגש הטיפול
סטיגמה, דקירות, המתנה, נסיעות, תורים, להוסיף יכולה היא אך בטיחות, ולארגן חמורה נויטרופניה

הולם. טיפולי ניסיון פעם אי יקבל אדם אם לקבוע עשויים האלה הנטלים מנהלי. וכשל מפוצלת אחריות

היא חמורה נויטרופניה טהור. כמכשול או טהורה כהגנה הניטור הצגת באמצעות נפתר אינו המתח
בלתי באופן הנטל את לחלק יכול המעקב עיצוב בעת, בה אליו. מגיב מאורגן ומעקב ביולוגי, סיכון
על להגן יכול כלל אותו השירות. ויכולת משפחתית תמיכה מוגבלות, הכנסה, גאוגרפיה, לפי שוויוני

המוסדי. במצב והן הביולוגי במצב הן תלויות התוצאות לכן שונה. היישום כאשר אחר ולהדיר אחד אדם

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 77
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3 מתוך 3 · האפקטיביות מן חלק היא נגישות ·04 · 4.1 חלק

ניטור תחת וחזרתה השימוש מן התרופה הסרת

מינהל במקביל, .2025 ביוני מ־13 החל קלוזאפין של REMS תוכנית את סיימה הברית ארצות
בהתאם ANC ניטור על והמליץ חמורה נויטרופניה מפני האזהרה את הותיר והתרופות המזון
אחת תוכנית ביטול גם נעלמה. לא הביולוגית הסכנה אך השתנתה, המנהלית השליטה לעלון.

למדוד. יש האלה ההשפעות את מקום. בכל ישתפרו הרציפות או הבטיחות שהנגישות, מוכיח אינו

את כוללת היא טבליה. מבליעת בהרבה רחבה הטיפול חוויית קלוזאפין, הנוטל האדם עבור
להפסקה יהפוך שהוחמץ שתור האפשרות לשאלות, מענה קבלת המעבדה, תוצאת מעבר

אמון, חשיפה, לעצב יכולים הם שולית. נוחות אינם אלה מחלה. בזמן שירותים בין והתיאום חדה
המולקולה. של הפנימית היעילות מן מושגית נבדלים להישאר זאת ובכל וסיכון, תסמינים מסלול

וגבולות נגד ראיות

שיפור מוכיח ואינו הנויטרופניה סיכון את מסיר אינו מנהלית תוכנית סיום נגישות. לחסום או לעכב גם אך בטיחות לשפר עשוי ניטור
אוכלוסייה. בתוצאות

לחיים רלוונטיות

הקלה לצד היומי הנטל מן לחלק להפוך יכולים מהפסקה ופחד חסרה מתוצאה חרדה המרקחת, בית עם תיאום דם, בדיקות נסיעות,
מפסיכוזה.

FLOW HIJACKED של סינתזה

במסלול משתתף ולכן החשיפה רציפות את משנה השירות ומן המעבדה מן משוב מצומד. ביולוגי־מוסדי כבקר מתוארת קלוזאפין
הממומש.

הבא המעבר

נפרדת. קלינית לבעיה לטיפול עמידות שהפכה קלוזאפין, של הייחודית ביעילות תלויה המצומד הנטל לקבלת ההצדקה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 78
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3 מתוך 1 · לאומדן נעשה כישלון ·04 · 4.2 חלק

נפרדת לבעיה נעשית לטיפול עמידות

ליבה משפט

קלוזאפין חריגת והדגים קודמת אי־תגובה תפעולי באופן הגדיר קיין של התכנון
מודרני. מקרה כל מגדירים אינם ההיסטורי והמשווה הנבחר המדגם אך טווח, קצרת

עמומה כתכונה להיתפס יכלה אי־תגובה תפעולית, הגדרה קיבלה לטיפול שהעמידות לפני
השאלה את שינה קיין מתקופת הניסוי האדם. של ככישלון או קשה סכיזופרניה של

ניסויי שלושה לאחר השתפרו לא המשתתפים הקודמת. הטיפולית החשיפה פירוט באמצעות
בהלופרידול שבועות שישה בן פרוספקטיבי שלב עברו מכן ולאחר לפחות, נוירולפטיקה
מוסרי. תיאור ולא הניסוי של מוגדר מצב נעשתה העמידות האקראית. ההשוואה לפני

בין שבועות שישה בת סמיות כפולת להשוואה נכנסו משתתפים 268 שנרכש, בתקציר
המוקצים מן 30% מראש, שנקבעו תגובה קריטריוני לפי לכלורפרומאזין. קלוזאפין

שיפור גם הניבה קלוזאפין כמגיבים. סווגו לכלורפרומאזין המוקצים מן ו־4% לקלוזאפין
נשאר המקור אך היסטורית, מכריעים המספרים שדווחו. התסמינים בסולמות יותר גדול

הגישה. גבול של גלויה הצגה תוך לצטטם ויש הטענות נעילת ביומן התקציר ברמת

בין לפחות הפריד הוא אחרת. על לעלות יכולה אחת שתרופה להראות מאשר יותר עשה התכנון
שבה נבחרת וקבוצה ,D2 בידי הנשלט סטנדרטי לטיפול שיגיבו שסביר אנשים אוכלוסיות: שתי

הומוגנית. אנטי־פסיכוטית קבוצה של הרעיון נחלש בכך מהותית. שונה הסתברות הציעה קלוזאפין

ההגדרה. מן לחלק נעשו הקודמים והאבחנה התכשיר ההיענות, הטיפול, משך המינון, התאמת גם

טענה זוהי באדם. השוכנת מהות אפוא איננה לטיפול עמידות
מוגדרים. מדידה ותנאי קודמות חשיפות תחת שנצפו תוצאות על

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 79
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3 מתוך 2 · לאומדן נעשה כישלון ·04 · 4.2 חלק

נפרדת לבעיה נעשית לטיפול עמידות

לגבי בוודאות או הזמן באופק בתוצאה, ההתאמה, בקריטריוני שינוי
תפעוליות שהגדרות הסיבה זו המסווגת. הקבוצה את לשנות עשוי היענות
הנחווית. הקלינית המציאות את ממצות אינן לעולם אך המדע את משפרות

מוצע מנגנון

מבחינה ייחודית התערבות לבדיקת כניסה תנאי נעשית הולמים קודמים בניסויים אי־תגובה מותנה: פנוטיפ יוצרת עוקבות חשיפות בדיקת
וקלינית. מנגנונית

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הוא שהושלמה. מלא טקסט מהערכת ולא שנרכש התקציר מן נלקח המכריע התגובה ניגוד
מודרני. השוואתי טיפול או טווח ארוך תפקוד של ישיר אומדן ואינו והיסטורי, נבחר טווח, קצר

גבולות יש לחריגה

רוב לטיפול. כעמיד המסווג אדם כל אצל פועלת שקלוזאפין אומר אינו קיין ניסוי
בפרק אי־תגובה גם שבועות. שישה בתוך התגובה בקריטריון עמדו לא המשתתפים

בפלזמה, חשיפה מינון, משך, לקלוזאפין. קבועה עמידות מוכיחה אינה זה זמן
יכול שהניסוי מה על משפיעים הנבחן התסמין ותחום נלווית תחלואה מדידה, היענות,
דטרמיניסטית. לזהות להפוך צריכה אינה הבחירה לשיפור שנבנתה קטגוריה לגלות.

המדגם עכשוויות, מידה אמות לפי גבוהים היו המשווה מינוני חשוב. ההיסטורי ההקשר גם
ביססה לא התסמינים תגובת קצר. היה והמחקר מצבם, חומרת בשל שנבחרו מאושפזים כלל
אסטרטגיה כל על עליונות או בתמותה תועלת קוגניטיבי, שיקום טווח, ארוכת חברתית החלמה

מול קלוזאפין לטובת אותות מצאה מאוחרת Cochrane סקירת מאוחרת. אנטי־פסיכוטית
קצרים משכים הטרוגניות, הטיה, גם תיארה אך עמידות, בקבוצות בייחוד טיפוסיות, תרופות
זו. לגרסה במלואה הוערכה לא היא והמשפחות; המשתתפים של המבט נקודות והזנחת

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 80
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3 מתוך 3 · גבולות יש לחריגה ·04 · 4.2 חלק

נפרדת לבעיה נעשית לטיפול עמידות

קלוזאפין של הייחודית היעילות אותה. למחוק במקום החריגה את אפוא מצמצמות נגדיות ראיות
שנספרה בתוצאה קודם, שנכשל במה שנבחר, במי תלויים ומשמעותה גודלה אך קלינית, חשובה
ריור, סדציה, לשאת ועדיין מאיום או מקולות בהקלה לזכות עשוי אדם החשיפה. שמירת ובאופן

רב־ממדית. היא התגובה לטיפול, עמידות בתוך גם מוגבל. תפקוד או מטבולי נטל עצירות,

כישלון. המילה מן אשמה להסיר היא האנושית התוצאה וקלינאים, משפחה בני עבור
או רצון לחוסר ראיה לא וזמן, אדם טיפול, בין יחס על מידע הוא שנכשל טיפולי ניסוי

חשיפה. של פרוספקטיבי ואימות שקופות הגדרות נדרשות חוקרים, עבור תקווה. לחוסר
מחיר. נטולת או שלמה תהיה שהיא להבטיח בלי לחריגה מקום נותר האדם, עבור

וגבולות נגד ראיות

מאוחרת סינתזה גבוה; במינון היסטוריים במשווים והשתמש נבחר קצר, היה המכריע הניסוי
כוללת. החלמה או אוניברסלית תגובה פירושה אינה ייחודית יעילות והטיה. הטרוגניות על מדווחת

לחיים רלוונטיות

או אופי על כהצהרה לא קודמים, ניסויים של מותנית כהיסטוריה בהבנתו תומכות הראיות דין. כפסק להישמע עלול לטיפול עמיד הכינוי
אפשרות. על

FLOW HIJACKED של סינתזה

קבועה; כתכונה לא בחשיפה, המותנה תגובה בנוף כמיקום מיוצגת לטיפול עמידות
אחרת. מעבר הסתברות לחשוף עשוי בזמן או בחשיפה המטרות, בתערובת שינוי

הבא המעבר

אינו הקישור רוחב אך הבא, החשוד נעשה לקולטנים שלה הרחב הקישור גבולות, בעלת יעילות כחריגת מתקבלת שקלוזאפין לאחר
פתור. מנגנון

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 81
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סיבתית שרשרת אינו קולטנים אטלס ·04 · 4.3 חלק

המנגנון את פותר אינו רחב קישור

ליבה משפט

לזהות יכולה אינה זיקות רשימת אך בהרחבה, נמדדה קלוזאפין של הקולטנים מפת
לטיפול. בעמידות יעילות מייצרים הסתגלות או מעגל מטבוליט, קינטיקה, צירוף, איזה

ואדרנלין. היסטמין מוסקרין, סרוטונין, דופמין, קולטני של למשפחות נקשרת קלוזאפין
סרוטונין קולטני כמה ,H1, α1Aל־ שנמדדו זיקות מפרט התכשיר של העדכני העלון

אינו בסכיזופרניה הפעולה שמנגנון במפורש קובע גם הוא ואחרים. D4, D2 ומוסקרין,
נפרדים. נשארים והסבר מדידה אפשריים. כמתווכים 5-HT2Aו־ D2 חסימת ומציע ידוע,

הריכוז מהו אומרת אינה היא מוגדרים. בדיקה בתנאי נקשרת מולקולה חזק כמה עד מתארת זיקה
מטרה אם או מטבוליט של חשיבותו מהי חי, במעגל ההשפעה כיוון מהו אתר, בכל במוח החופשי

אינם הם גם אך מידע, מוסיפים שהייה וזמן קולטן תפוסת קלינית. לתגובה מספקת או הכרחית אחת
קודמת. אי־תגובה בפני שעמד באדם להקלה מולקולרית ממעורבות המלא המסלול את מזהים

פעולות שלה. הנטל את והן ייחודיותה את הן ליצור עשוי קלוזאפין של הרחב הפרופיל
מוסקריניות פעולות דם, לחץ ולירידת לסדציה לתרום עשויות ואדרנרגיות היסטמיניות
מרובות וסרוטונרגיות דופמינרגיות ופעולות העיכול, ובמערכת אוטונומיות להשפעות

מטרה אותה הייחודי. היעילות למנגנון הוכחה אינה סבירה תרומה אולם העצבי. לפרופיל
אחת. נצפית לתוצאה להתכנס עשויות מטרות וכמה רקמות, כמה על להשפיע עשויה

חשיפות באילו מטרות, אילו סיבתי. כפירוק להיבנות לכן צריכה המנגנונית השאלה
תועלת מתווכים שינויים אילו מעגליים? או תאיים מצבים אילו משנות זמנים, ובאילו

שניסויי עד קודם? הגיבו שלא לאנשים ייחודיים גומלין יחסי אילו אותה? מלווים רק ולא
פתור. הסבר ולא מועמדים מפת הוא הרחב הקישור כך, על ישיבו ושחזור תיווך הפרעה,

מוצע מנגנון

מעגלים ואנדוקריניים, אוטונומיים מסלולים ,GPCR מסלולי בכמה מתפשטת רב־קולטנית מעורבות
שהוכח. יחיד מתווך אין לטיפול בעמידות הייחודית ליעילות מעי; ומערכות וסטריאטליים קורטיקליים

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

קולטנים צירוף בין החיבור נפרדים. ראיות בזרמי נמדדו קלינית ויעילות קישור זיקות
רחבה. מדעית ולהסקה מחברים לפרשנות שייך עדיין הייחודית ליעילות מסוים

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 82
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החריגה את ירשו לא היורשות מדוע ·04 · 4.3 חלק

המנגנון את פותר אינו רחב קישור

והפרופיל קלאסיות אקסטרה־פירמידליות לתופעות קלוזאפין של יחסית הנמוכה הנטייה
עודדה הקטגוריה אטיפית. הקטגוריה את ליצור סייעו ובדופמין בסרוטונין שלה הרחב

את ישחזרו אולי נבחרים, קולטן מאפייני ישחזרו מאוחרות תרופות אם תקווה: מלאת מסקנה
בהמשך יראו השוואתיות ראיות המערכתית. והרעילות הדם רעילות ללא קלוזאפין יעילות
לטיפול. העמידות חריגת את אוטומטית העביר לא קבוצתי דמיון יותר. הטרוגנית מציאות

להיות לא או מסוימת, בתצורה רק נחוץ להיות עשוי רחב קישור המנגנון. על מלמד הזה הירושה כישלון
תוך־תאי, באיתות הטיה פעילים, מטבוליטים הקולטן, קינטיקת במוח, חשיפה יחסית, זיקה כלל. נחוץ
הקליני שהייחוד גם אפשר מטרות. מרשימת יותר חשובים להיות עשויים איטית והסתגלות אזורי פיזור
מסוים. ביולוגי במצב רק חשובה נעשית מהן אחת שכל קטנות השפעות מכמה נובע קלוזאפין של

נוגעת שהיא מפני רק יותר יעילה אינה תרופה מורכבות. של רומנטיזציה גם מונעות נגדיות ראיות
והסברים ייחודית, תועלת ליצור בלי שליליות השפעות להכפיל יכולה רחבה מעורבות קולטנים. ביותר
מודל פרוספקטיבי: חיזוי היא הנכונה המנגנונית המידה אמת בדיעבד. נבנים הקולטן ברמת רבים

שגוי. המנגנון אם תופיע לא תוצאה ואיזו ראשון ישתנה מתווך איזה תועלת, יפיק מי לזהות צריך מוצע

אינה הייחודי המנגנון לגבי אי־הוודאות קליני, צוות עם יחד קלוזאפין נוטל או השוקל אדם עבור
ביושר. להציע שניתן ההסבר סוג את משנה היא לטיפול. בעמידות המבוססת היעילות את מבטלת
בזמן ובו מוכרים, ונזקים שנצפתה תועלת ידועים, חשיפה גורמי שנמדד, קישור לתאר יכול המדע

מסודרת. קולטנים בסיסמת הפער ממילוי יותר חזק זה פתור. אינו המכריע הסיבתי שהצירוף לומר

וגבולות נגד ראיות

לטיפול. בעמידות קלוזאפין יעילות את כלל בדרך שיחזרו לא מאוחרות אטיפיות תרופות
נטל. להגדיל רק ועלולה כמספקת או כהכרחית הוכחה לא קולטנים רחבת פעולה

לחיים רלוונטיות

המולקולרי ההסבר כאשר גם היטב הנתמך קליני תפקיד בעל טיפול לקבל יכול אדם
האדם. בחוויית לספק אותה להפוך ולא אי־הוודאות את לומר יש שלם; אינו הייחודי

FLOW HIJACKED של סינתזה

ולא מארגנת סינתזה זוהי יחיד; קולטן מכל יותר חשוב להיות עשוי הזמן וקבועי ההגברים שילוב שבה וקטורית כהפרעה מיוצגת קלוזאפין
מאומת. מנגנון

הבא המעבר

האדם. של מצבו עם משתנה קלוזאפין ופינוי בפועל, החשיפה מהי לדעת יש תוצאות, מול קולטנים השערות לבחון שניתן לפני
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המינון את מחדש כותב הגוף ·04 · 4.4 חלק

במצב תלוי הפינוי

ליבה משפט

דלקת, עישון, כאשר שונה לחשיפה להפוך יכול קלוזאפין מינון אותו
הפינוי. את משנים אינטראקציה מקיימת תרופה או גוף גודל מין, גיל,

נרחב, חומרים חילוף עוברת התרופה ריכוזים. פוגשים והגוף המוח אך כמינון, ניתנת קלוזאפין
שכבת מוסיף נורקלוזאפין תורמים. CYP2D6ו־ CYP3A4ו־ מרכזי תפקיד ממלא CYP1A2 כאשר

שנרשם המספר בין עומדים ופינוי מטבוליזם היענות, הדגימה, זמן לחלבון, קישור ספיגה, מטבוליט.
מאוד. משתנים קלוזאפין שריכוזי מפני במיוחד חשוב הזה המרחק למטרות. המגיעה החשיפה לבין

בני אנשים מ־5,960 מדידות ב־17,787 השתמש מלא בטקסט שהוערך אוכלוסייתי פרמקוקינטי ניתוח
לפי גם השתנו המודל מן שנגזרו המינון דרישות הגיל; עם ניכרת במידה ירד המוערך הפינוי .86 עד 18
קלינית, לתוצאה ולא המנה לפני לריכוז כיוון הניתוח אוכלוסייתיים. מוצא וסמני גוף משקל מין, עישון,

מיטבי. אישי מינון של בקביעה ולא חשיפה באומדן תומך הוא לכן תוצאה. נתוני לו שחסרו במפורש וציין

או הפסקה התחלה, ;CYP1A2 להשרות יכולים בעשן שחומרים משום מצב משתנה הוא עישון
אינו הרלוונטי החשיפה גורם משתנה. אינו שנרשם המינון כאשר גם פינוי לשנות יכולים בעישון שינוי
גופניים ומצבים מטבוליזם, מסלולי להשרות או לעכב יכולות נוספות תרופות עצמו. לניקוטין זהה

חלקית. חשיפה היסטוריית היא האלה השינויים תיעוד ללא תרופות רשימת שונות. מוסיפים וכבדיים

צפויים; ריכוזים המזיזים משתנים מזהים אוכלוסייתיים מודלים מותנית. הנכונה ההסקה
סמנים הן מוצא קטגוריות ביולוגי. לגורל עישון או משקל מוצא, מין, הופכים אינם הם
שנמדד הריכוז לבחון. יש המודל העברת יכולת ואת מולקולריות, מהויות ולא עקיפים

הכרחיים. פירוש רכיבי נשארים המשתנה והמצב הנטלים הקלינית, התגובה האדם, אצל
מוצע מנגנון

ההשפעה ובאתר בפלזמה החשיפה את ולכן CYP1A2ל־ הרגיש פינוי משנים מצב משתני
דינמיקה. מוסיפים אינטראקציה ומסלולי פעילים מטבוליטים שנרשם; במינון שינוי בלי

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

אוכלוסייתית, פרמקוקינטיקה מתוך מטענה נעולות ופינוי ריכוז על משתנים השפעות
קליניות. תוצאות ישירות מנבאות ואינן חלקי באופן חשיפה מנבאות הן רשמי. ועלון סקירה
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הבקר את לשנות יכולה דלקת ·04 · 4.4 חלק

במצב תלוי הפינוי

מציין הרשמי העלון לתרופה. לחשיפה מחלה בין במהירות המשתנה צימוד מוסיפים וזיהום דלקת
ומציין קלוזאפין, ריכוזי העלו אחרים דלקתיים מצבים או ריאות דלקת שבהם שפורסמו מקרים

במלואם. מאופיינים אינם הקלינית והמשמעות הגודל בעוד ,CYP1A2 בפעילות ירידה אולי שמעורבת
פרמקוקינטי. לשינוי רלוונטי כמקור לדלקת מתייחסת מלא בטקסט שהוערכה הניטור סקירת גם

האטה סדציה, להגביר יכולה יותר גבוהה חשיפה פינוי, להפחית יכול זיהום משוב. בעיית נוצרת כך
על או הזיהום זיהוי על להקשות עשויים האלה והשינויים רעילות, או אוטונומיות השפעות קוגניטיבית,
יחיד תסמין אין אך חשיפה, לשינוי ביחס ונתמך ביולוגית סביר המסלול עזרה. לבקש האדם יכולת

קלינית. הערכה ודורשים סיבות מכמה לנבוע יכולים מהיר ודופק בלבול ישנוניות, חום, אותו. המזהה

דיכוי אם אמפירית. כתוצאה ולא חדשה כהשערה הבאה ההרחבה את מסמנת Flow Hijacked עדשת
או רעילות האדם, של התגובה במשטח גבוה הגבר בעל אזור דרך החשיפה את מעלה דלקת בזמן הפינוי
תדרוש בדיקה המינון. להיסטוריית יחסי שאינו ובאופן בחדות להופיע עשויות וקוגניטיבית רגשית השטחה
חיזוי. משפרת סף דמוית הגברה אם לברר כדי וחוויה פיזיולוגיה דלקת, ריכוז, של צפופות זמן סדרות

לאחר חדות תוצאות מנבאים אינם לדלקת הקשורים ריכוז שינויי אם חיונית. ההפרכה אפשרות
ההגבר מנגנון בסיס, ומצב בעישון שינוי הידרציה, נוספות, תרופות הזיהום, חומרת על בקרה
בהמחשה הוא ערכה אישי. מינון שינוי להנחות יכולה ואינה חינוכית המסגרת נחלש. המוצע
הפינוי. פונקציית את משנה עצמו הגוף כאשר יציב פרמקולוגי קלט מבטיח אינו יציב שמרשם

וגבולות נגד ראיות

אינם לתוצאות והתיווך המדויק הסיבתי הגודל אך נתמך, לריכוז דלקת בין הצימוד
תסמינים. אותם להסביר יכולים נלווים מצב ושינויי עצמו הזיהום במלואם. מאופיינים

לחיים רלוונטיות

השתנה. שלא מרשם למרות קוגניטיבי שינוי או חזקה סדציה לפתע לחוש עשוי אדם
בלבד. הדפוס מן אחת סיבה להניח בלי דחופה קלינית לב לתשומת ראוי השינוי

חדשה השערה

של להפרכה ניתנת להשערה מורחב בחשיפה עלייה → בפינוי ירידה → דלקת הרצף
מבוסס. אינו הרשת סף אך נתמך, הפרמקוקינטי הקשר גבוה; הגבר בעל מעבר

הבא המעבר

גורל. לקבוע יכול אינו אך להבהרה שימושי לאומד נעשה התרופה רמות ניטור המשתנה, החשיפה את חושף אינו שהמינון מכיוון
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מסלול בתוך מדידה ·04 · 4.5 חלק

גורל לא חשיפה, מבהיר רמות ניטור

ליבה משפט

תועלת, בעוד החשיפה, אחד, סמוי מצב מעריך תרופה רמות ניטור
לשלבם. שיש נפרדים גדלים נשארים אישי וערך עיתוי היענות, רעילות,

המספר בקלוזאפין, מסוים. בזמן ביולוגית בדגימה ריכוז מודד תרופה רמות ניטור
אחרונה חשיפה להפריד: מסוגל אינו רשום שמינון הסברים בין להבחין לסייע יכול

או בפינוי שינוי בעישון, שינוי אינטראקציה, הצפוי, מן גבוהה חשיפה מועטה,
נצפה. למידע סמוי פרמקוקינטי מתהליך חלק הופך הוא חריג. מינון–ריכוז יחס

במנות יציב, למצב בקרבה למנה, ביחס הדגימה נטילת במועד תלוי הפירוש מותנית. המדידה
ושונות בדיקה שגיאת גם פינוי. שינו נוספות תרופות או מחלה אם ובשאלה בתכשיר שהוחמצו,

בהירות. במקום מדומה דיוק ליצור עלול אמין זמן ציר ללא ערך נותרות. אדם אותו בתוך

מדידות אלפי הגבול. את והן העוצמה את הן מדגים האוכלוסייתי הפרמקוקינטי המודל
אולם מוצא. וסמני גוף משקל מין, עישון, לגיל, הקשורים שיטתיים חשיפה הבדלי זיהו

לפני יעד לריכוז הקשור המינון את לאמוד היה יכול הוא קליניים. תוצאה נתוני חסרו למחקר
אדם. לכל נזק ממזער או תועלת ממקסם ריכוז שאותו לבסס לא אך המודל, בתנאי מנה

במסלול לשלב שיש אחד ראיות זרם זהו שולי. מעבדה טקס ואינו אמת מכונת אינו רמות ניטור
האדם. של העדיפויות ובסדרי ההיענות בהיסטוריית הגופני, במצב השליליות, בהשפעות התסמינים,

מה בין ההבחנה שמירת תוך החשיפה לגבי אי־ודאות לצמצם אלא לטווח, לסגוד אינה המטרה
בודד. ממספר יותר חשובה ערכים סדרת לעיתים קלינית. הסקה דורש שעדיין מה לבין שנמדד

מוצע מנגנון

הסתגלות, רגישות, חשיפה, של נפרדת פונקציה נשארת הקלינית התוצאה סמויה; חשיפה של אומדן מעדכנת מתוזמנת ריכוז דגימת
המדידה. ואופק נלווה מצב

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

לשפר יכולתו פרמקוקינטי. בהסבר לתמוך ויכול בדגימה ריכוז ישירות מודד רמות ניטור
אלה. במקורות מבוססים אינם אוניברסלי מיטבי וריכוז לאדם החשובות תוצאות פרוספקטיבית
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לא ומה להסביר יכולה רמה מה ·04 · 4.5 חלק

גורל לא חשיפה, מבהיר רמות ניטור

בזמן דגימה עישון, בעקבות השראה מהיר, פינוי שהוחמצו, למנות להתאים יכול נמוך ריכוז
דלקת, איטי, לפינוי להתאים יכול גבוה ריכוז מעבדתית. שונות או ספיגה בעיית צפוי, בלתי
בוחר אינו אך אפשרויות מצמצם הערך הצטברות. או עיתוי בעישון, שינוי מעכבת, תרופה
חוזרת. מדידה ולעיתים הסובבת ההיסטוריה את דורשת טובה הסקה אוטומטית. אחת

להיות עשויים דומות ברמות אנשים שני מחירו. את שווה תסמין אם לומר יכול אינו גם הריכוז
מטבולי בשינוי בריור, לפרכוס, ברגישות בעצירות, בסדציה, האנטי־פסיכוטית, בתגובה שונים

או אוכלוסייתי ייחוס לטווח מתחת תועלת להפיק יכול אדם הסובייקטיבית. בבהירות או
האישי. התוצאות וקטור את מחליף אינו אך הסתברות, מארגן ייחוס מידע בתוכו. נטל לחוות

ניטור בדגימות השתמש האוכלוסייתי המודל הנתונים. מקור בתוך נמצאות נגדיות ראיות
ספרות קליניות. לתוצאות הריכוז תחזיות את לחבר היה יכול ולא טיפול במהלך שנאספו
את מבטלות אינן המגבלות עישון. שינויי או דלקת בזמן דלים נתונים מתארת הסקירה

עצמאי. מינון כאלגוריתם לא רחבה, החלטה מערכת בתוך כאומד אותו מגדירות הן הניטור.

פשוטה: בשפה בייסיאנית מצב כאמידת רמות ניטור מתארת Flow Hijacked עדשת
מדידה באמצעות מתעדכנת אוכלוסייתי ומידע מינון על המבוססת מוקדמת ציפייה

בחיזוי תלוי יהיה תוקפו בהרצאה. מושגי נשאר המודל הגוף. מצב על ומידע מתוזמנת
השאלה מתמטית. באלגנטיות לא יותר, טובות פרוספקטיביות ובהחלטות מכויל
עליהם. להגן אמורים המשופרים החשיפה אומדני תועלת סוגי אילו היא הבאה

וגבולות נגד ראיות

טיפול, במהלך דגימה לתוצאה. מושלם בלתי ומתאם סיבתיים הסברים כמה יש לריכוז
אישית. הסקה מגבילים קליניים תוצאה נתוני והיעדר חסרים משתנים עיתוי, שגיאת

לחיים רלוונטיות

הכולל הנטל או העצירות הסדציה, הבהירות, ההקלה, אם להכריע יכול אינו אך השתנתה, שהחשיפה לאשר יכול מעבדתי מספר
לאדם. מתאימים

FLOW HIJACKED של סינתזה

שהיא כפי ותועלת נזק קלינית, לתגובה נפרדים מודלים על שמירה תוך חשיפה אומדני המעדכנת מדידה בלולאת ממוקם רמות ניטור
האדם. בידי מוגדרת

הבא המעבר

אמות דורשות ותמותה אובדנות על שטענות בעוד כללי, קבוצתי מממוצע חורגות קלוזאפין שתועלות משום חשובה החשיפה הבהרת
שונות. סיבתיות מידה
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אומדנים שלושה תועלות, שלוש ·04 · 4.6 חלק

ודאי לא סיבתי רוחב ייחודית, תועלת

ליבה משפט

סיכון על ראיות שלה; ביותר החזקה הייחודית הטענה היא לטיפול בעמידות קלוזאפין של היעילות
אחת. סיבתית להבטחה אותן לדחוס אפשר ואי שונים ולתכנונים לאוכלוסיות נוגעות ותמותה אובדני

תוצאות הן סיבה מכל ותמותה חוזרת אובדנית התנהגות לטיפול, בעמידות תסמינית תגובה
המכריעה הראיה שונים. משווים ועם שונות באוכלוסיות שונים, זמן באופקי נמדדות הן שונות.

כולל העדכני האמריקאי העלון אקראית. מהשוואה מגיעה לטיפול בעמידות קצר לטווח
סכיזואפקטיבית הפרעה או סכיזופרניה עם באנשים חוזרת אובדנית התנהגות הפחתת גם

אוטומטית. תמותה אומדת אינה תוצאה אף שנתיים. בן ניסוי בסיס על כרוני, בסיכון הנחשבים

מצטברת חשיפה ארציים, תצפיתיים בנתונים אחרת. שאלה שאל FIN11 הפיני העוקבה מחקר
הייתה ולקלוזאפין אי־שימוש, לעומת יותר נמוכה לתמותה נקשרה אנטי־פסיכוטיות לתרופות
והמעקב ההיקף שהושוו. התרופות בין לפרפנאזין יחסית ביותר הנמוכה הנצפית התמותה

בגרסה התקציר ברמת זמין והמקור תצפיתי נשאר התכנון לחשוב. הקשר את הופכים הארוך
מכריע. סיבתי אומדן מונעים שיורי וערפול הבריא המשתמש אפקט היענות, טיפול, בחירת זו;

לחזק יכולה אקראית הקצאה אחד. לממצא אותן למזג בלי הראיות את להצליב יש
קצרה להיות עשויה אך שנמדדה, הסיום ובנקודת הניסוי באוכלוסיית סיבתי ניגוד
במערכות טווח וארוכות נדירות תוצאות לוכדות תצפיתיות עוקבות סלקטיבית. או

מממש או בטיפול נשאר קלוזאפין, מקבל אדם מדוע במלואן מאזנות אינן אך ממשיות,
אוניברסלי. חיזוי ולא מוגדר לשימוש רגולטורית מסקנה מבססת רשמית התוויה מרשמים.

בעמידות ייחודית התערבות היא קלוזאפין מדורגת. אפוא היא הממושמעת הטענה
קשרי מוגדרת. באוכלוסייה חוזרת אובדנית להתנהגות רשמית התוויה לה קיימת לטיפול.
כהוכחה הזרמים שלושת הצגת נוסף. סיבתי ולמחקר לב לתשומת ראויים מיטיבים תמותה
מהם. אחד כל לפרש המאפשרים ההבדלים את תמחק חיים מצילה שקלוזאפין כללית

מוצע מנגנון

ורגישות מתווך שעון, משווה, אוכלוסייה, מסלול לכל ותמותה; אובדנית התנהגות תסמינים, תגובת למסלולי מתפצלות תועלת טענות
משלו. להטיה

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

התוויית זו; בגרסה התקציר ברמת זמינות ותמותה לטיפול עמידות על המקור טענות
סיבתית. הוכחה אינם תצפיתיים תמותה קשרי הרשמי. בעלון נתמכת האובדנית ההתנהגות
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יתר טענת ללא טריאנגולציה ·04 · 4.6 חלק

ודאי לא סיבתי רוחב ייחודית, תועלת

שמקבלים שהאנשים משום ובחלקו פועל שהטיפול משום בחלקו להיווצר יכול מיטיב קשר
מחלה בעלי להיות עשויים קלוזאפין מקבלי אותו. מקבלים שאינם ממי שונים בו ומתמידים אותו
במיוחד, אינטנסיבי מעקב לקבל גם עשויים הם התרופה; נגד להטות שעלול דבר יותר, חמורה
עלולים ואלה להתחלה, עד סלקטיבי באופן לשרוד או הטיפול עם יותר טוב קשר על לשמור
הסרתם. את מבטיחה אינה אך הבדלים מפחיתה סטטיסטית התאמה ההפוך. בכיוון להטות

אובדנית התנהגות להפחתת התוויה מדויקת. שפה דורשות לאובדנות הקשורות הראיות גם
עם אדם לכל לתועלת או התאבדות כל למניעת אובדניות, מחשבות להעלמת הוכחה אינה חוזרת
מצב חשובים. המעורבות והמשך הטיפול הקשר התוצאה, הגדרת הכללה, קריטריוני פסיכוזה.

דחופה. עזרה מחליפות אינן אוכלוסייה ראיות ישירה; אנושית הערכה דורש תמיד חריפה סכנה של

החשובות התוצאות מן הן אובדנית והתנהגות תמותה אדישות. אינה סיבתית בהסקה זהירות
את להציב פירושה אקראית. הקצאה לבצע שקשה משום רק מאות להתעלם ואין ביותר,

החורג יחיד מאומדן ולהימנע תכנונים בין התכנסות לחפש הטענה, לצד אי־הוודאות ואת התכנון
למסקנה. להיקשר שעלולים האנשים של ותקוותיהם המדעית האמינות נשמרות כך מהנחותיו.

קצרת הקלה נפרדים. זמן תלויי צירים על התוצאות את מציבה Flow Hijacked עדשת
נטלים מסוימות; סכנות להפחית עשוי אמין ניטור מעורבות; לאפשר עשויה בתסמינים טווח

טבועים שאינם מסלולים דרך הישרדות לשנות יכולה טיפול רציפות להצטבר; עלולים גופניים
רכיב. כל יסביר אחד שמנגנון בלי מיטיב להיות יכול הכולל המסלול הקולטן. בפרמקולוגיית

משלהם. בשעונים הפועלים מערכתיים לנזקים התועלת מרוחב עובר הבא הסעיף לכן

וגבולות נגד ראיות

בעוצמת והבדלים היענות בחירה, לערפול, פגיעים נותרים תצפיתיים תמותה אומדני
אוניברסלית. התאבדות מניעת מבססת אינה חוזרת אובדנית להתנהגות התוויה הטיפול.

לחיים רלוונטיות

אדם. של בעתידו ממד או סיכון תסמין, כל תפתור אחת שתרופה להבטיח בלי לתארה יש אך חיים, לשנות יכולה ייחודית תועלת

FLOW HIJACKED של סינתזה

מוכיח אינו אחד בציר שיפור זהים; לא אך מצומדים כתהליכים מתוארים ונגישות גופני נזק תמותה, אובדנית, התנהגות תסמינים, מסלולי
אחר. ציר של תיווך

הבא המעבר

כנספח. לבטיחות להתייחס ולא המערכתי הנזק פרופיל מלוא את לפגוש כעת חייב קלוזאפין של החריג ערכה של תיאור כל
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רבים שעונים רבים, איברים ·04 · 4.7 חלק

מערכתי הוא הנזק פרופיל

ליבה משפט

וחוויה אוטונומי ויסות מטבוליזם, מעי, מוח, לב, דם, מערבים קלוזאפין נזקי
בדיקה. רשימת ולא מבוזר מסלול היא בטיחות שונים; בשעונים יומיומית

בעמידה, דם לחץ ירידת חמורה; נויטרופניה מפני קופסה אזהרות נושא קלוזאפין של העלון
ותמותה וקרדיומיופתיה; הלב קרום דלקת הלב, שריר דלקת פרכוסים; ועילפון; ברדיקרדיה

תת־תנועתיות מפני גם מזהיר הוא לדמנציה. הקשורה פסיכוזה עם מבוגרים אנשים אצל מוגברת
ריאתי, תסחיף כבדית, רעילות ,QT הארכת מטבוליים, שינויים חמורים, סיבוכים עם העיכול במערכת
אחת. לוואי תופעת של וריאציות אינם אלה מוטורית. או קוגניטיבית ופגיעה אנטיכולינרגית רעילות

בתחילת במיוחד חשובות אורתוסטטיות תגובות שונה. ופיזיולוגי זמני מבנה מסלול לכל
בעוד מוקדמת, ערנות לעיתים מעוררת הלב שריר דלקת מהירה. בהעלאה או טיפול

ולרגישות. למינון קשורה לפרכוס הסתברות אחר. במסלול להתפתח עשויה קרדיומיופתיה
לתת־ יומיומי מתסמין להתקדם יכולה עצירות משלה. ניטור היגיון חמורה לנויטרופניה
גלויים. פחות ולהישאר לאט להצטבר עלולים מטבוליים ושינויים חיים, מסכנת תנועתיות

האטה אוטונומית, אי־נוחות סחרחורת, ריור, סדציה, חשובים: בחוויה שכיחים נטלים גם
בלי גם היום־יום את לעצב יכולים המעי בפעילות וקושי במשקל או בתיאבון שינוי קוגניטיבית,

בשינה, לפגוע יכול נטל קטלניות. לפי רק חשיבותם את לדרג אין מקודד. חמור לאירוע להפוך
הממומשת. האפקטיביות את לשנות ולכן להמשיך, בנכונות או בעבודה בכבוד, בניידות, באינטימיות,

המפה. מן חלק רק מכסה מעבדתי ניטור מערכתית. בטיחות תגובת דורש מערכתי נזק פרופיל
מטבוליים, מדדים קוגניציה, נפילות, לבביים, סימנים זיהום, המעי, פעילות גופניים, תסמינים

קובעת ואינה חינוכית ההרצאה מתאימה. קלינית לב תשומת דורשים והפסקות נוספות תרופות
כולה. הבטיחות מערכת את להחליף יכולה אינה יחידה בדיקה מדוע מבססת היא אישי; פרוטוקול

מוצע מנגנון

המטולוגיות, תת־מערכות בין סיכון מפזרות במצב התלויה וחשיפה קולטנים רחבת פעולה
זהים. שאינם זמן קבועי בעלות וחווייתיות אוטונומיות מטבוליות, נוירולוגיות, עיכוליות, לבביות,

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

משתנים. הסיבתי והמסלול רגישות שכיחות, תוצאה. לכל אישית הסתברות לא ניטור, ואזהרות מוכרות סכנות מבסס הרשמי העלון
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ההפסקה מחיר את גם כוללת בטיחות ·04 · 4.7 חלק

מערכתי הוא הנזק פרופיל

שלא תועלת לספק עשויה קלוזאפין סטטי. ברגע חשיפה היעדר מול כחשיפה סיכון להבין אפשר אי
יציבות לאובדן או פסיכוזה לחזרת סיכון לשאת יכולה הפסקה ולכן קודמים, מטיפולים התקבלה

ולריבאונד פסיכוטיים תסמינים לחזרת להוביל עלולה חדה שהפסקה גם מזהיר העלון במאמץ. שנבנתה
הבטיחות. מן חלק הוא התנועה כיוון ושלשול. הקאה בחילה, ראש, כאב הזעה, כולל כולינרגי,

הלב, שריר לדלקת חשד חמורה, נויטרופניה לנזק. קשר ללא טיפול להמשיך שיש הדבר פירוש אין
קלינית פעולה לדרוש יכולים אחרות דחופות דאגות או פרכוסים העיכול, במערכת חמורים תסמינים

מוצגים להיות ולא מוסמך טיפול בידי יחד להישמר צריכים מעבר וסיכון רעילות שתועלת, פירושו מיידית.
ניטור. ללא תרופה לשינוי בה להשתמש ואין אישי מצב להכריע יכולה אינה ההרצאה עצמאיות. כתיבות

יחווה אדם שכל אומדת אינה חמורות אזהרות רשימת בהלה. על גם חלות נגדיות ראיות
לבלתי חמור אירוע הופכת אינה נדירות מנגד, רבות. סיבות יש שכיחים תסמינים ולכמה אותן,
לאיום האדם חיי את לצמצם בלי סכנה לזהות כדי מספיק מכויל להיות צריך המעקב חשוב.

אישי. בחיזוי אי־הוודאות את והן המוכרים הסיכונים חומרת את הן כוללת כנה תקשורת מתמשך.

מקבל מי ברורה: האחריות כאשר רק מעשית נעשית מערכתית בטיחות משפחה, ובני אנשים עבור
נשמעים וכיצד בהפסקות מטפלים כיצד זיהום, בזמן קורה מה חדשים, לתסמינים מגיב מי תוצאות,
הכולל הערך מדוע מראות הן עצמי. ניהול של ולא טיפול ארגון של שאלות אלה יומיומיים. נטלים
בנפרד. שליליות תופעות משכיחות או הקולטן מיעילות ולא מתואם ממסלול נובע קלוזאפין של

וגבולות נגד ראיות

מכריע. להיות יכול עדיין נדיר ואירוע כולם, אצל יתרחשו שהאירועים אומרות אינן חמורות אזהרות
שלמה. אינה לאי־חשיפה חשיפה בין פשוטה השוואה ולכן סיכון, ליצור עלולה חדה הפסקה גם

לחיים רלוונטיות

לתוצאת שייכים כולם חמור. מנזק פחד או דם בדיקות סדציה, עצירות, מתיש, ריור לצד להתקיים יכולה קודמת אי־תגובה לאחר הקלה
הטיפול.

FLOW HIJACKED של סינתזה

את לייצג יכול אינו לוואי תופעות של יחיד ציון מעבר; ועלויות נגישות חוויה, איברים, פני על בזמן משתנה כשדה מתוארת בטיחות
המסלול.

הבא המעבר

במקומו. נשאר הביולוגי הסיכון מבנה בעוד נגישות לשנות יכול מנהלית בקרה שינוי הרגולטורי: הלקח את מכין המערכתי המבט

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 91
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נשאר הסיכון בעוד להסתיים יכול כלל ·04 · 4.8 חלק

2025 בשנת REMS מתוכנית הלקח

ליבה משפט

הביולוגיה את ולא נגישות של רגולטורי מנגנון שינה האמריקאית REMS תוכנית ביטול
ותוצאות. ניטור רציפות, נגישות, על ההשפעה את בנפרד למדוד יש קלוזאפין; של

מ־ החל קלוזאפין של והפחתתו הסיכון הערכת אסטרטגיית את ביטל האמריקאי והתרופות המזון מינהל
בתוכנית להשתתף עוד נדרשו לא ומטופלים מרקחת בתי רופאים, הרשמית, ההודעה לפי .2025 ביוני 13

והמשיכה חמורה נויטרופניה מפני האזהרה את הותירה הסוכנות זאת, עם קלוזאפין. ניפוק לצורך
שונות. ברמות פועלות שהן משום מתיישבות הפעולות שתי לעלון. בהתאם ANC ניטור על להמליץ

ביולוגי. אירוע היא נויטרופניה סיכון. לניהול מנהלית ארכיטקטורה היא REMS תוכנית
יש נתונים אילו להירשם, חייב מי משנה הוא השנייה. את מבטל אינו הראשונה סיום
ביולוגי מעקב ארצית. תוכנית באמצעות מותנית הגישה וכיצד ניפוק לצורך למסור

מזיק. או נחוץ בלתי נחשב מסוים אכיפה מנגנון כאשר גם קלינית מומלץ להישאר יכול

עיכוב באמצעות חשיפה מסלולי לשנות יכולה רגולציה לקלוזאפין. מעבר חשובה ההבחנה
ואנשים. קלינאים הרתעת או מסוימים בשירותים המרשמים ריכוז ניפוק, הפסקת התחלה,
חלשות. מקומיות ניטור מערכות אם שונות ליצור גם אך נגישות, לשפר עשויה חסם הסרת
יישום. של אמפיריות שאלות שתיהן המדיניות; מטקסט אוטומטית נובעת אינה תוצאה אף

אזהרות כלל. מתאר רגולטורי מעמד סיבתיות. ברמות נקי שיעור אפוא מספק הרשמי השינוי
למעשה. שתיהן את מתרגמות קליניות מערכות מומלצות. ותגובות מוכרות סכנות מתארות העלון

מאופן מושפעות הן אך הפרוטוקול, את או המדיניות את לבדן קובעות אינן האישיות והחוויה הביולוגיה
הערכה. מאפשרת ביניהן ההפרדה מיותרת. בהלה או כוזבת הרגעה יוצר הרמות ערבוב פעולתם.

מוצע מנגנון

הקולטנים ביולוגיית בעוד ורציפות נגישות משנים המוסדיים המשתנים שירות; והתנהגות בניפוק חיכוך רישום, התאמה, משנה מדיניות
משתנה. אינה והדם

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

על הסיבתיות השפעותיו רשמית. מאומתים הברית בארצות הרגולטורי השינוי ותוכן התאריך
עצמה. בהודעה מבוססות אינן ורציפות שוויון נויטרופניה, תוצאות ניטור, איכות מרשמים,
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ביולוגית שליטה אינה מנהלית שליטה ·04 · 4.8 חלק

2025 בשנת REMS מתוכנית הלקח

אותו. מגנים או אותו שחוגגים לפני תוצאות מגדירים אם רק להעריך אפשר REMS מתוכנית המעבר את
נשמר ANC ניטור האם והפסקות? עיכובים פחתו האם קלוזאפין? של מתאימה התחלה עלתה האם

השיגו מודרות קבוצות האם חמורה? נויטרופניה זיהוי השתנה האם קלינית? נדרש הוא שבהם במקומות
אחרים. זמן ואופק מכנה שאלה לכל יותר? מפוצלת או ברורה נעשתה האחריות האם יותר? טובה גישה

מעבר תסמינים. יציבות על להגן ובכך רציפות לשפר עשויה בניפוק חיכוך המפחיתה מדיניות
לארגון המרכזית התוכנית על נשענו בריאות מערכות אם פערים לחשוף גם עלול מדיניות

הרשמית שההודעה טענות ולא מתחרים יישום מסלולי אלה אחריות. או נתונים זרימת תזכורות,
ביניהם. להבחין כדי לשוויון הרגיש שירותים ומחקר פרוספקטיבי מעקב נדרשים מבססת.

פחות חסומים, מרשמים פחות יומיומי: להיות עשוי ביותר החשוב השינוי קלוזאפין, הנוטלים אנשים עבור
שמדובר ייתכן ורוקחים, רופאים עבור טיפול. תפסיק חסרה שרשומה פחד פחות או מנהליות שיחות
ניטור, רציפות, התחלה, להשוות מאפשר הטבעי הניסוי חוקרים, עבור אחריות. של מחדש בחלוקה
מדיניות. של סיבתיות מוכיחה בזמן שסמיכות להניח בלי ואחריו השינוי לפני ופערים בטיחות אירועי

מולקולרית, יעילות .Flow Hijacked של מלא כמקרה החלק את כך מסיימת קלוזאפין
אחד. מצומד מסלול יוצרים ומדיניות ניטור נחווה, נטל מערכתי, נזק מצב, תלוי פינוי
הממומשת שההתערבות אלא ממולקולות, יותר חשובות שמערכות אינה המסקנה

תועלת את לשחזר ניסה התחום שבו האטיפי, לעידן עוברים מכאן שתיהן. את כוללת
אחת. דורית להבטחה הטרוגניים חומרים והפך רעילותה הסרת תוך קלוזאפין

וגבולות נגד ראיות

מכן. שלאחר האפקטיביות את ולא התוכנית סיום את מאמתת והתרופות המזון מינהל הודעת
נתונים. הדורשות השערות נשארים בבטיחות שינוי או אי־שוויון צמצום ניטור, שימור נגישות, שיפור

לחיים רלוונטיות

ביולוגית. סכנה לזהות הצורך להסרת זהה אינה החיכוך הפחתת אך ברציפות, תרופה יקבל אדם אם לקבוע יכול מנהלי חיכוך

FLOW HIJACKED של סינתזה

המערכת והרציפות. הנגישות מקדמי את המשנה חיצוני כפרמטר מתוארת רגולציה
מאוד. להשתנות יכולה סגורה בלולאה הטיפול התנהגות אך משתנה, אינה הביולוגית

הבא המעבר

CATIE, CUtLASS של ההשוואתית האפקטיביות ראיות את שרד אטיפית לקבוצה קלוזאפין את להכליל הניסיון אם בוחן הבא החלק
מאוחרות. וסינתזות
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סינתזה ·04 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

ונגישות ניטור תשתית גופני, מצב יעילות, הופכת קלוזאפין
אחת. טיפול במערכת להפרידם אפשר שאי לחלקים

תלויה הממומשת שתועלתה לטיפול, בעמידות מוגבלת כחריגה קלוזאפין את מבסס 4 חלק
מבסס אינו הוא נגישות. ובתשתית ברציפות מערכתית, בטיחות בעבודת מצב, תלוית בחשיפה

ותמותה. אובדנות עם קשר לכל סיבתית ודאות או אוניברסלית תגובה יחיד, קולטן מנגנון

את יצר המאמץ שלה. המערכתית הרעילות ללא קלוזאפין תועלת את לשחזר מכן לאחר ניסה התחום
המאוחרות. הרשתיות והראיות CATIE, CUtLASS של ההשוואתי החשבון רגע ואת האטיפית הקבוצה סיפור

החלק עוגני שמונת

את צמצמה אגרנולוציטוזיס — ניטור תחת וחזרתה השימוש מן התרופה הסרת ·4.1
שירות. לתשתית התרופה זמינות את קשרה דם ניטור תחת המאוחרת החזרה השימוש;

חריגה ביסס קיין מתקופת הניסוי — נפרדת לבעיה נעשית לטיפול עמידות ·4.2
זו. בגרסה התקציר ברמת נשאר להרצאה המדויק שהניסוח בעוד חשובה, קלינית

סרוטונרגיות, דופמינרגיות, פעולות — המנגנון את פותר אינו רחב קישור ·4.3
מוכרע. אינו עדיין הייחודית היעילות מנגנון נמדדו; ואדרנרגיות היסטמיניות מוסקריניות,

חשיפה מהותית לשנות יכולים אינטראקציה מקיימות ותרופות גוף גודל מין, גיל, זיהום, דלקת, עישון, — במצב תלוי הפינוי ·4.4
.CYP1A2ל־ הרגישה

אי־היענות, לחשוף יכול ריכוז — גורל לא חשיפה, מבהיר רמות ניטור ·4.5
נזק. ושל קלינית תגובה של הערכה מחליף אינו הוא חריג; פינוי או אינטראקציות

קשרים ייחודית; לטיפול בעמידות היעילות — ודאי לא סיבתי רוחב ייחודית, תועלת ·4.6
סיבתית. בהסקה זהירות מחייבים תצפיתיים אומדנים אך חשובים, ולתמותה לאובדנות

עצירות פרכוסים, הלב, שריר דלקת חמורה, נויטרופניה — מערכתי הוא הנזק פרופיל ·4.7
פעילות. מערכות דורשים וריור סדציה בעמידה, דם לחץ ירידת מטבוליות, השפעות אילאוס, או

ביוני ב־13 הסתיימה הברית בארצות REMS תוכנית — 2025 בשנת REMS מתוכנית הלקח ·4.8
ביולוגי. סיכון אינה מנהלית בקרה נשארו. ANC לניטור וההמלצה חמורה נויטרופניה מפני האזהרה ;2025

פתוחה שנותרת השאלה

נכשלו? אחרות שתרופות לאחר פועלת אחת קולטנים רחבת תרופה מדוע
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CUtLASS ואת CATIE את פוגשת האטיפית ההבטחה

לכיוונים מצביעות לוואי ותופעות חיים איכות בטיפול, התמדה יעילות, כאשר קורה מה
שונים?

ההחלטות. ואת הראיות את מסדרים תרופה לכל ייחודיים תוצאה וקטורי ההיסטוריה; את מסדרת לדורות חלוקה

החלק מסלול

קבוצה של סיפורה נוצר כיצד .1

להחלפה ניתנות אינן מולקולות .2

אחד דור איננו חלקי אגוניזם .3

לתוצאה התמדה הופך CATIE מחקר .4

אסטרטגיה בוחן CUtLASS מחקר .5

הצירים בין מפרידה רשתית מטא־אנליזה .6

המסלול את משנה הפורמולציה .7

דירוג לא וקטור, היא תוצאה .8
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3 מתוך 1 · דורית להבטחה טיפולי מחריג ·05 · 5.1 חלק

קבוצה של סיפורה נוצר כיצד

ליבה משפט

אך שלמה, קבוצה על סיפור לכדי הורחב ממשי טיפולי חריג
הזה. הסיפור את לקיים הצליחו לא המאוחרות ההשוואתיות הראיות

שנערך ההיסטורי במחקר חדש. קולטנים מפרופיל יותר משמעותי דבר לתחום העניק קלוזאפין
אצל תגובה על שבועות שישה לאחר דווח לטיפול, עמידות בשל בקפידה שנבחרה באוכלוסייה

של הנוכחי בשלב כלורפרומאזין. שקיבלו מאלה 4% לעומת קלוזאפין שקיבלו מהמשתתפים 30%
שלא אדם מתמשך: קליני שבר יצרה היא אך התקציר, ברמת רק נעולה התוצאה המחקר רכישת
מאותה אחרת תרופה עם להשתפר זאת בכל עשוי קודמות אנטי־פסיכוטיות תרופות עם השתפר
טיפולית. להחלפה ניתנות דופמין החוסמות התרופות שכל ההנחה נסדקה בכך רחבה. משפחה

התחבר מסוימים במינונים אפשרי מוטורי יתרון שונות. תקוות כמה שבר אותו סביב אסף ״אטיפי״ המושג
נסבלת אנושית וחוויה קוגניטיבי שיקום שליליים, בתסמינים יותר טוב טיפול יותר, רחבה יעילות על לטענות

אלא מנגנונית. אחדות של עין מראית לקבוצה העניקו ודופמין סרוטונין של משולבים פרופילים יותר.
אנטי־פסיכוטית ליעילות שקולים אינם אקסטרה־פירמידליים תסמינים פחות נפרדות. בטענות שמדובר

חיים. איכות או יחסים חשיבה, תפקוד, של שיקום מוכיחה אינה מהטענות אחת ואף יותר; גבוהה

מולקולה של החריגותּ בהפיכת אלא הבדל, של הזיהוי בעצם הייתה לא ההיסטורית הטעות
אולנזפין, ריספרידון, כאשר שלם. דור של משוערת לתכונה מסוימים סבילות ויתרונות אחת
הבדלים היטשטשו משפחה, לאותה הוכנסו יותר מאוחרות ותרופות זיפרסידון קווטיאפין,

ובפורמולציה. בהפעלה בסדציה, במשקל, בפרולקטין, במטבוליזם, הקולטנים, באיזון בחשיפה,
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3 מתוך 2 · דורית להבטחה טיפולי מחריג ·05 · 5.1 חלק

קבוצה של סיפורה נוצר כיצד

ולא מקצועית, ציפייה של מפה נעשתה ״אטיפי״ המילה
לשאת. ייאלץ או ירוויח מסוים שאדם למה מהימנה תחזית

מוצע מנגנון

תסמינים תחומי מוטורית, סבילות קולטנים, פרופיל של שגוי איחוד באמצעות קבוצתי לסיפור הומר למולקולה ייחודי יעילות אות
תפקודיות. ותוצאות

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

הקבוצה על המאוחר הסיפור בלבד. התקציר ברמת זה בשלב נשמרת לקלוזאפין תגובה לגבי ההשוואה
הקבוצה. של אחידה להשפעה או משותף למנגנון הוכחה ולא היסטורית, סינתזה הוא האטיפית

השוואה לבעיית הפכה הקבוצה כשהבטחת

שינו הם פסימי. בסיפור אופטימי סיפור בפשטות החליפו לא המאוחרים ההשוואתיים המחקרים
נשארים כרונית סכיזופרניה עם החיים אנשים זמן כמה שאל CATIE מחקר הניתוח. יחידת את
כאשר טיפול אסטרטגיות בחן CUtLASS מחקר פרגמטיים. בתנאים הוגרלו שאליו בטיפול

מטא־האנליזה לוואי. תופעות או מספקת בלתי תגובה בשל תרופה להחליף ביקש כבר הצוות
חשף תכנון כל פגיעה. של שונים ממדים לבין חריפה יעילות בין הפרידה 2019 משנת הרשתית
״מנצח״. דור איזה לשאלה לצמצום ניתן לא מהם אחד ואף הממשי, בעולם יעילות של אחר פן

לטיפול. בעמידות המיוחד מעמדו על שמר קלוזאפין סימטרית. הייתה לא שהתפתחה התמונה
ובתנאי מסוימות ישנות לתרופות בהשוואה מוטוריות פגיעות לפחות גרמו מסוימות חדשות תרופות

משקל של ניכר לנטל גם אך בטיפול, יותר ארוכה להתמדה CATIEב־ נקשר אולנזפין מסוימים. מינון
השני. הדור מן לאסטרטגיה בעלות־תועלת או חיים באיכות כללי יתרון ביסס לא CUtLASS ומטבוליזם.
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3 מתוך 3 · השוואה לבעיית הפכה הקבוצה כשהבטחת ·05 · 5.1 חלק

קבוצה של סיפורה נוצר כיצד

בעוד ברובם, מדורגים היו ביעילות ההבדלים חריפים, מחקרים של הרחבה ברשת
נמוכה. קרובות לעיתים הייתה הוודאות ורמת יותר חדים היו לוואי בתופעות שהבדלים

איזו רב־ממדית: להשוואה הדור תווית את לפרק יש שוות. התרופות שכל הכרזה איננו הראוי התיקון
תוצאה? איזו פי ועל זמן, אופק איזה לאורך אדם, ואיזה שלב איזה עבור חשיפה, באיזו מולקולה,

מחזיר גם הוא אחר. ציר למחוק אחד חיובי לציר לאפשר בלי הממשית היעילות על שומר כזה מסגור
נגישות, סדציה, מינית, פגיעה אי־שקט, במשקל, עלייה הראיות: מערכת תוך אל האנושית החוויה את
עצמה. המעשית היעילות מן חלק הם להפסקה. שוליות סיבות אינם מספקת בלתי תועלת או כפייה

וגבולות נגד ראיות

הראשון, הדור מן מסוימות לתרופות בהשוואה מסוימים מוטוריים סיכונים מפחיתות אכן השני הדור מן מסוימות תרופות
הקבוצה. של אחידה עליונות כנה על משיבים אינם אלה ממצאים לטיפול. בעמידות ממשי חריג נותר וקלוזאפין

לחיים רלוונטיות

מיני, תפקוד אי־שקט, תיאבון, צלילות, ישנוניות, חווה הוא דור. של תווית חווה אינו אדם
בטיפול. להמשיך האפשרות חוסר או האפשרות ואת יחסים מעקב, דרישות בתסמינים, הקלה

FLOW HIJACKED של סינתזה

חשיבות בעלי תוצאה וממדי מצב משתני התמונה מן שהשילה היסטורית דחיסה כאל ל״אטיפיות״ מתייחסת Flow Hijacked עדשת
קלינית.

הבא המעבר

המולקולות של הפגיעה דפוסי ואת הפרמקוקינטיות הגאומטריות את להשוות היא הבאה המשימה הקבוצתי, הסיפור פתיחת לאחר
עצמן.
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3 מתוך 1 · שונות חשיפות יוצרות שונות מולקולות ·05 · 5.2 חלק

להחלפה ניתנות אינן מולקולות

ליבה משפט

חשיפה, מבטיחה אינה רחבה אנטי־פסיכוטית משפחה לאותה השתייכות
משותפים. קליני תפקיד או פגיעות מפת סובייקטיבית, חוויה מטבוליזם,

המרה מתאר שנבדק העלון החשיפה. של מלא תיאור איננו התרופה שם מדוע ממחיש ריספרידון
המשפיעות ותרופות גנטית שונות לכן ;5-HT2A ועל D2 על ופעולה פעיל למטבוליט CYP2D6 דרך
רגיל. נראה הרשום כשהמינון גם למטבוליט האם תרופת בין היחס את לשנות עשויות המטבוליזם על

נשאר פליפרידון מוטורית. ופגיעה בפרולקטין עלייה גם עמה להביא עלולה D2ל־ גוברת חשיפה
העמוד לכן כאן; שנבדקו במקורות נכלל לא שלו העלון אך הפרמקולוגית, קרבתו בשל בארכיטקטורה
פליפרידון. של התמדה על או התחלה על הכליות, לתפקוד מינון התאמת על מוצרית טענה טוען אינו

מוסקרין היסטמין, סרוטונין, דופמין, קולטני על הרחבה פעולתו אחרת. בגאומטריה נמצא אולנזפין
שומנים, גלוקוז, משקל, של משמעותי ממוצע בנטל גם אך גבוהה, חריפה ביעילות מלווה ואדרנלין
קווטיאפין לעומתו, לרלוונטי. העישון מצב את הופך CYP1A2ל־ הקשור הפינוי וסדציה. תיאבון
הפעיל המטבוליט ועם α1 ועל H1 על בולטות השפעות עם יחסית חולפת D2 חסימת משלב

עשויה הסדציה שונים; שיאים יוצרים מושהה בשחרור ותכשיר מיידי בשחרור תכשיר נורקווטיאפין.
יותר. מאוחר מתפתחת המצב־רוחית או האנטי־פסיכוטית שהתועלת בעוד מוקדם, להופיע

סרוטונרגיות לפעולות הישיר העוגן הוא עבורו שנבדק העלון המפה. של נוסף באזור נמצא זיפרסידון
לרה־ הנוגעות ולאזהרות לאקתיזיה או להפעלה לסיכון בארוחה, התלויה לחשיפה ייחודיות,

מתחת במשקל לעלייה הממוצעת נטייתו את ממקמות ההשוואתיות הראיות לבבית; פולריזציה
כאן מצוטטת לא אך ונפרדת, שכנה כמולקולה בארכיטקטורה נשאר לוראסידון מסוימות. לחלופות
לגביו. מינון הוראת או אינטראקציה כלל מזון, סף בעמוד אין לכן שלו; העלון של מלאה סקירה
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3 מתוך 2 · שונות חשיפות יוצרות שונות מולקולות ·05 · 5.2 חלק

להחלפה ניתנות אינן מולקולות

קצרות־טווח ראיות עם יותר, חדש רב־מנגנוני פרופיל מוסיף לומטפרון
אי־השוויון בשל. פחות ארוך־טווח השוואתי מידע אך מאושרות בהתוויות

שכנה. ממולקולה עובדה לשאול אין האטלס: כלל את מיישם בתיאור המכוון
מוצע מנגנון

קישור כלייתי, פינוי ,CYP אנזימי פעילים, מטבוליטים ספיגה, של שונים מסלולים
שונים. תועלת־פגיעה ודפוסי שונות ריכוז־זמן עקומות יוצרים ופורמולציות לקולטנים

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

התמצאות מספקת השוואתית סינתזה ואילו המוצר, ברמת ופגיעות פרמקוקינטיקה מבססים רגולטוריים עלונים
מבססים אינם הם ולכן ללוראסידון, או לפליפרידון עלונים נכללו לא המצוטטים במקורות הקבוצה. ברמת

השרשרת את מבססים אינם גם המקורות לפורמולציה. או למינון למזון, כליות, לתפקוד הנוגעות הוראות לגביהם
נבדקה. שלא השוואתית עליונות טענת מצדיקים ואינם לתפקוד, או לחוויה ועד לקולטן מקישור המלאה הסיבתית

אחר בגוף להתקיים יכול רשום מינון אותו

המשתנה מצבו בתוך אותם מציבים כאשר רק קלינית משמעות מקבלים פרמקוקינטיים הבדלים
הפעיל למטבוליט ריספרידון בין היחס את לשנות עשויים ומעכביו CYP2D6 מאפייני האדם. של
במידה לשנות עשויות CYP3A4 דרך אינטראקציות לאולנזפין; חשיפה להפחית עשוי עישון שלו;

לרלוונטי הארוחה דפוס את הופך לזיפרסידון שנבדק והעלון לקווטיאפין; חשיפה ממשית
קודמת ורגישות גוף הרכב בחומרים, שימוש נלוות, תרופות גיל, כבדי, תפקוד פומית. לספיגה
אין מתאימים, עלונים בהיעדר למטרותיו. המגיע הריכוז את יותר עוד מעצבים לוואי לתופעות
למזון. או כלייתי לתפקוד הנוגעות מוצר הוראות לוראסידון או פליפרידון לגבי כאן להסיק

יחסית גבוהה יעילות להציע עשוי אולנזפין משותף. בדירוג להסתדר מסרבות הפגיעה גאומטריות גם
באמצעות להיעשות עשוי בריספרידון השימוש משמעותי. מטבולי מחיר להטיל ובמקביל החריף, בטיפול
מוטוריות. לתופעות לגרום או פרולקטין להעלות עלול הוא ובמקביל שלו, בעלון המתוארות הפורמולציות
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3 מתוך 3 · אחר בגוף להתקיים יכול רשום מינון אותו ·05 · 5.2 חלק

להחלפה ניתנות אינן מולקולות

דם לחץ ירידת שסדציה, בעוד רוח, מצב של מסוימות בהתוויות לסייע עשוי קווטיאפין
במשקל, עלייה לפחות בממוצע לגרום עשוי זיפרסידון תפקוד. מגבילים מטבולי ונטל
מיקומו מספקת. ולספיגה לבבית לרה־פולריזציה הנוגעות אחרות שאלות לעורר אך
וקצר־טווח. ברובו ממומן חדש, ראיות בסיס בשל עדיין מוגבל לומטפרון של ההשוואתי

תסמינים של הפחתה הוא המיידי היעד כאשר הצירים. מערכת את להגדיר חייבת תקפה השוואה
גלוקוז, ויסות ערנות, מיני, לתפקוד מתרחב האופק כאשר אחד. סדר מתקבל חמורים, חיוביים
Flow עדשת להשתנות. עשוי הסדר מזיקה, חשיפה להפוך האפשרות או לעבוד יכולת קוגניציה,
איטיים. המשך ומשובי ייחודיים כניסה נתיבי בעלות כהפרעות התרופות את מתארת Hijacked
הללו ההתנהגויות והתמדה. אמון משנה אי־שקט תנועה; משנה סדציה אכילה; משנה תיאבון

חיים. למסלול פרמקולוגיה הופכת וכך הבאה, החשיפה ואת היחסים את הגוף, את בתורן משנות

וגבולות נגד ראיות

משמעותיים סיכונים חולקות רבות ותרופות להתמצאות, מועילים עדיין קבוצתיים ממוצעים
האדם. ובמצב בפורמולציה במינון, במולקולה, התלויה שונות מוחק אינו המשותף .D2ל־ הקשורים

לחיים רלוונטיות

והאטה, רעב בידי הנשלט יום מאוד: שונים ימים ליצור עשויים שני״ ״דור שניהם הנקראים מרשמים שני
רגיל. ארוחות דפוס בשל מספקת בלתי חשיפה של יום או פרולקטין השפעות של יום אי־שקט, של יום

FLOW HIJACKED של סינתזה

לבדו. הקבוצה שם ולא והזמן, הגוף מצב הפורמולציה, המולקולה, מכפלת הוא הרלוונטי הקליני האובייקט

הבא המעבר

בתפוסת רק לא תלויה שפעולתם מפני ההטרוגניות, את מחדדים החלקיים האגוניסטים
להם. שקדמה ובחסימה במטבוליטים האנדוגני, בטון הפנימית, בפעילות גם אלא קולטנים
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מחציתו עד דופמין מדליק פשוט אינו חלקי אגוניסט ·05 · 5.3 חלק

אחד דור איננו חלקי אגוניזם

ליבה משפט

בהקשר, התלויה קולטנית פעולה הוא חלקי אגוניזם
עדיפה. לחוויה או דופמין״ ל״ייצוב אחידה הבטחה ולא

של מזו חלשה פנימית הפעלה נתונה, ניסויית במערכת יוצר, אך לקולטן נקשר חלקי אגוניסט
גבוה, האנדוגני הדופמינרגי האות כאשר שסביבו. במערכת אפוא תלויה נטו פעולתו מלא. אגוניסט
המצטבר. האות את להפחית עשויה יותר נמוכה פנימית יעילות בעל ליגנד בידי הקולטנים תפיסת
חסימה במקום הפעלה של מסוימת מידה לספק עשוי ליגנד אותו נמוך, האנדוגני הדחף כאשר
ישירות. שנמדד גלובלי מוחי במצב מדובר אין אך דופמין״, ״מייצב הביטוי נולד מכאן טהורה.

שלהם היחסיות הזיקות פעולה. אותה מבצעים אינם וקריפרזין ברקספיפרזול אריפיפרזול,
האיתות ופרופילי סרוטונין קולטני על הפעולות הפנימית, הפעילות מידת ,D3ול־ D2ל־
במשפחה מוטה איתות של והאפשרות D3 על קריפרזין של היחסי הדגש מזה. זה שונים

ישתנו כיצד מוכיחים אינם בתא או בקולטן ממצאים אך מנגנונית, מבחינה מעניינים הרחבה
D2 של גבוהה תפוסה גם חיוניות. תחושת או קוגניציה מוטיבציה, מבוזרות, אנושיות רשתות
טהור. אנטגוניסט של מזה השונה וחווייתי הורמונלי מוטורי, פרופיל לצד להתקיים יכולה

מטופל; לא משקל משיווי מתחיל אינו D2 של חזקה מחסימה שעובר אדם קובע. הקודם המצב
מעצבים המחלה ושלב שינה קודמות, לוואי תופעות האנדוגני, הדופמינרגי הטון הקולטנים, ויסות
וכהפעלה אחד אדם אצל כהקלה להיחוות עשוי חלקי אגוניזם לכן החדשה. ההפרעה את כולם
באופן מסוים באזור דופמין״ ״מוסיפה שהתרופה הוכחה בכך אין אחר. אדם אצל ערעור או

הרשת. ומצב ההסתגלות הבסיסי, האות הליגנד, יעילות על יחד לחשוב שיש היא המסקנה פשוט.
מוצע מנגנון

הדופמינרגי בטון הקולטנים, בתפוסת הליגנד, של הפנימית ביעילות תלוי נטו הקולטני האות
תרופה. לכל הייחודיות והאיתותיות הסרוטונרגיות ובפעולות הקולטנים בוויסות האנדוגני,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

כמתווך מוטה איתות דופמין״, ״ייצוב נמדדו. חלקי אגוניסט של ופעילות רגולטורית פרמקוקינטיקה קישור,
אדם. בבני שהוכחו סיבתיות שרשראות ולא פירושים, נותרים השרשרת בהמשך רשתות ונרמול קליני
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סמויים שעונים יוצרים פעילים מטבוליטים ·05 · 5.3 חלק

אחד דור איננו חלקי אגוניזם

לאריפיפרזול לחשיפה חשובים CYP3A4ו־ CYP2D6 האנזימים בזמן. גם שונות התרופות שלוש
הנחווה. הריכוז־זמן פרופיל את לשנות עשויים ומשרים מעכבים גנוטיפ, ולכן ולברקספיפרזול,

יוצר קריפרזין ייחודיים. והתמדה העמסה כללי אחת ולכל ארוכות־טווח, פורמולציות כמה לאריפיפרזול
יגלה בהכרח לא היום מינון שינוי לכן מאוד. ממושכת אפקטיבית התמדה בעלי פעילים מטבוליטים

שנבלעה. האחרונה המנה לאחר רב זמן להימשך עשויה לוואי ותופעת השפעתו, מלוא את במהירות

ממושכת חשיפה לאחר חלקי אגוניסט הכנסת תרופות. בין מעבר מסבך הזמני המבנה
הקולטנים. תפוסת של ההיסטוריה את והן הליגנד יעילות את הן משנה לאנטגוניסט

והשינה להצטבר, עשוי פעיל מטבוליט בגוף, להיות עדיין עשויה היוצאת התרופה במקביל
של ובעיות אקתיזיה בחילה, שינה, נדודי הפעלה, להשתנות. עשויות כבר העוררות או

התועלת את להקדים עלולות אריפיפרזול משפחת של באזהרות המופיעות בדחפים שליטה
יציב. מצב היה כאילו מעבר תהליך לפרש אפוא עלול במרפאה יחיד ביקור המבוקשת.

הרלוונטי התיאור חשובים. שיהיו שסביר המשתנים את דווקא מסתיר שלישי״ ״דור הכינוי
האם תרופת שעוני סרוטונרגיות, פעולות ,D3 מול D2 איזון פנימית, פעילות כולל

הפיכותּ: גם כולל הוא להפעלה. האדם ורגישות קודמת חסימה פורמולציה, והמטבוליטים,
מצב להאריך גם אך חד, שפל ולמנוע מנות החמצת לרכך עשוי ארוך פרמקוקינטי זנב

לקבל עשוי נמדד ריכוז אותו כהיסטרזיס: זאת מתארת Flow Hijacked עדשת רצוי. לא
ממנו. יוצאת או בו שוהה התרופתי, למשטר נכנסת המערכת כאשר אחרת משמעות

וגבולות נגד ראיות

הפרולקטין מפגיעות חלק להפחית ועשויים מולקולה לכל הייחודיות המאושרות בהתוויות יעילות הוכיחו חלקיים אגוניסטים
ממושכות. מעבר ולבעיות להפעלה לאקתיזיה, לגרום עלולים הם זאת, עם מסוימים. לאנטגוניסטים ביחס התנועה או

לחיים רלוונטיות

זיהוי מחלה״. ״עוד או פעולה שיתוף חוסר הישנות, כחרדה, בטעות להתפרש עלול אי־שקט
האדם. של לדיווחו מקשיבים שבו האופן את לשנות יכולים המושהה השעון וכיבוד אקתיזיה

FLOW HIJACKED של סינתזה

אוניברסלי. הומאוסטטי כתיקון ולא פרמקוקינטי, זיכרון בעלת תלוית־מצב כהפרעה ממודל חלקי אגוניזם

הבא המעבר

בטיפול. הישארות של המורכבת המציאות עם המפגש את שורדים הללו הפרמקולוגיים ההבדלים אם מכן לאחר שואל CATIE מחקר
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מורכב פרגמטי כמדד להפסקה עד הזמן ·05 · 5.4 חלק

לתוצאה התמדה הופך CATIE מחקר

ליבה משפט

למשך בלבד בתסמינים משינוי הלב תשומת את העביר CATIE מחקר
יחד. להתקיים יכלו וישימות העדפה סבילות, תועלת, שבו הזמן

את ועקב כרונית סכיזופרניה עם החיים מבוגרים 1,493 באקראי הקצה CATIE מחקר
השפעה הייתה לא ביותר הזכורה התוצאה חודשים. 18 עד במשך להם שנקבע הטיפול
ברמת שנרכשה ברשומה הטיפול: הפסקת אלא תסמינים, בסולם הבדל או קולטנית
הזמן התקופה. תום לפני הוגרלו שאליה התרופה את הפסיקו 74% כי דווח התקציר

מספקת, בלתי תועלת המשלב מעשית, יעילות של רחב מדד לשמש נועד להפסקה עד
סביר. אינו כבר הקצאה אותה שהמשך הצוות או המשתתף של והחלטה לוואי תופעות

מועיל הטיפול האם ממשית: קלינית לשאלה שדמה משום רב־עוצמה היה המורכב המדד
עשויים אנשים שני עמום. היה הוא בעת בה בו? להמשיך שמאפשרת במידה ונסבל

שקיבל משום ואחר מספקת, תועלת קיבל שלא משום אחד מנוגדות; מסיבות להפסיק
תסמינים או מינית פגיעה סדציה, אי־שקט, במשקל, עלייה לשאת יכול לא אך תועלת
זמן לכן להשפיע. יכולים ונגישות קליני דעת שיקול העדפה, מנהלי, שינוי גם מוטוריים.
יחיד. ביולוגי מנגנון על ולא במחקר, כוללת התמדה על מלמד להפסקה עד יותר ארוך

הופיע היתרון אך משוות, תרופות מכמה יותר ארוכה להתמדה נקשר אולנזפין שנרכש, הסיכום לפי
אקסטרה־ לתופעות שיוחסו הפסקות ליותר נקשר פרפנזין ומטבוליזם. משקל של יותר גדול נטל לצד

בציר ורעה ההתמדה בציר טובה להיראות עשויה תרופה מרכזי: הממצאים צמד פירמידליות.
מוטורי. נטל בגלל אנשים לאבד אך חריפה יעילות לשמר עשויה אחרת ותרופה המטבולית, הבריאות

יחיד. תסמינים בציון כלואה ואינה מתחרים, מתהליכים מורכבת מעשית״ ש״יעילות חשף CATIE
מוצע מנגנון

את יחד קובעים החלפה ואפשרויות שירות תנאי העדפה, שונות, פגיעות תועלת, שבו מתחרים, סיכונים של כתהליך מתפקדת התמדה
ההפסקה. זמן

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ברמת זה בשלב נשמרים המשוות התרופות ופגיעות אולנזפין של ההתמדה אות ,74% של ההפסקה נתון
יותר. חזקה ברמה נעולות כטענות להציגם אין ולכן הושלמה, טרם המלא הטקסט בדיקת והרישום. התקציר
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לא ומה ללמד, יכולה טיפול הפסקת מה ·05 · 5.4 חלק

לתוצאה התמדה הופך CATIE מחקר

שהוקצה שהטיפול אומר הוא הועילו. לא אנטי־פסיכוטיות שתרופות אומר אינו גבוה הפסקה שיעור
כרונית באוכלוסייה המעקב תקופת כל לאורך מספיק נטו יתרון על לשמור קרובות לעיתים הצליח לא

לתרופה מעבר לאחר השתפר שאדם וייתכן ההפסקה, לפני התרחש בתסמינים ששיפור ייתכן זו. ונבחרת
היא תפקודי. שיקום או רצון שביעות החלמה, מוכיחה אינה בטיפול הישארות השני, הצד מן אחרת.

מוגבלת. בחירה או השירות מבנה מהישנות, פחד הצוות, העדפת בחלופות, מחסור תועלת, לשקף עשויה

קריטריוני כרוניות, קודם, טיפול מינונים, בחירת נצחי. דירוג מבסס אינו גם המחקר
משפיעים התעשייה עם וקשרים גבוהה נשירה המשוות, התרופות זהות והדרה, הכללה

להשוואה, במיוחד קשים הפסקה לאחר מאוחרים שלבים מלא. עיון ודורשים הפירוש על
ביותר הזהיר השימוש האקראית. ההקצאה את בהדרגה מדללים וברירה שמעברים משום
חריפה יעילות לצד עצמאי מקום מגיע שלהתמדה מראה הוא מבני: אפוא הוא במחקר

״כישלון״. למילה כולן את לכווץ במקום גלויות ההפסקה סיבות את להשאיר ושיש בתסמינים,

לוואי תופעות מצומד. מסלול בתוך אירוע היא טיפול הפסקת ,Flow Hijacked בעדשת
מעצבים אלה שינויים ויחסים; אמון פעולה, יכולת תחושת תיאבון, תנועה, שינה, משנות

הגוף. מצב ועל תסמינים על שוב משפיעה המשתנה החשיפה השירות; עם וקשר התמדה
מדד הפיכת בכך אין וסביבה. אדם תרופה, של מתהווה תכונה אפוא הוא ההפסקה זמן
ממשית להיות יכולה קלינית תוצאה כיצד מסביר הדבר מדויק. מנגנוני למבחן פרגמטי

רעש. ולא ראיה היא להפסקה נותן שהאדם הסיבה ומדוע סיבתית, מבחינה הטרוגנית אך

וגבולות נגד ראיות

יעילות של משמעותי אות היא שנרכש הסיכום לפי באולנזפין יותר הארוכה ההתמדה
כללית. עליונות של דין לפסק להפוך ממנו מונע המטבולי המחיר אך מעשית,

לחיים רלוונטיות

יכול האדם אם היא השאלה בסולם. ציון מפחיתה טבלייה אם רק אינה השאלה
התועלת. סביב חיים לבנות כדי דיו רב זמן ממנה שנוצרים והיום הגוף בתוך לחיות

FLOW HIJACKED של סינתזה

היענות. על מוסרי כשיפוט או יעילות של טהור כמדד ולא מתהווה, זמן־עצירה כתוצאת ממודלת התמדה

הבא המעבר

איכות משפרת השני הדור מן באסטרטגיה בחירה האם טיפול, מחליפים ממילא כאשר הבאה: השאלה את מצמצם CUtLASS מחקר
ערך? או חיים
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זהות מולקולות של לא מרשם, אסטרטגיות של מחקר ·05 · 5.5 חלק

אסטרטגיה בוחן CUtLASS מחקר

ליבה משפט

בקבוצה שבחירה אישרה לא אסטרטגיות בין פרגמטית השוואה
יותר. טובים כלכלי ערך או חיים איכות מייצרת כקבוצה, החדשה,

שנבדקה הכלכלית ההערכה קושי. הופיע שכבר לאחר שמתחילה בהחלטה עסק CUtLASS מחקר
ביקש שהצוות סכיזופרניה, של הספקטרום מן הפרעות עם מבוגרים 227 כללה המלא בטקסט

שבועות. 52 של מעקב השלימו 185 לוואי; תופעות או ירודה תגובה בשל שלהם הטיפול את להחליף
המשפחה בתוך תרופה בחר והרופא השני, או הראשון הדור מן מרשם לאסטרטגיית הוקצו המשתתפים

אחרת. מול אחת קבועה מולקולה ולא בריטי, שירות בתוך בחירה מדיניות הושוו לכן שהוקצתה.

שבועות. 52 לאורך ועלויות לאיכות מותאמות חיים שנות שילבה העיקרית הכלכלית המסגרת
מרובה בהשלמה והשתמש הבסיסית לתועלת תוקן לטפל, הכוונה עקרון לפי נעשה הניתוח
השלימו לא שהוקצו המשתתפים מן ושניים ארבעים רגישות. ניתוחי לצד חסרים נתונים של
תסמינים מחברות הן משני: קישוט אינן ועלות חיים שאיכות משום חשובים הפרטים מעקב.
בה מוגבלים. ממשאבים המופק ולערך בשירותים לשימוש יומיומי, לתפקוד לוואי ותופעות
אחרים. להקשרים והעברה חסרים נתונים תועלת, מדידת לגבי הנחות מכניסות הן בעת

הכילה אסטרטגיה כל מנגנוני. ניקיון הפחית אך לפרקטיקה, המחקר את קירב הפתוח המרשם
לפיכך ניתן. טיפול איזה ידעו והמשתתפים והמטפלים הטרוגניים, מעבר ואפשרויות מינונים תרופות,

זו, במסגרת יותר טובות תוצאות משיגה השני הדור את המעדיפה מדיניות אם לבדוק היה ניתן
האומדן דור. כל בתוך התרופות כל בין שקילות להוכיח ולא יחיד קולטנים פרופיל לבודד לא אך
ממשי. בשירות הבחירה את הנחתה עצמה הקטגוריה כאשר התרחש מה והקשרי: אסטרטגי היה

מוצע מנגנון

המולקולות מערך את שינה קבוצה בידי המונחה מרשם המדיניות: ברמת פעלה ההתערבות
שנה. לאורך הנחוות התוצאות ואת הלוואי תופעות את העלויות, את בהמשך, המעברים את הזמינות,

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

היא מסוימים. שירות ובהקשר באוכלוסייה בבריטניה, אסטרטגיות בין פרגמטית להשוואה נוגעת הנעולה הטענה
הראשון. הדור מן תרופה כל של עליונות או אוניברסלית עלות־תועלת מולקולות, בין שקילות מבססת אינה
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השני לדור כללי יתרון של אי־ביסוסו ·05 · 5.5 חלק

אסטרטגיה בוחן CUtLASS מחקר

פני על בעלות־תועלת או חיים באיכות כללי יתרון ביססה לא השני הדור אסטרטגיית זה, בתכנון
שהייתה המקובלות, התרופות אסטרטגיית לטובת נטו הנקודה אומדני הראשון. הדור אסטרטגיית
בדיקת במהלך המחקר. במסגרת לאיכות מותאמות חיים שנות וביותר יותר נמוכות בעלויות כרוכה
כישלון אלא הראשון, הדור של גורפת עליונות הוכרזה לא במכוון: הטענה צומצמה המלא הטקסט

אוניברסלי. למהפך אי־ודאות להפוך בלי האומדנים כיוון על שומר זה ניסוח השני. לדור כללי יתרון לבסס

שהטיפול אנשים כלל אחד, לאומי שירות של בהקשר נערך המחקר מרכזיות. נותרות מגבלות כמה
במדד בסיסי איזון חוסר והכיל זרוע כל בתוך תרופות של הטרוגנית בחירה אפשר הוחלף, כבר שלהם
לאיכות מותאמות חיים שנות נעלמו. לא אך אנליטית טופלו חסרים נתונים לתיקון. שנדרש התועלת
כל של העדיפויות סדרי את לוכדים בהכרח שאינם ערך משקלי באמצעות בריאות מצבי מחברות
מסוים. לאדם עדיפה מולקולה איזו לקבוע יכולה אינה האסטרטגיה ברמת חיובית תוצאה אדם.

להפוך אמורה היא שבו במקום ההבטחה את שבחן בכך נעוצה CUtLASS של חשיבותו
התוצאה במשאבים. יותר טוב ושימוש יותר טובה איכות אלא תסמינים, פחות רק לא לחיים:
באופן כבטוחות מוכרזות אינן הישנות התרופות החדשנות. להטיית והן לנוסטלגיה הן מתנגדת
קבוצתית עליונות שהנחת מראה המחקר יעילות. כחסרות מבוטלות אינן והחדשות אחיד,
האסטרטגיה ,Flow Hijacked בעדשת הסיום. נקודת את מרחיבים כאשר להיכשל יכולה

נגישות. יהיו או יינטשו יימשכו, יוצעו, תרופתיות הפרעות אילו הקובעת הסביבה מן חלק היא

וגבולות נגד ראיות

מסוימים. פגיעה או יעילות בצירי עדיפות להיות עשויות השני הדור מן מסוימות תרופות
למולקולה. ייחודיים יתרונות מבטל ואינו הטרוגנית אסטרטגיה בחן CUtLASS

לחיים רלוונטיות

תחושת תנועה, ערנות, די עם יחד מגיעה בתסמינים ההקלה אם שואלת חיים איכות
למרפאה. מחוץ משמעותית להיות כדי חברתית ואפשרות גופנית נוחות פעולה, יכולת

FLOW HIJACKED של סינתזה

ההיסטורית. יוקרתה לפי ולא מאפשרת שהיא המסלולים לפי ערכה את לשפוט ויש סביבתית, בקרה מדיניות היא מרשם קטגוריית

הבא המעבר

לוואי. ותופעות חריפה יעילות של נפרדים לצירים האסטרטגיה שאלת את כעת מפרקת הרחבה הרשתית המטא־אנליזה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 107
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חריפים מחקרים 402 של רשת להשוות יכולה מה ·05 · 5.6 חלק

הצירים בין מפרידה רשתית מטא־אנליזה

ליבה משפט

דירוגים בכמה יחידה היררכיה מחליפה הרחבה החריפות הראיות רשת
משתנים. שלהם התוקף ותחום הוודאות שרמת חלקית, עצמאיים

53,463 שכללו אקראיים חריף טיפול מחקרי 402 איגדה 2019 משנת הרשתית המטא־אנליזה
רשת תכנון פומיות. אנטי־פסיכוטיות תרופות 32 והשוותה רבת־אפיזודות, סכיזופרניה עם מבוגרים

ברוחב: הוא יתרונו משותפות. משוות תרופות דרך עקיפות ראיות עם תרופות בין ישירות השוואות משלב
תקפותו אפשרי. זוג לכל ישיר מחקר נערך לא כאשר גם מסגרת באותה רבות תרופות למקם אפשר
בהטרוגניות. מספקת ושליטה עקביות טרנזיטיביות, של ובהנחות המחקרים בין בהשוואתיות תלויה

משניות, תוצאות וכמה בתסמינים כללי שינוי בחן הוא ושלמה. אחת קלינית ליגה טבלת יצר לא הניתוח
מולקולה שונים. תהליכים מייצגים הצירים לוואי. תופעות של נפרדים וממדים טיפול הפסקת ובהן
במשקל, בעלייה נוח בלתי ובמקום חריפים תסמינים בהפחתת יחסית נוח במקום להימצא יכולה

הטובה ״התרופה הביטוי את אפוא הופכת הרשת אחר. בנזק או מוטורית בפגיעה בסדציה, בפרולקטין,
ודאות? רמת ובאיזו אוכלוסייה באיזו תרופה, איזו מול תוצאה, לאיזו טובה חסרה: לשאלה ביותר״

ואילו הדרגתיים, ברובם היו ביעילות ההבדלים רחבה: במסקנה תומכת המלא הטקסט מן הטענה נעילת
או נמוכה הייתה רבות בהשוואות הביטחון רמת יותר. בולטים היו הלוואי תופעות ממדי בין ההבדלים

לטיפול, עמידות כגון מובחנים והקשרים ורבת־אפיזודות, חריפה באוכלוסייה עסק הניתוח מאוד. נמוכה
קלוזאפין של ממיקומו להסיק אין לכן חלקי. באופן יוצגו או הוצאו הישנות ומניעת ראשונה אפיזודה

אישית. העדפה או תמותה ארוך־טווח, תפקוד על עונה אינה והרשת לטיפול, בעמידות תפקידו על ברשת
מוצע מנגנון

או מנגנוני לסקלר שונות ופגיעות קבילות יעילות, מכווצת אינה היא האוכלוסייה; בממוצע רבים טיפול ניגודי אומדת רשתית מטא־אנליזה
אחד. קליני

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

מספקת אינה היא רבת־אפיזודות. סכיזופרניה עם במבוגרים חריפים אקראיים מחקרים על חלה הנעולה הטענה
סיבתי. מנגנון או ארוך־טווח תפקוד תחזוקתית, תועלת לטיפול, בעמידות יעילות מבססת ואינה אוניברסלי אישי דירוג
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גורל לא אומדן, הוא דירוג ·05 · 5.6 חלק

הצירים בין מפרידה רשתית מטא־אנליזה

לשנות יכול קטן מוערך הבדל שמתחתיהם. הראיות מן יותר מדויקים להיראות עשויים דירוגים
נמוכה. הביטחון ורמת חופפים אי־הוודאות מרווחי כאשר גם תרופות כמה של סדרן את
משתתפים, בבחירת במימון, במינון, המחקר, בתקופת הבדלים יורשות עקיפות השוואות

תרופות שתי התגובה: פיזור את גם מסתיר ממוצע דירוג המעקב. ובמשך תוצאות במדידת
חמורה פגיעה גדולה, תועלת שחווים האנשים בשיעור להבדיל יכולות דומה ממוצע בעלות

מרשמים. כסולם מאשר רב־ממדי כנוף יותר מועילה הרשת לכן מוקדמת. הפסקה או

לערך האיורים באחד הלופרידול מול זוטפין של מסוים אומדן שינה לדוח ביחס שפורסם תיקון
התיקון יוצרים. זכויות או גילוי פרטי ועדכן ל־0.36, −0.19 בין 95% של אמינות רווח עם ,0.08
בפגיעות יותר גדולים הבדלים מדורגת, יעילות בדבר שננעלה הרחבה הטענה את משנה אינו

חלק היא תיקונים בדיקת חשובה: משמעת ממחישה הכללתו קרובות. לעיתים נמוכה ודאות ורמת
בפועל. ששינה לטענה מעבר משמעותו את להרחיב או תיקון להסתיר ואין הראיות, מסינתזת

השונים הצירים כיצד שואל הוא חדש. תרופתי דירוג מוסיף אינו Flow Hijacked של הפירוש
והתמדה; עצמי דימוי גלוקוז, ויסות תנועה, לשנות יכולה במשקל עלייה זמן. לאורך מצטמדים

לפגוע גם אך מצוקה לצמצם יכולה סדציה אמון; וחוסר עוררות להגביר יכולה אקתיזיה
אינם אך קלינית, מוטיבציה ובעלי סבירים משוב מסלולי אלה לטיפול. בנגישות או בעבודה

האמפירי הממצא על שומרת הממושמעת הסינתזה המטא־אנליזה. מתוך סיבתיים תיווך אומדני
לאדם. החשובות אורכיות בתוצאות לבחון שיש כמודל המערכתית החשיבה את ומסמנת

וגבולות נגד ראיות

מסוימות. בתוצאות ועקבי שונה באופן ממוקמות מסוימות ותרופות אפסיים, אינם החריפה ביעילות הממוצעים ההבדלים
קיימים. אינם שהם ולא ודאיים, בלתי קרובות ולעיתים תלויי־תוצאה מדורגים, שההבדלים היא המאזנת הטענה

לחיים רלוונטיות

יקר. יומיומי תפקיד אובדן או מיני שינוי אי־שקט, תשישות, רעב, על תגבר ההקלה אם לאדם לומר יכול אינו חיובי ממוצע דירוג

FLOW HIJACKED של סינתזה

חד־ממדית. כהיררכיה ולא ופגיעות, תועלות של תלוי־זמן וקטורי כשדה יותר נאמנה בצורה מיוצגות הראיות

הבא המעבר

כולו. החשיפה מסלול את משנה הפורמולציה לתאר: ממעטים פומיות תרופות שדירוגי משתנה מוסיף הבא הסעיף

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 109
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הספיגה בידי מוגבל שפינויו למאגר שנבלעת ממנה ·05 · 5.7 חלק

המסלול את משנה הפורמולציה

ליבה משפט

לעיתים הניתנת הפומית התרופה רק איננה ארוכת־טווח פורמולציה
שונים. יחסית וסביבה מידע מבנה חשיפה, שעון יוצרת היא יותר; רחוקות

נטילה. בכל החוזר ודעיכה, מטבוליזם פיזור, שיא, ספיגה, של רצף כלל בדרך יוצרת פומית מנה
האיטי לשלב להפוך עשוי השחרור שממנו במאגר התרופה את מניח בהזרקה ארוך־טווח תכשיר
הפינוי קצב בידי רק ולא הספיגה בידי להיקבע אז יכולה לעין הנראית הסופית ההתמדה ביותר.
משבועות נעים ההזרקה מרווחי היפוך. קינטיקת לעיתים המכונה תבנית המולקולה, של הפנימי

מוצר. לכל ייחודיים יציבה לחשיפה עד והזמן ההזרקה נתיב פומית, חפיפה העמסה, אך לחודשים,

גם יכולה היא בחשיפה. סמויים פערים ולמנוע חוזרים ושפלים שיאים לצמצם עשויה הזאת הגאומטריה
שהוזרק מאגר במהירות; ריכוז להוריד עשויה פומית מנה החמצת הפיכה. לפחות מזיקה חשיפה להפוך
לכן אחרת. פגיעה או פרולקטין השפעות סדציה, אי־שקט, מופיעים כאשר פשוטה להוצאה ניתן אינו

קולטנים, תפוסת מטבוליטים, פעיל, שחרור הביולוגי. ההפסקה תאריך איננו האחרונה ההזרקה תאריך
״הופסק״. נכתב שבתיק לאחר רב זמן שונים בשעונים להימשך יכולים סובייקטיבית וחוויה הסתגלות

לאריפיפרזול לריספרידון, שנבדקו העלונים רשומות האם. מולקולת לבין הפורמולציה בין להפריד אין
אסטרטגיות משווה הרשתית הסינתזה ואילו מסוימים, למוצרים שייכות שהוראות מראות ולאולנזפין
כיצד הקבוצה משם להסיק שאין בעיקרון תומכות הן יחד הטיפול. ברמת ובהזרקה פומיות תחזוקה

תכשירי לכל עלונים של מלא אוסף אינן הן לנטר. או תכשירים בין לעבור שהוחמצה, במנה לטפל להתחיל,
ממוצר השגחה או העמסה דרישת להעביר מאפשרות ואינן אוניברסלי המרה כלל מספקות אינן המאגר,

לא הוראות לטעון בלי מאגר, תכשירי של הכללית הגאומטריה ברמת נשאר העמוד לכן לאחר. אחד
מסוים. אולנזפין למוצר הזרקה לאחר נוהל לייחס או אריפיפרזול תכשירי את למנות לפליפרידון, מצוטטות

מוצע מנגנון

עד הזמן את והשפל, השיא שונות את ,u(t) הקלט את מחדש מעצב המאגר מן שחרור
הרשומה. ההפסקה לאחר להימשך עשויה החשיפה הסופית; ההתמדה ואת יציב למצב

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

מלא אוסף זה אין אך לפורמולציה, ייחודיות הן והוראות פרמקוקינטיקה כי מתעדת שנבדקה העלונים תת־קבוצת
של מוצרית דרישה לכל או פליפרידון להוראות מלא עיגון מספק אינו והוא ארוכי־טווח לתכשירים עלונים של
ברמת המלאה ובדיקתה ומפתוח, תקציר ברמת זמינה 2022 משנת הרשתית הסינתזה ואולנזפין. אריפיפרזול

הקבוצה. וברמת הקשר תלויות נשארות כפייה או יחסים הישנות, התמדה, על טענות לכן ממתינה. עדיין הטענה
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ויחסים מידע משנה ההזרקה ·05 · 5.7 חלק

המסלול את משנה הפורמולציה

בלתי להישאר יכולה מנות החמצת פומית, בנטילה הריכוז. מן יותר משנה ארוך־טווח טיפול
כאשר לעזור עשוי הדבר לגלויים. תרופה ומתן הגעה הופכת הזרקה הטיפול; לרשת נראית
בה מכוונים. לא פערים ושוב שוב יוצרים מופרעת שגרה או יציב לא דיור ארגון, חוסר שכחה,
כוח ולכן המתן, ממערך חלק נעשה במרפאה תור השירות. עם הקשר משמעות משתנה בעת
הפרמקולוגיה. של הממומשת להשפעה נכנסים מכבדת ותקשורת אמון רציפות, תחבורה, אדם,

בעיקר לגייס עשויים מחקרים יסכימו. הממשי בעולם והשוואות אקראיים שמחקרים הכרח אין
מחקרים בשגרה. המקובל מן חזקה התמדה תמיכת ולספק זריקה לקבל המוכנים אנשים

היתרון את ללכוד ובמקביל להישנות, גבוה סיכון בשל שנבחרו אנשים לכלול עשויים תצפיתיים
המטא־ היעילות. אומדן את משנים אלה מנוגדים ברירה כוחות מובטחת. חשיפה של המעשי

בדיקתה אך משתתפים, ו־22,645 הישנות מניעת מחקרי 92 כוללת 2022 משנת הרשתית אנליזה
עדיפה. זריקה שכל להכרזה ולא להתמצאות משמשת היא הושלמה; טרם הטענה ברמת המלאה

אחד, אדם עבור בשוליים. אתיות הערות ולא סיבתי, הקשר הן כפייה של והיסטוריה העדפה
פתאומית. מהפסקה החשש ואת זכירה של היומי הנטל את להפחית עשויה ארוכת־טווח פורמולציה

קבלת נמלט. לבלתי לכאורה מזיק מצב ולהפוך שליטה אובדן לגלם עשויה היא אחר, עבור
Flow Hijacked עדשת עתידית. וחשיפה דיווח הגעה, אמון, לשנות יכולה משותפת החלטות
הקלט פונקציית את משנה היא משולבת: ויחסית ביולוגית כהתערבות הפורמולציה את מייצגת
הבא. והטיפול המשפחה המרפאה, האדם, בין המשוב ואת ההתמדה נראות את התרופתי,

וגבולות נגד ראיות

מבטיחות אינן אך מכוונים, בלתי פערים ולצמצם חשיפה לייצב עשויות ארוכות־טווח פורמולציות
המקביל. הסיכון היא ממושכת מזיקה חשיפה הישנות; היעדר או תפקודי שיקום תגובה, קבלה,

לחיים רלוונטיות

יכולת תחושת של הפיך בלתי כאובדן או יומיומי מנטל כחופש להיחוות יכולה זריקה אותה
יותר. חלקה ריכוז מעקומת פחות לא המסלול את לעצב עשוי הזה ההבדל פעולה.

FLOW HIJACKED של סינתזה

נמשך. הטיפול שבאמצעותה האנושית המשוב ארכיטקטורת את והן הפרמקולוגית האילוץ פונקציית את הן משנה הפורמולציה

הבא המעבר

תוצאות. של וקטור נעשה הוא יחיד; בדירוג הטיפול ערך את לייצג עוד אפשר אי לתמונה, נכנסים והקשר פורמולציה כאשר
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בזמן המשתנה תוצאות לווקטור יחיד מציון ·05 · 5.8 חלק

דירוג לא וקטור, היא תוצאה

ליבה משפט

שום בזמן; ומשתנה האדם של בערכיו תלוי רב־ממדי, הוא הטיפול ערך
כולו. המסלול את תקף באופן לייצג יכולה אינה יחידה ממוצעת סיום נקודת

עומס הכולל כווקטור y(t) את להגדיר אפשר וקטורי. לייצוג מכוונות ההשוואתיות הראיות
מטבולית, בריאות לתמותה, סיכון חיים, איכות תפקוד, להישנות, סיכון התמדה, תסמינים,
משנה טיפול .t בזמן והעדפה פעולה יכולת תחושת קוגניציה, מיני, תפקוד מוטורי, נטל
יכול בתסמינים חריף שיפור שונים. ובשעונים מנוגדים בכיוונים לעיתים יחד, רכיבים כמה
פגיעה להישנות, בסיכון ירידה במשקל, מאוחרת עלייה מוקדמת, סדציה לצד להתקיים
לאחר. אוטומטית שמצטמצם ממד אין לעבוד. קושי או יותר טוב משפחתי קשר מינית,

ואת להפסקה עד הזמן את בחזית הציב CATIE שונות. קואורדינטות מאירים אוכלוסייה מחקרי
Huhn של הרשת האסטרטגיה. ברמת כלכלי וערך חיים איכות בחן CUtLASS לה. הסיבות

תומכת הישנות מניעת של מטא־אנליזה רחב. מחקר בבסיס לוואי ותופעות חריפה יעילות השוותה
העשרת גמילה, על שאלות מעלה אך הפסקה, תכנוני או פלצבו פני על ממוצע תחזוקתי ביתרון
ארוכת־טווח, חשיפה קשרו מפינלנד מרשם נתוני תפקודיות. תוצאות ומיעוט מעקב משך מדגם,
ודאית. אינה והסיבתיות תצפיתית הראיה אך יותר, נמוכה לתמותה ניתוח, באותו קלוזאפין ובייחוד

המשקלים .U(t)=w(t)·y(t) משקלים: בחירת באמצעות רק סקלרי דירוג ליצור אפשר
המחלה, שלב האדם, של העדיפויות סדרי את משקפים הם המולקולה. של תכונה אינם

להשתנות. עשויים גם הם זמינות. וחלופות רפואיים סיכונים משפחתית, אחריות קודם, ניסיון
מטבולית בריאות מיניות, קוגניציה, חריף; משבר בזמן לשלוט יכולה מיידי אשפוז מניעת
מבהירה המתמטית הנוטציה יציבות. בתקופת יותר גדול משקל לקבל עשויות עבודה או
סמויים. נשארים המשקלים כאשר גם ערכי, שיפוט כוללת צבירה כל מוסרית: עובדה

מוצע מנגנון

מיעילות להסקה ניתנת ואינה בזמן המשתנים מפורשים משקלים דורשת U(t) סקלרית תועלת כל ;y(t) רב־ממדי מסלול יוצר הטיפול
בלבד. בתסמינים

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

אישי תועלת במשטח שילובן אך שונים, בתכנונים אמפירית נמדדות הנפרדות התוצאות
מבוסס. ביולוגי חוק ולא לבדיקה, הניתנת מדידה והצעת Flow Hijacked של סינתזה הוא
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הראיות למודל שייכים האדם של העדיפויות סדרי ·05 · 5.8 חלק

דירוג לא וקטור, היא תוצאה

אידיאלי. בחופש נעשית בחירה שכל או קבועה העדפה שכל אומרת אינה לרב־ממדיות התוצאות הפיכת
יכולים בשירות אפשרויות ומיעוט עוני משפחתי, לחץ קוגניטיבי, עומס כפייה, פחד, חריפה, פסיכוזה
ערכי על המושתת רציני מודל זמין. שנראה למה להסתגל גם עשויות העדפות דעת. שיקול לצמצם

בהם השינוי את נאמרו, שבהם התנאים את גם אלא שנמסרו, המשקלים את רק לא לתעד חייב האדם
מבנית. למגבלה מנומס לשם להפוך עלולה ״העדפה״ המילה אחרת ממשיות. חלופות של קיומן ואת

התמדה נתוני חריפים, תסמינים על אקראיים נתונים ראיות. של היררכיות מבטל אינו גם וקטור
עוצמות על שומרים תצפיתיים תמותה ואומדני לוואי תופעות אחר מעקב חיים, איכות מדדי פרגמטיים,
נשארות נגד ראיות גם שאלה. אותה על עונים שהם לטעון בלי זה לצד זה להציבם יש שונות. סיבתיות

וקשר מינית; פגיעה מוחקת אינה הישנות מניעת הישנות; מניעת מפריכה אינה מטבולית פגיעה מקומיות:
השטחה. בלי אינטגרציה היא המשימה לוואי. תופעות על אקראיים ממצאים מבטל אינו לתמותה תצפיתי

לשנות עשויה תרופה קבוע. ציון ולא אורכי תועלת משטח מציעה Flow Hijacked עדשת
לפעולה או חברתי לביטחון לפסיכותרפיה, לשיחה, לשינה, הנדרשת הבקרה אנרגיית את

לא תלוית־מודל, סינתזה זוהי עתידיות. אפשרויות לסגור או לפתוח עשויים השינויים מכוונת;
חוזרת רב־ממדית מדידה תובעני: שלה האמפירי המבחן רשתית. שליטותּ של מוכח מנגנון

המודל. את לתקן יש לא, אם בלבד. תסמינים ממדדי יותר טוב ומסלולים החלטות לנבא צריכה
מתנגשות. התוצאות כאשר גלוי השלם האדם את להשאיר דרך אלא קישוט, אינה המתמטיקה

וגבולות נגד ראיות

הם ראיות. ולסינתזת לתקשורת נחוצים עדיין ממוצעים ודירוגים תסמינים סולמות
הטיפול. ערך של מספקים כייצוגים אליהם מתייחסים כאשר רק מטעים נעשים

לחיים רלוונטיות

היה מה לומר הזכות על לוותר בלי תועלת על לדווח לאדם מאפשרת בדו־קיום הכרה אחת. ובעונה בעת ויקר מועיל להיות יכול טיפול
מחירה.

FLOW HIJACKED של סינתזה

ואפשרות יחסים פעולה, יכולת תחושת קוגניציה, גוף, תסמינים, פני על בזמן המשתנה תועלת כמשטח מיוצג האישי הטיפול ערך
עתידית.

הבא המעבר

יותר בטוח ומתן יותר נקיות מטרות ההשוואתי: הלקח על כעת חוזר הדיכאון תחום
הראיות. מן החורג אטיולוגי סיפור להצמיח זאת ובכל ממשית, יעילות ליצור יכולים
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סינתזה ·05 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

תוצאה וקטורי ההיסטוריה; את מסדרת לדורות חלוקה
ההחלטות. ואת הראיות את מסדרים תרופה לכל ייחודיים

החריפה ביעילות מאשר רבים פגיעה בממדי יותר חדים אנטי־פסיכוטיות תרופות בין ההבדלים כי מבסס 5 חלק
הטיפול המשך את הופך CATIE לטיפול. בעמידות המרכזי היעילות חריג נותר שקלוזאפין בעוד הממוצעת,
באיכות כללי יתרון ביססה לא השני הדור מן שאסטרטגיה מראה CUtLASS לגלויים; ההפסקה סיבות ואת
מדורגות בהשוואות קבוצתית היררכיה מחליפה הרחבה הרשתית והמטא־אנליזה בעלות־תועלת; או חיים
וסדרי שירות הקשר זמן, אופק גוף, מצב חשיפה, פורמולציה, מולקולה, יחד לייצג יש לכן ותלויות־תוצאה.

רב־ממדיים. חיים לנבא מכדי גס ״דור״ שהמושג אלא שקולות, שהתרופות אינה המסקנה האדם. של העדיפויות

אטיולוגי הסבר עם הסתבכה ממשית ממוצעת יעילות שבהן דיכאון, נוגדות לתרופות עובר הבא החלק
והטרוגנית. חלקית מושהית, קלינית תגובה לצד תוצב אנזימים או נשאים על המיידית הפעולה מדי. פשוט

החלק עוגני שמונת

רחבה להבטחה הפכה קלוזאפין של החריגותּ — קבוצה של סיפורה נוצר כיצד ·5.1
מוטוריות. פגיעות ולפחות ובקוגניציה שליליים בתסמינים לשיפור יותר, טובה ליעילות

קווטיאפין, אולנזפין, ופליפרידון, ריספרידון — להחלפה ניתנות אינן מולקולות ·5.2
ופגיעה. פרמקוקינטיקה של שונות בגאומטריות מצויים ולומטפרון ולוראסידון, זיפרסידון

בפעילות שונים וקריפרזין ברקספיפרזול אריפיפרזול, — אחד דור איננו חלקי אגוניזם ·5.3
ובאקתיזיה. בהפעלה הפעילים, המטבוליטים בשעוני הסרוטונרגיות, בפעולות הפנימית,

הטיפול את הפסיקו המשתתפים רוב — לתוצאה התמדה הופך CATIE מחקר ·5.4
התקציר. ברמת נעול זה בשלב נשאר 74% של הנתון חודשים; 18 תום לפני הוגרלו שאליו

חיים באיכות כללית עליונות ביססו לא השני הדור מן תרופות — אסטרטגיה בוחן CUtLASS מחקר ·5.5
הראשון. הדור אסטרטגיית לטובת נטו הנקודה אומדני הראשון; הדור מן אסטרטגיה פני על בעלות־תועלת או

ביעילות ההבדלים משתתפים, 53,463 שכללו מחקרים ב־402 — הצירים בין מפרידה רשתית מטא־אנליזה ·5.6
נמוכה. קרובות לעיתים הייתה הוודאות רמת יותר; גדולים היו הלוואי בתופעות שההבדלים בעוד מדורגים, ברובם היו

השיא גאומטריית את משנים בהזרקה ארוכי־טווח תכשירים — המסלול את משנה הפורמולציה ·5.7
ההפסקה. תאריך משמעות ואת תרופות בין המעבר את הסופי, הזנב את ההתמדה, נראות את והשפל,

חיים, איכות תפקוד, הישנות, התמדה, תסמינים, — דירוג לא וקטור, היא תוצאה ·5.8
שונים. לכיוונים להצביע יכולים והעדפה מיניות מוטורי, נטל מטבולית, בריאות תמותה,

פתוחה שנותרת השאלה

שונים? לכיוונים מצביעות לוואי ותופעות חיים איכות בטיפול, התמדה יעילות, כאשר קורה מה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 114
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— המונואמינים סיפור את יוצרים הדיכאון נוגדי
ממנו חורגים ואז

מאוחרת, תועלת מניבה אנזים או נשא על מיידית פעולה מדוע
לאדם? מאדם כך כל ושונה חלקית

כימי. חסר של כללי אטיולוגי הסבר מאמתת ואינה מנגנונים ריבוי עם מתיישבת טיפולית יעילות

החלק מסלול

גילוי נתיבי שני .1

תמורות של מרחב חושפים טריציקליות ותרופות MAO מעכבי .2

פרמקוקינטית מזו זו שונות SNRIו־ SSRI תרופות .3

הטרוגניות נותרות ואוגמנטציה חלופות .4

מאוחרת תגובה מיידית, מטרה .5

ממשית היא החריף בטווח הממוצעת היעילות .6

התמונה את משנה הראיות מערכת .7

סרוטונין של אבחנה אינה יעילות .8



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 1 · המנגנון את הקדים הגילוי ·06 · 6.1 חלק

גילוי נתיבי שני

ליבה משפט

המונואמינים תיאוריות הסברים; כך אחר ורק תצפיות תחילה היו המכוננים הדיכאון נוגדי
המחלה. לסיבת להוכחה מקרי גילוי בדיעבד הפכו לא אך התצפיות, את ארגנו

ההרצאה ארכיטקטורת המחלה. של מאומת ממודל התחילה לא דיכאון של המודרנית הפרמקולוגיה
אימיפרמין של וכרונולוגיה בשחפת לטיפול הקשורה איפרוניאזיד של כרונולוגיה גילוי: נתיבי שני משמרת
נבדקה לא שנרכשה ההיסטורית הסקירה אנטי־פסיכוטית. תרופה לפתח צלח שלא לניסיון הקשורה

שינוי מייחס ואינו הצופים בשמות נוקב אינו במחלקה, מסוימות תצפיות משחזר אינו העמוד ולכן ידנית,
האות הידיעה: סדר היא בבטחה ללמד שאפשר הנקודה הרוח. במצב או בחברותיות באנרגיה, מוגדר
מכן. לאחר נבנתה המסבירה והשפה עצביים, מוליכים על המבוסס מלא הסבר לפני הופיע הקליני

בת אקראיים ניסויים לתוכנית ערך לשוות אותן הופכת אינה המוקדמות התצפיות של חשיבותן
שונים היו הלוואי תופעות ואיסוף הנלווים הטיפולים התוצאה, מדדי האבחון, קטגוריות זמננו.

ואת מטופלים מאות מחמש יותר תיאר 1958 משנת אימיפרמין על הדוח כיום. המקובל מן מאוד
מאפשרים אינם והמינוח התכנון אך ״אנדוגני״, דיכאון אז שכונה בדפוס ביותר החזקה התגובה
היעילות. בשאלת מלאה הכרעה לא בגילוי, דרך ציון זהו מודרני. אפקט אומדן ממנו להפיק

התקבלה מונואמינים, של החוזרת הקליטה וחסימת אוקסידאז מונואמין עיכוב שהתבררו לאחר
ולפתח נשא, או אנזים פעילות משנה תרופה כיצד למדוד היה אפשר לבדיקה. ניתנת ביוכימית מפה
עליו להשפיע שאפשר מסלול אולם והסתגלות. קולטנים סרוטונין, נוראדרנלין, על פוריות שאלות
שונות. טענות שתי הם אטיולוגי וחסר פרמקולוגי מנוף ההפרעה. את שחולל הליקוי בהכרח אינו

אחת. ובעונה בעת אמיתות שתי על שומרת הזאת ההבחנה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 116



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 2 · המנגנון את הקדים הגילוי ·06 · 6.1 חלק

גילוי נתיבי שני

צורך ואין מפוענחת, אינה הטיפולית השרשרת כאשר גם סבל להקל יכולה תרופה
לכן התרופה. של המיידית המולקולרית פעולתה של הראי לתמונת דיכאון לצמצם

בדיקה, ← מנגנון הצעת ← מטרה זיהוי ← תצפית חשיבה: כלי נעשה ההיסטורי הרצף
מדוע החלק: של היסוד שאלת גם עולה מכאן מעבר. בכל אי־הוודאות שמירת תוך
יותר. מאוחר רק לעיתים מופיע משמעות בעל שינוי ואילו מהיר, למטרה הקישור

מוצע מנגנון

ומדידות; קרובות פעולות סיפקו מונואמינים נשאי וחסימת MAO האנזים של הפיך בלתי עיכוב
רב־שלבית. נותרה עתיד מכוונת בהתנהגות או בתפקוד הרוח, במצב שינוי אל מהן הסיבתית הדרך

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

האיפרוניאזיד־ נתיבי ידנית. נבדקה לא הרחבה ההיסטורית והסקירה ומפתוח, תקציר ברמת זמין האימיפרמין דוח
תצפיתיות טענות בלי הארכיטקטורה, ברמת ככרונולוגיה רק נשמרים הצליח שלא האנטי־פסיכוטי והחיפוש שחפת

במונואמינים. חסר של אטיולוגיה או מודרני השוואתי יעילות אומדן מבססים אינם אלה מקורות מפורטות.

חלקי מוצא סיפור להיות יכולה עדיין מועילה תיאוריה

לאנזימים, תרופות של השפעות חיברה היא מדעית. מבחינה פורייה הייתה המונואמינים מסגרת
חדשות. מולקולות ופיתוח מדידות אפשרה וכך קולטנים, ולהסתגלות מוליכים לזמינות לנשאים,

כבעלות נתפסו הפרמקולוגיות הראיות בזהירות: הקטכולאמינים השערת נוסחה 1965 בשנת כבר
ושהראיות הפתופיזיולוגיה על קפדני באופן מהן להסיק אפשר שאי הודגש אך היוריסטי, ערך

המקורית. הזהירות את קרובות לעיתים השמיטו מאוחרים ציבוריים פישוטים מכריעות. אינן הקליניות

לרמז נחשב רזרפין בעקבות מונואמינים דלדול המסודר. הסיפור את מסבכות היסטוריות נגד ראיות גם
השפעות עקביים: לא ממצאים מצאה מאוחרת שיטתית סקירה אך לדיכאון, גורם שדלדול לכך מרכזי

להטיה. גבוה בסיכון הייתה שרובה בספרות דיכאון, נוגדות שנראו השפעות ואף השפעה היעדר דיכאוניות,

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 117



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 3 · חלקי מוצא סיפור להיות יכולה עדיין מועילה תיאוריה ·06 · 6.1 חלק

גילוי נתיבי שני

עשויות ביוכימית שלהפרעה מראה הוא רזרפין; של הפרמקולוגיה את מבטל אינו הדבר
אטיולוגית. תיאוריה לבדה לשאת בכוחה ושאין הקשר, תלויות חווייתיות השפעות להיות

בספר סיפור של האלגנטיות אינה המשמעותית הסיום נקודת לו, עזר טיפול אם הבוחן אדם עבור
של נסבל אופק או שינה תיאבון, ריכוז, עניין, בבוקר, תנועה של חזרה להיות עשויה היא לימוד.

עשויות מעוררות או אוטונומיות השפעות בזמן: הרצף חשוב טיפול ואנשי משפחה בני עבור אפשרות.
כדמיון. מהם אחד אף לפטור בלי נטל וגם הקלה גם לכלול צריך המעקב ולכן התועלת, לפני להגיע

שהתגלו התרופות היסטורי. ממצא ולא מפורשת סינתזה היא Flow Hijacked קריאת
אך לשינוי, ניתנים רוח למצב הקשורים שמסלולים הראו הן הפרעה: כגלאי תפקדו במקרה
עם הגילוי זירת את עוזבת ההרצאה לכן המצב. את מגדירה אחת חסרה שמולקולה לא
אילו דיכאון, נוגדת השפעה ליצור יכולים שונים כימיים נתיבים שני אם ממושמעת: שאלה
בר־שימוש? יהיה הזה המנוף אם קובעים בטיחות ומגבלות משניות מטרות חשיפה, שעוני

וגבולות נגד ראיות

והסקירה לאטיולוגיה, מפרמקולוגיה ישיר מעבר מפני הזהירו עצמן המוקדמות המונואמינים השערות
להטיה. גבוה בסיכון הייתה שרובה בספרות עקביות לא השפעות מצאה רזרפין על המאוחרת

לחיים רלוונטיות

כימי. חסר של אוניברסלי סיפור תפריך או תאמת שחווייתו בלי יחד, גם שניהם את או מוקדם נטל ממשית, תועלת לחוות עשוי אדם

FLOW HIJACKED של סינתזה

יחידה. חסרה סיבה החושפות הפוכות בדיקות ולא לשינוי, הניתנת דינמית מערכת של הפרעה גלאי משמשות שהתגלו תרופות

הבא המעבר

הראשונים. הפרמקולוגיים הנתיבים בשני החבויים והמחירים השעונים אחר עוקב הבא הסעיף

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 118



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 1 · ביולוגית היעלמות אינה הפלזמה מן היעלמות ·06 · 6.2 חלק

טריציקליות ותרופות MAO מעכבי
תמורות של מרחב חושפים

ליבה משפט

עשוי יעיל מנגנון שונים: ממדים הן ושימושיות שיעילות מראים הראשונים הדיכאון נוגדי
הפיכות. ויכולת ניטור נטל בחשיפה, שונות אינטראקציות, גאומטריית בידי מוגבל להיות

להיעלם עשויה האם תרופת לנראה. הזמן את הופכים אוקסידאז מונואמין של הפיכים בלתי מעכבים
משך על להסיק אפשר אי לכן חדש. אנזים ליצירת עד נמשך האנזים שעיכוב בעוד הפלזמה מן

טיראמין, בפלזמה. החיים מחצית זמן מתוך רק ההמתנה תקופת או האינטראקציות חלון ההשפעה,
שהתרופה מפני קלינית חשיבות לקבל עלולים סרוטונרגיים ושילובים סימפתומימטיים חומרים
נתון. ברגע אחד מוליך של כמותו את רק ולא הבא, לקלט מגיב הגוף שבו האופן את משנה

נשאי את מעכבות אימיפרמין דמויות תרופות אחרת. גאומטריה חושפות הטריציקליות התרופות
אדרנרגיות היסטמיניות, מוסקריניות, מערכות על גם פועלות שונות במידות אך והסרוטונין, הנוראדרנלין
שונות שכבות. מוסיפים פעילים ומטבוליטים ראשון במעבר מטבוליזם בלב. נתרן תעלות ועל α1 מסוג
ובחלק והמטבוליט, האם תרופת חשיפת את לשנות יכולים CYP2C19ו־ CYP2D6 באנזימים עיכוב או
בפועל. הריכוז של אמין ייצוג אינו שניתן שהמינון מפני תרופה רמות בניטור היגיון יש הטריציקליות מן

בעמידה, סחרחורת יומיומית. גופנית לחוויה מולקולרית פעולה מחברות האלה התכונות
אינם מינית ופגיעה לבבית הולכה שינויי שתן, במתן קושי ישנוניות, עצירות, בפה, יובש

הבטיחות מרווח נעשה יתר במינון מטרות. רבת חשיפה מאותה נובעים הם למנגנון; מחוץ
לשימוש קשה להיות זאת ובכל יעילה דיכאון נוגדת להיות יכולה תרופה במיוחד. מכריע
מסוים. בריאותי במצב או מסוים תרופות בשילוב מסוים, בבית מסוים, אדם אצל בטוח

לוואי. תופעות ליותר גורמות ישנות שתרופות האמירה מן רחב הסיבתי הלקח

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 119
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3 מתוך 2 · ביולוגית היעלמות אינה הפלזמה מן היעלמות ·06 · 6.2 חלק

טריציקליות ותרופות MAO מעכבי
תמורות של מרחב חושפים

אינטראקציות, נטל בררנות, טיפולי, מנוף שבו מרחב מציגים והטריציקליות MAO מעכבי
סיפור מונע כיום גם שנמשך המומחה השימוש שונים. לכיוונים מושכים הפיכות ויכולת ניטור

הטענה ערך. חסר בהכרח אינו יותר וישן לכולם, יותר חזק בהכרח אינו יותר חדש כוזב: אבולוציוני
ההגנה. ובאמצעי במצב בחשיפה, במולקולה, תלויים והנטל התועלת מותנית: היא האחראית

מוצע מנגנון

שההתאוששות מפני הדם מן התרופה היעלמות לאחר להימשך יכולה MAO מעכבי פעולת
על פעולה עם נשאים חסימת משלבות הטריציקליות השפעות מחדש; אנזים יצירת מחייבת

כאחת. ורעילות תועלת מעצבים CYPב־ תלויה וחשיפה פעילים ומטבוליטים יונים, ותעלות קולטנים

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

יעילות בתכשיר. התלויות בטיחות ובמגבלות באינטראקציות בפרמקולוגיה, תומך העלונים מן עדכני מידע
אישי. בפרוטוקול או כולל מודרני השוואתי בדירוג תומך אינו המקומי המאגר אך רחב, באופן מבוססת היסטורית

תכנון ללחצי הפכו הבטיחות מגבלות

כולל טיפול שמסלול מכך נבעה היא טיפולי. מכישלון רק נוצרה לא ממשיכות לתרופות הדרישה
לבבית פגיעותּ אינטראקציות, בדיקת תזונתי, ידע במולקולה: להשתמש כדי שנדרש מה כל את

יעילות של צר מדד רצויה. בלתי חשיפה להפוך והיכולת לניטור גישה יתר, במינון סיכון ואוטונומית,
היומיום. בחיי נסבל הטיפול אם הקובעים הם כאשר גם האלה המערכתיים המחירים את להחמיץ עלול

תוך מונואמינים נשיאת לשנות אפשר אם תכנון. לשאיפת הבררנות נעשתה כך מתוך
אפשר אולי נתרן, תעלות על או α1 מסוג אדרנרגית היסטמינית, מוסקרינית, פעולה פחות
פירושו לא מעולם ״בררני״ אך הגיונית, הייתה השאיפה רעילות. ולהפחית תועלת לשמר
מבטל אינו הוא הנטל; את מחדש מחלק הראשית המטרה פרופיל שינוי השפעות. נטול
וההיענות. המיניות התיאבון, השינה, משובי או הנלוות התרופות החיים, שלב הגוף, את
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3 מתוך 3 · תכנון ללחצי הפכו הבטיחות מגבלות ·06 · 6.2 חלק

טריציקליות ותרופות MAO מעכבי
תמורות של מרחב חושפים

בתרופות המומחה השימוש בהמשך הן נמצאות קדמה של פשוט סיפור נגד ראיות
עזרו, לא חדשות שאפשרויות לאחר תועלת שיפיקו מי יש בתגובה. בשונות והן הישנות
אינה ממוצעת יעילות דעתם. על מתקבל אינו האינטראקציות או הניטור שנטל מי ויש
לטשטש יכול אינו העדפה כיבוד בעת, בה האדם. של הערך פונקציית את לקבוע יכולה
עצמי. ניסוי ולא מיומן קליני ניהול המחייבות יתר ומינון אינטראקציות של חמורות סכנות

שעון המולקולה, מצומדת. מערכת של תכונה היא בטיחות ,Flow Hijacked בעדשת
קובעים לניטור והגישה התמיכה רשת אחרות, תרופות המזון, סביבת האנזים, התאוששות
הגל מדוע מסבירה היא ניסוי. תוצאת ולא סינתזה זוהי להשגה. ניתנים מסלולים אילו יחד

גאומטריית את שינו SNRIו־ SSRI תרופות הדיכאון: את שפתר לטעון בלי משמעותי היה הבא
משלהן. הפסקה ורגישויות משניות פעולות שעונים, איתן הביאו אך והבטיחות, החשיפה

וגבולות נגד ראיות

החלפה; של אוניברסלית היררכיה סותר נבחרים במצבים ובטריציקליות MAO במעכבי השימוש המשך
היתר. והמינון האוטונומית המערכת הלב, האינטראקציה, מגבלות את מבטל אינו הוא זאת, עם

לחיים רלוונטיות

ציון אם רק ולא בבית, והסיכונים הגופניות ההשפעות המזון, כללי הניטור, עם בבטחה לחיות יכול אדם אם השאלה את כוללת שימושיות
משתפר. התסמינים

FLOW HIJACKED של סינתזה

אפשריים. טיפול מסלולי מגדירים שלה והמגבלות שהשעונים וסביבה, גוף מולקולה, של מצומדת ממערכת צומחות ותועלת בטיחות

הבא המעבר

עוברת. המורכבות לאן אלא מורכבות, מסלקת בררנות אם אינה הבא הדור של השאלה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 121



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

3 מתוך 1 · שונים שעונים להסתיר עשוי קבוצה שם אותו ·06 · 6.3 חלק

פרמקוקינטית מזו זו שונות SNRIו־ SSRI תרופות

ליבה משפט

חשיפה מסלול לא קרובה, פרמקולוגית משפחה מציין הקבוצה שם
המשניות המטרות הפעילים, המטבוליטים המטבוליזם, התכשיר, משותף:
בפועל. פוגשת העצבים מערכת מה קובעים האפקטיבי החיים מחצית וזמן

יוצרים אינם אך ,SERT של עיכוב חולקים סרוטונין של חוזרת קליטה של בררניים מעכבים
בהרבה רב זמן בגוף נשארים נורפלואוקסטין הפעיל והמטבוליט פלואוקסטין אחידה. חשיפה

לסרטרלין ואילו ,CYP2D6 לעכב עשויים ופלואוקסטין פרוקסטין יותר. קצרות מתרופות
גנטית ושונות גיל נלוות, תרופות הכבד, מצב לכן אחרים. אינטראקציה פרופילי ולאסציטלופרם
שגרתי. נראה הכתוב המינון כאשר גם למטבוליט האם תרופת בין היחס ואת ריכוז לשנות עשויים

החיים מחצית זמן כאשר מנה. החמצת של וגם התרופה נטילת של החוויה את משנה הזאת השונות
יכולה בשעה טעות אותה קצר, הוא כאשר בריכוז; מתונה ירידה ליצור עשוי איחור ארוך, האפקטיבי
הישנות או ציפייה הסתגלות, שנידונות לפני עוד פרמקוקינטי הבדל זהו יותר. חדה לנפילה להוביל

יחיד. אדם של היומי המסלול ברמת להיכשל עלול קבוצה של ממוצע תיאור מדוע מסביר הוא המחלה.

ו־ SERT גיוס נוסף. מותנה ממד מוסיפים ונוראדרנלין סרוטונין של חוזרת קליטה מעכבי
אם תרופת לוונלפקסין הקבוצה. של בינארית תכונה ואינו ובמינון, במולקולה תלוי NET
עובר דולוקסטין ביניהם; היחס על משפיע CYP2D6 והאנזים פעיל, ומטבוליט חיים קצרת
עשויה החשיפה עליית האיברים. תפקוד בידי שונה באופן ומוגבל אחרים כבדיים מסלולים
הפסקה. נטל או עוררות הזעה, דם, לחץ לשנות ובמקביל נוראדרנרגית פעולה יותר לגייס

רווי באזור להימצא עשויים SSRI תרופות של שכיחים מינונים ליניארית. אינה הנשא תפוסת גם
בתועלת. או במטרה יחסי שינוי מבטיחה אינה מינון הגדלת ולכן ,SERT תפוסת עקומת של יחסית
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3 מתוך 2 · שונים שעונים להסתיר עשוי קבוצה שם אותו ·06 · 6.3 חלק

פרמקוקינטית מזו זו שונות SNRIו־ SSRI תרופות

מכפי בתפוסה יותר גדול יחסי שינוי ליצור עלולות הנמוך לקצה סמוך ירידות מנגד,
הפחתה; הוראות מציע ואינו גאומטריה מסביר הסעיף במיליגרמים. זהה צעד שמרמז

במלואה. מבוססת אינה ועדיין בהמשך תידון הפסקה אסטרטגיות בין ההשוואה
מוצע מנגנון

ותפוסת אפקטיבי חיים מחצית זמן פעילים, מטבוליטים ,CYP תלוי פינוי ספיגה, בידי נקבעת בפועל החשיפה
למטרה. הפרעה של שונים לקצבים זהים הנראים החמצות או מינונים הופכים אלה משתנים לא־ליניארית; נשא

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הדיון לתרופה. ייחודיות ואינטראקציות פרמקוקינטיים הבדלים מבססים התרופות ואטלס העלונים
אדם. לכל העדיפים הפסקה תוכנית או מינון תרופה, מבסס אינו אך פרמקולוגי, היגיון מספק בתפוסה

אותו ביטלה ולא הנטל את מחדש חילקה הבררנות

התרופות מן רבות לעומת המעשי והשימוש הבטיחות פרופיל את רבה במידה שינו SSRI תרופות
ל־ בררנות זאת, עם ממשי. היסטורי הישג זהו אנטיכולינרגי. ובעומס יתר במינון במיוחד הישנות,
שינה, שינויי העיכול, במערכת תופעות חווייתית. מבחינה לניטרלית תרופה הופכת אינה SERT
דיווחי אינטראקציות, עקב לדימום מוגבר סיכון היפונתרמיה, מינית, פגיעה ישנוניות, או עוררות
בתסמינים. התועלת לצד הטיפול לתיאור שייכים גיל התלויות אובדנות ואזהרות רגשית קהות

מוסיף השני הנשא מונואמינים. של פעולה ״יותר״ פשוט אינן SNRI תרופות גם
תנודות להפוך עשוי קצר אפקטיבי חיים מחצית וזמן ובמינון, במולקולה התלוי מסלול
חשיפה שינוי לשקף יכולה מנה החמצת לאחר המופיעה השפעה יותר. למורגשות

גם מושפעים להיות עשויים התסמינים יחיד. מנגנון מוכיח אינו לבדו העיתוי אך מהיר,
זמן. באותו שהתרחש ומלחץ אחרים מחומרים שינה, מחוסר עצמה, המחלה מן מציפייה,
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3 מתוך 3 · אותו ביטלה ולא הנטל את מחדש חילקה הבררנות ·06 · 6.3 חלק

פרמקוקינטית מזו זו שונות SNRIו־ SSRI תרופות

קבוצה בתוך פרמקוקינטית שונות ראשית, מנוגדות. הגזמות שתי מרסנות נגד ראיות
ממוצעת יעילות שנית, ישירים. אקראיים בניסויים אושר מדווח הבדל שכל אומרת אינה
תומכת שנרכשה הרשתית מטא־האנליזה לתרופה. ייחודי נטל מוחקת אינה הקבוצה של
לקבלותּ, שלה המרכזית הסיום נקודת אך שנכללו, התרופות של טווח קצרת בתועלת
למטופל. החשובה תוצאה כל או לוואי תופעת כל מייצגת אינה סיבה, מכל הפסקה

כתווית. ולא ,u(t) נע, כקלט בריכוז לשינוי מתייחסת Flow Hijacked של הסינתזה
על ,dC/dt השינוי קצב את גם אלא ,C(t) חשיפה רק לא פוגשת העצבים מערכת

אך אמפירי היגיון על מבוסס הניסוח גופני. ומצב לחץ שינה, חשיפה, היסטוריית רקע
ששתי להניח אין בלבד: אחת מעשית מסקנה מצדיק הוא מאומת. אישי מנבא אינו
דינמית. מבחינה שקולים במיליגרמים, שווים שינויים שני או ,SSRI הקרויות תרופות

וגבולות נגד ראיות

גאומטריית או חיים מחצית זמן בין רבים קשרים אך היטב, מתועדת לתרופה הייחודית הפרמקוקינטיקה
כולם. אצל ביותר הנסבלת אחת תרופה אין בהשוואה; ישירות אומתו לא אישית חוויה לבין תפוסה

לחיים רלוונטיות

היא ממוצעת תועלת אם לקבוע עשויים ועוררות רגשי טווח שינה, מיניות, מנה, להחמצת רגישות
מהירה. קלינית אנושית הערכה מחייבת אובדניות מחשבות או קשה סערה של הופעה בת־חיים;

FLOW HIJACKED של סינתזה

הפרמקולוגית ההפרעה את מגדירים מצב תלוי ופינוי הפעילים המטבוליטים שעוני ,dC/dt הקצב ,C(t) גסה; תווית היא הקבוצה זהות
בפועל. המתרחשת

הבא המעבר

יחיד. הסלמה כסולם ולא שונים בקרה כמהלכי ואוגמנטציה חלופות לראות יש גלויה, נעשית הקבוצה בתוך שהשונות לאחר
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פרמקולוגיים נתיבים כמה אחת, קלינית מטרה ·06 · 6.4 חלק

הטרוגניות נותרות ואוגמנטציה חלופות

ליבה משפט

נוגד ״עוד פשוט מוסיפות אינן דיכאון נוגד של אוגמנטציה או החלפה
את בנפרד לבחון שיש חדש, רב־משתני חשיפה מצב יוצרות הן דיכאון״;
לאדם. החשובות והתוצאות הניטור האינטראקציות, השהייתו, מנגנונו,

לבופרופיון מנגנונית. קבוצה של שם אינו SSRI״ ״שאינו מדוע מראים וורטיוקסטין מירטזפין בופרופיון,
הידרוקסי־בופרופיון הפעיל ולמטבוליט ניקוטיניים, וקולטנים דופמין לנוראדרנלין, הקשורות פעולות
השיא. גאומטריית את משנים וממושך מושהה מיידי, בשחרור תכשירים בחשיפה; משמעותי חלק

חזקה. H1 וחסימת נבחרים סרוטונין קולטני על פעולות ,α2 מסוג אדרנרגית פעולה משלבת מירטזפין
אחרת. לתצורה מפריע נתיב כל סרוטונין. קולטני כמה על גם ופועלת SERT מעכבת וורטיוקסטין

לפרכוס סיכון במגבלות וכרוכה לעורר עשויה בופרופיון החלפה. בני אינם הנטלים גם
שעלייה בעוד ותיאבון, שינה במהירות לשנות עשויה מירטזפין ובמצב. במינון התלויות

לבחילה לגרום עשויה וורטיוקסטין זמן. לאורך חשובות נעשות מטבוליות השלכות או במשקל
שם תוצאה. ממוקדת בחינה מחייבות מיוחד קוגניטיבי ליתרון וטענות מיניות, ולהשפעות

ביותר. החשוב הוא שנותר תסמינים תחום איזה או נסבל נטל איזה להחליט יכול אינו מנגנוני

הורמון אנטי־פסיכוטית, תרופה ליתיום, הוספת הממדים. מספר את שוב מגדילה אוגמנטציה
פינוי מוסיף ליתיום המקורי. האות הגברת רק אינה אחרת אסטרטגיה או התריס בלוטת

על מולקולה תלויות השפעות מוסיפות אנטי־פסיכוטיות תרופות התריס; בלוטת וניטור כלייתי
למערכת נכנס הורמונלי טיפול האנדוקרינית; והמערכת תנועה מטבוליזם, סרוטונין, דופמין,
שלו. והדעיכה ההסתגלות הפיזור, הספיגה, שעוני על שומר רכיב כל אנדוקרינית. משוב

לאחר הרוח מצב לפני משתפרת שינה אם הפרשנות. את משנה הסיבתי המבנה
או ישירה השפעה לצד מתקיימת ההחלמה, מן חלק מתווכת שהיא ייתכן מירטזפין,

תומכת התוצאה עוזרת, אוגמנטציה אם מכריע. אינו הזמנים סדר חשיפה; מסמנת רק
שונים מנגנוניים נתיבים מולקולרית. סינרגיה מוכיחה ולא שנבדק, בהקשר באסטרטגיה
ובסביבה. בחוויה בגוף, שונים מסלולים דרך קלינית סיום נקודת לאותה להתכנס יכולים

מוצע מנגנון

מצרפת אוגמנטציה ומטבוליטים; תיאבון עוררות, קולטנים, נשאים, על השפעות מחדש מחלקות חלופות
מונואמינים. פעילות של חד־ממדית כהגדלה תועלת לייצג אפשר אי ולכן שונים, ומשובים פרמקוקינטיות מערכות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ביעילות תומכת שנרכשה הרשת רכיב; לכל הייחודיים מאושרים והקשרים אזהרות פרמקוקינטיקה, מטרות, מבססים העלונים
הנוכחי. במאגר פחות מבוססים סינרגיה ומנגנוני מסוים בתחום יתרון אוגמנטציה, השוואת שנכללו. הדיכאון נוגדי של חריפה
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סולם לא — וערכים נטל ראיות, הוא טיפולי רצף ·06 · 6.4 חלק

הטרוגניות נותרות ואוגמנטציה חלופות

ואז אוגמנטציה שנייה, תרופה ראשונה, תרופה כסולם: לעיתים מצוירים טיפול רצפי
המצב את משנה שלב כל מדעית. מטעה אך מנהלית נוח הדימוי יותר. מומחית התערבות

שינה, קודמת, הפסקה לוואי, תופעות שנותרו, תסמינים אחריו. הבא מתחיל שממנו
ההתחלה. מתנאי חלק נעשים נוסף לניסיון שנקשרה והמשמעות נלוות תרופות אמון,

הדוח רחבה. מרפאתית בתוכנית עוקב טיפול שבחן מפני היסטורית חשוב STAR*D מחקר
יותר גבוה וסיכון ניכרת נשירה עוקבים, בשלבים יורדים הפוגה שיעורי תיאר התקציר ברמת
טיפול משתנים, מכנים אולם טבעי. מעקב במהלך שלבים ליותר שנזקקו מי אצל להישנות
הסיפור את מסבכים אקראי שאינו ומעקב נשירה גמישים, מסלולים מדידה, מבוסס פתוח

מלא. טקסט מתוך טענה לנעילת ממתין עדיין המקור זה במאגר מצטברת. הפוגה של המוכר

ותיאבון שינה מאובדן בעיקר הסובל אדם ליעילות. העדפה מצמצמות אינן הראיות גם
מאיימות במשקל עלייה או ביום ישנוניות שעבורו מאדם אחר פרופיל להעריך עשוי
התריס בלוטת או כליות ניטור לפרכוס, פגיעותּ עוררות, מינית, פגיעה התפקוד. על
לכן הניסוי. ממוצע את לשנות בלי האפשרויות סדר את לשנות יכולים קודם וניסיון
בסוף. הנוספת אופציונלית מחווה ולא האפקטיביות, מן חלק היא משותפת חשיבה

יותר. רבים ממדים בעל בקרה במרחב כתנועה אוגמנטציה מייצגת Flow Hijacked של הסינתזה
או לפסיכותרפיה הנדרשת האנרגיה את לשנות אחר, ולהגביה אחד מחסום להנמיך עשוי חדש רכיב

האחראי שימושו יעבוד. מסוים ששילוב הוכחה ולא מושגי מודל זהו עתידי. מעבר להקשות או לשגרה,
למה? ובהשוואה מי עבור מחיר, באיזה שעון, באיזה השתנה, מה מפורשים: ממדים לדרוש הוא

וגבולות נגד ראיות

המצטבר והסיפור עדיפה, קלינית תועלת מוכיח אינו טיפולית אפשרות של ייחודי מנגנון
טבעי. ומעקב גמישים מסלולים משתנים, מכנים נשירה, בידי מוגבל STAR*D של המוכר

לחיים רלוונטיות

להרגיש; או להתחבר לעבוד, לאכול, לחשוב, לקום, היכולת להיות עשויה החשובה התוצאה
בלבד. הפוגה למטב ולא לאדם החשובים הממדים על לשמור צריך טיפולי רצף לכן

FLOW HIJACKED של סינתזה

עתידיות. ואפשרויות הפיכות נטל, תפקוד, תסמינים, של וקטור הוא ערכה שלה; ההיסטוריה ואת המערכת ממדי את משנה אוגמנטציה

הבא המעבר

מאוחר? טיפולי לשינוי מיידית מולקולרית פעולה בין מגשר מה הפתוחה: השאלה את מחדד אפשריים נתיבים ריבוי

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 126
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מנגנונית ראיה הוא ההשהיה פער ·06 · 6.5 חלק

מאוחרת תגובה מיידית, מטרה

ליבה משפט

שינוי ואילו קרובה, היא אנזים או נשא על פעולה חד־שלבי: הסבר שולל ההשהיה פער
הוכרעו. טרם אדם בבני ומספיקותן נחיצותן שסדרן, הדדיות מהסתגלויות צומח כנראה טיפולי

אי־ מתמשכת. דיכאון נוגדת תועלת חווה שאדם לפני להתחיל יכולים MAO עיכוב או SERT עיכוב
המטרה על הקרובה שהפעולה לכך עדות היא להסתיר; שיש אי־נוחות אינה הזאת ההתאמה
נהפכת, מהירה ביוכימית הפרעה כיצד להראות צריך מספק הסבר כולו. הטיפולי המנגנון אינה

ובהתנהגות. במוטיבציה בשינה, בלמידה, בקשב, ברגש, יותר איטיים לשינויים תמיד, לא אך לעיתים

מדווחים ועמיתיו קזארוטו שונות. וברמות יותר צרים מועמדים בשלושה ישירות תומך שנרכש המאגר
TRKBל־ דיכאון נוגדי של ישיר קישור ומפרשים חיים, בבעלי וניסויים מבני מידול תאיים, ניסויים על

בהעדפות שינויים על מצביע בחולדות רגשית הטיה של נפרד מבחן .BDNF של איתות כמקל
נוגדי השפעות של סקירה אנושי. קוגניטיבי גשר להדגים, בלי ומציע, אקוטי טיפול בעקבות שנלמדו
וגם הפרעה גם ובהם ובמשך, בעיתוי במינון, בתרופה, התלויים שינויים מתארת השינה על דיכאון
החלמה. ועד למטרה מקישור אנושית סיבתית שרשרת מספק אינו לבדו מקור אף מהירה. סדציה

קדם־ ניסויים על המבוססת מנגנונית פרשנות הוא TRKBל־ הקישור ראייתי. מעמד אותו האלה למקורות אין
הטרוגניות קליניות השפעות מסכם השינה ומאמר חיים; בבעלי במבחן מקורו הרגשית ההטיה ממצא קליניים;

לא זאת ובכל מסוים מבחן בתוך יציבה להיות יכולה תוצאה דיכאון. נוגדת תועלת מתווכת השינה אם לבדוק בלי
מכריעים. נותרים החלופיים והנתיבים החשיפה העיתוי, המידה, קנה קליני. תיווך או מספיקות נחיצות, לבסס

הפרעות מתחילים דיכאון נוגדי ומוגבלת. מסלולים רבת אפוא היא ביותר החזקה המסקנה
הנתיב וסביבתיות. חווייתיות גופניות, רשתיות, תאיות, מולקולריות, רמות דרך להתפשט שיכולות
של בקיומה תומכת מאוחרת תגובה והקשר. אפיזודה אדם, תרופה, לפי להשתנות עשוי המדויק

התפשטות העדר לשקף עשוי תגובה היעדר אחת. אוניברסלית הסתגלות מזהה אינה היא הסתגלות;
הזאת. להפרעה נגישים שאינם תהליכים או מתאים שאינו מדד מספקת, לא חשיפה מועילה,

מוצע מנגנון

ומצב שינה נלמדת, הטיה פלסטיות, z(t) — איטיים משתנים דרך לפעול עשויה ,u(t) ומהירה, קרובה הפרעה
יחיד. מבוסס או מועדף גשר על להצביע בלי להתעכב יכול y(t) הקליני הפלט ולכן — סביבתי ומשוב יממתי

הראיה גבול · המחברים פרשנות

בסקירה בחולדות, רגשית הטיה במבחן אקוטי בממצא ,TRKB על קדם־קלינית בפרשנות תומכים המצוטטים המקומיים המקורות
עצמיים קולטנים של תיווך זה בסעיף ישירות מעגנים אינם הם ואיטי. מהיר של כללית מידול ובמסגרת הטרוגניות שינה השפעות של
ומספיקה. הכרחית שהיא אחת אנושית סיבתית שרשרת מבסס אינו מצוטט מקור שום נטענים. אינם אלה מועמדים ולכן דלקת, או
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מתחרים סיבתיים למודלים מנגנונים מרשימת ·06 · 6.5 חלק

מאוחרת תגובה מיידית, מטרה

TRKB דרך הנתיב אם מבחינים. ניבויים מייצרת היא כאשר רק מועילה נעשית מועמדים רשימת
הרגשית ההטיה ממצא אם אותה. ולתווך התועלת את להקדים צריך למטרה קישור אדם, בבני מרכזי
ולציפייה הבסיס לחומרת מעבר מאוחר שיפור לנבא צריכה אנושית מקבילה קליני, גשר מזהה בחולדות

מהפרעה מסדציה, תיווך להבדיל צריכים מבחנים מקביל, ולא סיבתי הוא בשינה שינוי אם כללית.
שלה. המידה לקנה המתאים למבחן זקוקה הצעה כל התסמינים. של תוצאה השינוי מהיות או מזיקה

עשוי רגשית בלמידה או בבולטות תרופתי שינוי להתחרות. במקום פעולה משתפות שהחלופות גם ייתכן
להפחית עשוי בשינה שיפור שונה. מודל ללמוד אפשר שמהן חוויות מספקת הסביבה כאשר רק חשוב להיות
כאלה לולאות עתידית. ושינה התנהגות ניבוי, לשנות עשוי החברתי הקשר חברתי; קשר ולאפשר לחץ תגובת
התרופה. של מנגנון מאוחר אירוע כל לכנות מרשות אינן אך נקייה, מולקולרית סיום נקודת לזהות מקשות

החוקרים של מנגנונית פרשנות היא TRKB רשומת נגד. ראיות מספקים התגובה והיעדר השונות
התקבל הרגשית ההטיה ממצא אדם. בבני דיכאון לנוגד רגילה תגובה של מוכח תיווך ולא

מסוימות תרופות כי מתעדת השינה סקירת מודגם. אנושי למסלול לקדמו אפשר ואי בחולדות
להחלמה גורם הדפוסים שאחד מראה אינה אך מהירה, לסדציה גורמות ואחרות לשינה מפריעות
להכליל. חייב אינו אחת מגיבים בתת־קבוצת או בתרופה במין, במבחן, שנצפה מסלול מאוחרת.

חשיפה משתני ואיטית. מהירה מערכת בעיית ההשהיה בפער רואה Flow Hijacked עדשת
מעצבים ויחסיים נלמדים גופניים, פלסטיים, שמשתנים בעוד מערכת, להזיז יכולים מהירים
ערכה קלינית. מאומתת אינה אך לבדיקה ניתנת הסינתזה נעה. היא שבו הנוף את באיטיות
כולו, המעבר את לשאת בלי מעבר לייצב או לפתוח יכולה תרופה ההסבר: במשמעת הוא

ההפרעה. את התחילה שמולקולה מפני רק פלצבו״ ״רעש אינם וקשר ביטחון שינה, ופסיכותרפיה,

וגבולות נגד ראיות

קדם־ הם המצוטטים העוגנים האנשים; ובכל התרופות בכל ומספיק כהכרחי הוכח לא מועמד גשר שום
אנושי. לתיווך הוכחה ולא החוקרים, של מנגנונית פרשנות או סקירה ברמת בחולדות, למשימה ייחודיים קליניים,

לחיים רלוונטיות

והקלה חשיבות, לחסרת מוקדמת שלילית חוויה הופכת אינה מאוחרת תועלת
ולשפה. למעקב ראויים המסלולים שני מתמשכת; החלמה מבטיחה אינה מוקדמת

FLOW HIJACKED של סינתזה

יתבסס. חדש מסלול אם קובעים וקשר פלסטיות שינה, שלמידה, בעוד בקרה, אנרגיית או מעבר הסתברות לשנות עשויה תרופה

הבא המעבר

ביותר. הגדול החריף הראיות סיכום מבסס באמת מה שואל הבא הסעיף התוצאה; שאלת את מוחקת אינה מנגנונית אי־ודאות
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חריפים ניסויים 522 לבסס יכולים מה ·06 · 6.6 חלק

ממשית היא החריף בטווח הממוצעת היעילות

ליבה משפט

בוחר ״הדירוג לא וגם עובדים״ אינם דיכאון ״נוגדי אינה ביותר הנתמכת הטענה
לעומת טווח קצרת תגובה בממוצע שיפרו שנכללו התרופות הנכונה״: התרופה את

אישי. ניבוי או טווח ארוך תפקוד על עונה שאינה ניסויים מערכת בתוך פלצבו,

116,477 שכללו סמיות כפולי אקראיים ניסויים 522 איגדה 2018 משנת הרשתית מטא־האנליזה
תגובה כאשר טווח, קצר בטיפול דיכאון נוגדי 21 השוותה היא מז׳ורי. דיכאון אבחנת עם מבוגרים
נוגדי כל הרשת, לאורך ולקבלותּ. ליעילות המרכזיות הסיום נקודות שימשו סיבה מכל והפסקה
בפשטות. לומר שיש האמפירי הממצא זהו בממוצע. מפלצבו יותר יעילים היו שנכללו הדיכאון

לתגובה הסיכויים יחסי נעו לפלצבו בהשוואה הוודאות. ואת האפקט גודל את מידה באותה להבהיר יש
ההשוואתיים והאומדנים האמינות שרווחי בעוד רבוקסטין, עבור 1.37 עד אמיטריפטילין עבור מ־2.13

הראיות ודאות כגבוה; ו־9% כבינוני 73% להטיה, נמוך סיכון כבעלי הוערכו הניסויים מן 18% רק השתנו.
ממוצעת. יעילות על הרחבה המסקנה מן פחות יציב הרשת דירוג לכן מאוד. לנמוכה מבינונית נעה

והוציאו חריף בשלב חד־קוטבי מז׳ורי דיכאון עם במבוגרים התמקדו הניסויים חשוב. האוכלוסייה גבול
גופנית ומחלה פסיכוטי דיכאון דו־קוטבית, הפרעה לטיפול, עמיד דיכאון ובהן חשובות, קבוצות הגבילו או
ישירות האומדנים את להעביר אפשר אי שבועות. כשמונה היה הטיפוסי המדידה אופק נלווית. חמורה

הטיפול. בחדר מסוים אדם או ממושך טיפול מורכבת, נלווית תחלואה דו־קוטבי, דיכאון היריון, למתבגרים,

חיים, איכות תפקוד, חזרת להפוגה, זהה אינה תסמינים בסולם תגובה פחות. לא חשוב התוצאה גבול
שימושי, מדד היא סיבה מכל הפסקה מהישנות. מתמשכת הגנה או קשרים תיקון קוגניטיבית, התאוששות
ממוצעת ביעילות תומכת הרשת אחרות. וסיבות לוגיסטיקה העדפה, נזקים, יעילות, חוסר מערבת היא אך

אישי. מנצח או טווח ארוכת תפקודית תועלת ביססה לא היא השוואתיים; קבלותּ ובאומדני חריפה
מוצע מנגנון

ועקיפות; ישירות השוואות באמצעות ניסוי ברמת תוצאות של התפלגויות אומדת רשתית מטא־אנליזה
יחיד. אישי למסלול קבוצתי סיכויים יחס ממפה ואינה התגובה של הביולוגי המתווך את מזהה אינה היא

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הביטחון שנכללו. במבוגרים מז׳ורי דיכאון בניסויי ממוצעת חריפה ביעילות תומכת המלא הטקסט מן הטענה נעילת
הוכרעו. לא רגשית וקהות מיניות הפסקה, מסוימים, נזקים טווח, ארוך תפקוד אישי; ובניבוי בדירוגים יותר נמוך
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הבטחה לא התפלגות, הוא ממוצע אפקט ·06 · 6.6 חלק

ממשית היא החריף בטווח הממוצעת היעילות

במידה משתפרים המשתתפים מן חלק גדולה. אישית שונות לצד להתקיים יכול חיובי ממוצע
שינוי דוחסת ״תגובה״ קטגוריית גם הנטל. בשל מפסיקים וחלק לא, כלל חלק מעט, חלק רבה,
שהקצאת מלמדת התוצאה מהותית. שונים הם כאילו סף צדי משני אנשים להציג ועלולה רציף
בתוכה. מסוים אדם יהיה היכן מראש מגלה אינה היא התוצאות; התפלגות את הזיזה הטיפול

המשותפת ההשוואה מן ודאיים ופחות קטנים כלל בדרך היו תרופות בין הישירים ההבדלים
השוואות על השפיעו רחבים אמינות רווחי אך ובקבלותּ, ביעילות שונות על דיווח המחקר לפלצבו.

מינונים, לבחירת עקיפות, להשוואות ברשת, דלילים לקישורים במיוחד רגיש דירוג סדר רבות.
אותה. שיצרו הראיות מן יותר מדויקת להיראות יכולה ליגה טבלת ולהטיה. הניסוי לאוכלוסיות

ניסויים ירשה הרשת מאוחרת. שוליים להערת ולא היעילות לצד שייכות נגד ראיות
היא הניסוי; ברמת וחוסרים מסוננות אוכלוסיות קצר, מעקב תעשייתי, במימון רבים

להחליף מצדיקה אינה מגבלה אף מסוימות. לוואי בתופעות מקיף באופן הכריעה לא
חריפה, התוצאה: קואורדינטות את מגדירות המגבלות אפקט״. ב״אין הממצא את
היחיד. ברמת ודאית ולא תסמינים ממוקדת ניסויים, מבוססת במבוגרים, ממוצעת,

הוא שיווקי. ואינו ציני אינו המסגור משפחותיהם, ובני תרופה הנוטלים אנשים עבור
מדידה מחייב הוא טיפול אנשי עבור אשמה. בלי ואכזבה הבטחה בלי תקווה מאפשר

של הסינתזה לקבוצה. מהשתייכות תגובה להסיק במקום חיים, ממדי ושל תסמינים של
זוהי אפשריים. מסלולים אנסמבל של כהזזה הממוצע את מתארת Flow Hijacked
תרופה. לבחירת שיטה או דינמי לסמן הוכחה לא הניסוי, תוצאת של מושגית העברה

וגבולות נגד ראיות

מגבילים רבות בהשוואות מאוד נמוכה עד בינונית ודאות וכן תעשייתי, במימון קרובות לעיתים ומסוננים, קצרים ניסויים
אותו. מבטלים אינם אך ממוצעת חריפה יעילות על הממצא את מצמצמים הם ההכללה; ואת הדירוג יציבות את

לחיים רלוונטיות

הם מאפשר שהוא והחיים בתסמינים שינוי נסבל; בלתי נטל לשאת מחייבת אינה ממוצעת ותועלת אישי, כישלון אינו תגובה היעדר
שונות. אך קשורות תוצאות

FLOW HIJACKED של סינתזה

החלמה. של חד־ערכי למושג או אישית לתחזית אותה דוחסת אינה היא מסלולים; של אוכלוסייתית התפלגות מזיזה חריפה יעילות

הבא המעבר

רואים. שאנו לנו שנדמה ההתפלגות את מעצבים טיפול ורצף נשירה חומרה, פרסום, הניסוי, תכנון כיצד היא הבאה השאלה
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משלו תמסורת פונקציית בעל מכשיר היא הספרות ·06 · 6.7 חלק

התמונה את משנה הראיות מערכת

ליבה משפט

ברירה, ראיות; המפיקה מערכת בתוך נוצרות תרופה של נצפות השפעות
יכולים טיפול ורצף הסיום נקודת בניית נשירה, דיווח, המשווה, תגובת

לדמיוניות. ההטיה את או התועלת את להפוך בלי הנראה הגודל את לשנות

יוצר שנבחרו, משתתפים דוגם הוא הקשר. נטול תרופתי אפקט חושף אינו ניסוי
לאחר זמן. אופק ובוחר חסרות בתצפיות מטפל סיום, נקודת מגדיר משווה, תנאי
גלויים. יהיו תוצאות ואילו ניסויים אילו קובעת כשהיא שכבה מוסיפה הספרות מכן

הפרשנות. מן חלק נשארות האלה הטרנספורמציות כאשר רק מועיל שנוצר האומדן

הזמינה התקציר ברמת סלקטיבית. נראותּ ממחישה ועמיתיו טרנר של FDAה־ מאגר השוואת
ואחד שלושים העת. בכתבי לרשומה דיכאון נוגדי 12 של רשומים מחקרים 74 הושוו זו בחבילה
51% סיווג FDAה־ ניתוח ואילו ב־94%, חיובית נראתה המפורסמת הספרות פורסמו; לא אחוזים
מתוך הטענה נעילת העת. כתבי ברשומת בממוצע ב־32% כגדול דווח האפקט גודל כחיוביים.
משודרגים. ולא תקציר ברמת כתוצאה נשמרים המספרים ולכן חסרה, עדיין המלא הטקסט

דרך רק ולא המשווה דרך לפלצבו תרופה בין ההפרדה את לשנות יכולה הבסיס חומרת
ההפרדה מלא, בטקסט שנבדקה FDA נתוני של במטא־אנליזה לתרופה. יותר חזקה תגובה

ברמת חומרה גבוהה. בחומרה ירדה הפלצבו שתגובת מפני בעיקר החומרה עם גדלה
השלמת ושיטת סולמות פרשנות קצרים, ניסויים היסטוריות, תרופות של מוגבל מספר המחקר,
לעזור. יכולה אינה תרופה שמתחתיו אוניברסלי לסף הממצא הפיכת מונעים אחרונה תצפית

בשלבים יורדים הפוגה שיעורי על דיווח STAR*D תקציר היסטוריה. מוסיף טיפולי רצף
שנזקקו מי אצל הישנות יותר ועל 13.0% ו־— — 36.8%, 30.6%, 13.7% מאוחרים

טבעי ומעקב נשירה גמישים, מסלולים משתנים, מכנים פתוח, טיפול אולם שלבים. ליותר
להגביר, אפוא יכולה הראיות מערכת .67% של המצטברת ההפוגה כותרת את מסבכים

לחלוטין. ממשיים נותרים האפשרית והתועלת שהסבל בעוד התמונה, את להסיט או להחליש
מוצע מנגנון

נקודת כללי × המשווה דינמיקת × אוכלוסייה בחירת × בסיסית תגובה התמרה: שעבר אות הוא הנצפה האומדן
התרופה. של המולקולרית הפעולה להיות בלי הנראה הגודל את לשנות יכול גורם כל בפרסום. נראותּ × וחסר סיום

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הטיית על המספריים הסיכומים אוניברסלי. סף מבסס שאינו ומפורש מלא טקסט מתוך נעול החומרה ממצא
והנשירה. התכנון מגבלות על לשמור וחייבים זו בדיקה בנקודת תקציר ברמת נשארים STAR*D ועל פרסום
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תועלת מחיקת אינו הטיה תיקון ·06 · 6.7 חלק

התמונה את משנה הראיות מערכת

תוצאה שכל להכריז כדי בה משתמשים אם בעצמה להתעוות עלולה בהטיה הכרה
מוכיחות אינן הן חשובים; ומסגור שנראותּ מראות ממאגרים ראיות כוזבת. חיובית

רשתית מטא־אנליזה ציטוט מנגד, פרסום. של תוצר היא הדיכאון נוגדי השפעת שכל
את יחד מחזיקה אחראית סינתזה חשיבות. לחסר סלקטיבי דיווח הופך אינו גדולה
הנראה. גודלו את לשנות שעשוי המנגנון ואת הממוצעת החריפה היעילות ממצא

צוות עם קשר ואינרטי. אחיד פסיכולוגי בחומר מדובר אין זהירות. מחייבת פלצבו תגובת גם
הטבעית והדינמיקה המדידה התנהגות נלווה, טיפול לממוצע, נסיגה ספונטני, שינוי ציפייה, הניסוי,

בחומרת לפלצבו תרופה בין יותר קטן הפרש לכן המשווה. למסלול תורמים האפיזודה של
פרמקולוגית. תגובה מאפס בהכרח ולא במשווה, יותר חזק משיפור לנבוע עשוי נמוכה בסיס

לעזוב עשוי משתתף חסרים. נתונים של ותהליך תוצאה אחת ובעונה בעת היא נשירה
שהמחקר או מתערבות החיים נסיבות נסבלות, אינן הלוואי תופעות תועלת, שאין מפני
יכולות סטטיסטיות שיטות סלקטיבי. באופן אז נעלמות מאוחרות תצפיות להתאים. חדל

המגיעים עוקב, בטיפול נצפה. שלא מסלול כל משחזרות אינן אך ההטיה מן חלק להפחית
ראשון. שלב על חזרה ולא בטיפול, ומנוסה מסוננת קבוצה גם הם מאוחרים לשלבים

רישום משנות ראיות רפלקסיבית. מערכת של לסינתזה זאת מרחיבה Flow Hijacked עדשת
הנמדדים והמסלולים האוכלוסיות את משנים האלה השינויים ומדיניות; היענות ציפייה, תרופות,

סיום, נקודת משווה, אוכלוסייה, לציין יש מוחשית: המעשית המשמעת אך מושגי, המודל בהמשך.
היא האנושית המשמעות עזרה, המחפש אדם עבור המספר. פירוש לפני נראותּ ותהליך חסר שעון,
המשתנה. ובסיכון בנטל בתועלת, זהירה התבוננות מחליפים אינם ספקני תיקון או זוהרת שכותרת

וגבולות נגד ראיות

מנטרל אינו גדול מסכם ומחקר מדומה, לממצא יעילות כל מצמצמת אינה פרסום הטיית
לרישום. אוניברסלי סף אינו חומרה לפי מיתון וחסר; סיום נקודות מימון, ברירה, בעיות

לחיים רלוונטיות

קובעים אינם ניסויים ממוצעי האדם: את להעלים ולא אשמה להפחית צריך הראיות מבנה
חיונית. נשארת זהירה קלינית התבוננות ולכן ממשיים, הם שיפור או נטל תגובה, חוסר אם

FLOW HIJACKED של סינתזה

היענות ציפייה, חשיפה, בהמשך שמעצבת הסביבה מן חלק היא הראיות מערכת
מולקולרי. מנגנון עם אפיסטמית הטיה לבלבל בלי אותה למדל יש נמדדים; ומסלולים

הבא המעבר

הנזקים את מסגרת לאותה ומחזיר מחלה לסיבת טיפול פעולת בין מפריד האחרון הסעיף ראיות, והטיית יעילות יחד שמחזיקים לאחר
לאדם. החשובים
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לאחת לדחוס שאסור טענות חמש ·06 · 6.8 חלק

סרוטונין של אבחנה אינה יעילות

ליבה משפט

ואטיולוגיית ביולוגי לסמן קשר טיפולי, תיווך מטרה, על קרובה פעולה טיפול, יעילות
מוחקת אינה בסרוטונין חסר של כללי סיפור דחיית שונות; טענות חמש הן המחלה

כולו. והנזק התועלת מסלול את מכריעה ואינה הסרוטונרגית הביולוגיה את

אקראיים ניסויים אם קרובה. פרמקולוגית טענה זו הסרוטונין. נשא את מעכבת SSRI תרופת
יוצר SERT עיכוב אם השאלה יעילות. טענת זו מפלצבו, גדולה ממוצעת תגובה מראים
השאלה תיווך. טענת היא אחר נתיב או למידה פלסטיות, עצמיים, קולטנים דרך תועלת

סרוטונין של נמוכה שרמה הטענה ביולוגי. סמן טענת היא בדיכאון שונה סרוטונרגי מדד אם
האחרות. את אוטומטית מוכיחה אינה לאחת ראיה אטיולוגית. טענה היא לדיכאון גורמת

ראיות: זרמי כמה בחנה המלא, הטקסט מתוך שנבדקה ועמיתיה, מונקריף של סקירת־העל
וטענות גנטיים קשרים טריפטופן, דלדול ולנשאים, לקולטנים קישור ,5-HIAAו־ סרוטונין ריכוזי
ופשוט כללי בהסבר חלשה או עקבית לא תמיכה מצאה היא לסביבה. גן בין לאינטראקציה
החסר; מודל על מערערת הסקירה במכוון: מצומצמת הנעולה הטענה בסרוטונין. חסר של
יעילים. אינם סרוטונרגיים דיכאון שנוגדי מראה ואינה סרוטונרגי מנגנון כל בוחנת אינה היא

נוגדי של ממוצעת ביעילות תומכים במבוגרים חריפים ניסויים הכיוונים. בשני פועלות נגד ראיות
לחוסר הפוכה הוכחה אינה אטיולוגית ביקורת ולכן סרוטונרגיות, תרופות ובהם שנכללו, דיכאון

השפעת סרוטונין. מדי ממעט נגרם שהדיכאון לכך הפוכה הוכחה אינה יעילות מידה, באותה יעילות.
מדויקת. שלה הלוגית הנקודה אך מושלמת, אינה האנלוגיה באספירין; חסר מאבחנת אינה אספירין

סרוטונין לטיפול. ובתגובה בהקשר הגוף, במצב במהלך, בתסמינים, הטרוגני דיכאון
ישר מדעי חשבון סקלרי. הסבר אינה השתתפות אך רחב, וגופני עצבי בוויסות משתתף

מוכרע, שאינו מאוחר תיווך ממוצעת, טיפולית תועלת נשא, פרמקולוגיית יחד להחזיק יכול
אחת. סיסמה כולם על לכפות בלי אנשים בין גדולה ושונות כללי לחסר חלשות ראיות

מוצע מנגנון

סיבתי מסלול הוא קלינית תוצאה ← אפשריות מתווכות הסתגלויות ← למטרה קישור ההסקה: מנגנון היא לוגית הפרדה
עצמאית. אטיולוגית ראיה בלי תקפה אינה תרופה של תועלת מתוך לאחור במחלה אוניברסלי חסר הסקת קדימה;

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

חסר של פשוט הסבר נגד חלשות או עקביות לא ראיות לגבי מלא טקסט מתוך נעולה סקירת־העל
אישית. אבחנה או סרוטונרגי מנגנון כל דיכאון, נוגדי יעילות לא אטיולוגיה, הייתה שאלתה כללי.
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תוצאות וקטור לאותו שייכים ונטל תועלת ·06 · 6.8 חלק

סרוטונין של אבחנה אינה יעילות

סולם לשפר יכול טיפול תסמינים. על רק המבוסס ניצחון דחיית גם מחייבת הכימי החסר סיסמת דחיית
אלה פעולה. יכולת תחושת או חשיבה אנרגיה, תיאבון, שינה, רגשי, טווח מיניות, לשנות ובמקביל דיכאון
ובר־קיימא. עדיף החדש המצב אם קובע אדם שבאמצעותן התוצאות אלה האפקטיביות; מן הסחות אינם

המטופלים, המשיבים מן 46% אצל קהות על דיווח שנרכש במאגר הרגשית הקהות סקר
השפעת בין היטב להפריד מאפשרים אינם העצמית והבחירה החתכי התכנון אך

והמשיבים שנותרו, דיכאוניים לתסמינים נקשרו הציונים שנותר. דיכאון לבין התרופה
לעיתים המדווחת תופעה מבססת התוצאה שלילית. או רצויה החוויה אם בשאלה נבדלו

מסוימת. לתרופה סיבתי אומדן או אוניברסלי שיעור לא בייחוס, ואי־ודאות קרובות

וכללו FDAל־ שהוגשו במבוגרים דיכאון נוגדי ניסויי 372 לאורך מוגבל. דיוק מחייבים בטיחות אותות גם
האומדן ,25 לגיל מתחת צעירים בקרב הגיל. עם ירד לאובדנות הסיכויים יחס משתתפים, 99,231

מוגברת, הייתה אובדנית שהתנהגות בעוד ,OR 1.62 (95% CI 0.97–2.71) מדויק, לא היה המשולב
ניבוי מגבילים גבוה בסיכון אנשים והדרת קידוד קצרים, ניסויים נדירים, אירועים .OR 2.30 (1.04–5.09)

מדאיגים. שינויים מופיעים כאשר מהירה קלינית לב תשומת ודורש התועלת לצד שייך האות אך אישי,

תסמינים, פני על בזמן המשתנה תועלת כמשטח טיפולי ערך מסנתזת Flow Hijacked עדשת
הצעה זו וסיכון. פעולה יכולת תחושת קשרים, מטבולית, בריאות מיניות, שינה, חשיבה, תפקוד,

השלכות להעלים מנגנוני מוויכוח מונעת היא מאומת. ציון ולא לבדיקה, הניתנת נורמטיבית
איטיות, הסתגלויות גייסה מיידית שחשיפה לאחר כיוונית: בתובנה החלק מסתיים מכאן חיות.

לאפס. המינון כהחזרת רק להבינה אין חדשה; הפרעה היא הפסקתו או הקלט הפחתת

וגבולות נגד ראיות

נדירים אירועים של אובדנות ואומדני לתרופה, בבירור רגשית קהות לייחס מאפשרים אינם חתכיים נתונים
ולבטיחותו. לאדם חשובות תוצאות המסגרת מן להוציא מתירה אינה מגבלה אף יחיד; אדם מנבאים אינם

לחיים רלוונטיות

בשינה, רגשי, מיני, מחיר על לדווח בזמן ובו בתסמינים הקלה להעריך יכול אדם
יחידה. סיבה אוטומטית להם לייחס בלי לבירור ראויים הדיווחים בעוררות; או בתיאבון

FLOW HIJACKED של סינתזה

פעילה להפרעה הפסקה הופכת ההיסטוריה תסמינים; של סקלר ולא סרוטונין על דין פסק לא בזמן, המשתנה וקטור הוא טיפול ערך
שהסתגלה. במערכת

הבא המעבר

התנועה. וכיוון הפחתה גאומטריית הישנות, הפסקה, תסמיני דרך שהסתגלה המערכת אחר עוקב 7 חלק
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סינתזה ·06 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

כימי. חסר של כללי אטיולוגי הסבר מאמתת ואינה מנגנונים ריבוי עם מתיישבת טיפולית יעילות

ההשפעות הפרמקוקינטיקה, ההיסטוריה, אך הקצר, בטווח ממשית ממוצעת יעילות יש דיכאון לנוגדי
היחידה יחיד. מוליך של הסבר מפרקים בתוצאות והשונות הראיות הטיות השליליות, החוויות המאוחרות,
אחת. סיום נקודת לפי המדורגת מולקולה לא בזמן, המשתנה ונטל תועלת מסלול היא לניתוח האחראית

נעשית טיפול הפסקת איטית, מהסתגלות המטרה על מיידית פעולה שמפרידים מרגע
הזה. התנועה כיוון אחר עוקב 7 חלק משלה; חשיפה גאומטריית בעלת פעילה הפרעה

החלק עוגני שמונת

חיפוש מתוך הופיע אימיפרמין בשחפת; טיפול מתוך צמח איפרוניאזיד — גילוי נתיבי שני ·6.1
עצביים. מוליכים על לתיאוריה קדמו הקליניות ההשפעות אנטי־פסיכוטית. תרופה אחר כושל

ותרופות, מזון עם אינטראקציות האנזים, התאוששות — תמורות של מרחב חושפים טריציקליות ותרופות MAO מעכבי ·6.2
הבאים. לדורות הדרישה את עיצבו יתר במינון ורעילות תרופה רמות ניטור פעילים, מטבוליטים ולבביות, אוטונומיות השפעות

מטבוליטים ,CYP אנזימי עיכוב חיים, מחצית זמני — פרמקוקינטית מזו זו שונות SNRIו־ SSRI תרופות ·6.3
דומות. הנראות תרופות בין משתנים מנה להחמצת ורגישות הנוראדרנלין נשא של מינון תלוי גיוס פעילים,

ליתיום, וורטיוקסטין, מירטזפין, בופרופיון, — הטרוגניות נותרות ואוגמנטציה חלופות ·6.4
שונים. ונטלים מנגנונים מוסיפים התריס בלוטת הורמון של ואסטרטגיות אנטי־פסיכוטיות תרופות

פלסטיות, רגשית, הטיה עצמיים, קולטנים — מאוחרת תגובה מיידית, מטרה ·6.5
ומבוססת. אחת סיבתית שרשרת לא — אפשריים גשרים הם רשת ושינוי שינה דלקת, לחץ,

116,477 שכללו ניסויים 522 לאורך — ממשית היא החריף בטווח הממוצעת היעילות ·6.6
טווח. ארוכת תפקודית תועלת ביססה לא הרשת פלצבו; על בממוצע עלו דיכאון נוגדי 21 מבוגרים,

פרסום, הטיית פלצבו, תגובת חומרה, — התמונה את משנה הראיות מערכת ·6.7
לבסס. יכולים ספרות או שניסוי מה את משנים STAR*Dב־ הטיפול ורצף נשירה

מנגנון כל בוחנות אינן כללי לחסר חלשות ראיות — סרוטונין של אבחנה אינה יעילות ·6.8
מעריך. שהאדם תוצאות נשארים נזקים יעילות; לבלתי סרוטונרגיות תרופות הופכות ואינן סרוטונרגי

פתוחה שנותרת השאלה

לאדם? מאדם כך כל ושונה חלקית מאוחרת, תועלת מניבה אנזים או נשא על מיידית פעולה מדוע
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התנועה וכיוון הישנות הפסקה,

יורד? וכשהוא עולה כשהוא שונה משמעות לקבל עשוי עצמו ריכוז אותו מדוע

פועלים נחווית שהיא כפי והחלמה הישנות מפני הגנה הפסקה, תסמיני הסתגלות, המטרה, תפוסת הפלזמה, מן פינוי
של יחיד ציר על תנועה ולא שלה, בהיסטוריה התלויה מערכת בתוך מסלול הוא תרופתי שינוי כך משום שונים. בשעונים
ריכוז.

החלק מסלול

רבים שעונים אחד, מרשם .1

היסטרזיס יוצרת השהיה .2

שווים צעדים אינם קטנים מנה צעדי .3

רבים תחומים יש הפסקה לתסמיני .4

יחד להתקיים יכולים הפסקה ותסמיני הישנות .5

האמיתות בשתי מחזיק ANTLER מחקר .6

פרשנות היא היפרבולית הפחתה .7

כיוון מודד הדרוש הניסוי .8
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מקוננים זמן קבועי אל שנבלעה המנה מן ·07 · 7.1 חלק

רבים שעונים אחד, מרשם

ליבה משפט

חייבים אינם שלהם והזנבות ההשהיות שהשיאים, מצומדים, מסלולים כמה מפעילה נומינלית מנה
לחפוף.

מטבוליזם ספיגה, המסה, קלט. פונקציית מקבלת הביולוגיה אך זמנים, ולוח כמות מציין מרשם
התכשיר, צורת .C_p(t) הפלזמה ריכוז את מעצבים ופינוי לחלבונים קשירה פיזור, ראשון, במעבר
מטבוליטים העקומה. את לשנות עשויים נוספות ותרופות איברים תפקוד עישון, מזון, שנשכחו, מנות

מה ששואלים לפני עוד לכן אחרים. וזנב השהיה בעלת שנייה, עקומה להוסיף יכולים פעילים
ימים. ובין אנשים בין מהותית שונות חשיפות ליצור עשוי כתוב מרשם אותו עושה, התרופה

dC_e/dt השפעה, מדור של מינימלי מודל הפלזמה. אחר מיד לעקוב חייבת אינה הביולוגית המטרה
קולטן תפוסת היפותטי. השפעה אתר לבין הפלזמה בין הדרגתי איזון מייצג ,= k_e0(C_p − C_e)
כגון השרשרת, במורד משתנים המנה. של בבואה ולא C_e של ליניארית לא פונקציה להיות עשויה

זמן בקבועי מתחלפים נלמדות, וציפיות שינה אנדוקריני, מצב סינפטי, הגבר קולטנים, ויסות גנים, ביטוי
שונים. בסדרים להופיע עשויים הפסקה ותופעות מטבולי עומס טיפולי, שינוי ההרגעה, שיא לכן נוספים.

אתר והשהיית פרמקוקינטיים מדורים נמדדו: שבה ברמה רק מבוססים האמפיריים הממצאים
בתרופה תלויים מסוימים ומטבוליטים חיים מחצית זמני מבוססות; מודלים משפחות הם השפעה
בחלקה. רק נצפתה פסיכיאטרית והסתגלות מטרה; מעורבות למדוד אפשר לעיתים ובתכשיר;
לבדו לקבוע יכול אינו בפלזמה יחיד מספר החלקים. בין המחבר היסק היא הרחבה המסקנה
מהלך קודמת, חשיפה על מידע שומרים חבויים איטיים שמשתנים מפני האדם, של מצבו את
המבודדת. הטבלייה לא המצומד, המסלול הוא הרלוונטי האובייקט וסביבה. דחק המחלה,

מוצע מנגנון

מצב משתני → תפוסה Input(t) → C_p(t) → C_e(t) → והסתגלות: תפוסה השפעה, אתר פרמקוקינטיקה, של מקוננת דינמיקה
ואיטיים. מהירים

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

אותה המרכיבות המודלים משפחות .INF-003 המסומן רחב היסק היא השעונים ריבוי מסקנת
אדם. או תוצאה פסיכיאטרית, תרופה לכל נמדד לא המלא השעונים מבנה אך מבוססות,
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ביולוגי איפוס אינו התרופה פינוי ·07 · 7.1 חלק

רבים שעונים אחד, מרשם

לנקודת חוזרת אינה כולה המערכת משתנה; המערכת של אחת שכבה יורד, הפלזמה ריכוז כאשר
שפע תאי, תוך שאיתות בזמן הליגנד מן להשתחרר עשויים קולטן או טרנספורטר רגע. באותו המוצא
או ארוך טרמינלי זנב מנגד, נמשכים. חברתיות והשלכות אוטונומית עוררות שינה, הפרעת קולטנים,

הפער הגוף. מן יצאה כבר שהתרופה לאדם שנדמה לאחר מטרה מעורבות לשמר עשויים פעיל מטבוליט
סיבה. שמייחסים לפני הזמן את למדוד שיש מוכיח הוא הפסקה. תסמין הוא תסמין שכל מוכיח אינו

עצב; לפני להופיע עשויה סחרחורת ובחיים. בגוף נחוות האלה ההבחנות תרופה, הנוטל אדם עבור
ותגובות דריכות; להגביר עלול מהישנות פחד משתנה; שהתפקוד לפני להתפרק עשויה השינה
הקלינאי יציבה. פחות נעשית העצבית כשהמערכת בדיוק הסביבה את לשנות יכולות המשפחה
בקצב, להבחין עשויים משפחה בני ברציפות. מתרחש המעבר בעוד זמן, בנקודות דגימות פוגש
מתפתח. מצב אותו של אחר היטל דוגם צופה כל משתנה. דירוג שסולם לפני בשגרה או בתנועה

סינתזה זוהי מצב. משתנה כאל החשיפה להיסטוריית לכן מתייחסת Flow Hijacked עדשת
עשויים זהה ריכוז בעלי שמסלולים מנבאת היא מאומת. קליני אלגוריתם לא מושגית,
ובמשמעות בשינה בדחק, השינוי, בקצב הקודמת, החשיפה במשך נבדלו אם להתפצל
ציפייה במחלה, ספונטנית תנודה מדידה, השהיית כוללים מתחרים הסברים שנלמדה.
הישנות החלמה, להסיק אין צנוע: החינוכי הלקח רפואי. מצב של רגילה והתקדמות
אישיות. תרופתיות להוראות אוכלוסייה מודל להפוך ואין בלבד, מריכוז הפסקה או

וגבולות נגד ראיות

מדויקת, לא היענות היסטוריית דלילה, מדגימה לנבוע עלולה שעונים בין מדומה הפרדה
פרמקולוגית. הסתגלות הוא מאוחר אירוע כל לא מחלה; תנודת או ציפייה שגוי, מודל

לחיים רלוונטיות

״המחלה״. היא החמרה שכל או נמשכות, שהשפעות אף ״נעלמה״ כבר שהתרופה ישמע שאדם ייתכן
ההישנות. סיכון את או החוויה את לבטל בלי באי־ודאות להחזיק מאפשרת שעונים בריבוי חשיבה

FLOW HIJACKED של סינתזה

מצבה. של בלבד חלקית קואורדינטה הוא הנוכחי הריכוז זמן; של מקוננים מידה קני פני על זיכרון נושאת והאדם התרופה מערכת

הבא המעבר

להשפעה. ריכוז בין לולאה ליצור יכולה למדידה הניתנת השהיה כיצד בוחן הבא הסעיף

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 138
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3 מתוך 1 · שונים במסלולים נעות ודעיכה התחלה מדוע ·07 · 7.2 חלק

היסטרזיס יוצרת השהיה

ליבה משפט

תחלופה, פיזור, השהיית לגלם עשויה ריכוז–השפעה במישור לולאה
אותה. להציג רק ולא צורתה את לפרש יש סיבתי; ערפול או הסתגלות

ליפול חייבות אינן הנקודות מנות, בין מרווח לאורך פלזמה ריכוז מול נצפית השפעה מציירים כאשר
אתר את להקדים יכולה הפלזמה מושהה, ההשפעה אתר עם האיזון אם אחת. סטטית עקומה על
המקביל הריכוז מן גבוה להישאר עשוי ההשפעה אתר ריכוז הירידה, בזמן העלייה; בזמן ההשפעה

dC_e/dt באמצעות ריכוז–השפעה היסטרזיס לייצג אפשר בפרמקולוגיה לולאה. יוצר המסלול בפלזמה.
הפלזמה. את משיגה ההיפותטית הביופאזה מהירות באיזו קובע k_e0 כאשר ,= k_e0(C_p − C_e)

dR/dt = הצורה נוסף. משתנה של סילוק או ייצור משנה התרופה כאשר נוצרת אחרת השהיה
להתפתח פיזיולוגית לתגובה או ביולוגי לסמן מאפשרת k_in[1+S(C_e)] − k_out[1+I(C_e)]R
תעתיקיים מטבוליים, אנדוקריניים, משתנים הריכוז. עם יחד לקפוץ במקום תחלופה באמצעות
לולאה ולכן יותר, עוד איטיים פרמטרים להוסיף יכולה הסתגלות כך. להתנהג עשויים וסינפטיים

שעות. במשך הנצפית לולאה כמו סיבה מאותה לנבוע חייבת אינה חודשים או ימים לאחר הנצפית

השפעה מדור מסוים. פסיכיאטרי למנגנון הוכחה לא מבוססות, מודלים משפחות הן האלה המשוואות
מדידה. תהליך או גוף מעגל, קולטן, הוא החבוי האתר אם לקבוע בלי השהיה לתאר יכול מותאם

נדרשות חלופות בין הבחנה לשם שלו. הביולוגיה את לזהות בלי ריבאונד לחקות יכול תחלופה מודל
גופניים. ומשתנים שינה תסמינים, תפוסה, מטבוליטים, פלזמה, מנה, של ומתוזמנות צפופות מדידות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 139
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3 מתוך 2 · שונים במסלולים נעות ודעיכה התחלה מדוע ·07 · 7.2 חלק

היסטרזיס יוצרת השהיה

נמדד. שלא למצב ביולוגית ודאות מעניקה אינה היא סיבתיות; אפשרויות מארגנת המתמטיקה

לפני מושכת במשוואה בחירה זמן. לאורך בצפיפות הנמדדים מנתונים להגיע חייבים הפרמטרים אומדני
התגלתה. כאילו מראש שהונחה השהיה ולהציג המודל לתוך הראיות את לכפות עלולה במסלולים צפייה

מוצע מנגנון

הסתגלות מושהות; ודעיכה התחלה יוצרים עקיפה ותחלופה ההשפעה באתר איזון
פשוטה. פיזור להשהיית מעבר בהיסטוריה אמיתית תלות ליצור יכולה נוספת איטית

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

הפסיכיאטריים והפרמטרים המצב משתני את מבוססים. והיסק תיאור כלי הן המשוואות
סיבתה. את מזהה אינו הלולאה קיום עצם תוצאה; ולכל תרופה לכל לאמוד יש

אותו מסבירה אינה אך זיכרון, על מעידה לולאה

לולאה הנוכחי. בקלט רק ולא בהיסטוריה תלוי שהפלט פירושו היסטרזיס המחמיר, הדינמי במובן
הסתגלותי היסטרזיס ההשפעה; אתר בריכוז משתמשים כאשר להיעלם עשויה השפעה מדור של פשוטה
המערכת את שינו למידה או אנדוקריני מצב פלסטיות, קולטנים, שוויסות משום להישאר עשוי אמיתי
תואמת נוכחית חשיפה שבהם למצבים החזקה הפרשנות את שומרת Flow Hijacked עדשת עצמה.
נבחנו. השהיה של יותר פשוטים שמודלים ולאחר שונות, חשיפה היסטוריות לאחר שונות תגובות יוצרת

פלזמה דגימות סימטריים, אינם מנה שינויי הזה. ברף עומדים שאינם כמעט פסיכיאטריים נתונים
המחלה. ומהלך יחסים שינה, דחק, מציפייה, מושפעים ותסמינים חלקית, נצפית היענות דלילות,
משתנה. בסיס מקו או המדידות מלוח חבויים, ממשתנים מהשהיה, להיווצר יכולה לולאה לכן

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 140
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3 מתוך 3 · אותו מסבירה אינה אך זיכרון, על מעידה לולאה ·07 · 7.2 חלק

היסטרזיס יוצרת השהיה

הראויה הטענה לקישוט. מועיל מושג יהפוך ״היסטרזיס״ בשם לדעיכה התחלה בין אי־סימטריה כל כינוי
מאליה. מוכחת אינה אך ישירה, לבדיקה וניתנת במנגנון מעוגנת אפשרית, היא בהיסטוריה תלות מותנית:

עלול מהיר פירוש הריכוז, אחרי מפגרת תגובה אם חשובה. עדיין ההבחנה עצמם בחיים
עם הסופי. המסלול את זמנית דעיכה בתופעת לראות או עובד״, ב״אינו לא״ ״עדיין להחליף
החינוכי המודל חמורים. תסמינים לבטל או סכנה בתוך להמתין הצדקה אינה השהיה זאת,
שונה המסלול האם סביר? זמן קבוע איזה מושהה? משתנה איזה יותר: טובות שאלות מזמין
לבעיה מובילות אלה שאלות המוצע? הזיכרון את תפריך תצפית איזו תואמת? חשיפה תחת
במטרה. שווים שינויים אינם במיליגרמים שווים שינויים שבה ליניארית, לא תפוסה הבאה:

וגבולות נגד ראיות

דגימה הבסיס. בקו לשינוי או ההשפעה אתר להשהיית תיקון לאחר להיעלם עשויה לולאה
בהיסטוריה. תלות לחקות עלולות תסמינים של ואוטוקורלציה היענות בהערכת טעות דלילה,

לחיים רלוונטיות

תוקף נותן המודל הכיוונים. מן אחד בכל האדם דיווח את לבטל עלולות תזמון שגיאות
טיפולית. תגובה או הישנות כהפסקה, אוטומטית מושהה שינוי לתייג מסרב אך זהירה להתבוננות

FLOW HIJACKED של סינתזה

השהיה של יותר פשוטים הסברים עם עימות לאחר רק אותו להסיק ראוי שנשמרה. היסטוריה על להפרכה ניתנת טענה הוא היסטרזיס
ומדידה.

הבא המעבר

הנומינלי. גודלו כמו חשובה נעשית המנה שינוי של הגאומטריה בריכוז, ליניארית אינה ההשפעה כאשר

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 141
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3 מתוך 1 · לקולטנים מיליגרמים שבין הגאומטריה ·07 · 7.3 חלק

שווים צעדים אינם קטנים מנה צעדי

ליבה משפט

נפרדים; צירים ארבעה הם קלינית והשפעה תפוסה ריכוז, מנה,
באחר. ליניארית תנועה מבטיחה אינה באחד ליניארית תנועה

Occ(C) = C^h/(K_d^h הצורה ליניאריים. ואינם לרוויה מגיעים למטרה ריכוז בין רבים יחסים
לשנות עשוי נוסף מיליגרם לתקרה, סמוך הריכוז. עליית עם לתקרה מתקרבת + C^h)
להיות עשוי במיליגרמים הפרש אותו העקומה, של יותר נמוך בחלק התפוסה; את מעט

החופשי, בריכוז בזיקה, תלויה המדויקת הגאומטריה בהרבה. גדולה יחסית הפרעה
הטבלייה. מחוזק ישירות אותה לקרוא אפשר אי .Hill ובשיפוע במטרה פעילים, במטבוליטים

ליניאריים לא יחסים להיות עשויים לוואי ולתופעות לתועלת קלינית. תוצאה אינה גם תפוסה
של קטן PET במחקר מטרות. בכמה פועלת כלל בדרך ותרופה המטרה, מעורבות עם שונים

פרולקטין לעליית לתגובה, הממודלות ההסתברויות ראשונה, באפיזודה בסכיזופרניה הלופרידול
תומך הממצא בחלקם. חופפים D2 תפוסת בטווחי עלו אקסטרה־פירמידליים ולתסמינים

עקומות דיכאון, בנוגדי אוניברסליים. בספים לא ואוכלוסייה, תרופה לאותה הסתברותי בחלון
הפסקה. לתסמיני מנה לבדן ממפות אינן אך הפחתה, על השערות מניעות טרנספורטר תפוסת

הדבר אך יחסי, לא באופן כגדולה מאוחרת נומינלית הפחתה לחוות עשוי אדם לכן
הפרעה מוכיחה אינה מיליגרמים באחוזי גדולה הפחתה מנגד, אחיד. ואינו הכרחי אינו
והסתגלות קודם משך מטבוליזם, מינון, מרווח חיים, מחצית זמן תכשיר, גדולה. קלינית
ליניארית. הלא הפרמקולוגית הצורה הוא המבוסס הממצא המיפוי. את משנים איטית
ישירה. קלינית בדיקה הדורש תוצאה תלוי היסק היא מסוים הפסקה לוח על החלתה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 142
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שווים צעדים אינם קטנים מנה צעדי

בתפוסה השינוי קצב נוסף: צעד הולכת בנגזרת המתחשבת השערה
לבדה. הרמה מן יותר טוב ערעור לנבא לעיתים עשויים ועקמומיותו

אדם. אותו בתוך צפופים ותסמינים חשיפה נתוני ודורש מוכח אינו הרעיון
מוצע מנגנון

עקומות ליניארי; לא באופן לתפוסה וריכוז מנה ממירים רוויים Hill/Emax יחסי
הפסקה. תסמיני או נזק לתועלת, תפוסה ממירות איטית והסתגלות נפרדות תוצאה

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הייחודיות הקליניות ההשלכות מבוססת. פרמקולוגיה היא ליניארית לא תפוסה
לבדה. המשוואה בידי נקבעות אינן נמוכות, במנות בהפחתות במיוחד לתרופה,

אוניברסלי זמנים לוח אינו מנגנוני רציונל

שהפחתות לטעון כדי הסרוטונין טרנספורטר של ליניארית הלא בתפוסה השתמשו וטיילור הורוביץ
לשוויון המטרה במעורבות השינויים את לקרב עשויות SSRI הפסקת לסוף סמוך וקטנות ההולכות
לוחות בין אקראית השוואה לא מנגנונית, קלינית הצעה הוא במלואו שנבחן המאמר יותר. רב

לא ביולוגיים צעדים להסתיר עלולים במיליגרמים שווים צעדים חשובה: המושגית תרומתו הפחתה.
מבוססת. פרוטוקול יעילות ולא המחברים פרשנות נותרת הראייתית הקטגוריה זאת, עם שווים.

ולא מוגבלות מאוכלוסיות להיגזר עשויות תפוסה עקומות הוכחו. לא עדיין גשרים כמה
תלויים להיות עשויים הפסקה תסמיני אדם. או מטבוליט תכשיר, מוח, אזור כל לייצג

שאינן במטרות קולטנים, בהסתגלות ושפל, שיא בתנודות המינון, במרווח השינוי, בקצב
עקומה נומינליות. מנות שתי בין התפוסה בהפרש רק ולא פסיכו־חברתי, ובמצב סרוטונרגיות
התייצבות. דורשת זמן כמה או יופיעו מתי חשובים, תסמינים אילו קובעת אינה גם ממוצעת
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3 מתוך 3 · אוניברסלי זמנים לוח אינו מנגנוני רציונל ·07 · 7.3 חלק

שווים צעדים אינם קטנים מנה צעדי

מסביר הוא הוראות. ולא מסבירה שפה מספק הסעיף תרופתי, שינוי השוקלים אנשים עבור
עלולה זעירה״ מנה ״זו האמירה ומדוע הצפוי מן כגדולה להיחוות עלולה מאוחרת הפחתה מדוע
בכל יותר בטוח תמיד יותר שאיטי גאומטריה, לאותה זקוק אדם שכל מוכיח אינו הוא להטעות.
ייחודי מידע דורשות משותפות החלטות מודל. מפני להידחק צריך דחוף קליני שסיכון או נסיבה,

זמן. לאורך והתבוננות האדם, של והעדיפויות ההיסטוריה את חיים, מחצית וזמן תכשיר על לתרופה

חדש תסמין שכל מוכיחה אינה ליניארית לא עקומה הפוכה. ודאות מפני גם מגינה ההבחנה
האפשרות. לביטול מספיק כנימוק המנה גודל את שוללת רק היא האחרונה. ההפחתה מן נגרם

וגבולות נגד ראיות

אוניברסלית. היפרבולית הפחתה המאמת השוואתי אקראי קליני ניסוי כוללת אינה המצוטטת ההצעה
בתוצאה. לשלוט עשויים קליני ומצב הסתגלות חיים, מחצית זמן ותכשיר, ביניים, משתנה היא תפוסה

לחיים רלוונטיות

לכולם. תתאים אחת מתמטית הפחתה שתכנית להבטיח בלי מאוחר בצעד לא־יחסית לחוויה תוקף לתת יכולה המסגרת

חדשה השערה

בתוך פרוספקטיביים נתונים הדורשת חדשה השערה הוא בנגזרת המתחשב חיזוי אך רמתה, לצד חשובה להיות עשויה החשיפה נגזרת
האדם.

הבא המעבר

אחד. למשך או אחד לשיעור אחד, לתסמין הפסקה תסמיני לצמצם אפשר אי מדוע להבין מסייעת ליניארית לא גאומטריה
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אותה לשטח בלי תסמונת לזהות ·07 · 7.4 חלק

רבים תחומים יש הפסקה לתסמיני

ליבה משפט

המשתמשים. מן קבוע אחוז ולא יחידה תחושה לא רב־תחומי, זמני פנוטיפ הם הפסקה תסמיני

חרדה, כגון רגשיים שינויים מתארים וניסויים דיווחים תחומים. בכמה להתבטא עשויה טיפול הפסקת
שינוי או חשמלי זרם דמויות תחושות כגון תחושתיות תופעות תנודתיות; או ירוד רוח מצב עצבנות,

תחושה שינה, הפרעת סחרחורת, משקל, שיווי חוסר העיכול; מערכת ושל אוטונומיים תסמינים בתפיסה;
תסמין כל ולא דפוס, אותו יוצרת תרופה כל לא נוספות. גופניות וחוויות מוטורי אי־שקט שפעת, דמוית
מתחרות. ולסיבות קודמת לחשיפה לתזמון, לתרופה, הפנוטיפ את לקשור יש הפסקה. תסמין הוא

משוקלל שיעור על דיווחה מחקרים 24 של סקירה המרכזית. האמפירית העובדה היא הטרוגניות
פנקס לכן מאוד. שונים היו והעיצובים האיתור שיטות ההגדרות, הדגימה, מסגרות אך ל־56%, הקרוב
תסמיני של קיומם בעצם רואה ובמקביל בינוני, עד נמוך בביטחון המאוגם האחוז את מדרג הראיות
מאוחרות פרגמטיות וראיות SSRI הפסקת של אקראי מחקר מבוסס. ממצא דיכאון מנוגדי הפסקה
ואדם. תרופה לכל אוניברסליים משך או חומרה תדירות, יוצרים אינם אך ממשית, בתסמונת תומכים

מהלכים שכיחים; טווח קצרי תסמינים מסוימות במסגרות יתר. לפישוט מועד התסמינים משך גם
יכול ארוך חיים מחצית זמן מוגבלת. לנבא והיכולת משמעותיים; להיות ועלולים מדווחים ממושכים
אינה פרמקוקינטיקה אך אותה, לרכז עשויים תלול חשיפה ושינוי קצר זמן בעוד הופעה, לדחות

משמעותיים להיות יכולים הפסקה תסמיני המציאויות: שתי על שומרת האחראית הטענה כולו. ההסבר
מהלכם. או הסתברותם את המגדיר יחיד במספר תומך אינו שנרכש והבסיס ממושכים, ולעיתים

עשויים תחושתיים תסמינים להתפצל: יכולים לתחום ייחודיים מסלולים גם
יחיד כולל ציון לכן יציבים. לא נשארים הרגש או שהשינה בזמן לדעוך
הרכיבים. משקל לפי מתמשכת או כפתורה התסמונת את להציג עלול

מוצע מנגנון

והסתגלויות לתרופה ייחודית קינטיקה פוגשת כרונית הפרעה של מהירה הסרה
הטרוגניים. תסמינים אשכולות נוצרים וכך יותר, איטיות ונלמדות גופניות עצביות,

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

אינם אוניברסליים ומשך חומרה שכיחות, .56% של המאוגם באומדן בינוני עד ונמוך ההפסקה, תסמיני קיום בעצם גבוה הביטחון
כטענה. נעולים
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נראה נעשה מה קובעת המדידה ·07 · 7.4 חלק

רבים תחומים יש הפסקה לתסמיני

דיווח בו. שנשאר מי ובקרב שואל הוא שבו בזמן שואל, שהוא מה את רק מוצא מחקר
שהחוקרים או מזהים אינם שהמשתתפים תסמינים מחמיץ לוואי תופעות על ספונטני
ואפקט ייחוס להגביר גם אך זיהוי, להגביר יכולה בדיקה רשימת עליהם. שואלים אינם
העוסקות מקהילות גיוס מהירים. שיאים להחמיץ עלולה רחבים במרווחים דגימה נוצבו.
עלולה הפחתה לשאת מסוגלים שאינם מי הוצאת קשות; חוויות להעשיר עשוי בהפסקה

ממשית. אינה שהתופעה להכריז סיבה לא המחקר, מערך של השפעות אלה אותן. למחוק

גופניים תסמינים מנה, לשינוי ביחס התחלה מתכנסים: אותות כמה כאשר משתפרת ההבחנה
הנבדל ומסלול ידועה קינטית פגיעותּ להתייצבות, הפחתה תקופות בין תנודה בו־זמנית, ורגשיים

2026 משנת הקטן הפרוספקטיבי במחקר לחלוטין. סגולי אינו אות אף האדם. של קודמות מאפיזודות
ביקורת היעדר בלבד, משתתפים 32 אך התייצבות, בתקופות ונחלשו הפחתות לאחר עלו התסמינים
סיבתיות. הוכחת ולא זמני דפוס בו לראות מאפשרים בזמן המשתנה וערפול חופפים מדדים אקראית,

הסלמה בושה, ליצור עלול הפסקה תסמיני ביטול סימטרי. אינו לקויה מדידה של האנושי המחיר
בעיה או הישנות של זיהוי לעכב עלולה הפסקה היא הידרדרות שכל הכרזה שגוי; סיווג או מפוחדת

בטיחות שינה, תפקוד, תחומים, כמה אחר ועוקב מראש אי־ודאות מציין אנושי תיאור אחרת. רפואית
מכאן לתווית. קשר בלי דחופה הערכה דורשים מסוימים שתסמינים בכך מכיר גם הוא בזמן. ומהלך
יחד. להתפתח ויכולות זו, את זו המוציאות קטגוריות אינן והישנות הפסקה הבא: לסעיף עוברים

סף. עבר מבודד דירוג אם השאלה מן יותר לעיתים מועיל אדם אותו בתוך חוזר תיאור
מוחקת. רוחב שתווית מידע שומרים ההתאוששות ודפוס המשותפת ההופעה הרצף,

וגבולות נגד ראיות

וחפיפה נוצבו יזום, תשאול הגדרות, נבחרות, דגימות בשל מעוותים שכיחות אומדני
סיבתית. מכריע אינו אך אינפורמטיבי הוא הפחתה לאחר זמני קשר הישנות. עם

לחיים רלוונטיות

להפוך יכול וגוף תנועה שינה, של אוטונומיים, תחושתיים, לתחומים שמות מתן
הראייה. בשדה רפואיות סיבות ועל הישנות על שמירה תוך למובנת, החוויה את

FLOW HIJACKED של סינתזה

הזמן. לאורך להשתנות עשוי הסיבתי ושהרכבו בדגימה תלויה לזהותו שהיכולת רב־ממדי, כמסלול הפסקה תסמיני לייצג מוטב

הבא המעבר

בזמן. להשתנות שיכולה סיבתית בתערובת הישנות מול הפסקה הבינריות את מחליף הבא הסעיף
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הכוזבת לדיכוטומיה מעבר ·07 · 7.5 חלק

יחד להתקיים יכולים הפסקה ותסמיני הישנות

ליבה משפט

המשתנה סיבתית תערובת להיות עשוי הפסקה לאחר אירוע
העיצוב. של הזיהוי מיכולת לעיתים חורגות בינריות ותוויות בזמן,

השפעות הם הפסקה תסמיני שיפור; לאחר המטופלת התסמונת של חזרתה היא הישנות
יכולות ההגדרות הסתגלה. המערכת שאליה תרופה של לעצירה או להפחתה הקשורות

בחלקן הנגרמות רגשית תנודתיות או אוטונומית עוררות שינה, הפרעת אדם. באותו לחפוף
מצדה יכולה מתהווה אפיזודה פסיכוטית. או דיכאונית לאפיזודה פגיעותּ להגביר עשויות מהפסקה
ליום. מיום להשתנות עשוי הסיבתי ההרכב נטלם. ואת הגופניים התסמינים פירוש את להעצים

עבורם נסבל היה שהטיפול אנשים אקראית: בהפסקה משתמשים רבים תחזוקה מחקרי
בין הבדל אומדים כאלה עיצובים פלצבו. לעבר עוברים או בו ממשיכים לו שהגיבו או
התרחש אירוע כל מדוע אוטומטית מזהים אינם הם מועשרת. באוכלוסייה אסטרטגיות
קודם, טיפול משך ההקצאה, של חשיפה קצרה, או פתאומית הפסקה המעבר. לאחר

אינן אלה מגבלות זאת, עם מוקדמים. אירועים לרכז יכולים הישנות והגדרות בררנית כניסה
שנחקרו. באוכלוסיות תחזוקה תחת שנצפתה הישנות מפני הממוצעת ההגנה את מוחקות

את להפחית יכולה ותחזוקה ממשית, הישנות אמיתות. בשתי לכן מחזיקה המבוססת העמדה
לערעור או לתסמינים לתרום יכולים והם ממשיים, הפסקה תסמיני גם הממוצעת. הסתברותה
שטיפה שתקופות משום מזוהה, לא רבות פעמים נותר תהליך כל של שיעורו מנה. שינוי לאחר
מגזים להישנות אירוע כל ייחוס נדירים. תלוי בלתי ושיפוט חשיפה מדידת צפוף, אפיון ארוכות,
להוכיח. יכול לבדו שהתזמון במה מגזים להפסקה הכול ייחוס משתנה; בלתי מחלה בדיכוי

טיפול, שיבוש פחד, בו־זמנית. לתרום עשוי הקשרית, הפרעה שלישי, תהליך
והתנהגות תסמינים לשנות יכולים הפסקה לאחר הקלה או קונפליקט
במלואו. לוכדים אינם הפסקה ורשימת הישנות שסולם משוב וליצור

מוצע מנגנון

דו־ אינטראקציה לקיים יכולות מחלה המייצרת ודינמיקה להפסקה הקשורות הפרעות
בזמן. קבועות ואינן בלעדיות אינן התסמינים וקטור של החבויות הסיבות ולכן כיוונית,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

אדם אצל סיבתיים חלקים אומדים אינם המצוטטים המחקרים רוב קיימים; ומעיצובים זמנים מחפיפת סביר היסק הוא משותף קיום
יחיד.
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הרכיבים? בין להבחין יוכל מה ·07 · 7.5 חלק

יחד להתקיים יכולים הפסקה ותסמיני הישנות

או תחושתיים תסמינים הפחתה, לאחר מאוד מהירה התחלה מכריע. אינו אך מסייע התזמון
את להגדיל עשויים טיפול חידוש לאחר והיחלשות התייצבות עם תנודה מוכרים, לא אוטונומיים

סבירות את להגדיל עשויה יציב מרווח לאחר לאדם האופיינית התסמונת של חזרה ההפסקה. סבירות
אינו חידוש מהר, להתחיל יכולה הישנות הפסקה, לדחות יכול חיים מחצית זמן אולם ההישנות.
הסתברותיות. נשארות הקליניות התוויות ורגש. שינה לשנות יכולים התהליכים ושני סגולי, מבחן

בטיפול משתתפים 32 בקרב חלש. אך מועיל רמז מציע 2026 משנת הפרוספקטיבי המחקר
הפסקה של וגופניים חרדתיים דיכאוניים, רגשיים, שינויים חוזרות, מדידות וב־187 ראשוני

את פירשו המחברים התייצבה. כשהמנה ירדו וחלקם הפחתה בתקופות עלו ציונים יחד; נעו
היעדר סיבתיות. להסיק אפשר שאי במפורש ציינו בזמן ובו בהפסקה, כתומך המחזורי הדפוס
המסקנה. את מגבילים בזמן המשתנה וערפול חופפים סולמות קטן, מדגם אקראית, ביקורת

y(t) = H[x_withdrawal(t), x_recurrence(t),כ־ הנצפה המצב את מייצגת Flow Hijacked עדשת
לא מושגי, פירוק זהו אחת. חבויה סיבה מחדל כברירת לייחס במקום ,x_context(t)] + noise
משמעותיים. כשהתסמינים דווקא נחשפת אי־הוודאות כאחד: ומתמטי מוסרי ערכו קליני. אומד
אפשרית. בלתי שהישנות הבטחה מקבל אינו וגם בהכרח, חזרה שהמחלה שומע אינו האדם
גלויים. נשארים הזמני והמבנה גופניים תסמינים הקודמת, האפיזודה חתימת תפקוד, בטיחות,

וינבאו החבויים הרכיבים את יאמדו פרוספקטיביות מדידות אם רק אמפירי מעמד יקבל המודל
סיבות. מאבחן ואינו השפה את ממשמע הוא אז עד פשוטים. מהסברים טוב עתידיות תצפיות

וגבולות נגד ראיות

עשויים ההקצאה וניחוש וציפייה חופפים, והפסקה הישנות מדדי ותצפיתי. קטן הפרוספקטיבי והמחקר סגוליות, אינן תזמון חתימות
שניהם. על להשפיע

לחיים רלוונטיות

מסוכנת. הישנות החמצת של ההפוכה הטעות מפני מגינה בזמן ובו החוויה של ביטול מפחיתה וגם גם של חשיבה

FLOW HIJACKED של סינתזה

להניח. ולא למדוד יש משקליהם שאת חבויים, תהליכים של משתנה כתערובת ממודלת הפסקה לאחר החמרה

הבא המעבר

ההפסקה. תסמיני ואת התחזוקה תועלת את יחד לספר לצורך ביותר החזקה המקומית האקראית הדוגמה את מספק ANTLER מחקר
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בפועל באקראי הקצה ANTLER מחקר מה ·07 · 7.6 חלק

האמיתות בשתי מחזיק ANTLER מחקר

ליבה משפט

באוכלוסייה חזקה האסטרטגיות בין האקראית ההשוואה
פחות. ודאי מוקדם אירוע כל של הסיבתי הייחוס בעוד שנחקרה,

לפחות חוו המשתתפים בבריטניה. כלליות מרפאות מ־150 מבוגרים 478 כלל ANTLER מחקר
הפסקה, לשקול דיים טוב חשו לפחות, שנתיים במשך דיכאון נוגדי נטלו או דיכאוניות אפיזודות שתי
באקראי הוקצו הם מוגדרות. נפוצות במנות מירטזפין או סרטרלין פלואוקסטין, ציטלופרם, ונטלו

באמצעות ולהפסקה חודשיים או חודש במשך להפחתה או התרופה להמשך כפולה ובסמיות
שבועות. 52 במשך ראשונה דיכאונית הישנות עד הזמן הייתה הראשית התוצאה תואם. פלצבו

משווה אינו הוא נבחרת. ראשוני טיפול באוכלוסיית אסטרטגיות שתי של תוצאתן את אומד העיצוב
73% היו נשים ,54 היה הממוצע הגיל קלינית. היסטוריה או הפחתה משך מנה, דיכאון, נוגד כל

חוזר. בדיכאון המועשרת ברובה, ולבנה מבוגרת בריטית אוכלוסייה מתאר המלא והדוח המדגם, מן
לאוכלוסיות לצעירים, ההכללה לכן הוצאו. אחרים פסיכיאטריים מצבים או נוכחי דיכאון עם אנשים
מוגבלת. רבה נלווית לתחלואה או לפסיכוזה דו־קוטבית, להפרעה חריפים, לחולים יותר, מגוונות

מדדי ששיטותיו, מפני ביותר, החזק המקומי ההערכה בסיס את מספק הפתוח הבריטי המכון דוח
בכתב המאמר במלואם. נבחנו הכלכליים והניתוחים הנשירה ההקצאה, ניחוש ההיענות, ההפסקה,
מחזק NIHR של עצמאי מימון הנלווה. הדוח עם הוצלב התקציר אך גישה, מוגבל נותר עצמו העת

לאחר הפסקה אסטרטגיית מול תחזוקה הוא הנכון האומד עיצוב. מגבלות לבטל בלי אמינות
מסוים. אדם עבור המיטבית לשיטה או החיים לכל בטיפול ביולוגי לצורך מבחן זה אין קצרה; הפחתה

מעבר לאחר אירוע כל מצמצם אינו הוא הכיוונים. בשני לרעה משימוש הניסוי על מגן הדיוק
מהותית. שונות אוכלוסייה או הפחתה תחת יחול הבדל שאותו לטעון מתיר ואינו להפסקה,

מוצע מנגנון

חושפת בזמן ובו קצרה, הפחתה לאחר להפסקה תחזוקה משווה האקראית ההקצאה
אינטראקציה. המקיימים כמסלולים והיענות הקצאה ניחוש הפסקה, תסמיני הישנות, הגנת

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

הפסקה. מתסמיני מוקדמת הישנות כל בהפרדת ובינוני זו, באוכלוסייה האקראית האסטרטגיות בהשוואת גבוה הביטחון
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ידיים בשתי לקרוא יש המספרים את ·07 · 7.6 חלק

האמיתות בשתי מחזיק ANTLER מחקר

לתחזוקה, שהוקצו המשתתפים 238 מתוך 92 אצל הישנות התרחשה שבועות 52 לאחר
רווח עם ,2.06 היה הסיכונים יחס .56% להפסקה, שהוקצו 240 מתוך 135 ואצל ,39%

וההבדל הפסקה, לאחר יותר רבים היו ההפסקה תסמיני גם ל־2.70. 1.56 בין 95% של סמך
ההפחתה ובאסטרטגיית שבאוכלוסייה קובעים הממצאים .12 בשבוע הופיע ביותר הגדול
מוקדם. הפסקה עומס הגדילה קצרה והפסקה ממוצעת הישנות הפחיתה תחזוקה האלה,

מקבוצת 37% רק הישנות. בלי הפסיק ניכר שיעור דטרמיניסטית. לקריאה מתנגד דוח אותו
המקורי, הדיכאון לנוגד חזרו 39% המחקר; סוף עד שהוקצה הטיפול על נשארו ההפסקה

ו־ בתחזוקה 70% הייתה ההיענות העת בכתב שפורסם בדוח התחזוקה. בקבוצת 20% לעומת
ועל הסמיות על להשפיע יכלו מוקדמים ותסמינים ההקצאה של שונה ניחוש בהפסקה. 52%

טהורה. כהפסקה או טהורה כהישנות מוקדם דיכאוני אירוע כל לתייג יכול אינו הניסוי ההתנהגות.

מושלם: באופן הגנה לא תחזוקה מסיסמאות. חשובות מוחלטות שכיחויות משותפת, הבנה לשם
ממוצעי ההישנות. לתוצאת הגיעו לא 44% לקריסה: בהכרח הובילה לא הפסקה הישנות. חוו 39%
וגם להמשיך״ צריכים ב״כולם תומך אינו המחקר הישנות. בלי להפסיק יכול מי מזהים אינם קבוצה
תחת שנחקרו ממשיים, סיכונים שני על כנה בשיחה תומך הוא הפסקה״. רק מונעת ב״תחזוקה לא
ואי־הוודאות. שלו ההיסטוריה האדם, העדפות על שמירה תוך שנה, של ואופק יחסית קצרה הפחתה

טיפול. וחידוש היענות לצד תוצאה תוויות לקרוא יש מדוע מראה גם המחקר
האפקט ולכן התפצלו, מאוחרות והחלטות בפועל החשיפה ההקצאה,

טהור. פרמקולוגי ניגוד ולא לטפל כוונה לפי אסטרטגיה אפקט הוא האקראי

וגבולות נגד ראיות

מגבילים שנה של ואופק ובניחוש בהיענות הבדלים קצרה, הפחתה ומנות, תרופות של מוגבל טווח חוזר, דיכאון עם נבחרת אוכלוסייה
והכללה. סיבתי פירוק

לחיים רלוונטיות

עתידו על להכריז יכולה אינה קבוצה תוצאת מדוע מראה בזמן ובו להבין, שאפשר מוחלטים סיכונים לאנשים מעניק ANTLER מחקר
היחיד. של

FLOW HIJACKED של סינתזה

הנצפית. הדרך את יחד קובעים והיענות טיפול חידוש הישנות, הפסקה, עומס תחזוקה, מסתעף: מסלול חושפות המחקר תוצאות שתי

הבא המעבר

שלו. הרציונל לבין לפרוטוקול הראיות בין להפריד יש אך המסלול, של אחד ענף מחדש לעצב מבקשת ליניארית לא הפחתה הצעת
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מוצעת הפחתה צורת אל קולטן מעקומת ·07 · 7.7 חלק

פרשנות היא היפרבולית הפחתה

ליבה משפט

הפחתה, לגאומטריית ליניארית לא תפוסה עקומת מתרגמת ההצעה
הקלינית. התוצאה ברמת לבדיקה הניתנת השערה נותר התרגום אך

טרנספורטר תפוסת ליניארית: לא בתצפית מתחילה היפרבולית הפחתה הצעת
בתפוסה, שוות להפחתות להתקרב כדי למיליגרמים. ישיר ביחס יורדת אינה הסרוטונין
גאומטריים, במונחים נמוכה. שהמנה ככל יותר קטנים נעשים הנומינלית המנה צעדי

ציר על ולא המטרה מעורבות ציר על התנועה את ליישר מבקש הזמנים לוח
שווים. מיליגרם בצעדי לחשיבה ישיר ואתגר קוהרנטי פרמקולוגי רציונל זהו הטבלייה.

נמוכות למנות עד הדרגתית בהפחתה ודן הרציונל את מפתח וטיילור הורוביץ של המצוטט המאמר
משום המחברים, כפרשנות אותו מסווגת המלא הטקסט קריאת לאחר הטענה נעילת מאוד.

הישנות, הפסקה, תסמיני משפרת המוצעת שהגאומטריה המראה השוואתי אקראי ניסוי בו שאין
בעוד ביניים, מדד היא קולטן מעורבות סמנטית. אינה ההבחנה מטופלים. בין בטיחות או תפקוד
המחלה. ומהלך ציפייה קינטיקה, הסתגלות, רבות, ממטרות נובעות לאדם החשובות התוצאות

הנומינליים התפוסה צעדי אם גם ההפרעה את לשנות יכולים התכשיר וצורת החיים מחצית זמן
טרמינלי זנב או פעיל מטבוליט גדולות; ושפל שיא תנודות ליצור עשוי פעולה קצר תכשיר דומים.

ממושכות והזרקות מושהה שחרור תכשירי קטנות, טבליות נוזלים, שינוי; ולדחות להחליק עשויים ארוך
אינו ״היפרבולי״ לכן אי־ודאות. מוסיפות והיענות מטבולית שונות שונים. אפשריים קלטים מכתיבים
לתרופה. ייחודיות ראיות דורשים ותועלתו שיישומו עיקרון זהו אוניברסלי. אחוזים רצף או שנה לוח

אפס בהכרח אינה אפסית כמעט נומינלית מנה פתוח. הסיום קריטריון את משאירה גם ההצעה
התייצב. האדם מסלול מתי קובע אינו אנליטי ומודל סיכון, אפס או הסתגלות אפס חשיפה,

מוצע מנגנון

נמוכות, במנות יותר קטנים נומינליים צעדים מניעה ליניארית לא מנה–תפוסה עקומת
בפועל. הזמנית ההפרעה את קובעות איטית והסתגלות התכשיר קינטיקת בעוד

הראיה גבול · המחברים פרשנות

המצוטט. במאמר נקבעים אינם אוניברסלית תקף ופרוטוקול השוואתית קלינית יעילות כפרשנות. נעול הרציונל
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ההצעה? את יקדמו ראיות אילו ·07 · 7.7 חלק

פרשנות היא היפרבולית הפחתה

החשיפה את ולמדוד הפחתה צורות להשוות צריכים ניסויים מאומת, לפרוטוקול מרציונל לעבור כדי
ותכשיר, תרופה לפרטי זקוקים מחקרים מספיקים. אינם נומינליים לוחות בפועל. מייצרות שהן
תחומים תסמינים, תזמון מאומת, חשיפה מודל או פלזמה היענות, מטבוליטים, קודם, משך
צריכה אקראית הקצאה ארוך. ומעקב בטיחות תפקוד, הישנות, שיפוט הפסקה, של גופניים

ממאוחרים. מוקדמים אירועים להפריד צריך והניתוח ציפייה, לגבי אי־ודאות האפשר ככל לשמר

רגיל טיפול שווים, אחוז צעדי שווים, מיליגרם צעדי מול היפרבולית הפחתה חשוב. המשווה גם
עלול מיטיב ממוצע שונות. שאלות על עונות בהרבה ארוכה אישית הפחתה או קלינאי בהנחיית

אפסי ממוצע מנגד, בתחזוקה. הוגנו או השינוי מן התערערו מעיכוב, שנפגעו תתי־קבוצות להסתיר
של היסטוריה בעלי או חיים מחצית קצרות תרופות הנוטלים אנשים בקרב תועלת להסתיר עלול
מתודולוגי. זיהום ולא מוסרי מעיצוב חלק הם שקופים הצלה ונתיבי עצירה כללי קשה. הפסקה

הוא שאלות. ומחולל הסברי הוא במודל ביותר הטוב השימוש קיימות, אינן כאלה ראיות עוד כל
להנחה ולהתנגד לתכשיר, הרגיש מחקר לשפר פרמקולוגית, למובן מאוחר בשלב קושי להפוך יכול
שינוי מנה. אחר מנה להוראות כאן אותו להפוך אין זניחה. הפרעה פירושם מעטים שמיליגרמים
לכן האדם. ולערכי מוסמך קליני לליווי שייכות אישיות והחלטות רציני, סיכון לשאת יכול תרופתי

אחד. מסלול קובע ולא התנועה, כיוון למדידת הדרושה המחקר ארכיטקטורת את מבקש הבא הסעיף

יכולים אינם המשתתפים אם להיכשל ועדיין אלגנטי להיות יכול פרוטוקול
אחרים. סיכונים יוצר משכו אם או דיוק, מאפשר אינו התכשיר אם לבצעו,

מנהליים. פרטים ולא יעילות של סיבתיים חלקים הן וקבילות ישימות

וגבולות נגד ראיות

עלולה תפוסה על המבוססת חשיבה לפרוטוקול. ישירות השוואתיות ראיות אין המצוטט במאמר
ממושך. שינוי של דחופים וסיכונים הסתגלות אי־היענות, פעילים, מטבוליטים רבות, מטרות להשמיט

לחיים רלוונטיות

אישי. לטיפול להתחזות ההרצאה מן מונע הפרוטוקול גבול בעוד קשות, מאוחרות הפחתות סביב בושה להפחית יכול מנגנוני הסבר

FLOW HIJACKED של סינתזה

ומגבלות מזוהה אישי מודל בלי מיטבית בקרה לפתור אפשר אי אך מהירה–איטית, במערכת קלט תכנון בעיית היא ההפחתה צורת
מפורשות. בטיחות

הבא המעבר

התנועה. לכיוון רגיש שיהיה טיפול הפסקת על למחקר תכנית נעשה הראיות פער
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מסלולים סביב המתוכנן ניסוי ·07 · 7.8 חלק

כיוון מודד הדרוש הניסוי

ליבה משפט

תהליכים בין להבחין במהירות, וגם במצב גם לצפות צריך המכריע הניסוי
מרבית. כשאי־הוודאות דווקא המשתתפים על ולהגן מתחרים חבויים

אפיזודות, היסטוריית התוויה, מתעד הוא הראשון. המנה שינוי לפני מתחיל לכיוון הרגיש ניסוי
ותנאים ציפיות גופנית, בריאות תפקוד, שינה, נלוות, תרופות תכשיר, טיפול, משך קודמות, הפסקות

או ״איטי״ כגון כתוויות ולא קלט כפונקציות אקראיות הפחתה אסטרטגיות לתאר יש חברתיים.
הדרך בתחילת צפופה דגימה מאומת. מודל או חוזרת מדידה דורשות בפועל וחשיפה היענות ״רגיל״.
הרגילים. המעקב ביקורי לפני לשיא להגיע עשויים ההקצאה וחשיפת הפסקה שתסמיני מפני חיונית,

רגשיים, תסמינים להפריד צריכות חוזרות מדידות רב־ממדיות. להישאר חייבות התוצאות
נוספים גופניים ותסמינים העיכול מערכת של שינה, של מוטוריים, אוטונומיים, תחושתיים,

יכולת תחושת קוגניציה, חיים, איכות תפקוד, לכלול להישנות; מובנים מקריטריונים
הישנות ללכוד כדי זמן די ולהימשך לאדם; החשובות ותוצאות בטיחות אירועי פעולה,
אירועים תיאורי לבחון יכול ובסמיות עצמאי שיפוט צוות ממושכים. ותסמינים מאוחרת

לעין. נבדלות החוויות כאשר אפשרית תמיד אינה מושלמת שסמיות בכך הכרה תוך ותזמון,

והפרעות ציפייה קודמת, חשיפה שינוי, קצב מוערכת, תפוסה ריכוז, למדל צריך הניתוח
לשאול יכולים תיווך מודלי ומאוחרים. מוקדמים סיכונים אוטומטית לאחד אין הקשריות.
לחידוש או ההקצאה לניחוש הפסקה, לעומס קשור אסטרטגיות בין ההבדל מן כמה

מראש שנקבעו וחידוש עצירה הצלה, נתיבי הסיבתיות. ההנחות על להצהיר יש אך טיפול,
להפסיק. כלשהו לאדם המלצה לא מחקר, ארכיטקטורת זוהי המשתתפים. על מגינים

להקצאה, אומדים בנפרד להגדיר צריכה מראש רשומה ניתוח תכנית
למודלים יאפשר זיהוי ללא וקוד זמן סדרות שיתוף ולהיענות. בפועל לחשיפה

הנוכחית. למנה מעבר חיזוי מוסיפים וכיוון היסטוריה אם לבדוק מתחרים
מוצע מנגנון

של חבוי רכיב דורשים שינוי לאחר מסלולים אם לבדוק יכול ותפקוד הקשר תסמינים, היסטוריה, נגזרת, רמה, של משותף מידול
שניהם. או הישנות הפסקה,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

מלא. ניסוי כפרוטוקול אומת לא עצמו הוא .PK/PD ובמודלי הפסקה בסקירות ,ANTLER במחקר שזוהו ממגבלות נגזר העיצוב
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ללמידה ייחשב מה ·07 · 7.8 חלק

כיוון מודד הדרוש הניסוי

האסטרטגיה שהשפעת לזהות עשוי הוא אחת. אוניברסלית הפחתה להכתיר חייב אינו מועיל ניסוי
החשיפה. נגזרת או הישנות היסטוריית קודמת, הפסקה טיפול, משך חיים, מחצית זמן לפי משתנה

שאינם או מאוחרת, הישנות מנבאים מוקדמים ורגשיים גופניים שאשכולות להראות עשוי הוא
והציפיות החשיפה מדידת לאחר בתפוסה המתחשבים ללוחות נוסף ערך יימצא שלא ייתכן מנבאים.
המועדף. ההסבר את יפריך מה מראש מצהיר העיצוב אם אי־ודאות תצמצם תוצאה כל בפועל.

מסלולים לצד להתקיים יכולים בתסמינים ממוצע הבדלי משתפרת. מי של תוצאתו גם לשאול צריך הניסוי
ההקצאה לפני לאסוף יש פעולה. יכולת ותחושת יחסים עבודה, שינה, קוגניציה, מיניות, בתפקוד, שונים

יכולים משפחה בני בטיחות. מדדי להחליף בלי אחריהן ולעקוב המשתתפים שהגדירו העדיפויות את
ותזמון מסלולים לפרסם צריכים החוקרים ראשון. נשאר האדם דיווח אך בהסכמה, תצפיות לתרום
למעקב. אבד או חידש עצר, נכנס, לא מי ולדווח סיום, נקודת ממוצעי רק לא לוואי, תופעות של

ותחזוקה ממשית, הישנות ממשיים, הפסקה תסמיני ממושמעת. במסקנה לכן מסתיים השביעי החלק
אינו מסוים שינוי לאחר תהליך כל של היחסי החלק שנחקרו. באוכלוסיות הישנות בממוצע מפחיתה

הפחתה גאומטריית או אוניברסלי שיעור נגזרים לא שנרכשו הראיות מן קרובות. לעיתים מזוהה
לשאלות עמימות הופכת התנועה כיוון מסגרת אישיות. הוראות נותנת אינה וההרצאה אחת,

כעבור הנמדדות השפעות ליצור יכולה שעות של הפרעה לקטמין: גשר יוצרת גם היא מדידות.
בהרבה. מהיר קליני בשעון ומסלול חוויה הסתגלות, חשיפה, בין הפרדה אותה את ולחשוף ימים,

וגבולות נגד ראיות

יישען עדיין סיבתי תיווך ארוכים; למסלולים או נדירים לנזקים עוצמה חסר ולהיות חלקית חשוף להישאר עלול וצפוף אקראי מחקר גם
הנחות. על

לחיים רלוונטיות

כהערת ולא כתוצאות פעולה יכולת ולתחושת לתפקוד ומתייחס לבדו, האדם על אותה להטיל בלי לגלויה אי־ודאות הופך המוצע העיצוב
שוליים.

FLOW HIJACKED של סינתזה

שלהם. המתחרות החבויות לסיבות נצפים תסמינים ובין למהירות מצב בין להבחין המספיקה בצפיפות מסלולים למדוד יש

הבא המעבר

יותר. ממושך קליני שינוי להקדים יכולה קצרה חשיפה כיצד ההפוכה: הזמן חידת את כעת בוחן קטמין
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סינתזה ·07 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

הישנות מפני הגנה הפסקה, תסמיני הסתגלות, המטרה, תפוסת הפלזמה, מן פינוי
הוא תרופתי שינוי כך משום שונים. בשעונים פועלים נחווית שהיא כפי והחלמה

ריכוז. של יחיד ציר על תנועה ולא שלה, בהיסטוריה התלויה מערכת בתוך מסלול

התחזוקה תועלת ממשיים, והישנות הפסקה תסמיני לכיוון: הרגישה פרמקולוגיה מבסס השביעי החלק
פתור. לא קרובות לעיתים נותר שינוי לאחר מוקדמים אירועים של הסיבתי וההרכב בממוצע, ממשית

היפרבולית הפחתה שונים. בשעונים פועלים והחלמה תסמינים הסתגלות, תפוסה, חשיפה, מנה,
טיפול. מנחה ולא חינוכית נשארת וההרצאה אוניברסלי, פרוטוקול ולא מנגנונית פרשנות נותרת

עמידות הסתגלות, סמיות, ברירה, מבטל אינו מהיר שינוי אך שעות, לעבר משבועות הנראה הקליני השעון את דוחס קטמין
הקשר. או

החלק עוגני שמונת

תפוסת פעילים, מטבוליטים בפלזמה, חיים מחצית זמן ספיגה, — רבים שעונים אחד, מרשם ·7.1
יחד. מסתיימים ואינם מתחילים אינם הפסקה ותסמיני הישנות תסמינים, תאית, הסתגלות מטרות,

עקיפה תגובה ושל השפעה מדור של מודלים — היסטרזיס יוצרת השהיה ·7.2
דעיכה. ובזמן התחלה בזמן שונים מסלולים להתוות עשויים והשפעה ריכוז מדוע מראים

שווי משינויים פרמקולוגית שונות להיות מאוחרות להפחתות גורמת ליניארית לא תפוסה — שווים צעדים אינם קטנים מנה צעדי ·7.3
יותר. גבוהות במנות מיליגרם

מוטוריים, אוטונומיים, תחושתיים, רגשיים, תסמינים — רבים תחומים יש הפסקה לתסמיני ·7.4
ממושכים. ולעיתים הטרוגניים ממשיים, להיות יכולים גופניים ותסמינים העיכול מערכת שינה, תסמיני

להיות חייבת אינה מוקדמת החמרה — יחד להתקיים יכולים הפסקה ותסמיני הישנות ·7.5
תהליך. כל של חלקו את לזהות יכולים אינם רבים עיצובים טהורים; הפסקה תסמיני או טהורה הישנות

התרחשה הישנות ארוך, לטווח משתמשים 478 בקרב — האמיתות בשתי מחזיק ANTLER מחקר ·7.6
עלו. מוקדמים הפסקה תסמיני גם והפסקה; קצרה הפחתה לאחר 56% ואצל תחזוקה תחת 39% אצל

הן המאוחרים בשלבים וקטנות ההולכות הפחתות — פרשנות היא היפרבולית הפחתה ·7.7
חשובים. עדיין התכשיר וצורת החיים מחצית זמן אוניברסלית; שאומת פרוטוקול ולא מנגנונית הצעה

שיפוט חשיפה, מדידת צפוף, תזמון נדרשים — כיוון מודד הדרוש הניסוי ·7.8
ארוך. ומעקב ציפייה הפחתה, צורת קודם, טיפול משך תפקוד, בסמיות, תסמינים

פתוחה שנותרת השאלה

יורד? וכשהוא עולה כשהוא שונה משמעות לקבל עשוי עצמו ריכוז אותו מדוע
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את חושפת פסיכדליה השעון; את משנה קטמין
ההקשר

חוויה, של שבועות מחדש לארגן יכולות חשיפה של שעות האם
המסגרת? לעומת למולקולה שייך ומה

מסגרת, תמיכה, ציפייה, לברירה, להתייחס מאפשרות אינן גם הן זמן. של מידה קני בין הפרדה חושפות מהירות הפרעות
רקע. כרעש והתבססות ניטור

החלק מסלול

קטמין של הראשון האות .1

החשיפה את קובע המתן נתיב .2

משפחה נשאר המנגנון .3

עמידה החלמה אינה מהירה תועלת .4

ומערכת תרופה הוא אסקטמין .5

חוזר ושעון חריף שעון יש לבטיחות .6

להקשר המצומדת פרמקולוגיה הוא פסילוסיבין .7

המנגנון מן חלק היא ההכללה יכולת .8
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3 מתוך 1 · הזמן שאלת את שינו הניסוי את שהשלימו המשתתפים שבעת ·08 · 8.1 חלק

קטמין של הראשון האות

ליבה משפט

משתתפים משבעה אות שונים: ממדים הן כמותית וודאות היסטורית חשיבות
התועלת. את במדויק לאמוד בלי התחום כיוון את לשנות יכול הניסוי את שהשלימו

ועם תוך־ורידי קטמין עם הניסוי ימי את השלימו משתתפים שבעה זעיר. היה קטמין על המכונן הדיווח
שעות 72 בתוך לדיכאון Hamilton בציון הממוצע השינוי התקציר, ברמת שנרכשה ברשומה סליין.
ערער אך אוכלוסייה, אפקט במדויק אמד לא האות סליין. עם ואפס קטמין עם נקודות כ־14 היה

חוזר. מונואמיני מינון של לשבועות להמתין חייב קלינית משמעות בעל דיכאון נוגד ששינוי הציפייה את

מחברים זמן קני ל״אילו בלבד מוליכים?״ מערכת מ״איזו התחום שאלת את שינה הניסוי
מתפתחות החריפות הפסיכואקטיביות וההשפעות קטמין חשיפת לחוויה?״. מטרה הפרעת

מאוחר נמדד מהמשתתפים חלק אצל הרוח במצב שינוי בעוד שעות, עד דקות במשך
יותר: ממושך מצב למעבר קצרה הפרעה לתרגם המסוגלים מנגנונים דרשה ההפרדה יותר.
ביניהם. שילוב או ציפייה למידה, מחדש, רשתות ארגון פלסטיות, עירור–עיכוב, באיזון שינוי

בתקציר. שדווח הקטן המבוקר האות היא האמפירית התוצאה כאן. חשובות הראיות קטגוריות
הוכיח לא הוא מאוחרת; התחלה של פשוטים סיפורים ערער המהיר שהתזמון היא הפרשנות

קליני שינוי להקדים יכולה קצרה שחשיפה הוא הרחב ההיסק המנגנון. במורד מסוימת שרשרת
הסינתזה מהירה–איטית. במערכת מבחן הפרעת בניסוי רואה Flow Hijacked עדשת יותר. ארוך
מדויק. לאומדן גישה מוגבל מחקר הופכות אינן ההיסטורית והחשיבות המתמטיקה אך מועילה,
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3 מתוך 2 · הזמן שאלת את שינו הניסוי את שהשלימו המשתתפים שבעת ·08 · 8.1 חלק

קטמין של הראשון האות

בין עצמו החביון זמן את הציב המחקר מושגית: לכן הייתה ביותר העמידה התרומה
פרמקולוגיה לחבר מעתה נדרש מספק תיאור כל להסביר. חייב שמנגנון התופעות
אירוע. אותו שהן להניח בלי מאוחרת תסמינים ומדידת זמנית משתנה חוויה מיידית,

מוצע מנגנון

אותו. לזהות בלי מהיר–איטי צימוד אחר חיפוש ומניעה ימים, של קליני אות מקדימה שעות עד דקות במשך NMDAל־ הקשורה הפרעה

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

שבעת של המוצלבת הרשומה נמוך. האפקט גודל דיוק אך גבוהה ההיסטורית החשיבות
רחבה. הכללה או עמידות על בטענה תומכת ואינה גישה מוגבלת הניסוי את שהשלימו המשתתפים

שהושלם מנגנון לא התחלה, הוא אות

יכול יחיד משתתף יציבים. לא אפקט לאומדני במיוחד פגיעים קטנים מוצלבים מחקרים
אינו סליין חשיבות; יש הקודם התנאי מן ולשארית לסדר הממוצע; את מהותית לשנות
התנאי. את לנחש עשויים מדרגים או ומשתתפים תפיסתי; שינוי או דיסוציאציה משחזר

ראיות או מייצג בטיחות פרופיל עמידה, תפקודית תוצאה מספקת אינה שנרכשה הרשומה
מחיר. ובאיזה מרוויח מי של מלא תיאור לא לחקור, סיבה יצר הניסוי מגוונת. נלווית בתחלואה

נבחרות באוכלוסיות המהירה ההשפעה אות את חיזקו ואסקטמין קטמין של יותר מאוחרות תכניות
החזרה, המנה, האננטיומר, המתן, נתיב השאלות. את הכפילו גם אך לטיפול, עמיד דיכאון של
להפוגה שקול אינו בתסמינים ממוצע שיפור שונים. המקביל והטיפול הניטור הפעילה, הביקורת
הטיפול. סיום לאחר שנשמרת להחלמה או התאבדות למניעת החיים, תפקוד לשיקום כולם, אצל
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3 מתוך 3 · שהושלם מנגנון לא התחלה, הוא אות ·08 · 8.1 חלק

קטמין של הראשון האות

קלינית הבטחה ולא הדיכאון נוגדי מחקר של הזמן בציר תפנית המכונן בממצא לראות יש לכן
אוניברסלית.

ניטרלי זמן אינם ששבועות מפני עמוקה, חשיבות להיות עשויה למהירות קשה, דיכאון עם החי אדם עבור
היעדר פחד, דיסוציאציה, יחוו ואחרים במהירות, לחזור יכולה התקווה חלק אצל קרסה. כשהאפשרות

לוודאות. אותה הופכת ואינה המהירות חשיבות את מצננת אינה אנושית הרצאה קצרה. תגובה או תגובה
לאדם. בפועל הגיעה לנתיב ייחודית חשיפה איזו שואלת ואז והמדידה, הברירה גבולות את מציינת היא

יכולה ציפייה והמשתתפים. הקלינאים ציפיות את גם שינה המכונן האות
ניסויים לכן ואכזבה. סמיות חשיפת להגביר גם אך ותקווה, מעורבות לשפר
לניסוי. חיצוני דבר בהתלהבות לראות ולא אותה למדוד צריכים מאוחרים

וגבולות נגד ראיות

באוכלוסייה. הטרוגניות או שכיחים לא נזקים עמידות, לאמוד מסוגל ולא תפקודית סמיות לחשיפת פגיע ביותר, קטן היה המכונן הניסוי

לחיים רלוונטיות

האישית. תגובתו של ניבוי לבין תחום ששינה אות בין להבחנה ראוי האדם אך חיים, לשנות יכולה מהירות

FLOW HIJACKED של סינתזה

מסתיים. הנצפה שהמסלול לפני להסתיים יכולה החשיפה קלינית: לגלויה זמן קני הפרדת הפך קטמין

הבא המעבר

נוספים. ונתיבים תוך־אפי S אננטיומר תוך־ורידית, תערובת בין מבחין הבא הסעיף ההפרדה, את לפרש כדי
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תכשיר דרך נכנסת המולקולה ·08 · 8.2 חלק

החשיפה את קובע המתן נתיב

ליבה משפט

ולגוף. למוח אחיד לקלט לא חשיפה, גאומטריות של למשפחה שם הוא ״קטמין״

שליטה ומאפשר הדם למערכת ישירות האננטיומרים שני את מספק תוך־ורידי רצמי קטמין
באמצעות S אננטיומר את רק מספק תוך־אפי אסקטמין העירוי. בפרופיל יחסית מדויקת

מדווח ושיא העלון לפי כ־48% של ביולוגית זמינות משתנה, אפית ספיגה עם התקן,
ראשון, מעבר ספיגה, קצבי יוצרים ותת־עורי תוך־שרירי פומי, מתן דקות. 20–40 סביב

מנה. להמרת נרדפות כמילים אליהם להתייחס אפשר אי אחרים. מטבוליטים ויחסי שיאים

הנתיב הידרוקסינורקטמין. ולמיני לנורקטמין CYP במסלולי מטבוליזם עובר קטמין הפיזור לאחר
החריף הסובייקטיבי המצב והמטבוליטים. האב חומר של הזמנית התערובת את משנים והאננטיומר
נמוך שיא בפלזמה. הריכוז ירידת לאחר נמדד הרוח במצב שינוי בעוד מהיר, שיא אחר לעקוב עשוי
אם גם השרשרת, במורד איתות ואולי קרדיווסקולריות השפעות דיסוציאציה, לשנות עשוי יותר ורחב

ישירה. השוואה דורשת נתיבים בין קלינית שקילות פרמקולוגיות; אפשרויות אלה דומה. הכוללת החשיפה

ורידית, גישה דורש מבוקר תוך־ורידי עירוי ההתערבות. רכיבי את משנה התכשיר גם
מתן קבועות, התקן במנות משתמש המאושר התוך־אפי המוצר רציפה. והשגחה צוות

להתקיים עשויות התוויה לפי שאינן אחרות או פומיות גישות המנה. לאחר וניטור בפיקוח
מעצב הוא טכני. פרט אינו הנתיב לכן אחרים. וראיות דיוק עם שונות, במסגרות

טיפול. לקבל היכולה האוכלוסייה ואת נגישות ציפייה, בטיחות, תשתית חוויה, חשיפה,

שארית קובע מפגשים בין המרווח נוספת. גאומטריה מוסיף חוזר מתן
משטרים שני מצטבר. ועומס מקדימה למידה התאוששות, זמן מטבוליטים,
והקשרים. שיאים של שונים רצפים לכפות יכולים דומה שבועית כמות בעלי

מוצע מנגנון

מעורבות ותזמון ומטבוליטים אב חומר תערובת ושפל, שיא גאומטריית ראשון, מעבר ספיגה, קובעים אננטיומר × תכשיר × נתיב
החריפה. המטרה

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

בידי תיווך או נתיבים בין קלינית שקילות מבססות אינן הרשומות באסקטמין. ישירות ונבחנו לתכשיר ייחודיים הפרמקוקינטיים העלון נתוני
מטבוליטים.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 160



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

הקליני הניסוי את משנה הנתיב מדוע ·08 · 8.2 חלק

החשיפה את קובע המתן נתיב

במיליגרמים משותפת תווית שונים, מטבוליטים ופרופילי משכים שיאים, יוצרים נתיבים שני אם
קצב סף, מעל זמן שיא, ריכוז לכלול עשוי הרלוונטי הקלט משותפת. הפרעה מגדירה אינה
להיקשר עשויים שונים רכיבים חוזרים. מפגשים בין ומרווח לעקומה מתחת שטח עלייה,
בלי הרוח. במצב מאוחר שינוי או הרגעה בחילה, דם, לחץ לדיסוציאציה, שונה באופן
פרשנות. היא הטיפולי כמניע יחיד מדד בחירת נתיבים, בין ישירים חשיפה–תגובה נתוני

תוך־אפי במתן או בעירוי מהירה פסיכואקטיבית חוויה הסמיות. על גם משפיע הנתיב
עשויה הצוות התנהגות חלש. או איטי מנתיב יותר רבה בקלות הקצאה לחשוף יכולה

ותחושת בטיחות לספק יכול ניטור דם. לחץ עליית או נראית דיסוציאציה לאחר להשתנות
להגיע המסוגלים אנשים נוספת. להתערבות להפוך בזמן ובו בקשר, וביטחון החזקה
סיכון באחרים, טיפול עבודה, מרחק, בשל המודרים מאלה שונים מפוקחים למפגשים

הטיפול. מתן מערך של תכונה בחלקה היא האמיתי בעולם יעילות לכן עלות. או קרדיווסקולרי

נגיש. או מכביד מפחיד, כנשלט, נחווה הטיפול אם לקבוע יכול הנתיב האדם, עבור
זהות ואת הנסיעה את הפרטיות, את הגוף, תחושות את הדרוש, הזמן את משנה הוא
לפסיכולוגיה; פרמקולוגיה לצמצם סיבה בכך אין שונה. תודעתי מצב בזמן הנוכחים
מתחת מתקדם הבא הסעיף המלאה. הסיבתית השרשרת את למדל סיבה בכך יש

סיבתי. משקל על המתחרות ותאיים מולקולריים מנגנונים של משפחות כמה אל לנתיב,

משתנה, והאחר מתוקנן אחד אם המתן. תנאי ועל חשיפה פרופילי על יחד לדווח צריכה אמינה השוואה
בשיטות. כפרוזה להשאירה ולא כפרוטוקול המסגרת את למדוד יש מסוכן. נעשה בלבד לנתיב ייחוס

וגבולות נגד ראיות

שונה קינטיקה אך דומים, השפעות או שיאים מוכיחה אינה דומה כוללת חשיפה
מוגבלות. נתיבים בין ישירות השוואות שונה. דיכאון נוגדת יעילות מוכיחה אינה גם

לחיים רלוונטיות

הטיפול. דורש שונה תודעתי במצב ופגיעותּ אמון נסיעה, ניטור, זמן, כמה גם אלא לגוף מגיע מה רק לא קובע הנתיב

FLOW HIJACKED של סינתזה

כלשהו. רשת מנגנון הסקת לפני עוד ההפרעה את המעצבים השרשרת, במעלה מצב משתני הם הטיפול ותשתית התכשיר

הבא המעבר

המהיר. הקליני האות את מתווך בכלל, אם השרשרת, במורד מסלול איזה היא הבאה השאלה ההפרעה; את מגדיר הנתיב
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פלסטיות להשערות NMDA מחסימת ·08 · 8.3 חלק

משפחה נשאר המנגנון

ליבה משפט

הטיפולי; המתווך מן יותר רב בביטחון ידועה המטרה
אפשריים. עדיין ובמקביל השרשרת במורד מנגנונים כמה

את מזהה אינו החריפה המטרה ציון אך ,NMDA קולטני של תחרותי לא אנטגוניסט הוא קטמין
דרך מעבר מגביר הגלוטמטרגי באיזון ששינוי מציעה אחת משפיעה משפחה הדיכאון. נוגד המתווך

קשרו ועמיתיו אוטרי ובמכרסמים, בתאים בניסויים בפעילות. התלויה פלסטיות ומתחיל AMPA
נוגדת דמוית ולהתנהגות BDNF בתרגום לעלייה ,eEF2 בזרחון לירידה במנוחה NMDA חסימת
חדשות. סינפסות של ולמדדים mTOR לאיתות NMDA של אנטגוניזם קשרו ועמיתיו לי דיכאון;

מה את מבססים הם והמדד. האורגניזם ברמת וננעלו ידנית נבחנו הפרה־קליניים הממצאים
בבעלי מסוימים התנהגות ופרדיגמות מולקולריות התערבויות תזמונים, מנות, תחת שהתרחש

לתועלת ומספיקים הכרחיים mTOR או eEF2/BDNF שמסלולי מראים אינם הם ובתאים. חיים
השפעות ציפייה, ודיסוציאציה, במכרסם, מבחן אינו אנושי דיכאון אדם. בבני דיכאון נוגדת
להסביר. נועדו שהניסויים התוצאות היו לא חברתי והקשר קודם טיפול קרדיווסקולריות,

עיכוב שחרור ,HCN תעלות האופיואידית, המערכת של מעורבות כוללים נוספים מועמדים
תגמול ובמעגלי בהבנולה השפעות הידרוקסינורקטמין, כגון מטבוליטים אינטרנוירונים, של
הוא הממושמע הניסוח לכן סותרות. ולעיתים שוות אינן הראיות הרשת. ברמת ושינויים

מסוימים פרה־קליניים מפלים מבוססת; החריפה NMDA פרמקולוגיית מנגנונים: משפחת
פתור. לא נותר האנושית בתגובה הסיבתי ומשקלם שלהם; במודלים אמפירית נתמכים

להתחיל עשוי אחד מסלול זה. את זה להוציא חייבים אינם המועמדים
ניסוי גם התמדה. לקבוע ושלישי החוויה, את לעצב אחר ההפרעה, את

השרשרת. לאורך מספיקותּ לבדו יוכיח לא אחד מידה בקנה מוצלח חסימה
מוצע מנגנון

תרגום ,AMPA מעבר ועיכוב, עירור של גלוטמטרגי איזון לשנות עשוי NMDA של מבוסס אנטגוניזם
ורשתות. מעגלים מטבוליטים, ,HCN אופיואידים, של מקבילים מועמדים לצד סינפטי, ואיתות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

אדם. בבני דיכאון נוגדת תועלת בלעדי באופן מתווך יחיד שמפל בכך ונמוך ובתאים, חיים בבעלי שנבדקו בממצאים גבוה הביטחון
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האנושית השרשרת אינה עדיין יפה שרשרת ·08 · 8.3 חלק

משפחה נשאר המנגנון

פרץ NMDA → חסימת הדעת: על מתקבל חץ כל כאשר מפתים נעשים מנגנוניים נרטיבים
אולם הקלה. → רשתות שיקום BDNF/mTOR → פלסטיות AMPA → מעורבות → גלוטמט
אחד רציף אנושי למסלול חיבורם שונים. מדידה וקני תזמונים הכנות, ממינים, מגיעים החצים

ולעמוד תוצאה לנבא הטיפול, עם להשתנות צריך מועמד תיווך, לבסס כדי סינתזה. הוא
מכריעות. חלופיות השפעות להכניס בלי בררני באופן אותו משחזרות או החוסמות בהתערבויות

ההשפעה של החלשה מצא קטן אנושי דיווח הבעיה. את ממחישים אופיואידי אנטגוניזם מחקרי
הצורך המדגם, גודל אך אופיואידי, תיווך השערת והעלה נלטרקסון תחת קטמין של הדיכאון נוגדת
דיסוציאציה ההיסק. את מגבילים אופיואידית חסימה של הרחבות החווייתיות וההשפעות בשחזור

מטבוליטים הכרחית. שהיא מראה אינו מתאם אך ציפייה, על להשפיע ויכולה הטיפול לתנאי קשורה
מוכרעים. אינם אדם בבני חשיפה–תגובה ותיווך נתיב תלוי ייצור אולם במודלים, פעילים להיות עשויים

מידה. קני כמה בין סיבתית כתחרות המועמדים משפחת את מנסחת Flow Hijacked עדשת
הביטוי אך המצבים, מרחב בנגישות זמנית לעלייה להתכנס עשויים מולקולריים מסלולים
ביכולת או בגמישות מדידים לשינויים תיקשר שתועלת מנבא הוא אמפירי. ביולוגי סמן אינו
אלה ניבויים כישלון תוצאה. תשנה הרלוונטי הפלסטיות חלון ושחסימת הרשת, של הבקרה
סינפסות. יצירת של יחיד מסיפור יותר מדויק מנגנוני פלורליזם אז, עד הסינתזה. את יחליש

סמנים מתוזמנת, פרמקוקינטיקה תשלב ביותר החזקה האנושית התכנית
ותוצאות וציפייה דיסוציאציה דירוגי רשת, או מעגל מדדי מועמדים, מולקולריים

מנה. לאחר יחיד מסמן יותר אינפורמטיבי יהיה מתכנס זמני תיווך אורך.

וגבולות נגד ראיות

תפקודית, סמיות חשיפת מנות, אי־התאמת התנהגותיים, מבחנים תקפות מינים, בין תרגום
בלעדית. תיווך טענת מונעים אדם בבני קטנים אנטגוניסט ומחקרי חלופיים מסלולים

לחיים רלוונטיות

משוער. פלסטי מצב בהשגת שנכשל מעיד אינו תגובה והיעדר יחיד, מולקולרי סיפור לאמץ בלי תועלת להפיק יכול אדם

חדשה השערה

מרציפות להסיקם ולא הסיבתיים משקליהם את לבסס יש הרשת; מסלולי נגישות את לשנות עשויים מתחרים מולקולריים מסלולים
הסיפור.

הבא המעבר

עמידה. החלמה מבסס אינו מהיר תסמינים שינוי ממשי, מהיר מנגנון אם גם
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התוצאות ובין השעונים בין להפריד ·08 · 8.4 חלק

עמידה החלמה אינה מהירה תועלת

ליבה משפט

תגובה, הסתברות תסמינים, שינוי של ממוצע גודל מהירות,
נפרדים. אומדים הם הטיפול סיום לאחר והחלמה תפקוד תחזוקה,

אינו הוא קבוצות; בין תסמיני אות להופיע יכול מתי מתאר מהירה״ ״פעולה הביטוי
יישמר. זמן כמה או מסוים אדם אצל השינוי יהיה גדול כמה יגיבו, אנשים כמה קובע

ההפרש כתוספת, לאסקטמין הוקצו משתתפים 227 שבו שנרכש, מכונן בניסוי
של סמך רווח עם נקודות, −4.0 היה 28 ביום MADRS בציון המתוקנן הממוצע

בממוצע. קלינית וצנועה סטטיסטית מובהקת התוצאה ל־0.64−. −7.31 בין 95%

דיכאון נוגד עם אפי לפלצבו אותו והשווה חדש פומי דיכאון נוגד עם תוך־אפי אסקטמין שילב הניסוי
הבדל ופירוש נבחר עמיד דיכאון חסרים, נתונים קצר, משך תפקודית, סמיות חשיפת חדש. פומי

תומך הוא הטענות. נעילת בפנקס תקציר ברמת נשאר המקור ההיסק. את מגבילים בסולם ממוצע
רכיב. כל תרומת של מלא בפירוק או אוניברסלית בתגובה לא שנחקר, בעיצוב חריף ממוצע ביתרון

ודרישות עומס לצבור בזמן ובו תועלת לשמר עשוי חוזר מינון אחר. ניסוי דורשת עמידות
קורה מה ושואלים במגיבים מתחילים אקראית הפסקה עם תחזוקה ניסויי נגישות.

החלמה כולם. אצל התחלתית תועלת אומדים אינם הם שינוי; לעומת טיפול בהמשך
מציוני לסטות עשויים לאדם החשובה ואפשרות עבודה קוגניציה, יחסים, תפקודית,

הפסקה. ולאחר חודשים שבועות, ארבעה שעות, 24 אופק: כל במפורש לציין יש תסמינים.

רציפים מסלולים הופכים הם מידע. דוחסים והפוגה תגובה ספי גם
להסתיר עלולים אך להשוואה, המועילות בינריות לקטגוריות ותנודתיים

לאדם. משמעותי היה השיפור והאם תסמינים בין פשרות לסף, סמוך שינוי
מוצע מנגנון

הקשר חוזרת, חשיפה איטית, בהסתגלות תלויים עמיד ותפקוד תחזוקה בעוד מהיר, תגובה חלון לפתוח יכולה קצרה הפרעה
והתבססות.

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

מהירות לקדם אפשר אי נבחרת. ובאוכלוסייה תקציר ברמת היא כתוספת החריפה התוצאה
אוניברסלית. תגובה או רחב תפקוד עמידות, על לטענות 28 ביום ממוצעת תסמינית ותועלת
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ברירה לאחר מתחילות תחזוקה ראיות ·08 · 8.4 חלק

עמידה החלמה אינה מהירה תועלת

הראשוני הטיפול לשלב נכנסו אנשים 705 שנבחן, אסקטמין של התחזוקה במחקר
האקראית. ההפסקה לשלב נכנסו יציבה בהפוגה אנשים או מגיבים 297 רק אך והמיטוב,

לפלצבו: התרסיס מעבר לעומת הישנות דחה פומי דיכאון נוגד עם אסקטמין המשך
יציבים. מגיבים בקרב ו־0.30 יציבה בהפוגה שהיו מי בקרב 0.49 היה הסיכונים יחס
התכנית. את לשאת ויכלו תועלת הפיקו שכבר אנשים עבור נעולות תוצאות אלה

טיפול המשך אם שואל המחקר השאלה. את מגדירה היא להסתיר; שיש פגם אינה ההעשרה
עמיד. דיכאון עם אדם לכל עובדת אסקטמין התחלת אם ולא שנבחרו, קודמים נהנים על מגן
והנחת להפסקה, הקשורות השפעות או תפקודית סמיות חשיפת ליצור יכול הטיפול מעבר
תנאי הם הנרחבת ומעורבותו היצרן מימון שכבה. בכל קבועה הייתה לא היחסיים הסיכונים
אותה. לקדש או אותה למחוק כדי בהם להשתמש לא התוצאה, לצד להציג שיש אמינות

הישנות לוואי, תופעות חוזרים, תודעתיים מצבים ניטור, למפגשים, נגישות כולל ארוך מסלול
יכולת תחושת לכלול עשויה החלמה טיפול. מסיימים או מרווחים כאשר קורה ומה מנות בין

מבטיח אינו להישנות סיכונים יחס אך הפרמקולוגית, לחשיפה מעבר המתחדשים ויחסים פעולה
שהתבססותה אפשרית כפתיחה המהירה ההפרעה את מתארת Flow Hijacked עדשת זאת.
ישירים. תיווך למבחני הממתינה סינתזה זוהי יותר. איטית וסביבתית אישית בדינמיקה תלויה

הלא־מגיבים את ישאיר הראשוני, הטיפול בשלב יתחיל עמידות על מכריע מחקר
יהיה כך רק סיום. או ריווח לאחר ויעקוב ותפקוד חוזרת חשיפה ימדוד במכנה,

טיפול. לאחר והתמדה נשמרת תועלת חריפה, כניסה עיצוב באותו להשוות אפשר
וגבולות נגד ראיות

הפסקת עם ההקצאה את לחשוף עלולה קודמים, מגיבים בוחרת מועשרת אקראית הפסקה
העמיד. הדיכאון בכל ארוכה החלמה או התחלתית תועלת אומדת ואינה פעיל טיפול

לחיים רלוונטיות

זמנים. לוח באותו יחלים החיים תפקוד אם או טיפול להמשיך יש תדירות באיזו לפתור בלי עצום ערך בעלת להיות יכולה מהירה תגובה

FLOW HIJACKED של סינתזה

האדם. הגיע שאליו המושך של ערכו או יציבותו את לא חדש, למסלול כניסה מתארת קלינית מהירות

הבא המעבר

ההתערבות. מן חלק הם וההתקן ניטור רגולציה, למפורש: הטיפול מתן מערך את הופך אסקטמין

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 165
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וצוות זמן קירות, יש המאושרת להתערבות ·08 · 8.5 חלק

ומערכת תרופה הוא אסקטמין

ליבה משפט

ואילו נצפית החשיפה כיצד התרופה, את מקבל מי משנה מוסדרת תשתית
האמיתי. בעולם יעילות של הסיבתיות במעלה נמצאת היא מוכלים; סיכונים

לטיפול עמיד דיכאון עם למבוגרים תוך־אפי אסקטמין מתיר 2025 מינואר האמריקאי העלון
בתחום אמפירית עובדה הוא הרגולטורי השינוי פומי. דיכאון נוגד עם יחד או יחיד כטיפול
ישיר פיקוח תחת ניתן עדיין המוצר השוואתית. לעליונות הוכחה אינו הוא אחד; שיפוט

לוח ההתקן, המנה. לאחר לפחות שעתיים של השגחה עם מוגבלת, וניטור הפצה במערכת
המאושרת. ההתערבות את מגדירים בעלון המופיעים ההגנה ואמצעי ההתאמה תנאי הזמנים,

לרעה שימוש נשימתי, דיכוי דיסוציאציה, הרגעה, על מסגרת אזהרות נושא עלון אותו
העלון המתן. סביב קלינית ויציבות דם לחץ להעריך יש אובדניות. והתנהגויות ומחשבות
התנהגות או מחשבות בהפחתת או התאבדות במניעת יעילות הוכחה שלא קובע גם

התנהגות או מחשבות עם במבוגרים דיכאון לתסמיני מותווית התרופה כאשר גם אובדנית,
תוצאה. הוכחת עם התוויה לערבב אין פומי. דיכאון נוגד עם יחד חריפה אובדנית

נשימתית; פגיעה או מופרזת הרגעה דם, לחץ עליית לזהות יכולה מאוישת מסגרת יעילות. משנה התשתית
עלות, באחרים, מטיפול או מעבודה היעדרות נסיעה, מנגד, דיסוציאציה. בזמן להרגיע גם יכולה היא

התערבות אותה אינו מפוקחת מערכת בתוך רק הזמין טיפול אנשים. להדיר יכולים התאמה ותנאי מרחק
באוכלוסייה. ותוצאה נגישות ביולוגי, סיכון בין משוב מנגנון היא רגולציה לכן ממנה. אותו מנתקים כאשר

או לעכב עלולה הגבלה משלה. ותועלות נזקים ליצור יכולה המערכת
הערכה למנוע. היה שניתן פגיעה למנוע עשוי פיקוח בעוד גישה, למנוע

המתן. דרישות בשל שסוננו האנשים את וגם ביולוגיים אירועים למדוד צריכה
מוצע מנגנון

התאמה הגעה, ניטור, בפיקוח, משובצות החריפה והפרמקולוגיה ההתקן פרמקוקינטיקת
הטיפול. מתן מערך × תרופה היא ההתערבות ;REMS בידי הנשלטים חוזרת ונגישות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ייחודיים הם הרשמי. העלון מן עובדות הם 2025 בשנת הברית בארצות ההגנה ואמצעי ההתוויה
בהקשר. תלויה שאינה יעילות או התאבדות מניעת עליונות, מבססים ואינם השיפוט לתחום

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 166
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העלון שינוי לאחר יחיד לטיפול ראיות ·08 · 8.5 חלק

ומערכת תרופה הוא אסקטמין

תקופה לאחר יחיד. לטיפול ישירות ראיות סיפק 2025 בשנת שפורסם 4 משלב אקראי ניסוי
56 של קבועה במנה תוך־אפי אסקטמין קיבלו עמיד דיכאון עם מבוגרים דיכאון, נוגד ללא
378 של היעילות בקבוצת שבועות. ארבעה במשך בשבוע פעמיים פלצבו או מ״ג 84 מ״ג,
ו־ מ״ג 56 במנת נקודות −5.1 היו פלצבו מול 28 ביום הממוצעים ההבדלים משתתפים,

הראשונה. המנה לאחר שעות כ־24 גם הופיעו הבדלים .MADRS בסולם מ״ג 84 במנת −6.8

משתתפים, 476 כללה הבטיחות קבוצת חשובות. מגבלות שומרת המלא הטקסט הערכת
ההקצאה. לפני חומרה בקריטריון שעמדה בתת־קבוצה השתמש היעילות ניתוח ואילו

השתמש חשובה, נלווית ותחלואה עדכנית אובדנות הוציא שבועות, ארבעה נמשך הניסוי
בחברת מניות ובעלי עובדי תפקודית. סמיות לחשיפת פגיע והיה נצפים מקרים של במודל

לחברה. שהומחו פטנטים היו מהם ולכמה התכנית, את חיברו Johnson & Johnson
והכללה. עצמאות מגבילים הם התוצאה; או ההקצאה את מוחקים אינם התנאים

בחילה כללו הבטיחות בקבוצת המאוחדות האסקטמין במנות הטיפול במהלך שהופיעו שכיחות תופעות
השיעורים .19.0% אצל ראש וכאב 21.7% אצל סחרחורת ,24.3% אצל דיסוציאציה ,24.8% אצל
בעליונות תומכות הראיות טווח. ארוך סיכון או נצפה לא קהילתי שימוש לא זה, מפוקח ניסוי מתארים

על עונות אינן הן מוסדרת. מערכת בתוך נבחרים מבוגרים בקרב בתסמינים טווח קצרת ממוצעת
חוזרת. נגישות ללא תועלת לשמר יכול מי או אחרים מהירים טיפולים מול יעילות רחבה, בטיחות עמידות,

העלון ביניהן. למזג לא אך יחד אקראיות וראיות רגולציה לספר יש
מוגדרים. בתנאים תוצאות אומד הניסוי הגנה; ואמצעי מותר שימוש מגדיר

כולו. הארוך הטיפול מסלול של ערכו את מבסס אינו לבדו אחד אף

וגבולות נגד ראיות

חשיפת והבטיחות, היעילות קבוצות בין הבדל נבחרת, התאמה שבועות, ארבעה של משך
ועצמאות. עמידות על טענות מגבילים יצרן ומחברי נצפים מקרים ניתוח תפקודית, סמיות

לחיים רלוונטיות

להשגה ניתן סטטיסטית יעיל טיפול אם קובע והנגישות הזמן עומס אך יותר, לבטוח שונה תודעתי מצב להפוך יכולה המוסדרת המערכת
בפועל.

FLOW HIJACKED של סינתזה

ההתערבות. את משנה המערכת הסרת חוזר; ותזמון ציפייה נגישות, ניטור, התקן, ממולקולה, נוצרת האמיתי בעולם תגובה

הבא המעבר

חוזרת. חשיפה ולאופק חריף מפגש לאופק הבטיחות את להפריד יש נכללת, שהמערכת לאחר
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פיזיולוגי אירוע הוא החריף המפגש ·08 · 8.6 חלק

חוזר ושעון חריף שעון יש לבטיחות

ליבה משפט

נדיר מצטבר, סיכון על עונה אינו שעתיים של מנוטר בטיחות פרופיל
שנמדדה. חריפה תועלת מוחקת אינה טווח ארוכת ודאגה מאוחר, או

חוויה קשב, הגוף, על בעלות תפיסה, לשנות יכולה לאסקטמין או לקטמין חריפה חשיפה
או הרגעה סחרחורת, בחילה, ולגרום דם לחץ להעלות בזמן ובו ועוררות, וסטיבולרית

כניטרלית, להיחוות יכולה דיסוציאציה שונים. וספים שיאים יש להשפעות נשימתית. פגיעה
תחליף אינה מהן אחת ואף זהות, אינן ודיסוציאציה הרגעה מפרקת. או מפחידה מקלה,
יחיד. לציון ולא כולו החריף למצב להתייחס צריך הניטור דיכאון. נוגדת לתגובה מאומת

לפני הערכה מפוקח, מתן באמצעות הזה לשעון מתייחס אסקטמין של הרשמי העלון
דיכוי דיסוציאציה, הרגעה, כוללים המסגרת סיכוני לפחות. שעתיים של והשגחה מנה ואחרי
נוספות, מרגיעות תרופות ונשימתי, קרדיווסקולרי מצב ואובדנות. לרעה שימוש נשימתי,

אמצעי סיכון. לשנות יכולים בבטחה לצאת והיכולת טראומה בחומרים, שימוש של היסטוריה
קטמין. של נתיב לכל מכנית להכלילם ואין שיפוט, ולתחום לתכשיר ייחודיים בעלון ההגנה

דיסוציאציה, בחילה, כללו שכיחות תופעות ,2025 משנת היחיד הטיפול ניסוי של הבטיחות בקבוצת
הניסוי אחוזי המאוחדות. במנות המשתתפים מן רבע עד בכחמישית אחת כל ראש, וכאב סחרחורת

מי של חווייתו את או נדיר אירוע כל לוכדים אינם הם פעיל. באופן שנצפו נבחרים משתתפים מתארים
והמשך. המנה הניטור, הקשר המכנה, את לשמור חייבת אמפירית בטיחות הצהרת הניסוי. מן שהוצא

עשויות רגועה והתבוננות ברורה הכנה הליווי. ובאופן ביחסים גם תלויה חריפה בטיחות
אפשרית תועלת המולקולרית. החשיפה את לשנות בלי פגיעה או פאניקה להפחית
לתרופה. אוטומטית אותה לזקוף ולא אותה למדוד ויש הטיפול מתן למערך שייכת זו

מוצע מנגנון

חופפות. ונשימתיות מרגיעות וסטיבולריות, קרדיווסקולריות, אוטונומיות, תפיסתיות, השפעות יוצרת לאסקטמין או לקטמין חשיפה
מבוססת. אינה רכיב כל של הנפרדת הסיבתית תרומתו אך החשיפה, גאומטריית את מעצב והמטבוליטים האב חומר תזמון

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

שיעורים העלון. לפי תוך־אפי באסקטמין היטב מאופיינים ניטור תחת חריפים סיכונים
נבחרות. לא אוכלוסיות או מסגרות לנתיבים, אוטומטית עוברים אינם הגנה ואמצעי
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אחרת בטיחות שאלת שואלת חוזרת חשיפה ·08 · 8.6 חלק

חוזר ושעון חריף שעון יש לבטיחות

מעלה חוזרת חשיפה יחיד. מפגש של פרופיל הכפלת באמצעות מצטברת בטיחות להסיק אפשר אי
קרדיווסקולרי, עומס לרעה, שימוש או תלות סבילות, קוגניציה, השתן, בדרכי תסמינים על נפרדות שאלות

אינם גבוהות במנות רפואיים לא שימוש דפוסי הדיסוציאטיביים. המצבים ותדירות אינטראקציות
ארוכות שתכניות והתנהגויות איברים מערכות מזהים הם אך מפוקח, טיפולי למינון ישיר למיפוי ניתנים
חריפים. יעילות מניסויי בהרבה גדולים מכנים דורשים נדירים נזקים מהן. להתעלם ולא למדוד צריכות

הטיפול שלב את לשאת ויכולים תועלת המפיקים אנשים ודינמית. נבחרת התחזוקה גם
המאוחרים. המכנים מן נעלם מוקדמות תופעות שחווה מי להמשיך; יותר נוטים הראשוני
תרופות בזמן. המשתנה חשיפה וליצור התגובה עם להשתנות עשויה המפגשים תדירות

משתנה ודחק כבדי או כלייתי מצב היריון, הזדקנות, אחרים, חומרים או אלכוהול נוספות,
למדידות זקוקים השתן במערכת ותסמינים קוגניטיביות תוצאות סיכון. לשנות יכולים
מינון. בביקורי ספונטני לדיווח רק לא הטיפול, לאחר ולמעקב חוזרת להערכה בסיס,

שהאדם מפני וחוזרים, חריפים סיכונים בגלוי לציין יש עיוותים. משני נמנע האנושי האיזון
שכיח, חמור שנזק מוכיחות אינן פתורות לא טווח ארוכות שאלות זאת, עם בהם. נושא

Flow עדשת ארוכה. בטיחות מוכיחה אינה ניטור תחת טווח קצרת שסבילות כשם
משותפת הבנה שונים. זמן קבועי בעלי מצומדים כמסלולים ועומס תועלת רואה Hijacked
מוקדם. שינוי לזהות יכולה תשתית ואיזו נמדד טרם מה הנוכחי, באופק ידוע מה שואלת

שתניים, תסמינים קוגניציה, של תקניים למדדים המקושר מצטבר מרשם
יחידים שניסויים מאוחרים או נדירים דפוסים לחשוף יכול ותפקוד חשיפה

בתכנית. נשארים רק ולא שהפסיקו אנשים גם לכלול צריך המעקב מחמיצים.

וגבולות נגד ראיות

בעוד גבוהות, במנות רפואי לא לשימוש השוואה מגבילים יותר נמוכה וחשיפה טיפולי ניטור
נדיר. מצטבר ונזק מוקדמת אי־סבילות בחסר לייצג עלולות נבחרות תחזוקה קבוצות

לחיים רלוונטיות

ללא באמת נותרו טווח ארוכות שאלות ואילו מיידית לב תשומת דורשים שינויים אילו במפגש, צפויות תחושות אילו לדעת צריכים אנשים
מענה.

FLOW HIJACKED של סינתזה

נמדד. שלא מצטבר רכיב להחליף יכול אינו מיטיב חריף רכיב שעונים; בכמה המתפתח וקטור היא בטיחות

הבא המעבר

משמעות תמיכה, בהכנה, משובץ החריף התרופה מצב להתעלמות: ניתן לבלתי ההתערבות של נוסף רכיב הופך פסילוסיבין
ואינטגרציה.
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הבליעה לפני מתחיל התרופה מצב ·08 · 8.7 חלק

להקשר המצומדת פרמקולוגיה הוא פסילוסיבין

ליבה משפט

אומדות הנוכחיות הטיפוליות הראיות אך ממשית, החריפה המולקולה
רעש. אינם והסביבתיים הפסיכולוגיים שרכיביה מורכבת התערבות

סרוטונרגיות מטרות לצד 5-HT2A של כאגוניסט בעיקר הפועל לפסילוצין, מומר פומי פסילוסיבין
אוטוביוגרפי, עיבוד רגש, תפיסה, עמוקות לשנות ויכולה שעות נמשכת החריפה החשיפה נוספות.

הרשומה ברמת רק כאן שנבחן בדיכאון, קטן פתוח במחקר ומשמעות. גופנית עוררות
ובדינמיקה קוגניטיבית בגמישות בשינויים לווה בפסילוסיבין טיפול והתקציר, הביבליוגרפית
ולא הנתמכת ההתערבות מן המולקולה את בידדו לא התצפיות תפקודית; קישוריות של
יחידה. עמידה טיפולית שרשרת מכל יותר מבוסס למטרה הקשור חריף שינוי תיווך. ביססו

מוסדית ותרבות חדר נתמך, מפגש הכנה, בתוך מתרחשת הבליעה עכשוויים, דיכאון בניסויי
אמון, איום, על להשפיע יכולים הרכיבים מאוחרת. ואינטגרציה ציפייה צוות, תגובות מסוימים,
באינטראקציה פועלים שהם ייתכן המפגש. לאחר והתנהגות זיכרון עדכון קשב, להרפות, יכולת

לעיתים חושף הפסיכואקטיבי שהמצב מפני פלצבו. אפקט מוסיפים רק ולא המנה עם
מטפל. התנהגות או משמעות לחלוטין להשוות יכול אינו הביקורת תנאי ההקצאה, את קרובות

Outcome = f(psilocin exposure, per-כ־ ההתערבות את לכתוב מוטב לכן
Outcome כ־= ולא son, support, setting, expectancy, integration, time)

שהמולקולה או לתועלת גורם לבדו שההקשר ראיה לא רחב, מדעי היסק זהו .f(dose)
תוך אינטגרציה או הכנה לשנות יכול פירוק מחקר ידוע. אינו הרכיבים משקל מיותרת.
פשוט. פירוק על מקשות וסמיות מוסריות מגבלות אך הפרמקולוגיה, על מרבית שמירה

הצוות התנהגות המנה; לפני מוקדמות ציפיות מעצבת הכנה זמני. מבנה גם יש להקשר
כך. אחר יתורגל מה מעצבים היומיום וחיי אינטגרציה החריף; המסלול את מעצבת

לחשוף. מבקש שהמודל המנגנון את יאבד אחת פסיכותרפיה״ ל״מנת שלושתם איחוד
מוצע מנגנון

הראיות מראש; שהוכנה בין־אישית סביבה בתוך משתנה חוויה לצד מתרחשת לפסילוצין הקשורה 5-HT2A הפרעת
וההתבססות. המשמעות הלמידה, האיום, הקורטיקלית, הדינמיקה של תרומתם מה מכריעות אינן הנוכחיות

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

לא נותרו בהקשר תלויה שאינה תרופתית והשפעה עמיד תיווך הרכיבים, סיבתיות נבחרים; קליניים ובאותות החריפה במטרה תמיכה יש
פתורים.
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פשוט ניצחון לסיפור מתנגדות ההשוואתיות הראיות ·08 · 8.7 חלק

להקשר המצומדת פרמקולוגיה הוא פסילוסיבין

לא פסילוסיבין לאסציטלופרם, בפסילוסיבין טיפול והשווה משתתפים 59 שכלל double-dummy בניסוי
משניות תוצאות כמה מראש. שנקבעה הראשית הדיכאון בתוצאת אסציטלופרם על מובהק באופן עלה
קטן, מדגם תקציר. ברמת נשאר שנרכש המקור השוואות. לריבוי תוקנו לא אך פסילוסיבין, לטובת נטו
שלילי. וגם חיובי דין פסק גם מגבילים תפקודית סמיות וחשיפת ציפייה אינטנסיבית, תמיכה קצר, מעקב

אך עצבית, בגמישות שינוי ועל בדיכאון מבטיחות תוצאות על מדווחים אחרים ונבחרים קטנים מחקרים
הפגיעים באנשים רחבה בטיחות מבססים ואינם התמיכה מן המולקולה את מבודדים אינם עיצוביהם
תפיסתיים ונזקים קשות חוויות בחילה, דם, לחץ שינוי פאניקה, חריפה, חרדה לפסיכוזה. או למאניה
משאלות חלק מפחית המעטות המנות מודל מעקב. דורשים אפשריים מתמשכים פסיכולוגיים או

חסר. במדידת מאוחר משמעות ועיבוד לנזקים ביחס ברירה הטיית עמידות, משאיר אך היומית, ההפסקה

טראומה, היסטוריית תרבותית, משמעות בחדר, אמון זיהום. אינו להקשר צימוד עצמם, בחיים
מוגברת פתיחות אם להשפיע יכולים המפגש לאחר שקורה ומה צוות התנהגות מוזיקה, פחד,
קשה שחוויה לטענה או מיסטית לוודאות היתר בכך אין מועט. שינוי או הצפה למידה, נעשית

שהניסויים והסביבתיים היחסיים המשתנים את למדוד דרישה בכך יש טבעה. מעצם טיפולית היא
שגוי. באופן ההתערבות את מתארת הסיבתי המודל מן שהוצאתם מפני בכוונה, מספקים

משמעות יצירת אחר לעקוב צריכות מוסריות תכניות יחד. ופגיעותּ הזדמנות להגביר עשויה פתיחות אותה
מהוללות. שיא וחוויות תסמינים שיפור אחר רק ולא ואכזבה, חברתי שיבוש במלווים, תלות מזיקה,

וגבולות נגד ראיות

השוואות. מריבוי סבלו המשניות והתוצאות מובהקת, הייתה לא הראשית ההשוואתית התוצאה
רחבה. בטיחות או ציפייה הקשר, מולקולה, מבודדים אינם מאוד ונבחרים נתמכים קטנים, מחקרים

לחיים רלוונטיות

מכן. לאחר לשימוש ניתנת או מציפה בטוחה, תהיה החוויה אם לעצב יכולים הם שונה; תודעתי מצב סביב קישוטים אינם ואמון משמעות

FLOW HIJACKED של סינתזה

יתייצב. בכלל, אם מסלול, איזה לעצב עשויות והאינטגרציה הסביבה מוצעת; פתיחה רק הוא והעצבית החווייתית בגמישות חריף שינוי

הבא המעבר

שוליים. הערת ולא המנגנון משאלת חלק נעשית ההכללה יכולת מצומדים, וההקשר שהטיפול מפני
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הממוצע? בתוך חסר מי ·08 · 8.8 חלק

המנגנון מן חלק היא ההכללה יכולת

ליבה משפט

בין התוצאה העברת התרופה, עם אינטראקציה מקיימים והמסגרת האדם אם
חיצונית. תקפות על שוליים הערת רק ולא סיבתית שאלה היא ואתרים אוכלוסיות

אינטנסיביים, להליכים להסכים המסוגלים מבוגרים קרובות לעיתים בוחרים מהיר טיפול ניסויי
או קרדיווסקולרי סיכון ולשאת תואמות לא תרופות להפסיק חוזרים, לביקורים להגיע
בחומרים, משמעותיים שימוש דפוסי פסיכוטיים, מאפיינים עדכנית, אובדנות פסיכולוגי.

הוצאה. תנאי להיות עשויים דו־קוטבית פגיעותּ או היריון יציבה, לא רפואית מחלה
שהצורך אנשים על מעט לומר בזמן ובו פנימית מועיל להיות יכול שנוצר האומדן

התוצאה. של הסיבתי הגבול מן חלק הם ההתאמה תנאי ביותר. גדולים אצלם והסיכון

יכולים עמוק פסיכדלי מצב או דיסוציאציה הביקורת. את מסבכת תפקודית סמיות חשיפת
אינרטי פלצבו מאוחר. ופירוש תמיכה מדרגים, התנהגות ציפייה, ולשנות פעיל טיפול לחשוף
ואתר מטפל השפעות משלו. פרמקולוגיה מכניס פעיל פלצבו חלש; באופן בטקס שולט
ותגובה הכנה מוזיקה, בקשר, הביטחון תחושת הצוות, ניסיון כאשר גדולות להיות עשויות
מאוד. מתמחות סביבות בכמה תלות להסתיר יכולים רב־אתריים ממוצעים שונים. למשבר

אוטומטית להעביר אפשר אי במיוחד. חשובה ולפסיכוזה דו־קוטבית להפרעה פגיעותּ
משפחתית פגיעותּ או פסיכוזה קודמת, מאניה עם לאנשים נבחר מדיכאון תוצאות

ממלא אינו אנקדוטלי שימוש ראיות; פער יוצרת אך הניסוי על מגינה ההוצאה חזקה.
מצב למעבר סיכון שבטיחות, אלא נמנע, בלתי שנזק אינה האחראית המסקנה אותו.

אחריה. ולא היעילות לצד שייכת ההכללה יכולת אלה. במצבים דיים נאמדים אינם וערעור

במרכז שפותח פרוטוקול משתנה. הטיפול קיבולת כאשר גם נכשלת העברה
כוח שבו במקום בטיחות או תגובה פרופיל אותו לשמור שלא עשוי מומחה

למדידה. הראוי ממתן הוא האתר יותר. דלים ומעקב חירום תמיכת הכנה, אדם,
מוצע מנגנון

התנהגות פגיעותּ, ציפייה, בסיס, מצב עם אינטראקציה מקיימות התרופה השפעות
הטיפול. תחילת לפני עוד הממתנים התפלגות את משנה ברירה אתר; ומשאבי צוות

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

של שלהם הכמותי המיתון לצפייה. ניתנים הסמיות על ואיומים הניסוי מן להוצאה קריטריונים
דיו. נאמד אינו עדיין מגוונות אמיתי עולם ובאוכלוסיות בפסיכוזה דו־קוטבית, בהפרעה ונזק תועלת
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מהיר בטיפול להעברה הניתנות ראיות לתכנן ·08 · 8.8 חלק

המנגנון מן חלק היא ההכללה יכולת

מטפל משתני הטיפול, ניחוש להוצאה, סיבות הסינון, משפך על תדווח יותר חזקה תכנית
ניסויים להשלים יכולות פרגמטיות קבוצות הנגישות. סיום לאחר ותוצאות נלווה טיפול ואתר,

מוגדרת למטרה פעילה ביקורת לבחור יש גלוי. סיבתי ערפול להשאיר יש אך מסבירים,
עם מתוקננת תמיכה ציפייה, מדידת עצמאיים, מדרגים לסמיות. כפתרון לתארה ולא

אותה. שביטלו פנים להעמיד בלי אי־ודאות לצמצם יכולים רכיבים ומחקרי חריגות תיעוד

קוגניציה, ופסיכוזה, מאניה אחר למעקב דיכאון לסולמות מעבר להתרחב צריכות התוצאות
יכולת תחושת עבודה, יחסים, לרעה, שימוש קרדיווסקולרית, ובריאות השתן דרכי בריאות
תלוי או דועך נשמר, השינוי אם לבדוק צריך המעקב מגדיר. שהאדם ותועלת פעולה

מראש; ותכנון מספקת עוצמה דורשים תת־קבוצות ניתוחי ובאינטגרציה. חוזרים במפגשים
בטיחות לעיצוב זקוקים כיום המוחרגות באוכלוסיות ניסויים השערות. מחוללי הם אחרת
נבחרים. ממדגמים רשלנית להכללה לא האפשרויות, בין כנה קלינית ולאי־ודאות מדורג

באוכלוסיות ואסקטמין קטמין של מהירה ממוצעת תסמינית תועלת לכן מבסס השמיני החלק
שרשרת מבסס אינו הוא פסילוסיבין. של הקשר תלויי אך מבטיחים ואותות נבחרות, דיכאון

בהקשר, תלויה בלתי יעילות הכרחי, פסיכואקטיבי מתווך סינפסות, יצירת של יחידה
הפרעות לכולם. עמידה החלמה או בפסיכוזה, או דו־קוטבית בהפרעה רחבה בטיחות

לפרמקולוגיה גשר נבנה מכאן לגלויים. חיצונית מסגרת וגם פנימי מצב גם הופכות מהירות
מולקולה. אותה פעולת את מהותית משנים התנועה וכיוון הפאזה שבה דו־קוטבית,

הסכמה, טענות, להתאים סיבה בכך יש תיעלם. אי־ודאות שכל עד שימוש כל לדחות סיבה בכך אין
מחקר. כעדיפויות שהוצאו המצבים את ולהציג בפועל, שנחקרו ולאופק לאוכלוסייה ומעקב הגנה אמצעי

וגבולות נגד ראיות

לא להיות עלולות תת־קבוצה טענות ערפול; מגדילות אך ייצוגיות משפרות פרגמטיות ראיות
בולטות. פסיכואקטיביות להשפעות אפשרית בלתי להיות עשויה מושלמת וסמיות יציבות;

לחיים רלוונטיות

נזק. או תועלת עבורם מנבאות כבר הראיות כאילו מניסויים שהוצאו לאנשים להתייחס אין

FLOW HIJACKED של סינתזה

המנה. לפני עוד התנאים את משנה הברירה נכנסת; היא שאליהם הגבול ובתנאי במצב תלויה הפרעה השפעת

הבא המעבר

באותה מכריעים ממתנים הם ומסלול פנימית שפאזה כעת תראה הדו־קוטבית הפרמקולוגיה החיצוני; ההקשר את חושפת פסיכדליה
מידה.
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סינתזה ·08 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

מאפשרות אינן גם הן זמן. של מידה קני בין הפרדה חושפות מהירות הפרעות
רקע. כרעש והתבססות ניטור מסגרת, תמיכה, ציפייה, לברירה, להתייחס

באוכלוסיות מהירה ממוצעת תסמינית תועלת ליצור יכולים ואסקטמין שקטמין מבסס השמיני החלק
מבסס אינו הוא הקשר. תלויי אך מבטיחים אותות מציעים פסילוסיבין מחקרי בעוד נבחרות, דיכאון
שאינה תועלת או עמידה החלמה הכרחי, פסיכואקטיבי מתווך יחידה, אנושית מולקולרית שרשרת

הסיבתי. המודל לתוך שייכים ואינטגרציה תמיכה ציפייה, ברירה, ניטור, התקן, נתיב, בהקשר. תלויה

עובר התשיעי החלק תגובה; ממתנת החיצונית שהמסגרת חושפות מהירות התערבויות
מידה. באותה מכריעים התנועה וכיוון הפנימית הפאזה שבה דו־קוטבית, להפרעה

החלק עוגני שמונת

שינה מאוד, קטן שהיה ומבוקר, מוצלב ניסוי — קטמין של הראשון האות ·8.1
מוגבלת. והכללה האפקט גודל לגבי חלש דיוק סיפק אך התחום של הזמן קנה את

תוך־ S אננטיומר תוך־ורידית, תערובת — החשיפה את קובע המתן נתיב ·8.2
שונים. והשיאים המטבוליטים החלפה; בני אינם תת־עורי או תוך־שרירי פומי, ומתן אפי,

אופיואידים, ,NMDA, AMPA, BDNF, mTOR, eEF2 למסלולי — משפחה נשאר המנגנון ·8.3
אדם. בבני הוכחה אינו חיים בבעלי תיווך שווה; לא אנושית תמיכה יש ומטבוליטים HCN

מדגמים דיסוציאציה, פעילה, סמיות — עמידה החלמה אינה מהירה תועלת ·8.4
נפרדות. ראייתיות שאלות נשארים והישנות טווח ארוך תפקוד חוזר, מינון נבחרים,

REMS תכנית ההתקן, פרמקוקינטיקת מפוקח, מתן — ומערכת תרופה הוא אסקטמין ·8.5
עמיד. בדיכאון יחיד טיפול הוסיף 2025 מינואר האמריקאי העלון ההתערבות; מן חלק הם וניטור

נשימתי, סיכון הרגעה, דם, לחץ דיסוציאציה, — חוזר ושעון חריף שעון יש לבטיחות ·8.6
נפרדים. זמן אופקי דורשים קוגניטיביות ושאלות השתן בדרכי השפעות לרעה, שימוש בחילה,

ול־ לפסילוצין חשיפה — להקשר המצומדת פרמקולוגיה הוא פסילוסיבין ·8.7
ואינטגרציה. משמעות ציפייה, ומקום, מטפל תמיכה, הכנה, בתוך מתרחשת 5-HT2A

פגיעותּ ביקורת, תנאי תפקודית, סמיות חשיפת — המנגנון מן חלק היא ההכללה יכולת ·8.8
אוניברסליות. מסקנות מגבילים נבחרים ומדגמים אתר השפעות לפסיכוזה, או דו־קוטבית להפרעה

פתוחה שנותרת השאלה

המסגרת? לעומת למולקולה שייך ומה חוויה, של שבועות מחדש לארגן יכולות חשיפה של שעות האם
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לייצב או באפיזודה לשלוט דו־קוטבית: הפרעה
המסלול? את

שונות? ראיות דורשים אחזקתי וטיפול מעורבים מצבים דיכאון, מאניה, מדוע

ומצב למעבר הסיכון ההישנות, דפוס הקוטביות, הפאזה, אחיד; דירוג ואינו אוניברסלי מנגנון אינו רוח״ מצב ״מייצב המונח
ההתערבות. את שמגדירים הם הגוף

החלק מסלול

פאזות מטריצת בונים ראשית .1

משלה ראיות בסיס יש חריפה למאניה .2

במהופך מאניה אינו דו־קוטבי דיכאון .3

מותנה הוא למעבר הסיכון .4

פרמקוקינטיות מערכות שלוש פרכוס, נוגדות תרופות שלוש .5

התמונה את משנה לקוטביות ייחודית אחזקה .6

אסטרטגיות בוחנים STEP-BDו־ BALANCE מחקרי .7

הרבייה ואת הגוף את כולל המסלול .8
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3 מתוך 1 · בקרה בעיות כמה מכילה אחת אבחנה ·09 · 9.1 חלק

פאזות מטריצת בונים ראשית

ליבה משפט

הפתיחה, מצב מפאזה: המנותקת יעילות אין לתרופה
לתועלת. ייחשב מה קובעים הזמן ואופק המבוקשת התוצאה

דו־קוטבי, דיכאון חריפה, מאניה נמצאים בשורותיה מטריצה. מסתיר דו־קוטבי״ ״טיפול הביטוי
בתסמינים, שינוי נמצאים בעמודותיה התייצבות. לאחר ואחזקה מהירה מחזוריות מעורבים, מאפיינים
תרופה אותה גופני. ונזק תפקוד קוטביות, לפי הישנות קטבים, בין מעבר קבילות, תגובה, עד זמן

״עובדת״, היא אם השאלה לכן שונים. ובמחיר בעוצמה מהם אחד בכל תאים, בכמה להופיע יכולה
התשובה. להבנת הנחוצות הסיבתיות הקואורדינטות את מוחקת זמן, ואופק עמודה שורה, לציין בלי

אנטי־מאניות ראיות יש ולדיוולפרואקס לליתיום הבעיה. את ממחישות שנרכשו הראיות
של העדכני העלון האחזקה. בראיות גם מופיעות ליתיום הכוללות אסטרטגיות חריפות;
רוח מצב באפיזודות שיעילות ומציין חריף טיפול לאחר אחזקתי בשימוש תומך למוטריג׳ין
של סינתזה בפאזה: תלויות אנטי־פסיכוטיות תרופות על הראיות גם בוססה. לא חריפות
את לשקף אפשר אי ולכן שונות, שאלות על עונים דו־קוטבי בדיכאון וניסוי חריפה מאניה
דיכאון נוגד טיפול דו־קוטבי. לדיכאון ראיות ולכנותן אמצע נקודת סביב למאניה הראיות

הנבחנת. ההתערבות את משנה הסובב התרופתי שהבקר משום אחרת, שאלה מציב כתוספת

או התרופה הוא d כאשר ,E(d,p,o,t,c)כ־ הטיפול אפקט את לסמן אפשר
הוא cו־ התצפית אופק הוא t התוצאה, היא o הפאזה, היא p האסטרטגיה,
לחישוב. לניתנת אישית תגובה הופך אינו הסימון והגופני. הקליני ההקשר
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3 מתוך 2 · בקרה בעיות כמה מכילה אחת אבחנה ·09 · 9.1 חלק

פאזות מטריצת בונים ראשית

דירוג ליצור עלול השוואה בני שאינם תאים של ממוצע קטגוריאלית: טעות מונע הוא
אינו הראשון המהלך לכן אמַד. לא ניסוי שאף רוח״ מצב ״מייצבי של אוניברסלי

להציב אפשר אז רק הנחקרת. המצב מעבר בעיית הגדרת אלא מולקולה, בחירת
שאלה. לאותה ישירות תשובות בהם ולראות לטעות בלי זה לצד זה שונים ניסויים

מוצע מנגנון

בתאי שונות תוצאות להיות עשויות הפרעה לאותה לכן היעד; מצב ואת הפעילות המשוב לולאות את ההתחלה, תנאי את משנה הפאזה
המטריצה.

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

תוצאה. ובכל פאזה בכל תרופה כל שהשווה יחיד פקטוריאלי ניסוי אינה היא לפאזות; ייחודיים ממחקרים מוסקת המטריצה

התוצאה מן חלק הם החסרים התאים גם

מאפיינים הקליניים. בחיים המופיע מזה יותר נקי מצב לעיתים מגייסים קלאסיים חריפים ניסויים
התצפית חלון גם מהירה במחזוריות בשינה; ופגיעה אי־שקט ייאוש, עוררות, לצרף יכולים מעורבים
טיפול והיסטוריית איברים תפקוד היריון, לחומרים, חשיפה נלווית, תחלואה מכריע. נעשה עצמו

באחרים. ודלילות המטריצה מתאי בחלק צפופות הראיות כך משום המערכת. את יותר עוד משנים
שינוי. ללא אליו עוברת הסמוך התא מן שהתוצאה לכך ראיה אינה נחקר שלא בתא שתיקה

סדר בראש להעמיד עשוי אחד אדם האישי. בערך עוסקת שנייה מטריצה
משקל ייתן אחר אדם נוספת; קשה מאנית אפיזודה מפני הגנה העדיפויות
חוזר. מדיכאון להקלה או פריון לתכניות קוגניטיבי, לטווח לערנות, יותר רב
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3 מתוך 3 · התוצאה מן חלק הם החסרים התאים גם ·09 · 9.1 חלק

פאזות מטריצת בונים ראשית

שעליה ההחלטה בעיית את משנים הם אך הניסוי, תוצאות את משנים אינם העדיפויות סדרי
הקבוצה, ברמת אפקטים אומדות הראיות ההבחנה: על לשמור חייבת ההרצאה אותן. מחילים
האדם. של המשתנות והמחויבויות הישימות הסיכונים, האפקטים, מן נוצר הטיפול ערך ואילו

בזמן המאופיין המצבים במרחב אזור היא אבחנתית. תווית רק אינה פאזה ,Flow Hijacked בעדשת
לאחר, ביחס פחות ולעשות אחד לאזור כניסה להפחית עשויה תרופה למעבר. ובסיכון במשובים שהייה,

הוכחה לא מושגית, סינתזה זוהי אחר. במקום נטל הגדלת תוך אחת מעבר הסתברות להקטין או
הפאזה, את טענה לכל מחזיר בה הממושמע השימוש כפשוטם. מתמטיים מושכים הן קליניות שאפיזודות

להכללה. הזמנה ולא מחקר שאלת נעשה ריק תא לגלויה: אי־ודאות הופך גם הוא והזמן. הכיוון

וגבולות נגד ראיות

אומדנים המספקת מאוחדת מטריצה ואין פחות, מיוצגים מהירה ומחזוריות מעורבים מצבים שונות, הפאזה והגדרות המחקר אוכלוסיות
תא. לכל ישירים

לחיים רלוונטיות

רבה בגסות נוסחה שהשאלה ייתכן לאחר; ולא אחד לקוטב מסייעת תרופה כאשר אוניברסלי רוח מצב מייצב מול ״נכשל״ אינו אדם
מדי.

FLOW HIJACKED של סינתזה

יחיד. חומרה ציר על אחת כנקודה ולא היסטוריה, ותלוית נפרדת מעבר כבעיית דו־קוטבית פאזה כל למדל יש

הבא המעבר

חריפה. מאניה של בתא בפועל לבסס ניתן מה בוחן הבא הסעיף המטריצה, הגדרת לאחר
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מוגדר חריף הישג היא מאניה הפחתת ·09 · 9.2 חלק

משלה ראיות בסיס יש חריפה למאניה

ליבה משפט

השלמת טשטוש, מהירות, אך ממשית, היא חריפה אנטי־מאנית יעילות
נפרדים. ממדים נותרים המאוחר והמסלול לוואי תופעות טיפול,

רגזני, או מרומם רוח מצב בשינה, בצורך ירידה ובחשיבה, בדיבור האצה לכלול יכולה חריפה מאניה
ניסוי בתוך האם חשובה: אך צרה המיידית המחקר שאלת לכן וסכנה. פסיכוזה אימפולסיבית, פעולה
להישאר מסוגלים המשתתפים והאם המשווה, מן יותר מאניים תסמינים מפחיתה ההתערבות קצר

לעומת חריפים מאניים תסמינים הפחיתו ליתיום וגם דיוולפרואקס שגם דיווח מכונן אקראי ניסוי בה?
החיים. לאורך מלאה בהיררכיה לא שנחקרה, באוכלוסייה חריפה ביעילות תומכת התוצאה פלצבו.

על עולות רבות אנטי־מאניות שתרופות מצאה מרובים טיפולים של מאוחרת מטא־אנליזה
התערבות ופשוט. יחיד בסדר הסתדרו לא וקבילות יעילות זאת, עם החריף. בטווח פלצבו
טשטוש, בגלל קבילה פחות להיות זאת ובכל בתסמינים יותר גדול ממוצע שינוי ליצור עשויה

נוסף להפסקה. אחרות סיבות או אוטונומיות השפעות מטבולי, נטל מוטוריות, תופעות
נלווה בטיפול במנות, בהגדרות, באוכלוסיות, הבדלים יורשות עקיפות השוואות כך, על
לעין. מפתה למספר הללו ההנחות כל את דוחסת דירוג טבלת הניסוי. ביצוע ובאופן

עוררות של קליני ממצב התרחקות מסוים: מעבר מודד חריף אנטי־מאני שניסוי הוא הסיבתי הלקח
חזרה קוגניציה, שימור עתידי, דיכאון מניעת כשלעצמו מודד אינו הוא שבועות. או ימים לאורך גבוהה
חריפה שליטה שונות. השהיות בעלי שונים פלטים אלה שנים. לאורך בטיחות או יחסים תיקון לעבודה,

מאוחרת. תוצאה לכל לראיה אותה להפוך כדי בחשיבותה להשתמש אין אך חיונית, להיות יכולה
מוצע מנגנון

שונים מולקולריים מסלולים דרך נכנסים אנטי־פסיכוטיות ותרופות ולפרואט ליתיום,
מנגנונית. זהות אינה בתוצאה התכנסות המאני; המצב ביטוי להפחתת להתכנס ועשויים

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

תומכים קצרים ניסויים התקציר. ברמת הרכישה בחבילת מבוססות המרכזיות החריפות הטענות
אישי. בניבוי או החיים לכל השוואתי בערך עמידה, בהחלמה לא ממוצעת, תסמינים בהפחתת
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החיים להשבת זהה אינה משבר הרגעת ·09 · 9.2 חלק

משלה ראיות בסיס יש חריפה למאניה

הזאת התכנון חוזקת דחוף. הקליני שהצורך משום כלל בדרך קצרים חריפה במאניה ניסויים
ההתנהגותית והעוררות חוזרת שהשינה מפני בחלקו לרדת יכול בסולם ציון גבולו. גם היא

לתפקידיו. לשוב מסוגל אינו או מתבייש מפוחד, קוגניטיבית, מואט עדיין האדם בעוד פוחתת,
ושני נמשך, הוא כאשר מכביד קיצונית, המסוכנת העוררות כאשר טיפולי להיות יכול טשטוש

הללו. המשתנות המשמעויות כל את לשאת יכול אינו יחיד מדד שונים. בזמנים הדברים

שאותה מראה אינה חזקה חריפה אנטי־מאנית תוצאה הפאזות. בין סימטריות אינן הראיות גם
קצר אשפוזי ניסוי השלמת דיכאונית. הישנות מונעת או דו־קוטבי בדיכאון מטפלת התערבות
טווח. ארוכת גופנית ובריאות הורות עבודה, דרישות תחת במרפאה קבילות מבססת אינה גם
הם רחוקות לעיתים מוגדרים. בפרוטוקולים קבוצתיים ממוצעים כלל בדרך אומדים הניסויים
וגופניים. סובייקטיביים מחירים של שילוב ובאיזה חשיפה באיזו תועלת, די יקבל מי מזהים

היא הפשטה. אינה בתסמינים שליטה ביטחונו, על לשמור שמנסים ולמי חריפה באפיזודה המצוי לאדם
את לתאר בלי בהישג להכיר הוא האנושי הגבול וקשר. הסכמה שינה, שיחה, מחדש לאפשר עשויה

תפקיד ואישיות; קליניות נשארות תרופות על החלטות לרווחה. שקט להשוות ובלי מקולקל כמעגל האדם
צריך המעקב נפרדות. ראיות דורשות תקוות ואילו בה תומכות הראיות טענה איזו להבהיר הוא ההוראה
הנצפית. בעוצמה ירידה רק ולא בת־קיימא והשתתפות בחירה הבנה, נעשה שחזר השקט אם לשאול

וגבולות נגד ראיות

תרופות כמה כאשר גם אוניברסלי דירוג מונעים תפקודיות תוצאות ומיעוט משתנות הגדרות עקיפות, השוואות קצרים, חריפים מחקרים
פלצבו. על עולות

לחיים רלוונטיות

צלילות, פעולה, יכולת ואילו בתחילה, בראש לעמוד עשויות ושינה מיידית בטיחות
בזמן. משתנים המשקלים בהמשך; מכריעים נעשים העתידי והקוטב גופנית נוחות

FLOW HIJACKED של סינתזה

אחריו. יבוא או אותו שיצר האיטי המסלול את עדיין לייצב בלי גבוהה עוררות של במצב המעצים המשוב את להחליש עשוי חריף טיפול

הבא המעבר

דו־קוטבי. לדיכאון ממאניה עוברת ההרצאה כאשר מתבהרת האי־סימטריה

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 180



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

אחר ניסוי דורש אחר מצב ·09 · 9.3 חלק

במהופך מאניה אינו דו־קוטבי דיכאון

ליבה משפט

הנטל; גאומטריית ואת היעד תוצאת את משנה הדיכאוני הקוטב
דיכאון. נוגדת לראיה אנטי־מאנית הצלחה להפוך אפשר אי

חוסר אנהדוניה, בפעולה, האטה הוחלף. שסימנה מאניה פשוט אינו דו־קוטבי דיכאון
או אי־שקט לצד להתקיים יכולים אובדנית וחשיבה קוגניטיבי קושי בשינה, שינוי תקווה,

תוצאות ובאמצעות דיכאונית אפיזודה בתוך ההתערבות את לבחון יש לכן מעורבת. עוררות
הדיכאון, בתוך גם מאניה. מפחיתה שתרופה לכך ראיה אלגברית להפוך אפשר אי דיכאוניות.

נפרדים. אומדנים הם והישנות תפקוד קוטבי, מעבר עמידה, החלמה תסמינים, תגובת

דו־קוטבי בדיכאון תפקידים על מצביעים והעלונים הניסויים מן הישירות והראיות שנרכש התרופות אטלס
התרופות את להפוך כדי בכך אין ולומטפרון; קריפרזין לוראסידון, קווטיאפין, אצל לפאזה הייחודיים
הטשטוש העוררות, החשיפה, משך במזון, התלות המטבוליטים, הקולטנים, פרופילי החלפה. לבנות
להקדים יכולה לדוגמה, קווטיאפין, של המהירה האנטי־היסטמינית ההשפעה שונים. המטבולי והנטל
שינוי את מאריכים קריפרזין של החיים וארוכי הפעילים המטבוליטים ואילו הרוח, מצב תוצאת את

הפרמקולוגית. ההתערבות את במלואה מתאר אינו לבדו התרופה שם המנה. שינוי לרגע מעבר החשיפה

דו־קוטבי בדיכאון שבועות שבעה בן מוקדם ניסוי הפאזה. בעיית את במיוחד מבליט למוטריג׳ין
בוססה. לא חריפות רוח מצב באפיזודות שיעילות מציין העדכני העלון ואילו תועלת, על דיווח I מסוג

מחלון ניכר חלק לצרוך עשוי לחשיפה ההגעה מסלול ולכן לבטיחות, נדרשת האיטית הטיטרציה
או חריפה במאניה שטיפול ומציין מקובל חריף טיפול לאחר באחזקה תומך העלון החריף. הניסוי

בשעונים הפועלות שונות שאלות של תוצאה זו סמנטית; סתירה כאן אין מומלץ. אינו מעורבת באפיזודה
המבוקשת. התוצאה של ההשהיה וזמן הטיטרציה משך הניסוי, משך את יחד להציג יש לכן שונים.

מוצע מנגנון

מסלול המולקולרי, הפרופיל בין האינטראקציה מן נוצרת לפאזה ייחודית יעילות
כללי. קוטביות מהיפוך לא התוצאה, ושעון בתחילה והגוף הרשת מצב החשיפה,

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

חריפות באפיזודות שיעילות ומציין חריף טיפול לאחר באחזקה תומך העדכני העלון התקציר; ברמת מצוי בלמוטריג׳ין הניסוי
מלא. השוואתי לדירוג טוען אינו והסעיף עליה, החלים העלונים עם ישירים ניסויים משלבות תרופה כל על הטענות בוססה. לא
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מנוגדים נטלים להסתיר עלול תסמינים ציון אותו ·09 · 9.3 חלק

במהופך מאניה אינו דו־קוטבי דיכאון

לשחרר עשויה שחזרה שינה מאוד. שונה לשיפור שהדרך בשעה להשתפר יכול דיכאון ציון
תחושת להשיב בלי נצפית פעילות להפחית עשוי שטשטוש או ורגשית, קוגניטיבית יכולת

אקתיזיה, ליצור אחר ואצל ההאטה, מן לצאת אחד לאדם לסייע עשויה עוררות אפשרות.
הפנימית הגאומטריה את חושף אינו בסולם ממוצע שינוי מעורב. למצב חשש או שינה נדודי

בחוויה. שונות התערבויות לתאר עשויים קצה תוצאת אותה המדווחים ניסויים הזאת.

מגיעות חדשות תרופות הראיות. בשלות הוא לפאזה הייחודית ליעילות הנגדי המשקל
יכולות הן פלצבו. ומבוקרות מסחרית חסות עתירות קצרות, תכניות דרך קרובות לעיתים
ליעילות ביחס אי־ודאות מותירות אך נבחרות, באוכלוסיות ממוצע חריף אפקט לבסס

מציג למוטריג׳ין והפסקה. יחסים עבודה, טווח, ארוכת קוגניציה נדירים, נזקים השוואתית,
בעוד חריפה, יעילות מבסס שאינו עלון על גובר אינו אחד חיובי חריף ניסוי אחר: זמני לקח

כישלון. או עליונות לסיסמת דפוס אף לשטח אין אחזקתי. בשימוש תומך כן עלון אותו

אי־ עם המגיעה הקלה ואנושית. מעשית ההבחנה דו־קוטבי, דיכאון בתוך החי אדם עבור
זהה ערך בעלת בהכרח אינה קוגניטיבי נטל או בתיאבון שינוי השטחה, נסבל, בלתי שקט
גם חשובה להיות עשויה נסבלת התערבות מנגד, מחירים. אותם בלי שווה מספרי לשינוי
תרופה בחירת לא ראיות, מפת מספקת ההרצאה יחיד. בסולם ראשונה מדורגת אינה אם

לאחר נשאר השיפור אם שואלת גם היא קליני. ליווי ללא חד לשינוי עילה לא ולעולם אישית
בו. להאמין שאפשר ולעתיד לתנועה לחשיבה, ליחסים, גישה שוב פותח הוא ואם הניסוי חלון

וגבולות נגד ראיות

ארוך תפקוד או השוואתי ערך מכריעים אינם חדשות בתרופות קצרים וניסויים חריפה, יעילות מבסס אינו בלמוטריג׳ין יחיד חיובי ניסוי
טווח.

לחיים רלוונטיות

בתוכה. לחיות יכול שהאדם בצורה חוזרת האפשרות אם אלא בממוצע, דיכאון פחות רק אינה המשמעות בעלת התוצאה

FLOW HIJACKED של סינתזה

לפאזה. ייחודיים נטל ופרופיל מסלול דורשת מוצלחת בקרה המצבים; במרחב אחר אזור תופס דו־קוטבי דיכאון

הבא המעבר

דיכאון. לנוגדי הקשור הקוטבי המעבר שאלת את כעת מחדדת הפאזות בין ההבחנה
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שונות למערכות נכנסת תרופות קבוצת אותה ·09 · 9.4 חלק

מותנה הוא למעבר הסיכון

ליבה משפט

הנצפה. הסיכון את משנה הסובב הבקר נעדר; ואינו נמנע בלתי אינו דיכאון לנוגדי הקשור קוטבי מעבר

גורמים הם בינארית: לטענה לעיתים נדחס דו־קוטבית בהפרעה דיכאון נוגדי על הוויכוח
מרשם נתוני המוחלטים. לשני מתנגדות שנרכשו הראיות לה. גורמים שאינם או למאניה,

טיפול בעוד דיכאון, בנוגד יחיד בטיפול למאניה למעבר החריף בסיכון עלייה על הצביעו שוודיים
תצפיתיות, בראיות שמדובר מאחר חריפה. עלייה אותה הראה לא רוח מצב המייצב מקביל
אפשריים. הסברים נותרים בזמן המשתנה וערפול היענות אבחנתית, אי־ודאות חשיפה, ברירת

שנוספו מקובלים דיכאון נוגדי ומנוטרת, תוספתית באסטרטגיה אחרת. שאלה שאל STEP-BD מחקר
מציין הסתירות תיק פלצבו. עם רוח מצב מייצב לעומת עמידה החלמה שיפרו לא רוח מצב למייצב
אות את מבטל אינו הדבר נבחרת. תוספתית אוכלוסייה באותה במעברים עלייה נמצאה שלא גם

בפרוטוקול מעבר עודף היעדר גם שונות. התערבויות הם משולב וטיפול יחיד שטיפול משום המרשם,
מהירה. מחזוריות או מעורבים מאפיינים תתי־סוגים, תרופות, בין אוניברסלית בטיחות מוכיח אינו אחד

מסלול שינה, אובדן תת־ספית, עוררות בתחילה, הקוטביות אחד. קלט רק היא התרופה סיבתית, מבחינה
מעבר של התפעולית וההגדרה הניטור תדירות מקבילות, תרופות קודמים, מעברים והחשיפה, המנה
יש לכן קלינית. המפריעה מאנית לאפיזודה זהה אינה בסולם סף חציית שמתגלה. מה על משפיעים

תוצאה? כלל איזה ולפי זמן מרווח באיזה סובב, טיפול איזה עם אוכלוסייה, באיזו בתנאים: סיכון לנסח
האפשרי. הנזק להיקף יחסי קשר שמתרגמים לפני נדרשים סמך ורווחי מוחלטים אירוע שיעורי גם

מוצע מנגנון

מעוררת, שכבר מערכת לבין התרופה חשיפת בין מאינטראקציה להיווצר עשוי מעבר
האינטראקציה. את משנים וניטור מקביל טיפול חלקית; מיוצבת או שינה חסרת

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

סיבתיות אינו במרשם קשר הרכישה. בחבילת התקציר ברמת נמצאים המרכזיים המקורות שני
שלו. והמנוטר הנבחר התוספתי, לתכנון מעבר להכללה ניתן אינו STEP-BDו־ אקראית,
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מותנית שפה דורש מותנה סיכון ·09 · 9.4 חלק

מותנה הוא למעבר הסיכון

חציית היפומאניה, אחרים תסמונתית, מאניה סופרים חלקם מחקרים. בין משתנות המעבר הגדרות
חשובים: התצפית חלונות גם טיפול. במהלך שהתפתחה עוררות או אשפוז הצלה, טיפול בסולם, סף

המנטר מחקר אחרת. מסווגים להיות עשויים מאוחרת ספונטנית ואפיזודה מוקדם עוררות אות
משתתפים המוציא מחקר מפספס. השגרתי שהטיפול קצרים שינויים לזהות יכול גבוהה בתדירות
אלה. לקבוצות עובר שאינו מרגיע ממוצע להפיק עלול גבוה סיכון או מעורבים מאפיינים בעלי

שאין הנחה מפני מזהיר המרשם אות מבני. מידע אלא מטרד רק אינן הנגד ראיות לכן
ספק מטיל וגם נמנע בלתי מעבר הנחת מפני מזהיר STEP-BD הקשר; תלוי סיכון

הסובב שהטיפול מציעים הם יחד שנבחנה. התוספתית האסטרטגיה של העמידה בתועלת
מיטת ליד אישית הסתברות מספקים אינם הם התגובה. משטח את מעצבים והברירה
מותאם. לטיפול מחוץ תרופה של שינוי או הפסקה התחלה, מצדיקים ואינם החולה

מאיימת ודאות הכיוונים. בשני להזיק עלול הבינארי הציבורי הוויכוח תרופות, הנוטלים אנשים עבור
וניסיון מוקדמים סימנים למחוק עלולה גורפת הרגעה חדה; הפסקה או פחד לעורר עשויה

ואימפולסיביות אי־שקט האצה, בשינה, צורך — נצפים שינויים מציין יותר אנושי תיאור קודם.
ואילו מסלולו, על נתון הוא האדם של דיווחו משותף. ניטורי קשר בתוך אותם וממקם —
שינוי לפני חוזרות תצפיות דין. פסק ולא קודמות הסתברויות מספקת האוכלוסייה ספרות
ואירועים רגילות תנודות לצד פירוש דורשות עדיין הן אך תזמון, להבהיר עשויות ואחריו

במקורו. ולאי־הוודאות האפשרי לאות ביחס מדויקת נשארת הזהירה המדעית השפה מקבילים.

וגבולות נגד ראיות

התוספתית, באסטרטגיה מעברים עודף ולא עמידה בהחלמה יתרון נמצא לא STEP-BDב־
בינארית. מסקנה מונעים התכנון הבדלי סיכון; אותתו יחיד בטיפול תצפיתיים נתונים בעוד

לחיים רלוונטיות

לבהלה. או לביטול אוכלוסייתית אי־ודאות להפוך בלי להישמע, ראויים במהירות או בשינה ושינויים קודמת עוררות

FLOW HIJACKED של סינתזה

משתנים. ההתחלה ומצב הסובב הבקר כאשר אחרת פועל קלט אותו הקשר: תלוית הסתברות הוא מעבר

הבא המעבר

חשיפה מערכות יוצרות בפרכוסים בטיפול שמקורן תרופות שלוש כיצד מראה הבא הסעיף פרמקודינמיקה; רק משנה אינו ההקשר
שונות.
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החשיפה מסלול של תחילתו רק היא המנה ·09 · 9.5 חלק

פרמקוקינטיות מערכות שלוש פרכוס, נוגדות תרופות שלוש

ליבה משפט

עצמית השראה לחלבון, קישור שוות: חשיפות מבטיחות אינן שוות מנות
הפרמקוקינטיקה. מן לחלק הטיפול היסטוריית את הופכים מטבולי ועיכוב

אך פרכוס, נוגדות כתרופות מוצאם לפי מקובצים ולמוטריג׳ין קרבמזפין ולפרואט,
מתעד ולפרואט של הנוכחי העלון מאוד. שונות שלהם הפרמקוקינטיות המערכות

מיקרוגרם 40 של בריכוז מכ־10% עולה החופשי המקטע בריכוז: התלוי לחלבון קישור
יותר קרובה הלא־קשור החומר של הקינטיקה .130 של בריכוז ל־18.5% למיליליטר

הזמין למקטע קבוע מדד אינה הכוללת הפלזמה רמת לכן הכולל. הריכוז של מזו ללינארית
משתנים. האיברים מצב או ההיריון הגיל, האלבומין, הריכוז, כאשר במיוחד פרמקולוגית,

CYP3A4 דרך מטבוליזם עובר הוא עצמית. השראה באמצעות בזמן תלות מוסיף קרבמזפין
הראשונים בשבועות עצמו. שלו הפינוי את לרבות מטבוליות, מערכות ומשרה פעיל לאפוקסיד

מטבוליזם משרה גם התרופה משתנה. שהפינוי מפני שונה חשיפה ליצור עשויה יומית מנה אותה
אפוא הם והפסקה מנה שינוי שהתבסס, טיפול טיפול, התחלת רבות. מקבילות תרופות של

הדרך. במורד עצבית הסתגלות בחשבון שמביאים לפני עוד שקולות, שאינן פרמקוקינטיות היסטוריות

זמן על מדווחים העלון סיכומי באינטראקציה. תלות מיוחדת בבהירות מדגים למוטריג׳ין
עם שעות כ־70.3 מתקשרות, תרופות ללא שעות כ־25.4 של חוזר במתן חיים מחצית

גלוקורונידציה אנזימים. המשרות פרכוס נוגדות תרופות עם שעות וכ־14.4–12.6 ולפרואט
משום בטיחות, אילוצי הם זהירים חידוש וכללי איטית טיטרציה העיקרי. המטבולי הנתיב היא
״זמן הנקרא יחיד מספר חמורה. לפריחה הסיכון את לעצב מסייעת החשיפה שהיסטוריית
פי הם ההבדלים הנלוות. התרופות למצב מחוץ למוטריג׳ין כראוי מתאר אינו חיים״ מחצית
משטר. התאמת לאחר השינוי ומשך יציב מצב עד זמן הצטברות, לשנות דיים וגדולים כמה

מוצע מנגנון

בזמן, משתנה העצמי הפינוי בקרבמזפין הריכוז, עם משתנה החופשי המקטע בוולפרואט
המנה. של העתק ולא מצב משתנה היא חשיפה כמה; פי משתנה למוטריג׳ין פינוי נלוות ובתרופות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

לתכשיר. וייחודיים עדכניים לעלונים נעולים ולמוטריג׳ין ולפרואט של המספריים הפרמטרים
אישית. תוצאה מנבא אינו אוכלוסייתי ערך שום אך בעלון, מעוגנת קרבמזפין של העצמית ההשראה
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זיכרון יש לפרמקוקינטיקה גם ·09 · 9.5 חלק

פרמקוקינטיות מערכות שלוש פרכוס, נוגדות תרופות שלוש

הפרעה יוצרת ויציבה כתובה שמנה האינטואיציה את מפריכות הללו המערכות שלוש
פינוי הכולל. בריכוז שקולה עלייה בלי חופשי ולפרואט להעלות יכול נמוך אלבומין יציבה.
ההשראה הופעת עם ההפסקה, לאחר ושוב ההתחלה לאחר להשתנות יכול קרבמזפין

יכול אנזימים משרה ואילו למוטריג׳ין, שהיית את להאריך יכולה ולפרואט הוספת ודעיכתה.
האפקטיבי. הקלט מן חלק נעשים האחרון השינויים ורצף הגוף של הנוכחי מצבו לקצרה.

ישירות פונקציות היו כאילו לעיתים מפורשות ויעילות לוואי שתופעות מפני חשוב הדבר
מושלמת, אינה ההיענות תזמון, בשגיאת כרוכה ריכוז דגימת אולם הכתובה. המנה של
ריכוז אפילו משתנה. איברים ומצב פינוי לשנות יכול היריון מזה, זה שונים תכשירים
המגיעה להפרעה יותר קרוב הוא קליניים. נזק או תועלת לבדו קובע אינו לא־קשור
התוצאה. את מתווכים עדיין וסביבה חוויה רשת, תא, קולטן, משתני אך למטרות,

או אי־היענות חולשה, מכך להסיק אין קטנה. להתאמה ביחס גדול שנראה שינוי לחוות עשוי אדם
תרופות בין ואינטראקציות בזמן משתנה פינוי לא־לינארי, שקישור בכך להכיר יש אוניברסלי. מנגנון

ולא חינוכית פרמקולוגיה זוהי מרמז. שהמרשם מכפי ממושך או לגדול החשיפה שינוי את להפוך יכולים
תזמון של צפוף תיעוד אישית. מותאם קליני לטיפול שייכים תרופתי שינוי וכל הפירוש מינון; אלגוריתם
מלאה. תרופות ורשימת בטיחות בדיקת ריכוזים, הקשר מחליף אינו אך בשיחה, לסייע יכול התסמינים

וגבולות נגד ראיות

הייחודית ביעילות או בקבילות בתגובה, ההטרוגניות מלוא את מסבירה אינה בחשיפה ושונות במוח, ריכוזים אינם בפלזמה פרמטרים
לפאזה.

לחיים רלוונטיות

בלבד. המנה מן לנבאו אפשר אי אם גם פרמקולוגית מובן להיות יכול קטנה שנראית התאמה לאחר גדול סובייקטיבי שינוי

FLOW HIJACKED של סינתזה

שההיסטוריות משום שונות חשיפות לשאת עשויות זהות נוכחיות מנות העצבית: הפלסטיות לפני עוד היסטרזיס יוצרת פרמקוקינטיקה
שונות. שלהן

הבא המעבר

למנוע. נועד שהוא הקוטב לפי אחזקתי טיפול להפריד יש היסטוריה, כתלוית הובנה שהחשיפה לאחר
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מונעת היא מה לציין חייבת מניעה ·09 · 9.6 חלק

התמונה את משנה לקוטביות ייחודית אחזקה

ליבה משפט

דיכאון, מניעת מאניה, מניעת אחת: תוצאה אינה אחזקה
להתפצל. יכולים החיים תפקוד ושימור הישנות כל דחיית

דו־קוטבית. בהפרעה יחיד אירוע אינה הישנות אך הישנות, כמניעת לעיתים מסוכמים אחזקה מחקרי
הן רוח מצב אפיזודת וכל הצלה טיפול אשפוז, מעורבת, אפיזודה דיכאונית, הישנות מאנית, הישנות
מסתיר הראשון האירוע עד זמן גם מאחרת. יותר מהן אחת לשנות יכולה תרופה שונות. תוצאות

מאוד. שונות אנושיות השלכות בעלות לתוצאות שווה סטטיסטי משקל לתת ועלול אחריו, קורה מה

דו־ הפרעה עם שאנשים לאחר מועשרים. אחזקה ניסויי בשני תלוי־קוטביות דפוס ממחיש למוטריג׳ין
למוטריג׳ין, עם פתוח בשלב התייצבו בהיפומאניה, או במאניה או בדיכאון לאחרונה שהיו ,I מסוג קוטבית

עד הזמן את פלצבו לעומת האריך למוטריג׳ין לפלצבו. או לליתיום ללמוטריג׳ין, באקראי הוקצו הם
העלון היפומאניות. או מאניות בתוצאות יותר ברור באופן נבדל ליתיום ואילו דיכאון, בשל התערבות
הממצאים חריפה. באפיזודה יעילות מבסס ואינו רוח מצב אפיזודות לדחיית באחזקה תומך העדכני

הקטבים. בין התרופה בתוך אוניברסלית אפקט גדלי היררכיית מוכיחים אינם האלה לניסויים הייחודיים

ששלטה תרופה ולתכשיר. למולקולה ייחודיים אנטי־פסיכוטיות תרופות של האחזקה תפקידי גם
הטווח ארוך ערכה אך מתמשכת, חשיפה תחת הישנות להפחית עשויה חריף פסיכוטי או מאני במצב
היא מניעה לכן וסובייקטיביות. קוגניטיביות אנדוקריניות, מוטוריות, מטבוליות, בהשפעות גם תלוי
לקרוא יש יחיד. דירוג לא ,R=(Rmania,Rdepression,Rmixed,Rhospitalization) וקטור

חשובים: מתחרים סיכונים גם אירוע. כל עד לזמן אותו לדחוס ולא ונזק, תפקוד לצד הווקטור את
הנרשמת. הראשונה ההישנות יהיה אחר שקוטב ההזדמנות את להגדיל יכולה אחד קוטב מניעת

מוצע מנגנון

המעבר ספי את או האגן עומק את לא־סימטרי באופן לשנות עשויות שונות תרופות
אחר. בשעון מצטברות האיטיות הגוף השפעות בעוד ודיכאוניים, מאניים במסלולים

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

של המלאים הטקסטים העדכני; העלון ועל מועשרים אחזקה ניסויי של תקצירים שני על נשען הקוטבי הדפוס
אישי. בניבוי או מלאה ישירות השוואות במטריצת לא לתכנון, ייחודי בדפוס תומכות הראיות נבדקו. טרם הניסויים
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כולו המסלול אינו אפיזודה ללא יותר ארוך מרווח ·09 · 9.6 חלק

התמונה את משנה לקוטביות ייחודית אחזקה

להיכנס עשויים משתתפים חריפות. לראיות זהות שאינן תכנון בעיות עם מתמודדות אחזקה ראיות
מבוקרת, הפסקה בתכנון מועשר. המדגם וכך אותו, סבלו או לטיפול שהגיבו לאחר רק למחקר
להכיל עשויים מוקדמים אירועים לכן להפסקתו; או הטיפול להמשך באקראי מוקצים המשתתפים
נשירה. מגדיל ארוך ומעקב נע, משתנה נעשית היענות עצמו. לשינוי הקשור ערעור וגם הישנות גם

זהירה. שפה דורש שלה הסיבתי ההרכב אך ממוצעת, אחזקתית תועלת להדגים יכולים עדיין התכנונים

לתרום ובמקביל קשה אפיזודה למנוע עשויה תרופה בזמן. משתנה התוצאות גאומטריית גם
לטשטוש או מיני לנטל השתן, בריכוז לקושי התריס, בבלוטת להפרעה במשקל, לשינוי בהדרגה
הקוטב מפני הגנה פחות להציע אך לחיים יותר קלה להיות עשויה אחרת תרופה קוגניטיבי.

אוניברסלי. חליפין שער האלה שלממדים פנים להעמיד מדעי בסיס אין ביותר. ממנו חושש שהאדם
עליו. נכפו לא האדם, עם שנוסחו ובהעדפות הנצפה האפקט בווקטור תלוי ההשוואתי הערך

וזמני מעבר הסתברויות לשנות מבקשת אחזקה במכוון: צנוע Flow Hijacked ניסוח
חשיפה דחק, יחסים, שינה, סדירות כימית. ״מנורמל״ מצב בתוך אדם להקפיא לא שהייה,
להיות יכולה התרופה למסלול. משוב להזין ממשיכים יומי ומבנה פסיכותרפיה לחומרים,

הטעות וגם פרמקולוגית בכל־יכולות האמונה גם נמנעות כך כולו. הבקר להיות בלי מרכזית
למדידות מפנה גם הניסוח בלבד. סמלי כעניין שהודגמה הישנות מניעת הצגת של ההפוכה

נשמרת. היציבות כיצד מראה אינה יחידה מרפאה שתמונת משום האדם, בתוך חוזרות

וגבולות נגד ראיות

טיפול, להפסקת האקראית ההקצאה מעצם הנובעות השפעות מדגם, העשרת
טווח. ארוכת עליונות סיבתית לפרש מקשים מורכבים הישנות ותוצאי היענות נשירה,

לחיים רלוונטיות

של העדיפויות סדרי ואת היום־יום תפקוד את הגופני, הנטל את חוששים, שממנו הקוטב את מציינים כאשר רק משמעות מקבלת מניעה
האדם.

FLOW HIJACKED של סינתזה

מקוננים. וסביבתיים גופניים במשובים המשובצת מעבר, הסתברויות על לקוטביות ייחודית בקרה היא אחזקה

הבא המעבר

המסקנה. את קובע התרופה שם רק ולא התכנון מדוע מראים ,STEP-BDו־ BALANCE מכוננים, אסטרטגיה ניסויי שני
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ההתערבות מן חלק הוא הפרוטוקול ·09 · 9.7 חלק

אסטרטגיות בוחנים STEP-BDו־ BALANCE מחקרי

ליבה משפט

והגדרת כניסה תנאי נלווה, טיפול תזמון, כוללת טיפול אסטרטגיית
מבודדות. למולקולות ניסוי מסקנות לצמצם אפשר אי תוצאה;

ביניהם, ושילוב ולפרואט ליתיום, הכוללות אחזקה אסטרטגיות השווה BALANCE מחקר
וליתיום השילוב התקציר, ברמת שנרכשה ברשומה השילוב. עם כניסה תקופת לאחר
על בבירור עדיף היה לא השילוב ואילו לבדו, מוולפרואט יותר טוב הישנות מנעו לבדו
באוכלוסיית אסטרטגיה היא שלה הניתוח יחידת אך חשובה, התוצאה לבדו. ליתיום

דו־קוטבית. פאזה בכל גוברת אחת שמולקולה על־זמנית הכרזה לא מסוימת, אחזקה

עשויים לשילוב חשיפה לאחר אקראית להקצאה שהגיעו אנשים סיבתית. חשיבות יש הכניסה לתקופת
טיפול אותו להתחלת זהה אינו יחיד לטיפול משילוב ומעבר בתגובה, או בסבילות מועשרים להיות

האומדן. את מעצבים והנשירה התוצאה הגדרות ההיענות, באחזקה, הפתוח התכנון מלכתחילה. יחיד
יותר. ישירות חל הוא שעליהם והמסלול האוכלוסייה את מגדירים הם הממצא; את מוחקים אינם הסייגים

מקובלים דיכאון נוגדי הוספת דו־קוטבי: דיכאון בזמן אחרת אסטרטגיה בחן STEP-BD מחקר
מייצב לעומת עמידה החלמה שיפר לא התוספתי הטיפול שנרכשה, ברשומה רוח. מצב למייצב
דיכאון, בנוגד יחיד טיפול על עונה אינו והתוספתי המנוטר הנבחר, התכנון פלצבו. עם רוח מצב
נלווה, שטיפול המחקרים מלמדים יחד במהירות. ומחזורי מעורב מצב כל על או מולקולה כל על

מולקולות בין כתחרות קריאתם ההתערבות. חלקי הם רקע; פרטי אינם ותוצא פאזה רצף,
גם אקראית. שהוקצה למה ביחס ותטעה התוצאה את שיצרה הארכיטקטורה את תשמיט

פרמקולוגי. בבידוד ניתן ולא קיימת מייצבת לאסטרטגיה נוסף הפלצבו פעיל: הקשר הוא המשווה
מוצע מנגנון

הנבחנת. האסטרטגיה את משנה אחד רכיב שינוי מסלול; תלויי חשיפה מצבי יוצרים נלווה וטיפול הפסקה המשך, כניסה, תקופת

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

נשמרים, העיקריים הממצאים הרכישה. בחבילת התקציר ברמת נותרו המכוננות הרשומות שתי
מלא. טקסט לנעילת משודרגות אינן ותתי־קבוצות נזק פרוטוקול, נשירה, על מפורטות טענות אך
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תובעני תוצא היא עמידה החלמה ·09 · 9.7 חלק

אסטרטגיות בוחנים STEP-BDו־ BALANCE מחקרי

במהירות שאובד חולף שיפור מושגית. מבחינה חשוב עמידה החלמה על STEP-BD של הדגש
את מכניסה לעמידות הדרישה חוזרות. הערכות לאורך הנשמרת החלמה כמו תוצאה אותה אינו
הנחווית: ההחלמה מכלול ולא בפרוטוקול המוגדר מבנה זהו זאת, ובכל התועלת. לתוך הזמן

להתפצל. יכולים עדיין הטיפול מנטל וחופש גופנית בריאות קוגניציה, פעולה, יכולת קשר, עבודה,

השילוב שנרכש, בסיכום בלבד. המנצחת ההשוואה קריאת מפני מזהיר BALANCE גם
לבדו ולפרואט על עלו ליתיום שכללו ואסטרטגיות לבדו, ליתיום על בבירור עלה לא

כותרת הכניסה. ונתיב אי־הוודאות עם יחד הדפוס הוא המלמד האובייקט תכנון. באותו
ברכישה למותר מעבר הראיה את תחזק נכשל ולפרואט או ניצח השילוב שלפיה
אחרת. בפאזה שהודגמה חריפה אנטי־מאנית מיעילות ותתעלם התקציר ברמת

להיות יכולות סותרות שנראות אמירות מדוע מסבירים אסטרטגיה מחקרי ומשפחות, אנשים עבור
הכוללות מאסטרטגיות פחות יעיל להיות זאת ובכל חריפה מאניה להפחית עשוי ולפרואט יחד. נכונות
להוסיף לא זאת ובכל חד־קוטבי בדיכאון יעיל להיות עשוי דיכאון נוגד מסוים. ניסוי של באחזקה ליתיום
הפאזה מכנית; תשובה מכתיבה אינה האבחנה שנבחן. התוספתי הדו־קוטבי בפרוטוקול עמידה החלמה
יותר: מדויקת בשאלה אישי כישלון של שפה מחליף הדבר רלוונטיות. ראיות אילו קובעות והאסטרטגיה
מדוע מסביר גם הוא בפועל? שניצבו הזמן ולאופק לתוצאה למצב, התאימה שנבדקה אסטרטגיה איזו
החריפה. הבחירה על אוטומטית חזרה ולא הראיות מפת של מחדש פתיחה לדרוש עשויה עתידית פאזה

וגבולות נגד ראיות

הפרוטוקול אוניברסלי; דירוג מגבילים BALANCE של הפתוח והתכנון הכניסה תקופת
דו־קוטבי. דיכאון של מופע כל או יחיד טיפול מכריע אינו STEP-BD של הנבחר התוספתי

לחיים רלוונטיות

צורה. באותה להסביר יש הראיות את גם מבודדת; כמולקולה לא וכשילוב, כרצף נחווה טיפול

FLOW HIJACKED של סינתזה

עצמו. המסלול את משנה הנלווה הטיפול או הרצף שינוי החשיפה; במרחב מבוקר מסלול היא טיפולית אסטרטגיה

הבא המעבר

משפחתי. וזמן שינה רבייה, מטבוליזם, התריס, בלוטת כליות, אל מתסמינים המסלול את מרחיב האחרון הדו־קוטבי הסעיף
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לדורות הגוף בין מתפזר טווח ארוך ערך ·09 · 9.8 חלק

הרבייה ואת הגוף את כולל המסלול

ליבה משפט

בתסמינים תועלת העתידיים; החיים ואת כולו הגוף את כוללת המטופלת המערכת
מסלול. מפת באותה להופיע חייבות ביולוגי ושעון קוגניציה רבייה, איברים, על והשלכות

מטבוליזם, עוברת אינה התרופה חשיפה. חישוב מכל לחלק הגוף את הופך ליתיום של הפינוי אופן
משפיעים והמים הנתרן ומאזן הכליות תפקוד לכן בשתן; ומופרשת הכוללים הגוף במי מתפזרת
בלוטת של לתת־פעילות ליתיום מקשרת שנרכשה הטווח ארוכת הסינתזה החשיפה. על מהותית
אינן אך יותר הרבה נדירות חמורות כלייתיות תוצאות בעוד שתן, לרכז ביכולת ולירידה התריס

האישי. הסיכון של מדויק אומדן מגבילה ובברירה בניטור החשיפה, במשך בתקופות, שונות נעדרות.

בלידת שהסתיימו הריונות 1,325,563 של בעוקבה מידה. באותה מדויקים גבולות דורשות רבייה ראיות
חשיפה, ללא 1.15% לעומת 2.41% בשיעור לבביים למומים נקשרה הראשון בשליש לליתיום חשיפה חי,

מדידת מנה. תלוי דפוס לצד ל־2.68, 1.02 בין 95% של סמך ורווח 1.65 של מתוקנן סיכון יחס עם
אישי. לניבוי להפוך האוכלוסייתי הקשר מן מונעים חי ללידות והגבלה שיורי ערפול מנהלית, חשיפה

שאינה אפילפסיה, של פרוספקטיבית תצפיתית בעוקבה וחמור. אחר התפתחותי אות מציג ולפרואט
של מתוקנן IQ לציון נקשרה לוולפרואט תוך־רחמית חשיפה דו־קוטבית, להפרעה ייחודית עוקבה
מחלת קרבמזפין. או פניטואין ללמוטריג׳ין, חשיפה לאחר כ־101–98 לעומת שלוש, בגיל 92

מגבילים וההתוויה חסרות תוצאות חברתיים־כלכליים, תנאים גנטיקה, מנה, טיפול, ברירת האם,
התרופה, מערך לחלק והילד העובר תוצאות את הופכות הראיות כן, פי על אף סיבתית. העברה
מכוונת המנותק זמני, בריק פסיכיאטרית בתועלת דיון מונעות גם הן חיצונית. שוליים להערת לא
מומחה. ופירוש ראיות דורשים ההשוואה צדי שני יחד. גם והערעור החשיפה ומהשלכות היריון

מוצע מנגנון

גופני למסלול תרופה מצמידים צירקדי ומצב שינה עוברית, התפתחות השליה, דרך חשיפה מטבוליזם, אנדוקריני, משוב כלייתי, פינוי
ובין־דורי. שלם

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

כתוצאות מלא לטקסט נעולות ולפרואט עם עצבית התפתחות ועל ליתיום עם היריון על הטענות
ולעובר. לאם מלאה תועלת–נזק השוואת או אישי סיבתי אומדן מספקות אינן הן תצפיתיות.
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החיים לאורך משתנה הערך פונקציית ·09 · 9.8 חלק

הרבייה ואת הגוף את כולל המסלול

בתפקוד שינוי במשוב. אותן מזינים הם הפסיכיאטריות; התוצאות לצד יושבים אינם הגוף משתני
משקל, ליתיום. חשיפת לשנות יכול כלייתי שינוי רוח. ומצב אנרגיה על להשפיע יכול התריס בלוטת

טיפול. להמשיך ונכונות עצמית חוויה תנועה, שינה, לשנות יכולים וטשטוש הכבד מצב גלוקוז,
את משנים צירקדית ואי־יציבות שינה שאובדן בזמן פינוי, לשנות יכולה לידה ולאחר היריון פיזיולוגיית
יחיד. לציון הנטל את לצמצם אין ולכן ואנשים, תרופות בין שונים והגדלים הסימנים הקליני. המצב

האם, אצל הישנות לעובר, סיכון העתיד. לבין האדם בין כוזבת הפרדה גם חושף רבייה תכנון
לידה לאחר ותמיכה להרות כוונה מניעה, אמצעי חלופות, קודמת, היסטוריה התרופה, יעילות

את מחליטות אינן הן מסוימים; קשרים מאירות המצוטטות העוקבות אחת. החלטה מערכת יוצרים
להפוך אין לעולם משותפת. והערכה עדכנית מומחית הדרכה דורשות אישיות החלטות המערכת.
רציני. סיכון לשאת עלול עצמו המצב ערעור כאשר במיוחד בתרופה, חד לשינוי כלליות ראיות

קוגניציה, תסמינים, פני על בזמן המשתנה כמשטח ערך מייצגת Flow Hijacked עדשת
להישנות סיכון יחסים, איברים, ובריאות מטבולית בריאות מיניות, שינה, פעולה, יכולת
מאומת. קליני מחשבון לא ובת־בחינה, נורמטיבית מדידה הצעת זוהי רבייה. ומחויבויות

לספור יותר שקל מפני רק תיעלם לא לאדם החשובה תוצאה שום פשוטה: האתית תכליתה
בתכניות המשובץ חי גוף אל המולקולה בהחזרת 9 חלק את מסיים המסלול אחרת. תוצאה

קבוע. שהוא להניח ולא הערך משטח אל לשוב יש ולכן משתנות, התכניות גם עתידיות.

וגבולות נגד ראיות

ותקופות חשיפה משכי עוקבות, בין משתנים טווח ארוכת רעילות אומדני וברירה; ערפול של גבולות על שומרים תצפיתיים רבייה מחקרי
ניטור.

לחיים רלוונטיות

פריון לכוונות גופנית, לנוחות מקום לפנות חייבת קלינית משמעות בעלת תכנית
רוח. מצב לציון רק לא מהישנות, ולפחד משפחה לתפקידי לקוגניציה, והיריון,

FLOW HIJACKED של סינתזה

אחרת. בשכבה מחיר למחוק יכולה אינה אחת בשכבה תועלת העתיד; ובדורות ביחסים בגוף, במוח, מקונן התרופה מסלול

הבא המעבר

מפריך. באמת כישלון ומה להוכיח, חייב D₂ל־ שמעבר מנגנון מה שואל 10 חלק לחידוש: הרף את קובעת לפאזה ייחודיות
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סינתזה ·09 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

הפאזה, אחיד; דירוג ואינו אוניברסלי מנגנון אינו רוח״ מצב ״מייצב המונח
ההתערבות. את שמגדירים הם הגוף ומצב למעבר הסיכון ההישנות, דפוס הקוטביות,

תוצאה, קוטביות, פאזה, מציינת טענה כל כאשר רק קוהרנטית נעשית הדו־קוטבית הפרמקולוגיה
אחזקה, קוטבי, מעבר דיכאונית, הקלה חריפה, שליטה גופני. והקשר חשיפה מערכת זמן, אופק
רוח״. מצב ״מייצבי של יחיד דירוג ולא מצומד מסלול יוצרים איברים או רבייה על והשלכות תפקוד

יותר לעשות חייב חדש מנגנון לפאזה, ייחודי כמסלול נקרא הטיפול כאשר
מוגדר. במצב ונסבל עמיד משוכפל, ערך ליצור עליו חדשה: מטרה מהפעלת

החלק עוגני שמונת

מאפיינים דו־קוטבי, דיכאון חריפה, מאניה — פאזות מטריצת בונים ראשית ·9.1
שונות. טיפוליות שאלות הן קוטב בכל הישנות ומניעת אחזקה מהירה, מחזוריות מעורבים,

אנטי־ ותרופות ולפרואט ליתיום, — משלה ראיות בסיס יש חריפה למאניה ·9.2
יחיד. לדירוג מתכנסות אינן וקבילות יעילות מאניה; להפחית יכולות אחדות פסיכוטיות

קריפרזין, לוראסידון, לקווטיאפין, — במהופך מאניה אינו דו־קוטבי דיכאון ·9.3
אוניברסליות. ראיות לא לפאזה, ייחודיות ראיות יש נוספות ואסטרטגיות למוטריג׳ין לומטפרון,

טיפול וממצאי יחיד בטיפול מרשמים אותות — מותנה הוא למעבר הסיכון ·9.4
ותוצאה. פאזה ניטור, נלווה, טיפול אוכלוסייה, לפי שונים STEP-BDב־ תוספתי

לא־לינארי; חופשי מקטע לוולפרואט — פרמקוקינטיות מערכות שלוש פרכוס, נוגדות תרופות שלוש ·9.5
אנזימים. משרי או ולפרואט עם בחדות משתנה למוטריג׳ין של החיים מחצית זמן פירוקו; את משרה קרבמזפין

אנטי־מאני טיפול אינו למוטריג׳ין — התמונה את משנה לקוטביות ייחודית אחזקה ·9.6
דיכאונית. לעומת מאנית הישנות במניעת שונים והליתיום האנטי־פסיכוטיות התרופות תפקידי חריף;

משולב, טיפול לקרוא יש — אסטרטגיות בוחנים STEP-BDו־ BALANCE מחקרי ·9.7
העמידה. וההחלמה הנשירה הפאזה, התכנון, דרך כתוספת דיכאון ונוגדי ולפרואט ליתיום,

כבדיים, מטבוליים, תריסיים, כלייתיים, משתנים — הרבייה ואת הגוף את כולל המסלול ·9.8
זמן. לאורך הערך את משנים וצירקדיים שינתיים קוגניטיביים, לידה, לאחר וילדיים, עובריים

פתוחה שנותרת השאלה

שונות? ראיות דורשים אחזקתי וטיפול מעורבים מצבים דיכאון, מאניה, מדוע
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תאוריה ועדכון כישלון הצלחה, :D₂ל־ מעבר

מפריכה? באמת שנכשלה תרופה ומה מוכיחה, מצליחה תרופה מה

על שלמה תאוריה אוטומטי באופן מוחקות או מאמתות אינן הן הסתברותי; באופן מינוף נקודות מזהות ניסוי הפרעות
המחלה.

החלק מסלול

D₂ל־ מעבר אל נע התחום מדוע .1

הדופמין סיפור את מסבך חלקי אגוניזם .2

תכנונו מעצם מידה קני בכמה פועל קסנומלין–טרוספיום .3

גבול יש קצרה ליעילות .4

אי־אישוש של מקרה הוא אולוטרונט .5

הגלוטמטרגית התאוריה את מגביל ביטופרטין .6

לטיפול ביולוגי סמן בין מפריד BeneMin מחקר .7

הפרכה בסולם משתמשים .8
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חלקית מפה להיות יכול עדיין מצליח מנוף ·10 · 10.1 חלק

D₂ל־ מעבר אל נע התחום מדוע

ליבה משפט

חלקית תגובה אך רב־עוצמה, טיפולי מנוף ביססה D₂ חסימת
פסיכוזה. של שלם מודל אינו אחד שמנוף הראו הטרוגניים ונזקים

חריפים בניסויים מרכזי. טיפולי נתיב ונשאר בפסיכוזה הטיפול את שינה D₂ דופמין לקולטני אנטגוניזם
השוואתית סינתזה בעוד בממוצע, כלליים תסמינים מפחיתות אנטי־פסיכוטיות תרופות בסכיזופרניה,
ראיות לוואי. בתופעות יותר בולטים והבדלים קטגוריאליים ולא מדורגים יעילות הבדלי בעיקר מוצאת
בטווחי אנדוקריניות או מוטוריות והשפעות טיפולית תגובה ממקמות ראשונה באפיזודה קולטן תפוסת
אדם. תלוי או צר תועלת–נזק חלון לשאת אפוא יכולה שימושית מטרה חלקית. החופפים D₂ תפוסת

מראים האנשים מן חלק פתרה. לא הזאת שההצלחה ממה נבע D₂ל־ מעבר לנוע הלחץ
הקבוצה שציפיות מעיד כבר לטיפול בעמידות קלוזאפין של הייחודי ותפקידו מוגבלת, תגובה

סובייקטיבית וחיוניות תפקוד קוגניטיבי, קושי שליליים, תסמינים שלמות. אינן הרגילות
שינויי אקתיזיה, מוטוריות, תופעות משתפרים. חיוביים תסמינים כאשר גם לעיתים נשארים
העובדות וחשיפה. מולקולה לפי משתנים אחרים ומחירים טשטוש מטבולי, נטל פרולקטין,

האדם. את או המחלה את ממצה שהיעילות הטענה את שוללות הן יחד יעילות; שוללות אינן

חסימת אם למקורה. שקוף חלון לא סיבתית, במערכת התערבות היא פרמקולוגית הפרעה
הללו. בתנאים הזאת לתוצאה מינוף נקודת הוא לדופמין הקשור איתות תסמינים, מפחיתה D₂

גלוטמטרגיים, שתהליכים אחיד, דופמין מעודף נגרמת פסיכוטית חוויה שכל נובע לא מכאן
מנבאת D₂ שמעורבות או חשובים, אינם לרשתות או לדחק הקשורים התפתחותיים, כולינרגיים,

אטיולוגיה. מזהה משהיא קלות ביתר מינוף נקודת ממקמת הצלחה החיים. תפקוד השבת
מוצע מנגנון

חיוביים, תסמינים של ביטוי להפחית שיכול הדרך במורד איתות למנוף מפריעה D₂ חסימת
פעילים. להישאר עשויים תסמינים ליצירת מקבילים ונתיבים הדרך במעלה גורמים בעוד

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

אטיולוגי מודל מבססת אינה תסמינים ותגובת התקציר, ברמת כאן נשאר התפוסה עוגן אך היטב, נתמכת החריפה ההשוואתית היעילות
מלא. תפקודי או
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רב־ממדי הוא נענה שלא הצורך ·10 · 10.1 חלק

D₂ל־ מעבר אל נע התחום מדוע

למרות מתמשכים חיוביים תסמינים לציין עשוי הוא לפרק. יש אי־תגובה המונח את גם
הנגרמת נמוכה היענות ניסיון, להשלים שניתן לפני נסבלת בלתי חשיפה הולם, טיפול
תפקודיים חיים או לשנות, היטיבה לא מעולם שהתרופה תסמינים תחום הנטל, מן
חלופית מטרה על מצביעים אינם המצבים בסולם. שיפור אחרי מצומצמים שנותרו
שימושי. הוא שחידוש להכרזה שונים ורפים שונות מחקר תכניות יוצרים הם אחת.

שמכונה ומה שני ראשון, דור תוויות הצורך. את לטשטש עלולה ה״דורות״ היסטוריית
זיקות, משתנים קבוצה כל בתוך פרמקולוגית. מבחינה גסות אך היסטורית נוחות שלישי
ל־ מעבר הלוואי. תופעות וגאומטריית השפעה משך תכשיר, מטבוליטים, פנימית, יעילות
מקישור הימנעות או נפרדת מטרה הוספת מופעל, D₂ שבה בדרך שינוי להיות עשוי D₂
שיווקית. תווית אותה להן להצמיד ואין מנגנונית מהפכה אותה אינן אלה .D₂ל־ ישיר

השטחה מפחידים, שנותרו קולות להיות עשוי נענה שלא הצורך תרופה, הנוטל אדם עבור
ולעבודה. ליחסים לחזור קושי או מיני נטל במשקל, שינוי אי־שקט, קוגניטיבי, ערפול רגשית,
חדש סיפור לאנשים. חסרה שעדיין התוצאה את מציין הוא כאשר יותר ישר נעשה המחקר
באחר. אחד נטל בשתיקה להחליף בלי ערך בעל ממד משנה הוא אם רק חשוב קולטן על
מוצאים כלל שבדרך אנשים לכלול דורש גם הרף הבאים. הבוחן מקרי את המניע הרף זהו
מענה. ללא ביותר הגדולים הצרכים את להשאיר עלול צר במדגם שחידוש משום הניסוי, מן

וגבולות נגד ראיות

תכנית שכל או רלוונטי אינו שדופמין אומרות אינן המתמשכות המגבלות רבות; חריפות לתוצאות יעילות נשארות D₂ מבוססות תרופות
תצליח. D₂ מבוססת שאינה

לחיים רלוונטיות

חדשה. מטרה של ביוקרה להסתירה ולא — ותפקוד קשר תנועה, אנרגיה, צלילות, פחד, — האדם במונחי החסרה לתוצאה לקרוא יש

FLOW HIJACKED של סינתזה

כולו. המצבים מרחב את מזהה אינה היא רב־ממדית; במערכת לבקרה הניתן אחד כיוון מזהה מצליחה הפרעה

הבא המעבר

חלקי. אגוניזם המעורבות: אופן את שינה אך D₂ב־ נשאר פשוט לאנטגוניזם מעבר הראשון המהלך
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אותו להשתיק בלי קולטן לתפוס אפשר ·10 · 10.2 חלק

הדופמין סיפור את מסבך חלקי אגוניזם

ליבה משפט

נטו פעולתו לגירוי; חסימה בין קבועה אמצע נקודת אינו חלקי אגוניזם
ובהיסטוריה. הפנימית ביעילות המתחרה, בליגנד הקולטנים, במערכת תלויה

לאפשר אין אך דופמין, של חלקיים כאגוניסטים מקובצים וקריפרזין ברקספיפרזול אריפיפרזול,
הפנימית, היעילות ,D₃ או D₂ל־ שלהם ההעדפה מולקולריים. הבדלים להסתיר לקיבוץ

נקשר חלקי אגוניסט תרופה. לכל ייחודיים החשיפה ומשך המטבוליטים הסרוטונרגיות, הפעולות
יחסית: ההגדרה נתון. במבחן להשוואה מלא מאגוניסט נמוכה בעוצמה אותו ומפעיל לקולטן
הניסוי. ובמערכת המתחרה בדופמין בנתיב, בצימוד, הקולטנים, בצפיפות תלוי הנצפה האיתות

נטו האיתות את ולהפחית דופמין לדחוק יכול גבוהה זיקה בעל חלקי אגוניסט גבוה, דופמין של בהקשר
במקום מסוימת הפעלה לספק יכול קשור ליגנד אותו נמוך, דופמין של בהקשר הקודם. למצב ביחס

מחברים של פרשנות הוא הביטוי אולם דופמין״. ״ייצוב הביטוי מאחורי האינטואיציה זו טהור. אנטגוניזם
האנשים. ובכל המוח אזורי בכל בריאה ייחוס לנקודת חזרה ומבטיח שנמדד הומאוסטט לא התחום, ושל

הקולטן במורד נתיב כל להניע חייב אינו ליגנד התמונה. את יותר עוד מסבכת תפקודית סלקטיביות
גבוהה D₂ תפוסת חיים. אנושיים למעגלים אוטומטית עוברים אינם מבחנה וממצאי יחס, באותו

נדודי אקתיזיה, זאת ובכל טהור, מאנטגוניזם שונה תנועה או פרולקטין פרופיל לצד להתקיים יכולה
הוא חלקי אגוניזם לכן בולטים. להיות עלולים בדחפים בשליטה בעיות או בחילה עוררות, שינה,

את מחדש לבסס יש אוניברסלי. לאיזון או לעדינות מובנית הבטחה לא אמיתית, פרמקולוגית הבחנה
הקבוצה. משם אותה לרשת ולא ותוצאה, קליני מצב נתיב, תכשיר, מנה, מולקולה, לכל משמעותו

מוצע מנגנון

הקולטנים צפיפות דרך סינון לאחר יותר, נמוכה פנימית יעילות בעל ליגנד לבין אנדוגני דופמין בין תחרות משקף בקולטן נטו האיתות
לנתיב. ייחודי וצימוד

הראיה גבול · המחברים פרשנות

מנגנון מבסס אינו מבחנה ברמת מוטה איתות הקשר. תלוית פרשנות הוא דופמין״ ״ייצוב ואילו נמדדה, חלקי אגוניזם של הפרמקולוגיה
באדם. טיפולי
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החלקי האגוניזם פעולת את משנה ההיסטוריה ·10 · 10.2 חלק

הדופמין סיפור את מסבך חלקי אגוניזם

עשויה הקודמת החסימה בקולטן. סטטית החלפה אינו חלקי לאגוניסט D₂ של חזק מאנטגוניסט מעבר
שהנכנסת בזמן להישאר עשויה היוצאת התרופה סובייקטיבי; ומצב שינה איתות, קולטנים, ביטוי לשנות
לכן פעילים. מטבוליטים ולעיתים תרופות שתי דופמין, בין תחרות מתקיימת החפיפה בתקופת עולה.

שונים. מטבוליים ומצבים קודמות חשיפות בעלי אנשים אצל שונה חולף איתות ליצור עשוי כתוב לוח אותו

טווח ארוכי תכשירים יש לאריפיפרזול במסלול. התלות את מגדיל ארוך חשיפה משך
ותופעות עוררות תועלת, מאוד. חיים וארוכי פעילים מטבוליטים ולקריפרזין בהזרקה,
מכאן האחרון. המנה משינוי החורגים בשעונים להיעלם או להופיע אפוא עשויות לוואי
המחלה, דינמיקת ציפייה, שגם משום בקולטנים, מתווך קשה מעבר שכל נובע לא

חסר. סיבתי תיאור היא הנוכחית המנה מדוע מראה כן הדבר משתנות. וסביבה היענות

הכיוון את אוטומטית ומתקנת מזהה שהתרופה כהבטחה להישמע יכולות ״מייצב״ כמו מילים לאדם,
מציעים חלקיים אגוניסטים כוונה. למולקולה לייחס בלי תקווה על שומר יותר מדויק הסבר הנכון.
אי־שקט חווים האנשים מן חלק אך למולקולה, ייחודיות בהתוויות יעיל וטיפול מובחנים פרופילים

אינה המנגנון תווית חיוניים; נשארים קליני דעת ושיקול אישי ניטור מגיבים. אינם ואחרים עוררות או
בא מה תחילה, השתנה מה — מדויק זמני תיאור האדם. של הנצפה המסלול את להחליף יכולה
״מאזנת״. או ״מעוררת״ המולקולה אם מופשט מוויכוח יותר ללמד עשוי — נמשך ומה כך אחר

וגבולות נגד ראיות

השפעות עוררות, אקתיזיה, מבטלת אינה תנועה או פרולקטין בנטל ממוצעת וירידה החלפה, בני אינם שונים חלקיים אגוניסטים
אי־תגובה. או מטבוליות

לחיים רלוונטיות

״ייצוב״. המושכת המילה בגלל מתבטלת אינה פעולה יכולת או שינה צלילות, לאי־שקט, ביחס אדם של חווייתו

FLOW HIJACKED של סינתזה

וחפיפת הקודמת החסימה האנדוגני, הטון עם להשתנות עשויים שלו האפקטיביים והגודל שהסימן מצב, תלוי בקר הוא חלקי אגוניזם
החשיפות.

הבא המעבר

היקפית. לקבילות מרכזית יעילות בין בכוונה ומפרידה ישירה D₂ מחסימת נמנעת הבאה האסטרטגיה
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אנטומיות כוונות שתי מכילה אחת כמוסה ·10 · 10.3 חלק

תכנונו מעצם מידה קני בכמה פועל קסנומלין–טרוספיום

ליבה משפט

מרכזית הפרעה שונים: במרחבים פעולות שתי מהנדס הקבוע השילוב
משלה. חשיפה שעון מהן אחת שלכל היקפית, והפרעת־נגד כטיפול מוצעת

כאגוניסט קסנומלין את מתאר העדכני העלון יחידה. מטרה של רגיל מסיפור שונה קסנומלין–טרוספיום
בהיקף בעיקר הפועל מוסקריני כאנטגוניסט טרוספיום ואת ,M₄ו־ M₁ מרכזיים מוסקריניים לקולטנים

תופעות הפחתת תוך מרכזית מוסקרינית מעורבות מבקש התכנון מוגבלת. מרכזית חדירה ובעל
פעולה. חסר מגן מרכיב לצד פעילה מולקולה לא מדורים, בין זוגית התערבות זו לכן היקפיות. כולינרגיות

בתוך יציב למצב הגעה מציינות העלון ראיות שונה. הרכיבים של הפרמקוקינטיקה גם
שעות, שש עד חמש של גודל בסדר הרכיבים של חיים מחצית וזמני ימים, חמישה עד כשלושה
משתמש קסנומלין משמעותי; כלייתי פינוי לטרוספיום שונים. והפינוי המטבוליזם נתיבי בעוד
או כלייתי ומצב טרוספיום, חשיפת את ניכרת במידה משנה מזון מטבוליים. נתיבים בכמה
המתממש. המרכזי–היקפי האיזון מן חלק הוא המתן הקשר לכן חשוב. להיות עשוי כבדי

לפי מופרד המולקולרי הקישור רשתות. תאוריית שמפעילים לפני עוד מידה קני בכמה פועל התכנון
הלב השתן, העיכול, במערכת ומשתנים מרכזית; חשיפה לאפשר משמשת גופנית קבילות אנטומיה;

הטיפול שמנגנון מציין העלון זאת, עם הטיפול. ממערכת חלק נעשים והמזון הכבד הכליות, הדם, וכלי
ידועות ופרמקוקינטיקה קולטן פעולות .M₄ו־ M₁ של אגוניזם לערב משוער ורק ברור אינו בסכיזופרניה
מנתיב נוצרת התועלת אם מגלות אינן גם הן בתסמינים. לשינוי המלא המעגלי המסלול את מזהות אינן
וחווייתית. אוטונומית סטריאטלית, קורטיקלית, בדינמיקה מתקשרים שינויים מכמה או אחד דומיננטי

מוצע מנגנון

ההפרעה שימור תוך גופני כולינרגי נטל להפחית שנועד בהיקף, בעיקר הפועל לאנטי־מוסקריני מצומד מרכזי מוסקריני אגוניזם
המרכזית.

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

התיווך העדכני. האמריקאי לעלון נעולות הרכיבים של והפרמקוקינטיקה הפרמקולוגיה
במלואו. שהודגם אנושי מעגלי מנגנון ולא פרשנות נשאר M₁/M₄ דרך המוצע הטיפולי
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גופניות פשרות מוחקת אינה הפרעת־נגד ·10 · 10.3 חלק

תכנונו מעצם מידה קני בכמה פועל קסנומלין–טרוספיום

ואנטי־ כולינרגיות לוואי תופעות יוצר עדיין השילוב מלא. כביטול טרוספיום תפקיד את לתאר אין
דרכי הדם, וכלי הלב האוטונומית, המערכת השתן, העיכול, במערכת שיקולים מציין והעלון כולינרגיות,
פועלים ואנטגוניזם שאגוניזם משום אחר, לחשוף יכולה אחד היקפי נטל הפחתת והכבד. הכליות המרה,

חיכוך. נטולת הפרדה אינו אך מתוחכם, הוא מרכזי–היקפי תכנון שונים. ובזמנים בריכוזים ברקמות,

היחס האחר, מן יותר אחד רכיב חשיפת את משנה מזון אם במיוחד. למוחשי זאת הופכת המזון השפעת
טרוספיום, שהיית את לשנות יכולה כלייתית פגיעה קבוע. ביולוגי יחס מבטיח אינו בכמוסה והקבוע הנקוב

של מיליגרמים רק אינו הסיבתי האובייקט לכן אחרים. בנתיבים השילוב על להשפיע יכול כבדי ומצב
הגוף. ובמצב המתן באופן ומותנה בזמן משתנה חשיפות זוג אלא טרוספיום, של מיליגרמים ועוד קסנומלין

חסימה הפחתת מנטל. חופש ולא אחרת נטל גאומטריית להציע עשוי החדש המנגנון האדם, עבור
במתן קושי הקאה, עיכול, קשיי בפה, יובש עצירות, בחילה, גם אך חשובה, להיות יכולה D₂ של ישירה
מופשט. באופן ל״חדש״ ״ישן״ בין אינה הנכונה ההשוואה חשובים. בדופק או הדם בלחץ ושינויים שתן
אישי. טיפול במסגרת זמן, לאורך וחוויה תפקוד קוגניציה, גוף, תסמינים, של מלאים וקטורים בין היא

את ממלא אינו קצר שניסוי משום אישור, לאחר מעקב גם דורשות מאוחרות או נדירות השפעות
הוכרעה. כבר שהיעילות לאחר סיפורי קישוט ולא ראייתי תחום הוא האדם דיווח לכן הווקטור. קצות

וגבולות נגד ראיות

טווח ארוכת הסתגלות על והראיות ואנטי־כולינרגיים, כולינרגיים סיכונים נותרים לשילוב הקליני: לנטל מלא פתרון אינה להיקף הגבלה
בשלות. אינן עדיין

לחיים רלוונטיות

בפועל. עמם חי שהאדם והנטלים התועלות דרך חידוש לתאר יש אך משמעותי, באופן כשונה להיחוות עשוי שונה מנגנון
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ההיקפית. להפרעת־הנגד המרכזית ההפרעה בין ובתזמון ביחס תלויה שיעילותו דו־מדורי, בקר הוא השילוב

הבא המעבר

בפועל. ביסס הטווח קצר היעילות ניסוי מה היא הבאה השאלה סבירה; הארכיטקטורה
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אחד נעול באומדן מתחיל משוכפל כיוון ·10 · 10.4 חלק

גבול יש קצרה ליעילות

ליבה משפט

לקסנומלין–טרוספיום; שבועות חמישה בן תסמינים הפרש מבסס EMERGENT-1 מחקר
המחלה. של מלאה מוסקרינית תאוריה או החיים לכל השוואתי ערך מבסס אינו הוא

במבוגרים 2 ובשלב שבועות חמישה בן כפול־סמיות, אקראי, ניסוי היה EMERGENT-1 מחקר
המתוקן היעילות לניתוח נכנסו 170 אקראית, שהוקצו משתתפים 182 מתוך סכיזופרניה. עם
וב־ קסנומלין–טרוספיום עם נקודות ב־−17.4 השתנו הכוללים PANSS ציוני לטפל. כוונה לפי

נקודות, 11.6− היה הפחותים הריבועים בשיטת הקבוצות בין הממוצע ההפרש פלצבו. עם 5.9−
ברכישה. במלואו שנבדק המספרי העוגן זהו ל־−7.1. 16.1− בין 95% של סמך רווח עם

גם הוא .D₂ קולטני של ישירה חסימה ללא טווח קצרת אנטי־פסיכוטית ביעילות תומך הניסוי
עיכול קשיי בפה, יובש בחילה, עצירות, ובהן ואנטי־כולינרגיות, כולינרגיות לוואי תופעות על דיווח

ושכיחים. מוקדמים קבילות ואותות בתסמינים הפרש לזהות יכולים שבועות חמישה והקאה.
עמידות הישנות, מניעת מאוחרת, גופנית הסתגלות נדירים, נזקים לאפיין יכולים אינם הם
מבוססות. תרופות מול השוואתית יעילות או יחסים תעסוקה, מתמשכת, קוגניציה לטיפול,

שנמדד PANSS הפרש היא האמפירית התוצאה חיונית. לפרשנות ישירה תוצאה בין ההבחנה
את קושרים הרגולטורית והמסגרת המחברים המחקר. באוכלוסיית שבועות חמישה במשך

ברור. אינו בסכיזופרניה המדויק שהמנגנון מציין העלון בעוד הזוגי, המוסקריני לתכנון היעילות
יעילה אנטי־פסיכוטית אסטרטגיה לכל הכרחי תנאי אינה ישירה D₂ שחסימת הוא הרחב ההיסק
מוסקרינית. חסר הפרעת ביסודה היא שסכיזופרניה מוכיחה אינה אמירה אף הקצר. בטווח

הכריע לא והניסוי ,PANSSב־ שינוי לאותו להתכנס יכולים ובמורדה הדרך במעלה נתיבים כמה
תוצאים. ולהפרדת טיפול להקצאת מעבר נוספים ותכנונים מדידות דורשת תיווך הוכחת ביניהם.

מוצע מנגנון

את מתווכים M₁/M₄ל־ הקשורים מעגלים אילו מזהה אינו הוא ;D₂ל־ ישירות נקשרת שאינה באסטרטגיה קלינית יעילות מדגים הניסוי
התסמינים. שינוי

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

למסלול ביחס ונמוך שנבדק, 2 משלב הטווח קצר להפרש ביחס גבוה הביטחון
הזאת. הבדיקה בנקודת מלא לטקסט ממתין נשאר 3 משלב המאמר הטווח. ארוך
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אותן סוגרים ולא שאלות פותחים חריפה ויעילות אישור ·10 · 10.4 חלק

גבול יש קצרה ליעילות

חשיבות לקסנומלין–טרוספיום מעניקים הברית בארצות והאישור הרחבה הפיתוח תכנית
2 משלב המאמר לממתינות. נעולות שכבות בין הפרדה על שומרת ההרצאה אך היסטורית,

הבדיקה, בנקודת מלא לטקסט ממתין נשאר בחבילה המצוטט 3 משלב המאמר במלואו; נבדק
חשובה, ראיה הוא רגולטורי אישור הרגולטורי. המעמד את מאמת הרשמי האישור עמוד ואילו

ניסוי. בכל והמעקב החסות נותן תפקיד הנזקים, החסר, האומדן, לקריאת תחליף אינו אך

מבטלת אינה חסות נותן מעורבות .Wellcome Trustו־ Karuna Therapeutics בידי מומן הניסוי
הוציא לטפל כוונה לפי מתוקן ניתוח מביקורת. חסינות מעניק אינו שחידוש כשם הנתונים, את

מחקרים נזק. זיהוי מגבילה קצרה וחשיפה הבסיס, קו לאחר יעילות נתוני ללא אקראיים משתתפים
מחקרי תפקודיות, תוצאות לטיפול, עמידות אוכלוסיות פעילים, משווים יותר, וארוכים גדולים

עליהן. לענות נועד לא פלצבו מול חריף שניסוי שאלות על עונים האמיתי בעולם והתמדה מעבר

בחירה להרחיב עשויה D₂ מבוססת שאינה אפשרות פסיכוזה, עם החיים אנשים עבור
עם קשים. היו שהנטלים או חלקית הייתה הקודמת התועלת כאשר במיוחד משמעותית,

שלמה, חשיפה מערכת פוגש עדיין האדם נקייה. לחוויה כהבטחה חדש מנגנון להציג אין זאת,
לאי־ ואפשרות אי־ודאות מתן, הקשר האוטונומית, ובמערכת העיכול במערכת השפעות ובה
המכריעות הראיות מוסתר. ולא גלוי הראייתי גבולה כאשר ביותר חזקה התקווה תגובה.

הניסוי לאוכלוסיית מחוץ המגיבים ובזהות השוואתי בנטל בתפקוד, בהתמדה, יעסקו הבאות
נפרדים. משפטים להישאר חייבים טווח ארוך וערך חריפה יעילות אז, עד והנבחר. החריף

וגבולות נגד ראיות

ארוך תפקוד פעיל, משווה מול עליונות מבססת אינה פלצבו מול שבועות חמישה בת יעילות
מלאה. מוסקרינית אטיולוגיה או לטיפול בעמידות תועלת נדירים, מנזקים בטיחות טווח,

לחיים רלוונטיות

קולטן. על לכותרת רק לא הנטל, ולווקטור לאי־ודאות הצפויה, לחוויה זקוק האדם אך אפשרויות, להרחיב יכול חידוש
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שלא ממדים נשארים החיים ברמת וערך טווח ארוכת בקרה התסמינים; במרחב לבקרה הניתן חדש כיוון מזהה EMERGENT-1 מחקר
נמדדו.

הבא המעבר

נחלשת. השרשרת כאשר קורה מה מראה אולוטרונט קדימה; אישוש באמצעות רק אמין נעשה 2 בשלב חיובי אות
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הפיתוח תכנית יתר את פוגש מכונן אות ·10 · 10.5 חלק

אי־אישוש של מקרה הוא אולוטרונט

ליבה משפט

החיובי המאמר לפי ולא כולה הפיתוח שרשרת לפי נקבע התרופה מעמד
אותה. מוחק ואינו הסתברותית המטרה את מעדכן אי־אישוש ביותר; הזכיר

פעילות בעל TAAR1 של כאגוניסט פותח ,SEP-363856 בעבר שנקרא אולוטרונט,
עם במבוגרים 2 בשלב שבועות ארבעה בן ניסוי .D₂ל־ ישיר קישור וללא 5-HT1Aב־

שאינו בנתיב מוצדק עניין ועורר פלצבו לעומת PANSSב־ יתרון על דיווח חריפה סכיזופרניה
החיובית התוצאה התקציר. ברמת נשאר המכונן המאמר הרכישה בחבילת .D₂ מבוסס
בהווה. התרופה מעמד את לקבוע חייבות המאוחרות הראיות אך היסטורית, חשובה

ארבעה של חיה סקירה חזק. לאישוש ולא לאי־ודאות כעת מתכנסות מלא בטקסט שנבדקו סינתזות שתי
ממוצעים הפרש הכלליים: בתסמינים ברור חריף יתרון מצאה לא משתתפים 1,291 ובהם מחקרים

מנה– ניתוח שלה. הסימן מוסכמת לפי ל־0.34 0.05− בין 95% של סמך רווח עם ,0.15 של מתוקנן
מ״ג, 100 סביב PANSSב־ קטן אפקט אמד משתתפים 1,144 ובהם אקראיים ניסויים שלושה של תגובה

הנקודה. את הזינה זה במינון אחת קבוצה רק אך ל־−0.02, 0.43− בין ורווח 0.23− של SMD עם

המנה מייצוג המודל, מן מהכללה, לנבוע יכולים לכאורה השונים המאוגמים האומדנים
עקבית לא או קטנה יעילות עם מתיישבים שניהם פשוטה. מסתירה ולא הסימן, וממוסכמת
הבדיקה. בנקודת וחזק חדש קבוצתי באפקט תומכים אינם הם גדולות. פלצבו תגובות ועם
תת־קבוצה, חשיפה, מנה, מטרה, שימושי. יהיה לא לעולם TAAR1ש־ מוכיחים הם אין גם

ראיות הדורשים נפרדים הסברים נותרים ניסוי וביצוע אתר איכות תוצא, מחלה, שלב
ההסבר את בדיעבד לבחור ולא מראש ביניהם להבדיל חייבת מחודשת תכנית כל מבחינות.

להפריך. שניתן הבא למבחן בדיעבד אפשרות הופכת הדרישה אופטימיות. על השומר
מוצע מנגנון

אסטרטגיית בין המוערך הקשר את החלישו מאוחרים ניסויים אך מוקדם, קליני אות יצרה TAAR1/5-HT1A דרך סבירה הפרעה
התסמינים. לתוצאת המטרה

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

מיטבית למנה ביחס ונמוך עקבית, לא או קטנה הנוכחית שהיעילות בכך בינוני הביטחון
התקציר. ברמת נשאר 2 משלב המקורי המאמר בעתיד. המטרה להצלחת או
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קליני אי־אישוש לשרוד יכולה מטרה מעורבות ·10 · 10.5 חלק

אי־אישוש של מקרה הוא אולוטרונט

מנגנון. לשכבות ביחס שימושית אזהרה מספק ימים 14 ובן פתוח קטן, תוספתי מחקר
בסטריאטום דופמין סינתזת בקיבולת לירידה נקשר אולוטרונט מטופלים, 22 בקרב

בתסמינים שיפור עם r=0.5 של במתאם נמצא והשינוי פלואורודופה, בדימות שנמדדה
ברמת נשאר הוא מתאמי; והקשר ותוספתי, קצר היה מבוקר, היה לא המחקר חיוביים.
קלינית. יעילות או תיווך מבסס אינו אך ביולוגית, מעורבות לאותת עשוי הוא התקציר.

להפיק בלי ביולוגי סמן לשנות או למטרה להגיע יכולה שתרופה משום חשובה ההפרדה
נבדקה שהמטרה לפני להתרחש יכול יעילות להראות כישלון מנגד, אמין. טיפולי אפקט
עם ניסויי. רעש או חלש תוצא מתאימה, לא אוכלוסייה מספקת, לא חשיפה בגלל כראוי,

זהירות שנבחנה. אולוטרונט באסטרטגיית האמון את מפחיתה הכוללת הפיתוח תכנית זאת,
מאתגרים. אכן שהנתונים ברמה הצרה הטענה עדכון היא לעדכן; סירוב אינה מדעית

אינן אי־אישוש ואחריה 2 משלב התלהבות יותר, טוב לטיפול הממתינים אנשים עבור
אחראית תקשורת ואכזבה. תקווה מחזורי ליצור יכולות הן מופשט. מתודולוגי שיעור

הנוכחית המאוגמת שהיעילות מדווחת, ניסוי תוצאת היה המוקדם שהאות לומר צריכה
רישום תועלת. או זמינות על לרמוז בלי להימשך עשוי ושהמחקר קטנה, או ודאית אינה

אמון על שומר גלוי עדכון יעילות. ראיית אינו ניסוי ורישום טיפול, המלצת אינו פיתוח בצנרת
השתנה. הראייתי הכובד שמרכז לאחר החיובי המאמר של שקט ציטוט מהמשך יותר טוב

וגבולות נגד ראיות

כל מפריכה אינה אחת תרופה של תכנית מנגד, מאוחר; קליני אי־אישוש על גוברים אינם מוקדם חיובי וניסוי ראשוני דימות שינוי
.TAAR1 אסטרטגיית

לחיים רלוונטיות

מתה. שהמטרה מוקדמת להכרזה ולא 2 משלב תקווה למיחזור לא כולה, הראיות שרשרת של עדכני לתיאור ראויים אנשים

FLOW HIJACKED של סינתזה

מוחק אינו אך מעדכן בחוליה כישלון משלה; העברה הסתברות — ותפקוד תסמינים סמן, מטרה, מעורבות חשיפה, — חוליה לכל
כולה. השרשרת את אוטומטית

הבא המעבר

הגלוטמטרגית. התאוריה בתוך מסוים GlyT1 נתיב בהגבלת הפעם אי־אישוש, של שני מקרה מספק ביטופרטין
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3 לשלב מגיעה המטרה ברמת תחזית ·10 · 10.6 חלק

הגלוטמטרגית התאוריה את מגביל ביטופרטין

ליבה משפט

ההתערבות– שרשרת את מחליש היטב מוגדרת GlyT1 התערבות של כישלון
כולה. ההטרוגנית הגלוטמטרגיות ההשערות משפחת את לא הזאת, אוכלוסייה–תוצא

הקשור ואיתות גליצין זמינות לשנות במטרה ,1 מסוג גליצין נשא של כמעכב פותח ביטופרטין
בסכיזופרניה: חשוב שגלוטמט האמירה מן יותר צרה הייתה הקלינית התחזית .NMDAל־
מתמשכים שליליים תסמינים לשפר אמור שנבדקו, במנות ,GlyT1 של תוספתי עיכוב

חשובה הספציפיות אנטי־פסיכוטית. תרופה מקבלים שכבר יציבים אנשים אצל ודומיננטיים
רחבה. מוליך תאוריית של עמום ממבחן יותר למלמד כישלון הופכת שהיא משום מדעית

מראש. שנקבעו התוחלת חוסר בתנאי עמד SunLyte התכנית. את הרכיבו 3 שלב מחקרי שלושה
לאחר בהתאמה משתתפים ו־594 605 אקראית הקצו FlashLyteו־ DayLyte שנרכש, בתקציר
השתפרו, הזרועות כל שבועות. 24 במשך לפלצבו ביטופרטין מינוני כמה והשוו התייצבות, תקופת
PANSS של השליליים התסמינים בגורם מפלצבו מובהק באופן נפרדה לא שנבדקה מנה אף אך

עדיפה. תוספתית ליעילות ראיה שאין הייתה התקציר מסקנת שדווחו. האחרות בתוצאות או

GlyT1 עיכוב של שנבדקו והיישום שהמנות בכך ביטחון מפחיתה היא ממשית. תחזית מגבילה התוצאה
מראה אינה היא הזה. הזמן ובפרק הזאת היציבה באוכלוסייה השליליים התסמינים מבנה את משפרים
לגליצין הקשורה התערבות שכל או רלוונטית אינה NMDAל־ הקשורה שביולוגיה תקין, שהגלוטמט

ההפרעה כיוון מחלה, שלב התפתחותי, עיתוי מעגל, תא, סוג לפי שונות גלוטמטרגיות השערות תיכשל.
הממדים כאשר ביותר השימושי באופן התאוריות מרחב את מצמצמת האפס תוצאת לכן קלינית. ותוצאה
התאוריה. את מוחקת אינה היא גבול; מסמנת היא יחיד. מוליך שם תחת נקשרים ולא מפורשים נשארים

מוצע מנגנון

האפסית התוצאה ;NMDAול־ לגליצין הקשור איתות לשנות נועד GlyT1 עיכוב
שליליים. בתסמינים לשיפור הזה היישום מן החזויה ההעברה את מנתקת 3 בשלב

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ממתין המלא הטקסט התקציר. ברמת 3 בשלב המדווחות האפס לתוצאות ביחס גבוה הביטחון
נעולות. אינן ותתי־קבוצות נזקים בדיקות, ריבוי נשירה, על מפורטות טענות ולכן לבדיקה,
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רזולוציה לפי תאוריה מעדכנת שנכשלה מולקולה ·10 · 10.6 חלק

הגלוטמטרגית התאוריה את מגביל ביטופרטין

כתוספת עדיפה יעילות הראה לא ביטופרטין הניסוי. לרזולוציית מתאימה ביותר החזקה המסקנה
תתעלם יותר חלשה מסקנה שנבדקו. ובתוצא במנות שהוגדרה, השליליים התסמינים באוכלוסיית

הופרכו. NMDA או הגלוטמט תאוריות שכל בטעות תטען יותר חזקה מסקנה ;3 בשלב יקר מכישלון
הסתברות. איבד הסיבתית בשרשרת חץ איזה בדיוק ומציינת הטעויות בין נמצאת טובה הפרכה

הספיקה, לא המטרה שמעורבות ייתכן אוטומטיים. הצלה למנגנוני חלופיים הסברים להפוך אין
שהשפעת הטרוגני, השליליים התסמינים שמבנה יותר, מוקדם הרלוונטי המחלה ששלב

תחזית או עצמאית מדידה ליצור חייבת אפשרות כל רגיש. אינו שהתוצא או מפוצה המעגל
מפני התאוריה על מגינה רק הכישלון לאחר חריגים הוספת כזה, מבחן בלי פרוספקטיבית.

פתוחים. נשארים יותר רחבים מנגנונים כאשר גם במודל מקום מקבלת האפס תוצאת למידה.

מנגנונית שסבירות משום חשובה ההבחנה מתמשכים, שליליים תסמינים עם החיים אנשים עבור
אינה שנכשלה התכנית משוכפלת. תועלת שקיימת לפני רב זמן קרובה כהקלה להימכר יכולה

תשומת את מפנה היא דחוף. לפחות הצורך את או ממשיים לפחות התסמינים את הופכת
שהמטרה ולראיה שונות או מוקדמות להתערבויות תפקודיות, לתוצאות יותר, טוב לאפיון הלב

שנכשל. לתוצא האדם את לצמצם לא דיוק, להגביר צריכה מדעית אכזבה מעורבת. אכן המוצעת
הבא. בניסוי יותר חדה שאלה באמצעות אנשים של השתתפותם ועל זמנם על להגן גם עליה

וגבולות נגד ראיות

של אחד ויישום הטרוגניים, השליליים התסמינים כאן, בוססה לא המטרה מעורבות
.NMDAל־ הקשורים או הגלוטמטרגיים המנגנונים כל את למחוק יכול אינו GlyT1

לחיים רלוונטיות

נכשל. מה במדויק ללמוד היא המחקר חובת האדם; עתיד את סוגרת משהיא יותר אחד מובטח נתיב סוגרת 3 בשלב אפס תוצאת

FLOW HIJACKED של סינתזה

את לשטח לא הזאת, ברזולוציה הבקרה מפת את מחדש לעצב עליו אחד; קלט–מצב–פלט נתיב של המוערך ההגבר את מפחית כישלון
כולה. המערכת

הבא המעבר

אנטי־דלקתי. טיפול על לטענה דלקתית מרלוונטיות מעבר נוסף: מפתה דרך קיצור בוחן BeneMin מחקר

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 206
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פרגמטי מבחן פוגשת סבירה אנטי־דלקתית תוספת ·10 · 10.7 חלק

לטיפול ביולוגי סמן בין מפריד BeneMin מחקר

ליבה משפט

טיפולית ויעילות מטרה מעורבות ביולוגי, לסמן קשר אטיולוגית, רלוונטיות
השרשרת. מן חלק רק ישירות בחן BeneMin שונות; טענות ארבע הן

מוצעות, ונוירו־מגנות אנטי־דלקתיות תכונות בעלת אנטיביוטיקה שהוא משום עניין עורר מינוציקלין
בתסמינים שיפור לשחזר ביקש BeneMin מחקר תועלת. על הצביעו יותר קטנים ומחקרים

הניסוי לאחרונה. שהחלה הסכיזופרני הספקטרום מן בפסיכוזה מוצעים מנגנונים ולחקור שליליים
אחריהם ועקב המתמשך לטיפול כתוספת לפלצבו או למינוציקלין אנשים 207 אקראית הקצה
עמידה. לתוצאה ביולוגית מסבירות לעבור משמעותי קליני ניסיון היה זה חודשים. 12 במשך

אפקט הפרש שליליים, תסמינים של הראשי בתוצא אפסית. הייתה מלא בטקסט שנבדקה התוצאה
הראשיות הסמנים תוצאות ל־0.85. 1.23− בין 95% של סמך רווח עם ,0.19− היה המתוקנן הטיפול
ורמת עבודה זיכרון בזמן דורסולטרלית קדם־מצחית הפעלה מדיאלי, קדם־מצחי אפור חומר נפח —

המשתתפים מן לכ־61% החזויים. הטיפוליים השינויים את הראו לא — בפלזמה אינטרלוקין־6
תועלת. גילו לא רגישות וניתוחי מאוזנת הייתה הנשירה אך חודשים, 12 לאחר ראשי תוצא היה

שיפר לא כתוספת מינוציקלין שנבדקו: ולתוצא להתערבות ביחס חזקה האמפירית המסקנה
או דלקתי לתהליך ראיה כנעדרי הממצאים את פירשו המחברים בניסוי. שליליים תסמינים
להיות חייב הרחב ההיסק התסמינים. בבסיס לעמוד הצפוי ומתמשך מתקדם נוירופתולוגי

למצב זהה אינה היקפית דלקת מסוימות; פעולות בעל אחד חומר הוא מינוציקלין יותר. צר
אומתה. שטרם מגיבים תת־קבוצת לדלל יכולה הועשרה שלא ואוכלוסייה מרכזי; מיקרוגליאלי
שלילית. הייתה הכוללת שהתוצאה משום רק תת־הקבוצה קיום את להניח שלא במיוחד חשוב

מוצע מנגנון

בתסמינים לתועלת ומשם בסמנים לשינוי אנטי־דלקתית מתרופה — המוצעת השרשרת
שנבדקה. באוכלוסייה הקלינית בחוליה והן הסמנים בחוליית הן נכשלה — שליליים

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

ההתערבות ייחודיות נשירה, שנבדקו. הראשי ולתוצא מינוציקלין לאסטרטגיית ביחס גבוה הביטחון
האטיולוגיה. או המטרה כל של הפרכה מונעים ומאומתת מועשרת תת־קבוצה והיעדר
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מינוציקלין לאמת בלי חשובה להיות יכולה דלקת ·10 · 10.7 חלק

לטיפול ביולוגי סמן בין מפריד BeneMin מחקר

ממסלולי בחלק משתתפים דלקתיים תהליכים יחד: לעיתים נדחסות טענות ארבע
המרכזי התהליך את מפעיל מינוציקלין ההשתתפות; את מזהה היקפי סמן הסכיזופרניה;

מספקת אינה לאחת ראיה ערך. בעלת קלינית תוצאה משפר ומינוציקלין הרלוונטי;
באוכלוסייה האחרונה הטענה את ישירות מחליש BeneMin האחרות. את לוגית
משמעותי. מדעי עדכון כבר זה שנמדדו. הסמנים דרך בתיווך תומך ואינו שנחקרה

הראשית בתוצאה חסר אותה. לנטרל ולא האפס תוצאת את לכייל צריכות הניסוי מגבלות
שההתערבות ייתכן נסתרת. תועלת גילו לא רגישות וניתוחי מאוזנת נשירה אך דיוק, מפחית
הצלה השערת כל אך נדירה, הרלוונטית שתת־הקבוצה או שגוי שהתזמון ספציפית, אינה

הפך ולא נבדק מקושר תיקון מאומתת. מטרה ומעורבות פרוספקטיבית העשרה כעת דורשת
צדדית. מנהלית משימה לא הראיה, מן חלק היא תיקונים בדיקת הראשית. האפס תוצאת את

את מצאו דלקתי סיפור או דם שבדיקת מפתה תחושה ליצור יכולים ביולוגיים סמנים אנשים, עבור
ממדים יש שלסבל לאשר עשוי סביר ביולוגי הסבר יתר. הבטחת מפני מגינה ההבחנה התשובה.

אינה BeneMinל־ הראויה התגובה אוטומטי. באופן ליעילה מסוימת תרופה הופך אינו אך גופניים,
מתת־ יותר טוב מחוברת לשרשרת דרישה היא מינוציקלין; על רחבה המלצה ואינה הדלקת ביטול

הצלחת שמסיקים לפני השרשרת את להגדיר יש הנחווית. התוצאה ואל המטרה אל הקבוצה
נרדפות. מילים לא קשורות, שאיפות הם טיפולי ותיקוף הכרה בלבד. ביולוגית הכרה מתוך טיפול

וגבולות נגד ראיות

תת־קבוצה כל או אנטי־דלקתית התערבות כל לא לאחרונה, שהחלה פסיכוזה של מועשרת לא באוכלוסייה מינוציקלין בדק הניסוי
ביולוגית. מוגדרת דלקתית

לחיים רלוונטיות

יסייע. המוצע שהטיפול הוכחה עם הכרה לבלבל אין אך ביולוגית, להכרה זוכה שהסבל תחושה להעניק יכול סמן על סיפור

FLOW HIJACKED של סינתזה

שנבדקה: ביותר החלשה ההעברה כחוליית רק חזק מידה קני כמה על המשתרע הסבר
חיים. ותפקוד תסמינים רשת, שינוי מרכזית, מטרה גופני, סמן בנפרד לקשר יש

הבא המעבר

עתידית. מנגנון טענת כל עבור לשימוש חוזר הפרכה לסולם הבוחן מקרי את הופך האחרון הסעיף
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שלמה לתאוריה להפוך אחת מתוצאה מונעים שלבים שבעה ·10 · 10.8 חלק

הפרכה בסולם משתמשים

ליבה משפט

או הצלחה נפרדים; ראיות בשלבי לטפס צריכה מנגנון טענת כל
הבא. לשלב מעבר להדגים ויש שנבדק, השלב את מעדכנים כישלון

האם שנית, המיועדת? החשיפה את יצר התכשיר האם ראשית, שאלות. שבע מפריד הפרכה סולם
ביולוגיים או מעגליים תאיים, משתנים האם שלישית, הרלוונטית? ברקמה הופעלה המוצעת המטרה
השתפרו האם חמישית, הולם? משווה מול השתפרו התסמינים האם רביעית, כצפוי? השתנו קרובים
במידה ובטוחה עמידה הייתה התועלת האם שישית, חיים? איכות או פעולה יכולת תפקוד, קוגניציה,

משלו. תכנון דורש שלב כל שימושי? ערך ביססו פעילה והשוואה עצמאי שכפול האם שביעית, קבילה?

העלון מן נעולה פרמקולוגיה יש לקסנומלין–טרוספיום שונות. עמדות תופסים 10 בחלק הבוחן מקרי
הטווח ארוך וההשוואתי התפקודי מעמדו בעוד ,2 משלב שבועות חמישה בן נעול תסמינים והפרש

המאוגמת היעילות אך ראשונית, דימות ומעורבות מוקדם תסמינים אות היה לאולוטרונט בשל. פחות
שהוגדר. השליליים התסמינים בשלב ונכשל 3 לשלב הגיע ביטופרטין עקבית. לא או קטנה המאוחרת

״מנגנון״. היחידה במילה אחד אף לסכם אפשר אי שנמדד. הסמנים ובנתיב קלינית אפסי היה BeneMin

שטיפול לא פרוטוקול, שקיים מוכיח מגייס או רשום ניסוי הפיתוח. צנרת שפת את גם מסדיר הסולם
לעיתונות הודעה חיוביות. שהתוצאות לא הסתיים, הנתונים שאיסוף מוכיחה ניסוי השלמת עובד.

בתסמינים סטטיסטי שינוי קלינית, יעילות אינה מטרה מעורבות עמיתים, ביקורת שעבר ניתוח אינה
לראיות ציפייה מחברות ההבחנות פעיל. משווה מול עליונות אינו ואישור תפקודית, החלמה אינו
אחיד. לפער לא־נודע כל להפוך במקום הבא החסר השלב את מזהות גם הן לפרסום. במקום

מוצע מנגנון

אחריו הבא את מספק אינו שלב שום חיים; ולתוצאות לתסמינים קרובה, לביולוגיה למטרה, מחשיפה ברצף לעבור צריכות הראיות
ההנחה. מכוח

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

אוניברסלי מספרי סף מקצה ואינו מאומת ניקוד כלי אינו הוא המאומתים. הבוחן ממקרי שסונתז מחקר תכנון של היסק הוא הסולם
שלב. לשום
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המבחן ברזולוציית הסתברות מעדכנים ·10 · 10.8 חלק

הפרכה בסולם משתמשים

האמון את משנה תוצאה :P(H|D) ∝ P(D|H)P(H)כ־ סכמטי באופן תאוריה עדכון לכתוב אפשר
כוחו כאשר שנכשל, ניסוי נכונה. הייתה ההשערה אילו לתוצאה הציפייה מידת לפי בהשערה

הוא התערבות–אוכלוסייה–תוצא. על המדויקת בטענה האמון את מאוד להפחית צריך מספיק,
יישומים מאפשרת הרחבה שהתאוריה משום רחבה, מטרה בתאוריית אמון פחות להפחית עשוי
עצמאית. לבדיקה כעת ניתנות או מראש הוגדרו החלופות כאשר רק לגיטימית הגמישות רבים.

לשנות יכולה שנבדקה שהאסטרטגיה בכך אמון מגדיל חיובי ניסוי אי־סימטריה. אותה להצלחה
כאשר המחלה של מלאה בתאוריה האמון את במעט רק מגדיל הוא שנמדדה. התוצאה את
מראה D₂ל־ ישיר קישור ללא תסמינית יעילות שיפור. אותו מנבאים סיבתיים מסלולים כמה
מוסקרינית סיבה מזהה אינה היא יעילה; חריפה התערבות לכל הכרחית אינה D₂ שחסימת

למדגם. מחוץ וניבוי תיווך מבחני שכפול, לחלופות, השוואה שורד ביותר הטוב ההסבר יחידה.

מידע. היא אי־התאמה מידה: קני בכמה לבחינה דרישה מוסיפה Flow Hijacked עדשת
מעורבות מדידה. או פיזור בעיית על מצביעה מטרה מעורבות בלי בפלזמה מספקת חשיפה

בתסמינים שיפור שגוי. מצב או פיצוי חלש, סיבתי קשר על מצביעה בתסמינים שינוי בלי
הזמן. בקנה כשל מזהה עמידות בלי מוקדמת תועלת תוצאות. פער חושף תפקוד בלי
מקום של למפה אכזבה הופך הסולם בערך. כשל מזהה נסבל בלתי נזק עם תועלת

מנגנונית. ליוקרה ציון לא ממושמעת, למידה מטרתו הנדרשת. הבאה המדידה ושל השבר

וגבולות נגד ראיות

סיבתיות שרשראות מדידה; ושגיאת מקבילים נתיבים משוב, המידה על יתר לפשט עלול הסולם
להפריכן. מכדי גמישות להיות עלולות רחבות ותאוריות בלבד, טוריות ולא לעיתים מסתעפות

לחיים רלוונטיות

החלפה. בני הישגים אינם בו לחיות שניתן עתיד והשבת ציון הורדת לקולטן, הגעה ראיות: יש שלב לאיזה לדעת צריך האדם

FLOW HIJACKED של סינתזה

למולקולה. המוצמד בינארי דין פסק לא מידה, קני בין ואי־התאמה התאמה של ממופה דפוס היא מנגנונית התקדמות

הבא המעבר

תלוית בקרה כבעיית החי המוח את למדל יש מידה, לקנה זמן בין להתפצל יכולות החוליות אם :11 לחלק ישירות מוביל הסולם
היסטוריה.
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סינתזה ·10 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

אינן הן הסתברותי; באופן מינוף נקודות מזהות ניסוי הפרעות
המחלה. על שלמה תאוריה אוטומטי באופן מוחקות או מאמתות

משנה חלקי אגוניזם ממושמע. הפרעות במדע יחיד מנגנון של סיפור מחליף D₂ל־ מעבר המעבר
ללא באסטרטגיה טווח קצרת יעילות מבסס קסנומלין–טרוספיום בדופמין; המעורבות אופן את
מגבילות מאוחרות ראיות כיצד מראים ומינוציקלין ביטופרטין ואולוטרונט, ;D₂ל־ ישיר קישור
בפועל. שנבדקו הסיבתיות החוליות את רק מעדכנים וכישלון הצלחה כל מוקדמת. הבטחה

את דורשת ונזק עמידות תפקוד, תסמינים, מעורבות, חשיפה, בין הנוצרת אי־ההתאמה
בהיסטוריה. ותלוי מידה קני בכמה הפועל מודל 11 — בחלק שיפותח הבקרה מודל

החלק עוגני שמונת

וקוגניטיביים, שליליים תסמינים מתמשכת, אי־תגובה — D₂ל־ מעבר אל נע התחום מדוע ·10.1
חדשות. מינוף נקודות לחפש לחץ יצרו הטרוגניים ומסלולים ואנדוקריניים מוטוריים מחירים

D₂/D₃ של חלקיים אגוניסטים — הדופמין סיפור את מסבך חלקי אגוניזם ·10.2
הקשר. תלוית פרשנות נשאר דופמין״ ״ייצוב ממשיות; פרמקולוגיות הבחנות הם

מצומד M₁/M₄ של מרכזי אגוניזם — תכנונו מעצם מידה קני בכמה פועל קסנומלין–טרוספיום ·10.3
החשיפה. את מעצבים הרכיבים של שונה ופרמקוקינטיקה כלייתי מצב מזון, היקפי; מוסקריני לאנטגוניזם

ביעילות תומך 2 בשלב נקודות 11.6− של PANSS הפרש — גבול יש קצרה ליעילות ·10.4
כאן. חסרים נותרים טווח ארוכות והשוואות 3 משלב מלא טקסט ישירה; D₂ חסימת ללא

חזקה ליעילות הבשילה לא 2 משלב ההבטחה — אי־אישוש של מקרה הוא אולוטרונט ·10.5
אוניברסלי. באופן TAAR1 את מפריכים ואינם עקביים לא או קטנים מאוגמים אומדנים ;3 בשלב

שנכשלו 3 שלב ניסויי — הגלוטמטרגית התאוריה את מגביל ביטופרטין ·10.6
גלוטמטרגי. מנגנון כל למחוק בלי GlyT1/NMDA תחזיות מעדכנים שליליים בתסמינים

הניב כתוספת מינוציקלין — לטיפול ביולוגי סמן בין מפריד BeneMin מחקר ·10.7
רחב. באופן ליעיל מינוציקלין להפוך בלי רלוונטית להישאר עשויה דלקת אפסית; תוצאה

תסמינים, מטרה, מעורבות על בנפרד לשאול יש — הפרכה בסולם משתמשים ·10.8
יעילות. ראיית אינו ניסוי רישום השוואתי; וערך שכפול בטיחות, עמידות, תפקוד,

פתוחה שנותרת השאלה

מפריכה? באמת שנכשלה תרופה ומה מוכיחה, מצליחה תרופה מה
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בהיסטוריה התלויה בקרה כבעיית החי המוח

קבועות? להישאר מסרבות חיות שמערכות אף כקבועים, עידן כל החזיק משתנים אילו

מיפוי שכל עד פיגום נשארת היא אך ופשרות; הגברה מצבים, בין מעבר הסתגלות, השהיה, חשיפה, מבהירה המתמטיקה
אדם. בבני וייבחן יזוהה

החלק מסלול

החוליות שבע־עשרה בת השרשרת את מחדש להרכיב .1

חשיפה אינה מנה .2

ההשפעה אתר אינה פלזמה .3

איטית הסתגלות פוגש מהיר מצב .4

גאומטריה יש המצבים למרחב .5

מוגבל לזמן להגביר יכולות יציבות מערכות .6

במודל ותלויה לאילוצים כפופה בקרה .7

המשוב לולאת את לסגור .8
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3 מתוך 1 · המסלול אל המולקולה מן ·11 · 11.1 חלק

החוליות שבע־עשרה בת השרשרת את מחדש להרכיב

ליבה משפט

משנות שחוליותיה סיבתית שרשרת דרך פועלת פסיכיאטרית תרופה
כולו. הטיפול את לייצג יכולה אינה יחידה חוליה אף זו; את זו

אפשר כעת עידן. אחר ועידן מולקולה אחר מולקולה גילויים אחר עקבו הקודמים החלקים
מטבוליזם וספיגה; מתן דרך ופורמולציה; מולקולה אחת: סיבתית לשרשרת אותם להרכיב

תוך־תאית; תגובה למטרה; קישור וברקמה; החופשי במקטע בפלזמה, חשיפה ופינוי;
משוב וסביבה; יחסים התנהגות; מורגשת; חוויה הגוף; מצב מבוזרת; רשת מקומי; מעגל

שבע־ מתקבלות אחרת הגבולות את מציבים כאשר הארוך. והמסלול הבאה; החשיפה אל
האמצע. את למחוק הסירוב מן פחות חשוב המדויק המספר אך שימושיות, חוליות עשרה

למדוד יכולים פרמקוקינטיים ומחקרים עלונים השרשרת. לאורך אחידה אינה הראיות ישירות
יכולה פוזיטרונים פליטת הדמיית הגופניות. ההשלכות מן וחלק פינוי ריכוז, פורמולציה,

ממוצעים הבדלים לאמוד יכולים אקראיים ניסויים מסוימים. בהקשרים מטרות תפוסת לאמוד
ממנו מסוים, רשת למצב קולטן מהפרעת הדרך זאת, לעומת מראש. שהוגדרו בתוצאות

הרב־ המפות לכן בחלקה. רק כלל בדרך נצפית עתידית לנטילה המשמעות ומן למשמעות,
.Flow Hijacked של וסינתזה מנגנוניות פרשנויות שנמדדו, קשרים בין מפרידות קנה־מידתיות

שההפרעה הוכחה בכך אין תסמין, מפחיתה תרופה אם לאחור. הסקה מונעת גם הזאת הארכיטקטורה
שבה לדרך הוכחה בכך אין נתפס, קולטן אם שינתה. שהתרופה המולקולרי התהליך מן נגרמה

עשוי חלופי נתיב איזה הוסק, מתווך איזה בפועל, נמדד מה לשאול מחייבת השרשרת החיים. השתנו
סיבתית. בשפה להשתמש שמוצדק לפני ישירה הפרעה דורשת חוליה ואיזו תצפית, אותה ליצור
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3 מתוך 2 · המסלול אל המולקולה מן ·11 · 11.1 חלק

החוליות שבע־עשרה בת השרשרת את מחדש להרכיב

כאילו לאחור, מאוחרת תוצאה של הקרנה מונעת גם היא בכך
כולו. במסלול שלטה או נמדדה הובנה, כבר מוקדמת שחוליה הוכיחה

מוצע מנגנון

רב־קנה־מידתית, ביולוגית תגובה למטרה, קישור פרמקוקינטיקה, מחברת השרשרת
אמפירית. זוהה ביניים חץ שכל לטעון בלי חוזר, ומשוב הסביבה עם גומלין יחסי חיה, חוויה

הראיה גבול ·FLOW HIJACKED של סינתזה

שבע־ של המלא הסדר אך חוליות, בכמה מדודות בדוגמאות תומכות שנרכשו המנגנון מפות
תיקוף. שעבר אוניברסלי סיבתי גרף ולא Flow Hijacked של מארגנת סינתזה הוא החוליות עשרה

המדעית העבודה הוא החסר האמצע

בגיל בדלקת, בעישון, הפינוי תלות את הופך קלוזאפין שונים. מקטעים מאירות שונות תרופות
נתוני בקולטנים. שלו הרחבה הפרמקולוגיה שנבחנת לפני עוד לגלויה נוספות ובתרופות
בטווחי לעלות עשויים אנדוקריני או מוטורי ונטל שתגובה מראים הלופרידול של תפוסה
מדווח מצב אחר: גבול מוסיף דיכאון נוגדי תחת חוויה על מחקר בחלקם. חופפים קישור
התצפיות פתור. לא נשאר שיורי דיכאוני מצב לעומת לטיפול ייחוסו ועדיין שכיח, להיות יכול
חוליה. כל המחבר אוניברסלי מנגנון מספקות אינן אך רב־קנה־מידתית, בשאלה תומכות

יכול אינו מתוזמנת חשיפה מדידת ללא מטרה מחקר המחקר. תכנון את משנה השרשרת
אינו קולטן או ריכוז מדידת ללא רשתי מתאם משתנה. מתן אופן לבין פרמקולוגיה בין להבחין
מסכם. שהוא הפשרה את חושף אינו וחוויה תפקוד גוף, מדדי ללא תסמינים סולם תיווך. מוכיח
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3 מתוך 3 · המדעית העבודה הוא החסר האמצע ·11 · 11.1 חלק

החוליות שבע־עשרה בת השרשרת את מחדש להרכיב

סוגר אינו בפועל התרופה ונטילת נגישות יחסים, בחומרים, שימוש דחק, משינה, שמתעלם מעקב
עצמה. ההתערבות את משנים הם כאשר רקע רעש אינם חסרים משתנים המשוב. לולאת את

מוטלת פשוט אינה מנה אנושית. משמעות יש תרשים לאותו טיפול, המקבל אדם עבור
מתרחש זה וכל נדחית, ולעיתים נסבלת פירוש, מקבלת נספגת, ניטלת, היא מוח; על
קהות או שקט אי ואילו קשרים, וחידוש שינה לאפשר עשויה הקלה ממשי. יום בתוך

תחזית לא אפשריים, מסלולים אלה הבאה. החשיפה את ולשנות באמון לפגוע עלולים
מתחיל הבא הסעיף כוללני. ולא מסביר המודל את משאירה ההבחנה מסוים. אדם לגבי
למוח. או לגוף שמגיעה החשיפה אינה שנרשמה הכמות בשרשרת: הראשון הכמותי בשבר

וגבולות נגד ראיות

אדם, תרופה, לפי להשתנות עשוי הסיבתי והסדר אחת, ובעונה בעת החוליות בכל צופה אינו שנרכש מחקר אף
מקבילים. ונתיבים משוב שולטים שבו במקום ליניאריות של כוזב רושם ליצור עלולה מסודרת שרשרת ותוצאה; מצב

לחיים רלוונטיות

של להוכחה יחיד אדם של חוויה להפוך בלי אחת, ובעונה בעת פעולה וליכולת לאי־ודאות לנטל, להקלה, מקום מותירה המסגרת
באוכלוסייה. מנגנון

FLOW HIJACKED של סינתזה

או גבול, לקבל להימדד, חייב חץ כל טענות: לביקורת ככלי משמשת החוליות שבע־עשרה בת השרשרת ,Flow Hijacked במסגרת
כהסקה. במפורש מסומן להיות

הבא המעבר

הדרך. במורד השפעות שמפרשים לפני בזמן המשתנה לחשיפה שניתנה מנה לתרגם שיש הוא השרשרת של הראשון הכמותי הלקח
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3 מתוך 1 · לריכוז קלט לתרגם ·11 · 11.2 חלק

חשיפה אינה מנה

ליבה משפט

ופינוי. התנהגות פיזיולוגיה, פורמולציה, דרך רק בזמן המשתנה לחשיפה הופכת שנרשמה כמות

מעלה הקלט כמאזן: בפלזמה התרופה ריכוז את מתאר בסיסי מדורי פרמקוקינטי מודל
מוסיף פיזיולוגיה מבוסס מודל הפיזור. לנפח ביחס חומר מסלק הפינוי ואילו הריכוז, את
אינן המשוואות משלה. סילוק ומסלולי חלוקה נפח, דם, זרימת מהן אחת שלכל רקמות
לאן ששואלת במכוון, מפושטת חשבונאית מערכת היא מהן אחת כל הגוף. של תמונה

ידועים. הלא הפרמטרים לאמידת מספיקות תצפיות ואילו מהירות, באיזו לנוע, יכול החומר

והפורמולציה המתן דרך שונות. ריכוז עקומות ליצור עשויות זהות נקובות שמנות מפני חשובה ההבחנה
כלייתי תפקוד הקלוזאפין. פינוי את לשנות יכולים דלקת או עישון השיאים. ואת הספיגה את משנות
החשיפה את לשנות אפוא יכול בהקשר שינוי אותו הליתיום. חשיפת את משנים הנתרן או המים ומצב

אלה חשיפות. השוואת עם מנות השוואת לזהות אין ולכן ישתנה, שהמרשם בלי מקבל שהגוף
נזק. או תועלת קובע לבדו שריכוז הוכחה ולא תלוית־מצב, לפרמקוקינטיקה מתועדות דוגמאות

פומית, טבלייה הוא הקלט האם המדור. ואת החומר את השעון, את לציין חייב שימושי מודל לכן
בפלזמה, כוללת תרופה היא הנמדדת הכמות האם ניטלה? שלא מנה או ממושך שחרור זריקה,

יציבים בפועל והנטילה הפינוי האם לרקמה? עקיף סמן או פעיל מטבוליט חופשית, תרופה
לאחרת. עוברים בהכרח אינם אחת באוכלוסייה שנאמדו פרמטרים התצפית? חלון לאורך
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3 מתוך 2 · לריכוז קלט לתרגם ·11 · 11.2 חלק

חשיפה אינה מנה

מסוימים ולאדם לתרופה יישום האלה; לשאלות שפה מספקת המבוססת המודלים משפחת
כאשר רק קלינית משמעות בעל נעשה המודל פרוספקטיבי. ותיקוף מדודים נתונים דורש
מתמטי. קישוט מקבלים משוערים מדורים כאשר ולא שלו, הזרימות את מזהות תצפיות

מוצע מנגנון

וסילוק מטבוליזם פיזור, ספיגה, ומייצגות התרופה מסת את משמרות פיזיולוגיה מבוססות פרמקוקינטיות ומשוואות מדוריות משוואות
פרמטרים. בעלות כזרימות

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

ראיות על נשענות הפסיכיאטריות הדוגמאות מבוססת. מידול למשפחת שייך MATH-01 המודל
אישית. מינון הוראת או כללית פרמטרים קבוצת כאן נגזרת לא אך מסוימות, לתרופות פרמקוקינטיות

תווית לא מסלול, היא חשיפה

שחרור פעיל, מטבוליט של נטל חופשי, מקטע ממוצע, שפל, שיא, יחיד. מספר אינה חשיפה
קשה אחרת. לתוצאה אחד כל חשובים להיות עשויים השינוי וקצב ארוך־טווח מתכשיר מצטבר

לנטל הקשורים שיאים להסתיר עלול יציב ממוצע מנה. לאחר ידוע לא במרווח שנמדד ריכוז לפרש
במודלים להועיל עשויות מעטות דגימות גם למטרה. קישור לאובדן הקשורים שפלים או חולף

ביושר. מיוצגים התצפית ותהליך הנלווים המשתנים הפורמולציה, התזמון, כאשר רק אך אוכלוסייתיים,

שינה שתייה, עישון, אכילה, לשנות יכול נפשי מצב מעגליות. גם חושף המודל
את לשנות יכולות רצויות לא ותופעות פינוי; לשנות יכול זיהום תרופות; ונטילת
נשאר כשהמרשם גם העתידי הריכוז את מעצבים אלה שינויים להמשיך. הרצון
בפועל. בנטילה בשינוי להתחיל עשוי הקולטן ברגישות כשינוי שנראה מה זהה.
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3 מתוך 3 · תווית לא מסלול, היא חשיפה ·11 · 11.2 חלק

חשיפה אינה מנה

מסביר ואינו המטרה באתר מספקת חשיפה מוכיח אינו אוכלוסייתי טווח בתוך ריכוז מנגד,
פועלים. עדיין נמדדו שלא והקשר פרמקודינמיקה ברקמה, שפיזור מפני אישית, תגובה

להבהיר לעיתים עשויות מתוזמנות מדידות מינון. מחשבון ולא ולענווה לדיוק סיבה זו ממשי, בטיפול
קליני שיפוט מחליפות אינן ועדיין מסוימות, בתרופות בייחוד רעילות, או אינטראקציה אי־תגובה,
קובעת היא אישיות. להוראות אוכלוסייה משוואות הופכת אינה ההרצאה האדם. חוויית ואת

או לקולטנים השפעה שמייחסים לפני בפועל החשיפה ואת הקלט את לשחזר יש מדידה: סדר
מכן לאחר השרשרת. במורד טענה לכל הלאה לעבור צריכה בשחזור אי־הוודאות לאבחנה.
הרלוונטי. באתר ההשפעה או הריכוז בהכרח אינו בפלזמה הריכוז הבאה: אי־הוודאות מתגלה

וגבולות נגד ראיות

הנטילה נמדדת, שאינה כמעט במוח חופשית חשיפה שגוי, להיות עלול המדורים מבנה
קליני. ערך לחזות שלא עלול יותר טוב ריכוז אומדן וגם בזמן, להשתנות עשויים והפינוי

לחיים רלוונטיות

עקביות. כחוסר החוויות מן אחת אף לבטל בלי שונים, ונטל תועלת עוצמה, תזמון, לחוות עשויים רשומה מנה אותה שקיבלו אנשים שני

FLOW HIJACKED של סינתזה

מוסרי. או מנגנוני הסבר שמעלים לפני תרופתי, מסלול בכל הראשונה הזיהוי בעיית הוא החשיפה שחזור ,Flow Hijacked במסגרת

הבא המעבר

מווסתת. ותגובה רוויה השהיה, לייצג כדי ההשפעה אתר של מודל נדרש לחשיפה, תורגמה שמנה לאחר
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ותחלופה רוויה השהיה, ·11 · 11.3 חלק

ההשפעה אתר אינה פלזמה

ליבה משפט

למטרה לא־ליניארי קישור השהיה, דרך להשפעה הופך ריכוז
לאחד. אחד של מיידית בהמרה ולא ביולוגית, ותחלופה

באתר הריכוז משוערת: ביולוגית סביבה לבין בפלזמה הריכוז בין פשוטה השהיה מכניס השפעה מדור
מקסימום־השפעה או היל פונקציות הנתונים. מן שנאמד איזון בקצב בפלזמה לריכוז מתקרב ההשפעה
חשיפה שינוי העקומה, של התלול באזור תפוסה. או השפעה לבין ריכוז בין רווי יחס כך אחר מייצגות
קישור. מעט להוסיף עשוי יותר גדול מנה שינוי לרוויה, סמוך במטרה; יותר גדול שינוי ליצור עשוי מתון
אוניברסלי. פסיכיאטרי לקבוע ולא מוגדרים, ולמודל לאוכלוסייה לתוצאה, לתרופה, שייכים הפרמטרים

כמות של סילוק לעכב או ייצור לעודד עשויה תרופה נוסף. שעון מוסיפים עקיפה תגובה של מודלים
הריכוז. אחרי מפגרת שתגובתה — סינפטי משתנה או גן תוצר מטבולי, אות הורמון, — מווסתת
אי־ נוצרת כך מהירות. באותה או נתיב באותו לחזור חייבת אינה הכמות יורדת, החשיפה כאשר
אינו לבדו המודל אולם נגד. תגובת לייצג אחד פורמלי אופן ונפתח לסיום, התחלה בין סימטריה

הישנות. ולא גמילה היא הפסקה לאחר שהחמרה מוכיח ואינו קלינית חשוב איטי משתנה איזה מזהה

שבעקומה. הסכנה את וגם התועלת את גם ממחישים בהלופרידול הקולטנים תפוסת נתוני
פרולקטין לעליית לתגובה, הממודלות ההסתברויות ראשונה, באפיזודה אחד קטן במחקר

דופמין. קולטני תפוסת של בחלקם חופפים בטווחים גדלו חוץ־פירמידליות ולהשפעות
משמיט סטטי תפוסה ערך חד. אוניברסלי בסף לא הסתברותיים, בחלונות תומכת התוצאה
שהאדם והתוצאה המערכת הסתגלות נוספות, מטרות החשיפה, משך ההגעה, מהירות את
נבדלים. פרמטרים וקבוצות השפעה אתרי לדרוש עשויות שונות תוצאות ערך. לה מייחס

מוצע מנגנון

מסלולי מאפשרים וכך מווסתים, סילוק או וייצור והשפעה, ריכוז של רווי יחס איזון, השהיית בין מפרידים MATH-02–04 המודלים
נבדלים. וסיום התחלה

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

אמפירית תמיכה יש דופמין קולטני ולתפוסת מבוססות, פרמקוקינטיות־פרמקודינמיות צורות הן המשוואות
במלואה. זוהתה וטרם בתוצאה תלויה הישנות או חוויה של לדינמיקה ההרחבה ומסוים; קטן במחקר
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משנה התנועה כיוון ·11 · 11.3 חלק

ההשפעה אתר אינה פלזמה

לגרום עשויה הפיזור השהיית העולה, בזרוע יחיד. קו ולא לולאה ליצור יכול והשפעה ריכוז של גרף
ההשפעה באתר הריכוז היורדת, בזרוע הפלזמה; לפי הצפוי מן קטנה תהיה שההשפעה לכך
פלסטיות, קולטנים, ויסות מוסיפה יותר ארוכה היסטוריה להימשך. עשויים מווסתת תגובה או
לפי שונות השפעות לצד להתקיים יכול נמדד ריכוז אותו לכן וציפייה. למידה אנדוקריני, שינוי
שלם. קליני הסבר לא ועדיין מודלית, כתצפית היסטרזיס זוהי לה. שקדם ומה החשיפה כיוון

שכל להניח מדעית הצדקה אין מנוגדות. טעויות משתי הפסקה מחקרי על מגינה ההבחנה
הצדקה אין מידה, באותה השתנתה. שלא בסיסית הפרעה חושפת רק מוקדמת החמרה
צורת ורגשיים, גופניים מאפיינים תזמון, גמילה. כתסמין הפחתה לאחר אירוע כל לסווג

השהיית לאחר והתייצבות הישנות היסטוריית החיים, מחצית זמן קודם, טיפול משך ההפחתה,
תגובה משוואת זמינה. אינה לרוב נקייה סיבתית הפרדה אך מידע, לתרום עשויים הפחתה
היטב. מתוכננות אורך ראיות דורשת עדיין ההכרעה אפשריים; מנגנונים מארגנת עקיפה

כחוסר או צפיות כחוסר להיחוות עלולה לסיום התחלה בין אי־הסימטריה האדם, עבור
או הרגש התנועה, השינה, אך הפלזמה, את עזבה אולי התרופה אחרים: מצד אמון

בלי מרובים שעונים של האפשרות את מאשר המודל הבסיס. לקו חזרו טרם הקוגניציה
אישיות נשארות קליניות החלטות יחיד. אדם אצל מסוים תסמין משמעות מה לקבוע

החשיפה. היסטוריית את מוחק אינו בהווה ריכוז חשוב: אך צר המושגי הרווח ומפוקחות.
איטית. להסתגלות מהיר מצב בין מפריד הבא הסעיף במפורש, זו היסטוריה לייצג כדי

וגבולות נגד ראיות

בנטילה, משינוי נמדדו, שלא פעילים ממטבוליטים שגוי, ממודל לנבוע יכול לכאורה היסטרזיס
נפרד. הסתגלות תהליך או השפעה ממדור ולא ההפרעה, מדינמיקת או מדידה מהשהיית

לחיים רלוונטיות

חייבת אינה אדם של המדווחת החוויה מדוע להבין מסייעת שעונים כמה של האפשרות
הסיבה. לגבי אי־ודאות משמרת בזמן ובו בפלזמה, החיים מחצית זמן אחר לעקוב

FLOW HIJACKED של סינתזה

הנוכחית לרמה תגובה לצמצם במקום אפשריים, מצב משתני הם הקודם ומשכה שלה הקצב החשיפה, כיוון ,Flow Hijacked במסגרת
בלבד.

הבא המעבר

מהירה־איטית. מצומדת מערכת דורשת שנים או שבועות לאורך בהיסטוריה תלות שעות; או דקות מסבירה ההשפעה באתר השהיה
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אחת מתפתחת מערכת שעונים, שני ·11 · 11.4 חלק

איטית הסתגלות פוגש מהיר מצב

ליבה משפט

קודם. טיפול זוכרים האיטיים והתנאים לאט, המשתנים תנאים בתוך מתפתח במהירות שמשתנה מה

המצב .p יותר, איטיים פרמטרים לבין ,x במהירות, המשתנה מצב בין מבחין מהיר־איטי ניסוח
תחת מיידית וחוויה תפיסה רוח, מצב קשב, אוטונומית, עוררות עצבית, פעילות לסכם עשוי המהיר
אנדוקריני מצב פלסטיות, קולטנים, ויסות לייצג עשויים האיטיים המשתנים וסביבתי. תרופתי קלט

תנודות הטיפול. סביבת של יציבות ותכונות יחסים דפוסי הרגלים, נלמדות, ציפיות מטבולי, או
לכאורה. דומה קלט תחת גם לחלוטין זהים אינם לעולם חוזרים שמסלולים מפני נכללות אקראיות

באחר; ולאט אחד בהקשר במהירות להשתנות יכול הורמון אנטומית. ולא מושגית ההפרדה
עשוי אנשים בין קשר שבועות; לאורך ולהצטבר שעות בתוך חוויה לשנות עשוי שינה חסך

לסימון בו להשתמש שמקובל הקטן הפרמטר נשארות. תוצאותיו בעוד בפתאומיות להשתנות
אפסילון אין בזמן. המידה קני בהפרדת תומכים הנתונים כאשר רק מוצדק איטית התפתחות

קופסאות. משתי לאחת נקי באופן ייכנס משתנה שכל חובה ואין לפסיכיאטריה, אחד אוניברסלי

תנאים בעוד במהירות, למטרה להפריע יכולה תרופה לגלויה. ההסתגלות בהפיכת הוא המודל ערך
לתגובה או לנטל לסבילות, להקלה, תהפוך ההפרעה אם קובעים יותר איטיים ונלמדים גופניים

ממושמעת שפה זו להישאר. עשויים אלה תנאים מתפנה, התרופה כאשר עתידית. בחשיפה אחרת
מוכיחה אינה היא אך בלבד, חלקית ולחזרה לסנסיטיזציה כרוניות, לתופעות מאוחרת, לתועלת
האפשר ככל אתית מניפולציה מדידה, דורש מוצע איטי משתנה כל מסוימת. ביולוגית הסתגלות
בזמן. מידה קני משני יותר שיידרשו ייתכן בכך, תומכות הראיות כאשר למדגם. מחוץ חיזוי וערך

מוצע מנגנון

לאט, המתפתחים לפרמטרים מהירה סטוכסטית דינמיקה מצמדים MATH-05/06 המודלים
ובסביבה. בלמידה הגוף, במצב קודמת, בחשיפה תלויה להיות בהווה לתגובה מאפשרים וכך
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והצימודים המצב משתני מבוססת. מתמטיקה היא וסטוכסטית מהירה־איטית דינמיקה
ביולוגית. הוכחה ולא בראיות, המונע Flow Hijacked של מארגן מודל הם שנבחרו הפסיכיאטריים
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הפרמטרים אל נכנסת ההיסטוריה ·11 · 11.4 חלק

איטית הסתגלות פוגש מהיר מצב

שונה. עבר לאחר שונות לתוצאות להביא עשוי בהווה קלט שאותו פירושה בהיסטוריה תלות
את לשנות עשויים ביחסים וביטחון למידה דלקת, דחק, שינה, חסך מנה, שינויי קודם, משך
אחת: גלויה חתימה היא היסטרזיס היום. של החשיפה פועלת שדרכם האיטיים הפרמטרים
אך עלה. כשהקלט הלכה שבו מזה יורד כשהקלט אחר במסלול ללכת יכולה המערכת
החיים. בתנאי וגם בביולוגיה שינוי כוללת היא בגרף; לולאה מכל רחבה בהיסטוריה תלות

נמדד. שלא מהיר מניע להיות עשויה איטית שנראית הסתגלות להיכשל. יכול מהיר־איטי חשבון גם
ומשתנים שנשמטו, סיבות לייצג עשוי רעש חד. מעבר להסתיר עלולה פרמטר של חלקה נדידה

אינם אך הכרחיים צפופים אורך נתוני לכן בדיעבד. מסלול לכל כמעט להתאים יכולים גמישים סמויים
אדם, אותו בתוך תצפיות על חוזרים ידועים, הפרעה בזמני משתמשים המכריעים המבחנים מספיקים.
להתאמה. שימש שלא שינוי מנבאת שנאמדה המערכת אם ובודקים יותר פשוטים למודלים משווים

שונות שהצטבר, במצב תלויה תגובה אם אשמה. ואינה דטרמיניזם אינה האנושית המשמעות
איזו יודע אינו מודל בעת, ובה אמין. אינו שמישהו לכך עדות אינה אנשים בין או ימים בין
המסגרת מקשיבה. אינה המדידה מערכת ואם עליה מדווח אינו האדם אם חשובה חוויה
להפוך בלי — ונגישות יחסים ציפיות, גוף, שינה, תרופות, — מורחבת היסטוריה מזמינה
נעשים חדים קליניים מעברים פרמטרים, משנה ההיסטוריה כאשר לפתולוגיה. ביוגרפיה
אותם. לייצג יכולה המצבים מרחב של הגאומטריה כיצד בוחן הבא הסעיף אפשריים;

וגבולות נגד ראיות

מותאמת סמויה דינמיקה ואיטיים, מהירים מידה לקני היטב נפרדים אינם רבים חשובים קליניים משתנים
שלה. המולקולרי המצע את מזהה אינו בהיסטוריה תלות ותיאור לזיהוי, ניתנת בלתי להיות עלולה

לחיים רלוונטיות

מנגנונית. מבחינה פתורה או קבועה מדומיינת, שהיא להכריז בלי משתנה לחוויה ברצינות להתייחס יכול בהיסטוריה התלוי חשבון

FLOW HIJACKED של סינתזה

כקבועים להחזיקם במקום המתפתח, המודל בתוך ויחסיים נלמדים גופניים, פלסטיים, תנאים מציבה Flow Hijacked של הסינתזה
לפרמקולוגיה. מחוץ

הבא המעבר

קשים או נגישים יציבים, נעשים מצבים אילו גאומטרית: שאלה עולה הווקטורים, שדה את מחדש מעצבים איטיים פרמטרים כאשר
לעזיבה?
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וספים אגנים מצבים, ·11 · 11.5 חלק

גאומטריה יש המצבים למרחב

ליבה משפט

נעה, היא וכיצד לשהות נוטה מערכת היכן מחדש לעצב עשויה תרופה
מצויר. להיות רק ולא ולהיבחן הנתונים מן להיגזר חייב קליני נוף אך

במוח, מקום אינה נקודה שנבחרו. משתנים של האפשריות התצורות את מייצג מצבים מרחב
אוכלוסיות של פעילותן וילסון–קוואן, במשוואות המודל. קואורדינטות של בו־זמני ערך אלא
ספים תנודות, קבועות, נקודות ליצור יכולה גומלין יחסי ביניהן המקיימות ומעכבות מעוררות

מיפוי אך עצביות, אוכלוסיות של יסוד מודל זהו משתנים. הגבר או קלט צימוד, כאשר והיסטרזיס
השערות. ליצירת משמש עדיין האלה הפרמטרים אל פסיכיאטרית תרופה של קולטן פעולת

ההתחלה מצבי את כולל שלו המשיכה אגן לעברו. להתפתח נוטים סמוכים שמסלולים דפוס הוא מושך
מטא־יציבות ולכן לעבור, ואז באזור מה זמן לשהות עשויה מערכת רעש, בנוכחות אליו. המתקרבים
עומק את לשנות עקרונית עשויים ולמידה דחק שינה, תרופה, קבוע. משקל משיווי יותר מועילה
חדות אפיזודות מארגנים האלה המונחים המעבר. הסתברות או השהייה משך המחסומים, האגן,

משכנעת. שהגאומטריה משום רק קליניות עובדות אינם הם אך קבוע, נגע לדרוש בלי חלקיות ותגובות

דינמיקת אולם החלמה. כמחסומי וגבעות מחלה כמצבי נראים עמקים במיוחד: מפתה פוטנציאל נוף
הפחתת אחת. פוטנציאל מפונקציית להיגזר חייבת ואינה משקל בשיווי אינה כלל בדרך החי המוח
נוף מדומים. עמקים לייצר יכולים מראש שנבחר סמויים מצבים מספר או מקדים עיבוד ממדים,
והוכחה אי־ודאות אומדני הפרעות, חוזרים, מסלולים מוגדרים, נצפים משתנים דורש בר־הגנה

לשרוד גם צריך המיפוי לציורה. ששימשו לנתונים מחוץ מעברים מנבאת שהוסקה שהגאומטריה
האדם. למסלול ולא למבחן שייך שהנוף ייתכן אחרת הקליני; ובשלב המדידה בשיטת במשימה, שינוי

מוצע מנגנון

זמני ספים, לייצג יכולים סטוכסטי מעבר של ומודלים עצביות אוכלוסיות של משוואות
המעברים. מבנה או הווקטורים שדה שינוי באמצעות והיסטרזיס מעברים שהייה,
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הספציפי המיפוי מבוססים; מתמטיים מבנים הם ומטא־יציבות מושכים וילסון–קוואן, דינמיקת
כסינתזה. או כמודל מסומן להישאר וחייב שלם אינו פסיכיאטרי טיפול למסלולי שלהם
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הקלינית משמעותו את להצדיק חייב נוף ·11 · 11.5 חלק

גאומטריה יש המצבים למרחב

משכי של התפלגויות או סנכרון מדדי מעבר, מטריצות סמויים, כמצבים רשת נתוני לסכם אפשר
שמודלה תפקודית הדמיה או המוח, של מגנטית או חשמלית פעילות ברישום חוזרות מדידות שהייה.
וזהותם המצבים מספר אולם חשיפה. תחת במעברים או ברפרטואר שינוי לחשוף עשויות בזהירות,
מצב המדידה. בזמן ובהתנהגות המודל בבחירת בתנועה, מקדים, בעיבוד הדגימה, בקצב תלויים

טיפול. למטרת או מודעת לחוויה לתסמונת, אוטומטית הופך אינו סטטיסטית מבחינה שחוזר

קישור למטרה; קישור להקדים צריכים מתוזמנים וריכוז מנה רמות. בין גשרים דורש קליני זיהוי לכן
תוצאה של כמתווך הרשת שינוי את לבחון ויש מראש; שנרשמה רשתית תחזית להקדים צריך למטרה
קליני מגע או ציפייה הרגעה, לבין למטרה ייחודי שינוי בין להבחין מסייע פעיל משווה משמעות. בעלת
אז, גם אוכלוסייה. מממוצע יציבה אישית דינמיקה להפריד מסייעת אדם אותו בתוך חזרה משותף.

סמוי. מצב של קליני פירוש כל להקדים חייב חיצוני תוקף נכון. יחיד מנגנון לחשוף בלי לנבא עשוי מודל

בחדות, מועבר תקוע, להרגיש עשוי אדם זהירה: מטפורה מספקת הגאומטריה החוויה, עבור
מושך. מאבחנים אינם אך שאלות, לכוון יכולים התיאורים מוגבל. לזמן יותר גמיש או במיוחד פגיע
שמירה תוך מוגבל, מצבים במרחב תנועה קובע אינו לבדו שמאמץ ההכרה מן נובע האתי הרווח
אינטואיטיבית: פחות תוצאה מוסיף הבא הסעיף רבים. אפשריים מסלולים ועל פעולה יכולת על

מה. לזמן קטנה הפרעה מאוד להגביר זאת ובכל הארוך בטווח יציבה להיות יכולה מערכת

וגבולות נגד ראיות

תקפים בלתי להיות עלולים פוטנציאל נופי מודל, בחירת או עיבוד של תוצר להיות עלולים מוסקים מצבים
תרופה. בידי המעוצב אוניברסלי קליני מושך של זיהוי שנרכשו בראיות ואין משקל, בשיווי שאינה לדינמיקה

לחיים רלוונטיות

כהוכחה או סמויה כאבחנה במטפורה להשתמש אסור אך האדם, את להאשים בלי פתאומי מעבר או תקיעות תחושת לתאר אפשר
מוחי. למצב

FLOW HIJACKED של סינתזה

מעבר שאלות לניסוח משמשת המצבים מרחב גאומטריית ,Flow Hijacked במסגרת
לחשיפה. הקשור אורכי זיהוי שיצליח עד ביולוגי מעמד לקבל בלי לבדיקה, הניתנות

הבא המעבר

גדולה זמנית השפעה ליצור עלול קטן קלט מדוע שואלת החולף ההגבר תורת לשהות; עשויים מסלולים היכן מסבירה הגאומטריה
מידתי. לא באופן
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לא־מידתי לשינוי נתיבים שלושה ·11 · 11.6 חלק

מוגבל לזמן להגביר יכולות יציבות מערכות

ליבה משפט

העברת אך גדולות, זמניות תגובות שוללת אינה הארוך בטווח יציבות
גילויים. ולא השערות יוצרת לפסיכיאטריה הזאת המתמטיקה

מהפרעה ההתאוששות התפצלות: של מסוימים סוגים ליד מוגבל מצב מתארת קריטית האטה
נוספות, הנחות תחת לאפס. מתקרב הדומיננטי ההשבה קצב כאשר יותר איטית נעשית קטנה

מדווח המקומי בקורפוס המופיע דיכאון מחקר לעלות. עשויים המושהה העצמי והמתאם השונות
טרם שלו המלא הטקסט אך הרוח, במצב נבחרים מעברים לבין כאלה מדדים בין קשר על
הכרחיים אינם והמדדים התפצלות, הוא מעבר שכל מראה אינו הוא זו. גרסה לצורך הוערך
התרעה. לחקות יכולים תרופתי ושינוי במדידה שינוי צבעוני, רעש מגמות, מספיקים. ואינם

אסימפטוטית, יציבות על מצביעים העצמיים הערכים כל אם גם אחר. נתיב מספקת לא־נורמלית דינמיקה
תלוי ההגבר שתדעך. לפני זמנית תגדל שהפרעה כך להתיישר יכולים לזה זה ניצבים שאינם אופנים

לתדר השאלה את מרחיב רזולוונטי ניתוח מעט. לעשות עשוי אחר אופן לאורך בגודלו שווה קלט בכיוון:
דחק. או חושי קלט עוררות, וערות, שינה של קצביות תנודות בררני באופן מגבירה מערכת אם ושואל
טיפול. תחת אנושי מוח של מוכחות תכונות ולא אופרטורים, לגבי מבוססות מתמטיות תוצאות אלה

האקתיזיה, החדה, ההפעלה ממקרי שחלק ייתכן תחומה. הצעה מציעה Flow Hijacked לכן
חלק שלפני ייתכן זמנית; רגיש אופן עם המתיישר חשיפה שינוי משקפים הערעור או הדיסוציאציה
קלט דפוסי מנבאת ההצעה יומיומיות. מהפרעות יותר איטית התאוששות תופיע האפיזודות מן
צפופים מדדים מתוזמנת, חשיפה דורשת היא קשה. חוויה לכל סמוי הסבר ואינה מדידים ופלט
טענה שמוצדקת לפני פרוספקטיבי ושחזור פשוטים למודלים השוואה מערכת, זיהוי אדם, בתוך

ותגובה. מנה של רגילה מאי־ליניאריות ומובחן נצפה להיות חייב שנחזה רגיש כיוון קלינית. או מנגנונית
מוצע מנגנון

מסוימים, מעברים ליד ההתאוששות קצב ירידת בין מבחינים MATH-10–12 המודלים
לתדר. בררני רזולוונטי והגבר לא־נורמליות, במערכות בכיוון התלוי חולף הגבר

הראיה גבול · חדשה השערה

ולא ותקציר ביבליוגרפית רשומה על נשען מוקדמת להתרעה הפסיכיאטרי העוגן מבוססים. המתמטיים היסודות
מפורשות. חדשות השערות נשארים לתרופות הייחודיים ורזולוונטי חולף הגבר מנגנוני מלא; טקסט הערכת עבר
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להפרכה הניתנת רגישות מפת ·11 · 11.6 חלק

מוגבל לזמן להגביר יכולות יציבות מערכות

מחקר מראש. מוגדרים בזמן המידה וקנה הרגישות כיוון כאשר רק מדעית נעשית ההשערה
מבחינה לבצע שמותר חוזרות הפרעות מתוך ופלט קלט של מקומי אופרטור לאמוד עשוי
שינה הפרעת חולפת, תנועה יוצר חשיפה שינוי של תזמון או קצב איזה לנבא ואז אתית,
של פשוט ממודל יותר טוב לאמידה שימשה שלא הפרעה לנבא יש קוגניטיבי. שינוי או

הסברית. תוספת ולא אלגנטי מחדש תיאור היא לא־נורמליות אחרת, מגמה. או ריכוז מנה,

עצמי מתאם לחשב יש מידה. באותה מחמירים מבחנים דורשות מוקדמת התרעה על טענות
שינוי יממתי, קצב חסרים, של תוצרים במפורש ולמדל יציבים, מדידה הליכי מתוך שונות או

לרבות שונים, ובמעברים אנשים אצל מראש ביצועים להעריך יש תרופתיות. והתאמות בנטילה
שיטת או המעבר חלון בחירת לאחר רק שמופיע אות שהוחמצו. ואירועים שווא התרעות

לאפיזודה. גרמה קריטית שהאטה יוכיח לא ששוחזר מנבא גם טיפול. להנחות יכול אינו ההחלקה

תורת ליצור, אמור היה לכאורה קטן מנה ששינוי מזו בהרבה גדולה תגובה שחווה לאדם
את לאשר יכולה אינה היא הדיווח. את לבטל בלי השאלה את לשמר יכולה החולף ההגבר
האנושי השימוש אישית. מינון החלטת לקבלת בהרצאה להשתמש ואין בדיעבד, המנגנון
וכמה מצב באיזה מהירות, באיזו השתנה, מה יותר: טובות זמן שאלות לשאול הוא במודל
הבא הסעיף ההצעה. את ממשי באופן יחלישו שליליות תוצאות ההתאוששות? נמשכה זמן
קלינית. להשיג שאפשר למשהו מתאימה מתמטית נגישות אם ושואל לבקרה מרגישות עובר

וגבולות נגד ראיות

או רעש מודל, בחירת לשקף יכולים גבוה רזולוונטי הגבר או עולה עצמי מתאם יציבים, עצמיים ערכים
בטוח. התערבות כלל או פסיכיאטרית תרופה של מנגנון כיום מוכיח אינו מהם אחד אף חסרים; משתנים

לחיים רלוונטיות

אישי. לכישלון או לתחזית להוכחה, אותה להפוך בלי מידתית, שאינה זמנית חוויה ברצינות לחקור מאפשר המודל

חדשה השערה

הקשורות התאוששות וזמן רגישות מפות מציעה Flow Hijacked של הסינתזה
לשימוש. המוכנים קליניים ככלים ולא להפרכה, הניתנות מחקר כמטרות לחשיפה

הבא המעבר

מציאותיים. ואילוצים קלט תחת רצוי מעבר ליצור אפשר אם שואלת הבקרה תורת מגיבה; מערכת כמה שואלת רגישות
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טיפול אינה מתמטית נגישות ·11 · 11.7 חלק

במודל ותלויה לאילוצים כפופה בקרה

ליבה משפט

אדם. בחיי לזיהוי ניתן בלתי או רצוי לא בטוח, לא נגיש, בלתי אך במשוואה נגיש להיות עשוי מצב

אחת מנקודה ממודל מצב להעביר יכולים קלטים אם שואלת ליניארית בקרה תורת
במטריצת תלויה התשובה מוגדר. למעבר מייחס המודל קלט אנרגיית ואיזו לאחרת,

הרשת במדעי היעד. ובמצב שנבחרה בנורמה הזמן, באופק הקלט, במפת הדינמיקה,
אך החישוב, את לעיתים מאפשרת מבנית בקישוריות הדינמיקה החלפת המוח, של

במצב. מלאה לתצפית או תרופה למתן סיבתית, להשפעה שקולה אינה אנטומית סמיכות

טיפולי. קושי של או מוטיבציה של כמות ולא מודל של תכונה היא מזערית אנרגיה לכן
היא ליניאריזציה גרוע; נומרי במצב להיות עשוי הבקריות גרמיאן דירוגים; לשנות יכול נרמול
להתערבויות נבחרים. מוח לצמתי כרצוננו עצמאיים אותות מזריקה אינה ותרופה מקומית;

לבקריות מתייחס הסתירות תיק לכן גופניים. ואילוצים ודאיות ולא מבוזרות מטרות יש ממשיות
המחושב. המסלול לאורך חי מוח לכוון יכול שקלינאי כראיה ולא השערות כמחוללת מבנית

ניבוי, שגיאות כיצד אומדים חיזוק למידת של מודלים אחר. מידע תורמים אחרים פורמליזמים
פרמטרים אך דופמין, המווסתות תרופות תחת להשתנות עשויים ערך ועדכון מאמץ למידה, קצבי
של בייסיאניים מודלים חיה. משמעות אינו במעבדה ותגמול זה את זה לחקות יכולים במשימה

חסרים נתונים התצפית, מודל הקדמים, אך רועשות, מתצפיות סמויים מצבים מסיקים מצב מרחב
את מסיר אינו שילובם תחומה. לשאלה עונה כלי כל התוצאה. את מעצבים התפלגות והסטת
הפורמליים והקלטים המצבים אם הוא הקליני המבחן בזיהוי. הצורך את מכפיל אלא ההנחות
מראש. לבחון יש הזאת ההתאמה את בפועל. לזהות שאפשר ולפעולות לתצפיות מתאימים

מוצע מנגנון

מצב ואמידת ערך עדכון ממודלות, ואנרגיה נגישות מנסחים MATH-13–15 המודלים
ובתיקוף. ביעדים בתצפיות, בקלטים, בדינמיקה, תלויה הקלינית משמעותם בעוד סמוי,

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

פסיכיאטריות לתרופות לתגובה שלהן המיפוי מבוססות. החישוביות והמסגרות המתמטיקה
קלינית. בקרה יכולת מוכיחים אינם מבניים רשת ומדדי במחלוקת, שנוי או חלקי
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אליו להגיע שראוי יעד דורשת בקרה ·11 · 11.7 חלק

במודל ותלויה לאילוצים כפופה בקרה

הזיות, עוצמת הפחתת האילוצים. ואת היעד את שמציינים עד מוגדרת אינה בקרה בעיית
לקיים ואפשרות מטבולית בריאות על הגנה קוגניציה, שמירת אשפוז, מניעת שינה, השבת

זמן. לאורך מתנגשים היעדים מן חלק שונים. למסלולים להוביל עשויות רצויים יחסים
סקלרית מטרה שלו. העדיפויות סדרי ועם האדם של מצבו עם להשתנות עשוי גם היעד
המשקולות. את שבחר מי של כוחו ואת ההתנגשויות את להסתיר עלולה לחישוב נוחה

חלקיות תצפיות הם עצביים ואותות ביולוגיים סמנים התנהגות, תסמינים, שני. אילוץ יוצרת האמידה
מיטבי שנראה קלט בדלילות, נצפה או נכון לא הוגדר המצב אם סמויים. תהליכים של ורועשות
התאמה ולא פרוספקטיבי החלטה ערך הוא הרלוונטי המבחן המודל. של תוצר למטב עלול

לאחר מכויל להישאר יותר, פשוט למידע מעבר ממשית בחירה לשפר המודל על הגילוי. למאגר
משתנות. האדם מטרות כאשר או חסרות תצפיות כאשר בבטחה ולהיכשל אי־ודאות לחשוף העברה,

ויכולת הנדסי, בתרשים המתקן אינו אדם מכני. מהיגוי יותר מדויקת משותפת בקרה ממשי, בטיפול
משפחה בני סיבתיות; וראיות בטיחותי ידע להביא יכולים קלינאים נמדדה. שלא הפרעה אינה פעולה

ומהו החלמה מהי מגדיר והאדם נגישות; קובעים שירותים בשגרה; ולתמוך בשינוי להבחין עשויים
ערכים. לבחור סמכות לה אין אך והנחות, פשרות לחשוף יכולה המתמטיקה מתקבל. שאינו נטל
סוגר זה בחלק האחרון הסעיף לדיון. נכנס שמודל פעם בכל מפורש להישאר חייב הזה הגבול
עצמו. היעד ואת הבאה החשיפה את ומשנות חוזרות והתנהגות חוויה כיצד ומראה הלולאה את

וגבולות נגד ראיות

בלתי להיות עלולים סמויים מצבים מודל, בחירת או נרמול עם להתהפך יכולים בקרה מדדי
סיבתית. יעילה או רצויה בטוחה, קלינית פעולה מוכיחה אינה חיזויית והתאמה לזיהוי, ניתנים

לחיים רלוונטיות

אופטימום. בחר כבר שהמודל לאחר שמוסיפים רך הקשר ולא הבקרה, מבעיית חלק הם וגבולותיו האדם מטרות

FLOW HIJACKED של סינתזה

אתית, קלט בקבוצת מתוקף, במודל תלויה בקריות ,Flow Hijacked במסגרת
מפורשים. ונגישות בטיחות ובאילוצי מעריך שהאדם ביעד בו, לצפות שניתן במצב

הבא המעבר

וסביבה. התנהגות הכוללת מקוננת משוב למערכת הפתוחה הלולאה את להפוך יש ותצפית, ערכים בידי מוגבלת בקרה כאשר
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כקלטים חוזרים פלטים ·11 · 11.8 חלק

המשוב לולאת את לסגור

ליבה משפט

האדם, התרופה, ולכן הבא, הטיפול לקלט נעשה הטיפול פלט
אחת. מתפתחת משוב מערכת יוצרים והסביבה היחסים

בתחושת ירידה ממשיך. חי מסלול מטרה. משנה כשהמולקולה מסתיים פתוחה בלולאה סיפור
פעילות; לצמצם עלולה הרגעה למעקב. והגעה ארוחות שיחה, שינה, יותר לאפשר עשויה איום
ואמון. קרבה לשנות עשויות רגשית קהות או מינית השפעה מצוקה; להגביר עלולה אקתיזיה

ניטלו, שלא מנות תזמון, באמצעות הבאה החשיפה את משנה וההתנהגות התנהגות, משנות החוויות
קלט. להיות חזר הפלט להמשיך. ונכונות השירות עם קשר מזון, שתייה, בחומרים, שימוש עישון,

לשנות עשויים קלינאים עימות; או תמיכה להגביר עשויים משפחה בני מגיבה. הסביבה גם
לנצל עשויה פסיכותרפיה שגרה; לשבש עלול בדיור יציבות חוסר מעקב; או פורמולציה

את לשנות עשויות כפייה של היסטוריה או וסטיגמה יותר; נמוכה תסמינים עוצמת של חלון
השוואתיות פרמקוקינטיות, בראיות בנפרד נתמכים הנתיבים מן חלק התערבות. כל פירוש
הלולאה ולכן יחד, נמדדים אינם כמעט המלאים הסיבתיים והעוצמות הסימנים וחווייתיות.

שנאמדה. אוניברסלית מערכת ולא Flow Hijacked של סינתזה נשארת המקוננת

בקרה חדשות. תצפיות הגעת עם סמוי מצב על אמונות לעדכן עקרונית יכולה מצב אמידת
מודל בפועל, ומאמץ. תפקוד נזקים, תסמינים, יחד לייצג עקרונית יכולה רב־מטרתית
המטרה פונקציית את להקצות ואסור בו, מבחין שהאדם מה את לכלול חייב התצפית

הניתוח יחידת את מעבירה היא ממשוואה. יותר משנה המשוב לולאת סגירת לכן בלעדיו.
מקורות שבו וסביבה, גוף אדם, של תלוי־היסטוריה למסלול סביל מוח על הפועלת ממולקולה
חוזר. נתיב בכל אי־ודאות לשמר חייבת הלולאה בכוחם. שווים אינם אך משותפים הבקרה

מוצע מנגנון

מוסיפה FHS-006 הסינתזה מטרות; ולריבוי לעדכון פיגום מספקים MATH-15/16 המודלים
העתידיים. והמצב החשיפה אל התרופה ונטילת הסביבה דרך והתנהגות מחוויה חוזרים נתיבים

הראיה גבול ·FLOW HIJACKED של סינתזה

כמודל יחד זוהו לא שלהן והמשקולות ההשהיות הסימנים, המשולבת, המשוב ארכיטקטורת אך אמפיריות, בראיות מונעות יחידות חוליות
מתוקף. קליני
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מסלול על לאחריות מצב מבקרת ·11 · 11.8 חלק

המשוב לולאת את לסגור

תסמין בעוצמת חדה ירידה יחידה. זמן מנקודת הצלחה לקרוא אפשר אי המשוב סגירת לאחר
השתתפות. השוחק נטל לצד להתקיים או כך, אחר שמתקבעות הזדמנויות לפתוח עשויה

בשקט. מצטבר אנדוקריני או מטבולי מסלול בעוד להיעלם, עשויה חולפת רצויה לא תופעה
מסלול הוא הניתוח מושא לכן מתהפכת. שהסתגלות מכפי מהר חשיפה לשנות עשויה הפסקה

הרביעי. בשבוע שמוצמדת יחידה תגובה תווית ולא גומלין, יחסי המקיימים שעונים לאורך

קלינאים אפשרית; ושגרה חוויה ערכים, על לדווח יכול האדם אחריות. גם מחדש מחלק הניסוח
יכולים משפחה בני ראיות; על המבוססות ובאפשרויות במעקב באבחון, בבטיחות, לתמוך יכולים

מהם איש נגישות. חסמי ליצור או לצמצם יכולים ושירותים בהסכמה; מעשית ועזרה תצפית להציע
מגבלות כפייה, של היסטוריה כוח, פערי מוחק אינו משותף הכינוי המסלול. את להבטיח יכול אינו
אנושי. להיות הטוען מודל בכל גלויים להיות חייבים אלה אילוצים לסרב. הזכות את או משאבים

לאתר פלזמה בין לחשיפה, מנה בין להבחין לעשות: יכולה המתמטיקה מה קבע 11 חלק
ובין חולף, להגבר טווח ארוכת יציבות בין איטית, להסתגלות מהיר מצב בין השפעה,

אנשים, אינם פרמטרים נעצרת. היא היכן קבע גם הוא קלינית. לבקרה במודל נגישות
התוצאה מן חלק הוא הזה הגבול לגיטימיות. אינה ואופטימיזציה מנגנון, אינה התאמה
יחד, לבקר יש תוצאות אילו האחרונה: השאלה את שואל 12 חלק לכן ויתור. כתב ולא

וזמן? סביבה יחסים, גוף, בלי תשיג לא לעולם מולקולה ומה תועלת, מגדירים מי של ערכיו

וגבולות נגד ראיות

או חיזוי לשפר במקום אי־זיהוי להגדיל עלולה המודל והרחבת לערער, או לייצב יכול משוב נאמדה, לא המלאה המקוננת המערכת
החלטות.

לחיים רלוונטיות

קליניות. לראיות לתחליף מהם אחד אף להפוך בלי והקשר חוויה לכבד יכולה בכך ההכרה היומיום; חיי בתוך מתפתח טיפול

FLOW HIJACKED של סינתזה

מקונן בקרה בתהליך אחד כקלט מוגדרת פסיכיאטרית תרופה ,Flow Hijacked במסגרת
ערך. להם מייחס שהאדם מסלולים לאורך להעריך יש הצלחתו שאת ותלוי־היסטוריה,

הבא המעבר

לשרת. אמור שהטיפול הרב־ממדי החיים במסלול יחיד תגובה ציון מחליף האחרון החלק

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 230
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סינתזה ·11 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

הגברה מצבים, בין מעבר הסתגלות, השהיה, חשיפה, מבהירה המתמטיקה
אדם. בבני וייבחן יזוהה מיפוי שכל עד פיגום נשארת היא אך ופשרות;

לטעון למתמטיקה לאפשר בלי בהיסטוריה, התלויה בקרה כבעיית פסיכיאטרית פרמקולוגיה מחדש ממסגר 11 חלק
הפרעה בין השפעה, לאתר פלזמה בין לחשיפה, שניתנה מנה בין מבחינות מבוססות מודלים משפחות לראיות. מעבר

למידה אמידה, מצב, מרחב של פורמליזמים חולפת. לרגישות אסימפטוטית יציבות ובין איטית להסתגלות מיידית
חלקי נשאר שלהם הפסיכיאטרי המיפוי אילוצים. תחת ונגישות סמוי מצב מעבר, על שאלות לחדד יכולים ובקרה

המערכת הרמות. בין יחברו למדגם מחוץ ותיקוף תיווך ניתוח אתית, הפרעה אורכית, תצפית מתוזמנת, שחשיפה עד
קישוטי. הקשר ולא סיבתיים ותוצאות קלטים שאלה משום האדם ומטרות סביבה יחסים, התנהגות, חוויה, גוף, כוללת

ציון. שינתה מולקולה אם אינה האחרונה השאלה רב־קנה־מידתית, כבקרה מובן הטיפול כאשר
מי. של הערך הגדרת ולפי מחיר באיזה אופק, באיזה מי, עבור השתנו, חיים משתני אילו היא השאלה

החלק עוגני שמונת

ספיגה, מתן, דרך מולקולה, — החוליות שבע־עשרה בת השרשרת את מחדש להרכיב ·11.1
זמן. לאורך ומסלול משוב סביבה, התנהגות, חוויה, גוף, רשת, מעגל, תא, מטרה, חשיפה, מטבוליזם,

פיזיולוגיה מבוססי פרמקוקינטיים ומודלים מדוריים מודלים — חשיפה אינה מנה ·11.2
תרופה. לכל הפרמטרים את ולתקף לאמוד יש וברקמות; בפלזמה לריכוז שניתן קלט מחברים

תפוסה ומקסימום־השפעה, היל עקומות השפעה, מדורי — ההשפעה אתר אינה פלזמה ·11.3
מווסתת. נגד ותגובת לסיום התחלה בין אי־סימטריה רוויה, השהיה, מסבירים עקיפה ותגובה

מפרידה מהירה־איטית סטוכסטית מערכת — איטית הסתגלות פוגש מהיר מצב ·11.4
ויחסיים. נלמדים מטבוליים, אנדוקריניים, פלסטיים, פרמטרים לבין וחווייתי עצבי מצב בין

משיכה, אגני מושכים, וילסון–קוואן, דינמיקת — גאומטריה יש המצבים למרחב ·11.5
הנתונים. מן זיהוי דורשים קליניים נופים ומעברים; ספים ממדלים והיסטרזיס מטא־יציבות

ורגישות לא־נורמלי הגבר קריטית, האטה — מוגבל לזמן להגביר יכולות יציבות מערכות ·11.6
מוכחים. תרופה מנגנוני אינם אך לא־מידתית, ותגובה מוקדמת התרעה על השערות מניעים רזולוונטית

בולטות חיזוק, למידת מזערית, אנרגיה — במודל ותלויה לאילוצים כפופה בקרה ·11.7
קלינית. בקרה ליכולת שקולה אינה מבנית סמיכות כלים; מציעות מצב ואמידת חריגה

שינה, משנות אלה והתנהגות; חוויה משנה תרופה — המשוב לולאת את לסגור ·11.8
לתוצאה. מייחס שהאדם והערך חשיפה עתידית, נטילה יחסים, בחומרים, שימוש דחק,

פתוחה שנותרת השאלה

קבועות? להישאר מסרבות חיות שמערכות אף כקבועים, עידן כל החזיק משתנים אילו
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לבדה לעשות יכולה אינה שהמולקולה מה

דירוג? סולם על רק ולא חיים, מסלול על לבקרה ייחשב מה

מודל או שמולקולה יחיד מספר של אופטימיזציה ולא אילוצים, תחת רב־מטרתי מסלול על משותפת אחריות הוא טיפול
כופים.

החלק מסלול

רב־ממדי מסלול היא תועלת .1

לוואי תופעות של נספח אינו הגוף .2

תוצאה היא חוויה .3

מערכתי משתנה היא בפועל הנטילה .4

הבקר אל נכנסת הסביבה .5

החלטות לשפר חייב דיוק .6

אילוצים יש משותפת לבקרה .7

להפרכה הניתנות בשאלות לסיים .8
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3 מתוך 1 · תוצאות בווקטור היחיד המספר את להחליף ·12 · 12.1 חלק

רב־ממדי מסלול היא תועלת

ליבה משפט

אף או שינוי ללא אחר ולהשאיר אחד ממד לשפר יכול טיפול
דין. כפסק ולא כמסלול תועלת לקרוא יש ולכן להחמירו,

על לענות יכולים תסמינים וסולמות ראשית, לתוצאה לעיתים זקוקים פסיכיאטריים ניסויים
עוצמת כולם. החיים את מייצגת הזאת התשובה כאשר מתחילה הטעות וחשובה. תחומה שאלה
יחסים, יומיומי, תפקוד מטבולית, בריאות מיניות, מורגשת, פעולה יכולת שינה, קוגניציה, תסמינים,

להשתנות או להתפצל יחד, לנוע יכולים הם נפרדים. ממדים הם חיים ואיכות תמותה אשפוז,
האחרים. לכל מספיק לתחליף אחד ממד ההופך בראיות חשבוני כלל אין שונים. בשעונים

הבדלים אומדות טווח קצרות רשת מטא־אנליזות לגלויה. ההתפצלות את הופך שנרכש הקורפוס
איכות טיפול, הפסקת מדגישים הממשי בעולם יעילות ניסויי בעוד ובקבילות, בתסמינים ממוצעים
חוויה ומחקר אחרות, סיבתיות מגבלות תחת תמותה בוחנות תצפיתיות עוקבות התמדה. או חיים
שהאוכלוסיות, מפני אוניברסלי, לדירוג העיצובים כל את למזג אפשר אי רגשית. קהות על שואל

פגם. ולא מידע להיות עשויה ביניהם אי־ההתאמה שונים. והתוצאות האופקים המשווים,

הקלה נסבל; בלתי נטל או תועלת להקדים עשויה מוקדמת הפעלה הזמן. את משמר רב־ממדי מסלול
היעילות בעוד להצטבר עלול מטבולי שינוי מאוחרת; חברתית השתתפות לאפשר עשויה בתסמינים

כיוון, בסיס, קו לציין צריכה המדידה לכן שנים. לאורך להיבחן עשויה מהישנות והגנה נשארת; החריפה
חזקה. בני־החלפה אינם שהממדים הרחבה ההסקה התוצאה. על מדווח ומי אי־ודאות משך, גודל,
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3 מתוך 2 · תוצאות בווקטור היחיד המספר את להחליף ·12 · 12.1 חלק

רב־ממדי מסלול היא תועלת

אותן למצע במקום ההתפצלויות את לחשוף צריך ליבה תוצאות מערך
שבו האופן לצבירה. רק ולא לבחינה ניתן להישאר חייב הווקטור ולהעלימן.
אמפירי. קבוע ולא לאדם, וייחודי משותף שיפוט נשאר יחד אותם מעריכים

מוצע מנגנון

משלו. זמן ואופק מדידה תהליך אחד ולכל והישרדות, יחסים תפקוד, חוויה, גוף, תסמינים, של מסלולים במקביל מייצג תוצאות וקטור

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

כמעט הקורפוס אך תוצאות, בין באי־שקילות בחוזקה תומכות שונים מעיצובים ראיות
אישי. אופטימום או אוניברסליות משקולות לספק יכול ואינו יחד כולן את מודד שאינו

וזמן ערכים נתונים, הן פשרות

עד שנית, אי־ודאות? ובאיזו השתנה מה ראשית, שאלות. שלוש בין מפרידה שלמה הערכה
האדם עבור הזה הדפוס של ערכו מה שלישית, לשינוי? גרמה שההתערבות סביר כמה

עונה אינה אך ממוצע, ניגוד לגבי השנייה השאלה את לחזק יכולה אקראית הקצאה כעת?
חלקים לראות עשויים טיפול המקבל והאדם חוקר קלינאי, משפחה, בן השלישית. על
חייו. לגבי האדם שיפוט את בשקט להחליף אמור אינו מהם איש הווקטור; של אחרים

זמנית. קדימות לקבל עשויים שינה או מיידי ביטחון חריפה, סכנה בזמן מתפתחות. המשקולות גם
יותר. רב משקל לקבל עשויים הגוף בריאות או יצירתיות הורות, עבודה, מיניות, ריכוז, בהמשך,

שהובעה. העדפה פירוש על להקשות יכולות אילוץ תחת ובחירות העדפות, לשנות יכולה הסתגלות

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 234
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3 מתוך 3 · וזמן ערכים נתונים, הן פשרות ·12 · 12.1 חלק

רב־ממדי מסלול היא תועלת

כתועלת לשאלון אחת תשובה להקפיא ולא אי־הוודאות את לרשום צריך מודל
מחייבת היא ערך; כל על הסכמה מחייבת אינה משותפת החלטות קבלת קבועה.

מטרה. לשנות והזכות הכוח יחסי האפשרויות, הגבולות, הראיות, את גלויים להשאיר

הועילה תרופה נכונות: להיות יכולות אמירות שתי מדוע מסביר הווקטור החוויה, מבחינת
הרגישו לא עדיין והחיים השתפר, תסמינים ציון יקרות; היו מהשפעותיה וחלק מאוד,

ההחלטה את לשפר יכול שתיהן תיעוד האחרת. את מבטלת אינה אמירה אף משוקמים.
או להפסיק להתחיל, הוראה ולא חינוכי מסגור זהו סופי. דין פסק לכפות בלי הבאה
הלוואי תופעות מעמודת יוצא הגוף שבו הבא, הסעיף את מכין הוא תרופה. לשנות

משלהם. ושעונים הגנות סיכונים, איברים, בעלי ראשיים מסלולים של לקבוצה ונעשה

וגבולות נגד ראיות

ומשקולות חסרות, או מתואמות להיות עשויות תוצאות המדידה, נטל את מגדיל רב־ממדי מערך
אחד. תסמינים לציון הערך כל צמצום מצדיקים אינם אלה קשיים להשתנות; עלולות אישיות

לחיים רלוונטיות

כישלונו. או טיפול הצלחת של יחידה לקטגוריה להידחק בלי לאובדן, וגם להקלה גם שם לתת יכול אדם

FLOW HIJACKED של סינתזה

לשנות. ויכול מגדיר שהאדם ערכים עם סיבתיות ראיות משלב שפירושו תלוי־זמן, תוצאות וקטור היא תועלת ,Flow Hijacked במסגרת

הבא המעבר

התסמינים. מניסוי יותר ארוכים בשעונים מתפתחים מצב ושינויי הגנות נזקים, שבו הגוף, הוא קרובות לעיתים שנזנח הראשון הממד
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3 מתוך 1 · רבים שעונים רבים, איברים ·12 · 12.2 חלק

לוואי תופעות של נספח אינו הגוף

ליבה משפט

הראשי והערכי הסיבתי המבנה מן חלק הן גופניות השפעות
תסמינים. לתוצאת מתחת משניות הערות ולא הטיפול, של

אינם שלו ויסות ומערכות יונים אנזימים, שקולטנים, בגוף פועלות פסיכיאטריות תרופות
ומטבוליזם, תיאבון מיני, ותפקוד פרולקטין מוטוריות, השפעות תסמינים. למעגל מוגבלים

דם, תאי העיכול, מערכת תנועתיות רבייה, התריס, ובלוטת כליות דם, וכלי לב ויסות
למולקולה: ייחודי הפרופיל קלינית. חשובים להיות כולם עשויים פרכוס וסף טמפרטורה

מסוימים. באדם או בתרופה הדפוס את לחזות מכדי גסים רחב מחלקה שם או דור של תווית

להופיע עשויים הפעלה או הרגעה בחילה, בעמידה, דם לחץ ירידת שקט, אי המסלולים. בין מפריד הזמן
והכליות התריס בלוטת מסלולי חודשים. לאורך להשתנות עשויים מטבוליים ומדדים משקל מוקדם.

הפיזיולוגיה את גם משנה היריון יותר. הרבה נמשכים מצטבר לבבי וסיכון רבייתיות החלטות ליתיום, תחת
יכול אינו קצר יעילות ניסוי סיכון. נושא מטופל שאינו נפשי מצב שגם בעוד החשיפה, משמעות את וגם

התרופה. של הסיבתית התרומה את אוטומטית מזהה אינו ארוך תצפיתי ומחקר איטית, תוצאה כל לראות

מוצאת פסיכוזה נוגדי של השוואתית סינתזה מוחשיים. גבולות מספקות שנרכשו הראיות
תומך ליתיום מחקר חריפה. ביעילות מאשר נטל ממדי בכמה יותר גדולה הטרוגניות

נדירות חמורות כלייתיות תוצאות בעוד השתן, ריכוז יכולת ועל התריס בלוטת על בנטל
לליתיום לחשיפה קשרים מתעדות גדולות היריון עוקבות ודאי. אינו וגודלן יותר הרבה
שונים. ובעיצובים באוכלוסיות לוולפרואט טרום־לידתית ולחשיפה הראשון בשליש
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3 מתוך 2 · רבים שעונים רבים, איברים ·12 · 12.2 חלק

לוואי תופעות של נספח אינו הגוף

ומעקב תחזוקה התחלה, לאורך שיטתית גופנית מדידה מצדיקים הממצאים
בסיס השוואת ולא מתוכננת תצפית דורשים מרובים שעונים ממושך.

אישי. סיכון אומדן או אוניברסלית היררכיה יוצרים אינם הממצאים יחידה;
מוצע מנגנון

תרופות בין שונים לחשיפה ויחסן הפיכותן הצטברותן, שהופעתן, לאיברים, ייחודיות השפעות יוצרים מווסת ומשוב מבוזרות מטרות
ומצבים.

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

מסוימות ממוצעות גופניות בתוצאות תומכים המצוטטים והעלונים העוקבות הסינתזות, הניסויים,
פחות. ודאיים החיים לכל המצטברת וההשפעה אישית סיבתיות תרופות, בין דירוג מוגדרים; בהקשרים

ההתערבות מן חלק הוא המעקב

גלוקוז משקל, דם, לחץ דם, ספירת מתוזמן, ריכוז בפועל. שניתן הטיפול את משנה מעקב
מיני תפקוד שינה, מעי, תפקוד תנועה, בדיקת התריס, ובלוטת כליה בדיקות ושומנים,

וספי הזמנים לוח שונים. ולאנשים לתרופות רלוונטיים להיות עשויים להיריון הקשורה והערכה
זו. כללית להרצאה ולא אישי, ולטיפול עדכניות קליניות להנחיות שייכים המדויקים ההחלטה
התערבות. אותה אינם ומנוטר נתמך וטיפול מעקב ללא שמרשם היא המערכתית הנקודה

ובכל ולבבי, מטבולי נטל לשאת יכולה פסיכוזה לנוגדי חשיפה הגנה. לצד גופני נטל להעמיד יש
חשיפה או מסוימות תרופות ובייחוד — טיפול לעיתים קישרו גדולות תצפיתיות עוקבות זאת

ולאפקט בפועל לנטילה טיפול, לבחירת רגישים כאלה מחקרים יותר. נמוכה לתמותה — מתמשכת
סיבתי. הישרדותי יתרון מוכיחים ואינם מתועדים נזקים מוחקים אינם ולכן הבריא, המשתמש
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3 מתוך 3 · ההתערבות מן חלק הוא המעקב ·12 · 12.2 חלק

לוואי תופעות של נספח אינו הגוף

כוללת, תוצאה מייצג אינו אחד איטי מסלול מדוע מראים הם
איברים. ובריאות אשפוז תמותה, בנפרד למדוד יש ומדוע

אי עצירות, צמא, רעד, שונה. מידע מספקים מורגש גופני ושינוי מעבדה ערך האדם, עבור
בסולם נראים שהם לפני היומיום את לעצב יכולים קוגניטיבית האטה או עייפות מיני, שינוי שקט,
העמדה יחיד. מסיפור סיבתיות או שכיחות מנגנון, להסיק בלי דיווחים לברר יש ראשי. פסיכיאטרי
אינו נתונים זרם אף מסגרת. באותה ואי־ודאות מעקב נטל, תועלת, מחזיקה האנושית המדעית

לתחום עוברים מכאן מחדש. בחינה בכל גלויה להישאר צריכה וההבחנה האחר, בלי שלם
מעבדתי. למדד אותה לצמצם אפשר אי כאשר גם תוצאה, היא עצמה החוויה נוסף: מוזנח

וגבולות נגד ראיות

תמותה קשרי גישה; וחסמי נטל ליצור גם אך לזהותו או נזק למנוע יכול מעקב
החיים. לאורך המתחרים המסלולים כל בין מכריעים אינם קצרים וניסויים תצפיתיים

לחיים רלוונטיות

מעבדתי סיכון לצד לב לתשומת ראויה והיא מתקבלת, או בת־קיימא שימושית, היא בתסמינים תועלת אם לקבוע עשויה הגופנית החוויה
מדוד.

FLOW HIJACKED של סינתזה

הטיפול, מודל בתוך נמצאים ומעקב איברים מסלולי ,Flow Hijacked במסגרת
בתסמינים. שינוי של ערכו את וגם העתידית החשיפה את גם משנים שהם מפני

הבא המעבר

מספיק. אינו עדיין מלא מעבדה מערך שגם מראה הסובייקטיבית החוויה הדירוג; מסולם חורגות שהתוצאות מראה הגוף
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המידה על יתר לפרש בלי המורגש המצב את למדוד ·12 · 12.3 חלק

תוצאה היא חוויה

ליבה משפט

המשכו, ואת ערכו את לקבוע יכול נחווה טיפול שבו האופן
אותה. שיצר המנגנון את חושפת אינה החוויה כאשר גם

פריטי באמצעות לעיתים אותה מודדים ניסויים זאת ובכל לחוויה, ישירות נוגע פסיכיאטרי טיפול
שינוי דיסוציאציה, הרגעה, הפעלה, רגשית, קהות אקתיזיה, תקניים. סולמות או צופים שבחרו תסמינים

לפריטים להתאים שלא עשויים מורגשת פעולה ויכולת משמעות זהות, קוגניטיבית, האטה במיניות,
ויסות המצב, מן חלק להיות עשויים אחרים רצויות; לא כתופעות כלל בדרך מסווגים חלקם האלה.

האדם. של ופירושו הקשר מנה, בסיס, קו תזמון, עם להשתנות עשוי מעמדם תערובת. או רצוי

דיכאון, בנוגדי טיפול במהלך בשכיחות מדווחת רגשית קהות הזיהוי. בעיית את ממחישות שנרכשו הראיות
דופמין קולטני תפוסת מחקר שיורי. לדיכאון תרופה השפעת בין היטב מפרידים אינם חתך סקר נתוני אך
לכל ולא ומוגדר, קטן במדגם ואנדוקריניות מוטוריות להשפעות למטרה קישור בין הסתברותי באופן קושר
חשיפת אך בתסמינים, ושינוי משתנים חריפים מצבים מתעד המצוטט האסקטמין ניסוי סובייקטיבית. חוויה

מאוחרת. תועלת מתווכת שהחוויה טענה על מקשות נבחרות ואוכלוסיות ארעיות ציפייה, ההקצאה,

תזמון, עוצמה, על שואלת היא חשיפה. שינויי לאורך וחוזרת הטיפול לפני מתחילה טובה מדידה לכן
ללכוד יכולה אקולוגית הערכה אחת. תווית לכפות במקום אישית ומשמעות ערכיות תפקוד, גופני, מיקום
תהליך לבחון יכולות התנהגותיות ומשימות חסרים; מבנים לחשוף יכול איכותני מחקר היום; בתוך שונות
העיצוב. בתוך המדווח הדפוס היא האמפירית התוצאה למנגנון. מיוחסת גישה אין שיטה לאף מסוים.
לה. גרם ביולוגי מסלול איזה ולא אחרים אצל החוויה שכיחות מה לא חווה, מה קובע האדם דיווח

מוצע מנגנון

בזמן הבחנה דורשת היחסית הסיבתית ותרומתם וציפייה, הקשר גוף, מעגל, מטרה, מנתיבי לנבוע עשויים סובייקטיביים מצבים
התערבות. ובאמצעות

הראיה גבול · אמפירית תוצאה

שכיחות, אך מוגדרים, ובעלונים במחקרים מדווחות מסוימות סובייקטיביות תופעות
באוכלוסייה. מנגנון מוכיח אינו לבדו חווייתי דיווח משתנים; אישי וערך תיווך ייחוס,
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יחד להתקיים יכולות וזרות הקלה ·12 · 12.3 חלק

תוצאה היא חוויה

אצל מציף כאב מפני מבורכת כהגנה להיחוות עשויה הרגשית בעוצמה ירידה אוניברסלי. סימן אין לחוויה
בדחיפות נחוץ לילה לאפשר עשויה הרגעה אחר. אצל עצמי או יצירתיות אהבה, וכאובדן אחד, אדם
משמעותי, להיות עשוי מהיר טיפול במהלך משתנה תודעה מצב לשיחה. או לעבודה להפריע ובהמשך
אחד. אדם של במסלולו שונים בשלבים ערך לשנות יכול תיאור אותו מכביד. פשוט או ניטרלי מפחיד,

על להשפיע יכולה היא משני. רצון שביעות כציון ליעילות מתחת חוויה להציב אפשר אי לכן
החוויה כיבוד אולם לטיפול. לחזור ונכונות יחסים התרופה, נטילת אמון, הסכמה, תפקוד,
עצם בין להפריד יכולים וחוקרים קלינאים לה. שמוצמד סיבתי הסבר כל לקבל מחייב אינו
תורם חווייתי ידע אי־ודאות. ולשמר דחופים נזקים לברר מתחרים, מנגנונים לבין הדיווח

השוואתיים. סיבתיים ואומדנים שכיחות תורמות אוכלוסייה ראיות וערכים; זמן פרטי מבנים,

יותר שקט חי, פחות וגם יותר בטוח הזיק, וגם עזר מעורבת: עדות מאפשרת אנושית מדידה מערכת
מן שונה שחווייתם אנשים על גם מגינה היא אי־ודאות. וגם הקלה חש לחשוב, מסוגל פחות וגם

תסמין לגבי להכריע יכולה אינה זו הרצאה ביולוגית. תת־קבוצה מנבא הבדל שכל לטעון בלי הממוצע
שייך השינוי חוויה, משנה טיפול אם ואתית: מתודולוגית הטענה תרופה. שינוי על להמליץ או אישי

מראה הבא הסעיף נצפתה. שבהם ולזמן לאדם מיוחסת להישאר צריכה העדות התוצאות. לווקטור
בפועל. ניטל הטיפול וכיצד אם מעצבת שהיא בכך מערכתי, למשתנה כך אחר נעשית החוויה כיצד

וגבולות נגד ראיות

ומניסוח מהקשר מזיכרון, מציפייה, המצב, מן מושפעים להיות יכולים סובייקטיביים דיווחים
קלינית. חשיבות לחסרת החוויה את הופך אינו אך סיבתי ייחוס מגביל הדבר המדידה;

לחיים רלוונטיות

ראיות דורשות ושכיחות סיבה על מדעיות טענות ואילו ולמשמעות, להקלה לזרות, מורגשת, פעולה ליכולת הראשי העד הוא האדם
נוספות.

FLOW HIJACKED של סינתזה

שלא מנגנוני ייחוס לבין כחוויה תוקפה בין הפרדה תוך למשוב, וכקלט ראשית כתוצאה נשמרת מדווחת חוויה ,Flow Hijacked במסגרת
הוכח.

הבא המעבר

אישיות. כתכונת ולא מערכת כתוצאת בפועל נטילה למדל יש ואמון, שגרה נכונות, משנה שחוויה מפני
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להסביר שיש תוצאה היא הפסקה ·12 · 12.4 חלק

מערכתי משתנה היא בפועל הנטילה

ליבה משפט

מתכנון נוצרת זמן לאורך לאדם מגיעה תרופה אם השאלה
ציות. בשם מוסרית מקטגוריה ולא החיים, ומתנאי הטיפול

בפועל. שהגיע הקלט מן חלק רק מתארת בפועל נטילה מתוכנן; קלט מציין מרשם
תחבורה, דיור, שגרה, קוגניטיבי, עומס פורמולציה, עלות, נגישות, נמצאים ביניהם

אמון, תסמינים, מצב רצויות, לא השפעות מזון, דרישות בליעה, המרקחת, בבית מלאי
לתכונה הפער הפיכת הטיפול. מהמשך הצפוי והערך משפחה יחסי קודמת, כפייה
לשנות. יכולים טיפול ותכנון ששירותים סיבתיים משתנים מוחקת האדם של קבועה

שהוקצתה התרופה את הפסיקו המשתתפים רוב רב־עוצמה: מצרפי אות מספק CATIE המחקר
נוספות. וסיבות סבילות מספקת, לא השפעה שכללו מסיבות חודשים, שמונה־עשר לפני להם
מראה הוא מסגרת. לכל ישירות עובר ואינו יחיד למנגנון ההחלטות את מצמצם אינו הניסוי

ניטלת אינה אך תסמינים סולם על שמשפיעה תרופה יעילות. תוצאת עצמה היא בטיפול שהתמדה
היומיום. בחיי ומשולבת נגישה שמתקבלת, מתרופה שונה ממשי חשיפה מסלול יוצרת זמן לאורך

הפחתה לסירוגין, נטילה מאוחרת, התחלה הושגה, שלא תרופה בין להבחין צריכה המדידה
רשומה מערכתי. כשל בשל והפרעה שיפור לאחר הפסקה נטל, בשל הפסקה מכוונת,
חלק רק אחד כל רואים דיגיטלי וכלי ריכוז עצמי, דיווח מרקחת, בבית ניפוק רפואית,
האדם, את לשטר אינה המטרה פיקוח. תחושת או אמון לשנות ועלולים התהליך, מן
ההבחנות לשנות. שניתן מכשולים בהסכמה ולזהות סיבות להבין חשיפה, לשחזר אלא

מגינות גם הן ליעילות. אחר פירוש ועל אחר מענה על מצביעה אחת שכל מפני חשובות
החשיפה. את משנה שהיא משום רק כפתולוגיה מחדש תיאור מפני רצונית בחירה על

מוצע מנגנון

שמתקבל הקלט את קובעים ויחסים קוגניציה פורמולציה, שגרה, נגישות, חוויה,
העתידי. הקלט ואת הנכונות את בחזרה משנה וזו תוצאה, משנה הקלט בפועל;

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

מראות פרמקוקינטיות וראיות בתרופה, התלויות וסיבות גבוהים הפסקה שיעורי מתעדים השוואתיים ניסויים
יחד. כאן נאמדות אינן ויחסיים חברתיים גורמים של המלאות הסיבתיות המשקולות החשיפה; על השלכות
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משוב לולאת יוצרים וחשיפה אמון ·12 · 12.4 חלק

מערכתי משתנה היא בפועל הנטילה

פורמולציה מעקב; ועל שגרה על להקל עשויה ערך לה מייחס שהאדם הקלה לייצב. יכול המשוב
לחזק עשויים רצויות לא להשפעות ומענה ברור מידע יומי; נטל להפחית עשויה להעדפה המתאימה

כופה מפגש אספקה, קטיעת עלות, נגיש, שאינו מעקב רצויה, בלתי חוויה לערער. גם יכול הוא אמון.
מחצית זמן בעלות בתרופות עתידית. חשיפה לצמצם עשויים עדיפויות מסדרי המתעלמת תכנית או
להפסיק. להחלטה מעבר להימשך עשוי הפרמקולוגי הזנב ארוכי־טווח, בתכשירים או ארוך חיים

כאובדן להיראות עשוי סדיר לא קלט רואים. שהקלינאים הראיות את כך אחר משנה בפועל החשיפה
בצירוף רק אך התמונה, את להבהיר לעיתים יכול ריכוז מתנודד. נפשי מצב או מהיר מטבוליזם יעילות,
עלולה בפועל הנטילה דפוס את לשחזר בלי מרשם העלאת והסכמה. אינטראקציות פורמולציה, תזמון,
אישי, לניהול הוראה אינה זו פתרון. ללא הפערים את ולהשאיר ניטלת התרופה כאשר שיאים להגדיל

שונים. משתנים הם נמדדת וחשיפה מדווחת מנה שנופקה, מנה רשומה, שמנה המראה זיהוי בעיית אלא

התכנית על הקשה מה השאלה המדע. את משנה במרכז האדם את המעמידה שפה
שסירוב בכך מכירה גם היא החקירה. את מסיימת אי־ציות התווית מנגנונים; חושפת

עדיין לקלינאים תסמין. ולא פעולה יכולת של ביטוי להיות יכול כופה או מכבידה להתערבות
וערכיו. זכויותיו על שומר האדם ואילו דחופה, בבטיחות ולתמוך סיכונים לתקשר חובה יש
בחומרים, שימוש חברתי, ביטחון דיור, דחק, שינה, היגיון: אותו את מרחיב הבא הסעיף
לבקר. נכנסים הם הפרמקולוגיה. סביב תפאורה אינם ומעקב רציפות פסיכותרפיה,

וגבולות נגד ראיות

שקולה, בחירה לשקף יכולה הפסקה פולשניים; להיות ועלולים חלקיים נטילה מדדי
ערך. או מניע חושף אינו יחיד מדד ולכן במצב, שינוי או נגישות כשל נטל, שיפור,

לחיים רלוונטיות

שלך?״ היום לבין המרשם בין קרה ״מה אל צייתת?״ לא מ״מדוע עוברת השאלה כאשר יותר מובנת נעשית התכנית

FLOW HIJACKED של סינתזה

ויחסים, שגרה קוגניציה, פורמולציה, אמון, נגישות, חוויה, של לשינוי ניתנת כתוצאה ממודלת תרופה נטילת ,Flow Hijacked במסגרת
מוסרית. כתכונה ולא

הבא המעבר

והמשוב הקלט מארכיטקטורת חלק היא לטיפול; מחוץ עוד אינה הסביבה היומיום, בתנאי תלויה בפועל שהתרחשה החשיפה כאשר
הסיבתית.
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מציפייה יותר משנה הקשר ·12 · 12.5 חלק

הבקר אל נכנסת הסביבה

ליבה משפט

ולכן והתקבעות, התנהגות פירוש, מצב, חשיפה, לשנות יכולה הסביבה
רקע. הקשר רק ולא הטיפול של הסיבתית המערכת מן חלק היא

מאזן פינוי; לשנות יכולים ודלקת עישון ספיגה; משנים מתן ודרך מזון הקולטן. לפני עוד נכנסת הסביבה
יממתי ושלב שינה מצב. או חשיפה לשנות יכולים נלוות תרופות או וחומרים לליתיום; חשוב ונתרן מים
משקלם את קובע אינו זה סעיף אך לאפיזודה, ולפגיעות לקוגניציה לעוררות, אפשריים קלטים הם
הראיות עוצמת זמינים. ותרופה מעקב אם קובעים ורציפות עלות תחבורה, ביטחון, דיור, הסיבתי.

קבוע. פרמקולוגי קלט שסובב פסיכולוגי סיפור רק אינו שהקשר מראים הם יחד אך הנתיבים, בין שונה

מתמשך לתפקוד להפוך עשויה תסמין בעוצמת ירידה למטרה. הקישור לאחר גם נכנסת הסביבה
פסיכולוגי. טיפול לקבל או לעבוד קשר, לחדש מיומנויות, לתרגל לישון, הזדמנות יש אם רק

בהשוואת החדש. למצב להתנגד עשויים שנקטעה רציפות או עימות בידוד, מתמשך, איום מנגד,
מטפל הכנה, פסיכולוגית. תמיכה עם יחד ניתנה לתרופה החשיפה המצוטטת, הפסילוסיבין

אינן המקומיות שהרשומות אפשריים רכיבים נשארים ואינטגרציה ההקצאה חשיפת ציפייה, ואתר,
סינרגיה. להוכיח בלי לגלויה ההקשר בעיית את הופכת הכריכה הסיבתי. משקלם את מכריעות

סביבה מולקולרית. יעילות להכחיש או להקשר רומנטיזציה לעשות כדי עיקרון באותו להשתמש אין
אינה ותרופה מוגדר, במצב מבוססת תרופתית תועלת כאשר יעילה לתרופה תחליף אינה תומכת
קלט אינטראקציה: היא הטענה משמעות. בעלת לפעילות או ליחסים לדיור, לביטחון, תחליף

ובין אנשים בין להשתנות עשוי הכיוון חשוב. הסדר שגם וייתכן לאחר, התגובה את לשנות יכול אחד
חשיפה ומטפל, אתר השפעות מסתגלים, או פקטוריאליים עיצובים דורשת הטענה בדיקת שלבים.

אינטראקציה. שמסיקים לפני הבסיס הקשר את למדוד יש תסמינים. לציוני שמעבר ותוצאות מתוזמנת
מוצע מנגנון

וגם מיידית תגובה גם לשנות וכך והתקבעות, זמינות פעולות למידה, ציפייה, סמוי, מצב פרמקוקינטיקה, לשנות יכול סביבתי קלט
עתידית. חשיפה

הראיה גבול ·FLOW HIJACKED של סינתזה

כל השפעת מתועדים; המצוטטת הפסילוסיבין בהשוואת שנכרכה פסיכולוגית ותמיכה מסוימים פרמקוקינטיים משנים
בחלקה. רק שנמדדה Flow Hijacked של סינתזה נשארות התייצבות או הגברה על המשולבת והטענה סינרגיה רכיב,
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תפאורה לא סיבתית, אקולוגיה ·12 · 12.5 חלק

הבקר אל נכנסת הסביבה

שהשפעתו או לשינוי ניתן סביבתי משתנה שכל אומרת אינה כסיבתית הסביבה הגדרת
מוגבלים שירות ורציפות המשפחה יכולת אפליה, הכנסה, דיור, חברתי, ביטחון ידועה.

בחירת המצב, חומרת עם מתואמים להיות יכולים הם והיסטוריה. מוסדות בידי
ברירה בין המבדילים עיצובים דורשות חזקות סיבתיות טענות עצמה. והמדידה טיפול

אקראי. כחסר אליה להתייחס במקום שוויונית לא נגישות ומייצגים להתערבות

גמישות חלון לתרגם לסייע עשוי מטפל מעקב; או מרשם לשנות עשוי קלינאי מבוזר. הבקר
אספקה; לתאם עשוי שירות בשינוי; ולהבחין בשינה לתמוך עשוי משפחה בן חדשה; להתנהגות

מעורבות בהסכמה. התפקידים את לנהל יש משמעות. ומעניק הזמינות הפעולות בין בוחר והאדם
מערכתי חשבון לכפות. או להגן יכולה קלינית וסמכות להגביל, או לתמוך יכולה משפחתית
ניטרליים. משוב לחצי אותם להמיס במקום הכוח פערי את מייצג הוא אם רק אנושי הוא

בכך אין בו. לחיות שאפשר למסלול יהפוך פרמקולוגי שינוי אם לקבוע עשויה הסביבה האדם, עבור
על מבניים לתנאים אחריות הטלת בכך ואין חמור, מצב כל על תגבר יותר טובה שסביבה הבטחה
בתנאי ממוצעת תגובה יצרה המולקולה אם רק לא הראיות: שאלת את מרחיבה הטענה היחיד.

באותה האלה הקלטים על לדווח יש אותה. שינו או חסמו אפשרו, סביבתיים קלטים אילו אלא ניסוי,
יפיק מי לענות לעיתים מבטיחה מדויקת פסיכיאטריה הנקובה. המנה על מדווחים שבה רצינות

בפועל? פרוספקטיבית החלטה משפר הדיוק כלי האם יותר: מחמיר מבחן מציב הבא הסעיף תועלת.

וגבולות נגד ראיות

אקראית; להקצאה וקשים חלקית נמדדים לערפול, קרובות לעיתים נתונים הקשר משתני
סינרגיה. מוכיחה ואינה רכיב כל של הסיבתית תרומתו את מזהה אינה גלויה כריכה

לחיים רלוונטיות

לבלתי תיאורטית יעיל קלט שהופך טיפול בהקשר או משפחתית תמיכה בהיעדר שנקטעה, באספקה בטוח, לא בדיור אדם להאשים אין
שמיש.

FLOW HIJACKED של סינתזה

במקום וכוח הסכמה שינוי, אפשרות סיבתית, עוצמה ציון תוך הבקר, בתוך מוצבים ויחסיים סביבתיים קלטים ,Flow Hijacked במסגרת
להניחם.

הבא המעבר

יותר. וזמין פשוט למידע מעבר החלטות משפר הוא אם השאלה לפי דיוק לשפוט יש ולכן חיזוי, על מקשה יותר עשירה סיבתית אקולוגיה
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דיוק של שכבות ארבע ·12 · 12.6 חלק

החלטות לשפר חייב דיוק

ליבה משפט

יוצר בו השימוש כאשר רק קלינית מבחינה מדויק נעשה סמן
ביולוגית. סבירות או טובה התאמה רק ולא יותר, טובות החלטות

או מתן אופן מבהירה נמדדת חשיפה אם שואל תרופה רמות ניטור משימות. בין בהפרדה מתחיל דיוק
סיכון על או מטבוליזם על ליידע עשויה פרמקוגנומית הנחיה רעילות. או אינטראקציה פינוי, נטילה,
מודל מועמד. מנגנון או פרוגנוזה לרבד עשוי ביולוגי סמן נבחרים. ותרופה גן בצמדי מסוים בטיחותי

הבאה: את מבטיחה אינה אחת בשכבה הצלחה והקשריים. ביולוגיים קליניים, נתונים לשלב עשוי חיזוי
נטו. תוצאה לשפר בלי להשתנות יכולה ובחירה טיפול, בחירת לשנות בלי אמיתי להיות יכול קשר

עישון, עם ניכרת במידה משתנה קלוזאפין ריכוז תחומה. בתועלת תומכות המקומיות הראיות
ועדיין מסוימות חשיפה שאלות להאיר יכול מתוזמן ניטור ולכן נלוות, ותרופות גוף מבנה גיל, דלקת,
פרמקוקינטיים גנים על במידע תומכות פרמקוגנומיות הנחיות לתגובה. בלבד חלקי מנבא להיות

בהכוונה בדיכאון טיפול של גדול בניסוי הפרמקודינמיות. הטענות מן חלק ומגבילות נבחרים
מתוצאות שחלק אף מובהק, באופן שונה היה לא בתסמינים הראשי הממוצע השיפור גנומית,
וביישום. בהקשר תלוי המלא ההחלטה ערך ההכוונה. את העדיפו המשניות וההפוגה התגובה

בוחר הכלי האם והנזק. הסף המשווה, ההחלטה, את מראש להגדיר חייב פרוספקטיבי מבחן
סיווג עלות, שסופרים לאחר מעריך שהאדם תועלת משפר ההבדל האם שונים? מנה או טיפול
תחלואה גילאים, גנטיים, מוצאים אתרים, בין נשמר הכיול האם ואי־שוויון? נטל עיכוב, שגוי,
שמנבא מודל לבורות. ולא פשוט קליני למידע ביצועים להשוות יש בפרקטיקה? ושינוי נלווית
יותר. טוב יעבוד טיפול איזה מזהה אינו הוא פרוגנוסטי; הוא טיפול לכל דומה באופן תוצאה

מוצע מנגנון

תועלת ומשפרים מוגדרת החלטה משנים הם אם רק טיפול השפעת של להטרוגניות ביולוגי קשר או חשיפה מהבהרת עוברים דיוק כלי
פרוספקטיבית. נטו

הראיה גבול · רחב מדעי היסק

הרחבה התועלת ואילו ראייתית, תמיכה יש ופרמקוגנומיקה תרופה רמות ניטור של נבחרים ליישומים
אוניברסלית. פרוספקטיבית תועלת מוכיח אינו מצוטט כלי אף אחידה; אינה מונחה־סמן טיפול של
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בהחלטה תועלת אינו חיזוי ·12 · 12.6 חלק

החלטות לשפר חייב דיוק

סלקטיביות, תוצאות התאמת־יתר, מידע, דליפת בגלל להתנפח יכול רטרוספקטיבי דיוק
לקוי כיול לצד לדור עשוי לעקומה מתחת גבוה שטח מאגר. לאותו חוזר וכוונון גמיש עיבוד
כדי טיפול. בהשפעת הטרוגניות מזהה בהכרח אינו מכויל סיכון מנבא גם הרלוונטי. בסף
להשוותו עצמאיים, באתרים להעריכו הבדיקה, לפני המודל את לנעול יש שימוש, להצדיק
נטו. תועלת של אחרת מפורשת במסגרת או החלטה בעקומת אותו ולבחון פשוטים לכללים

טיפול לעכב עלולה שבועות שנמשכת בדיקה הנראית. התועלת את להפוך יכול יישום
תפקוד בעוד קבוע נשאר גנוטיפ אי־שוויון. להגדיל עלולות למומחים וגישה עלות דחוף.
עשויים מסחריים פאנלים משתנים. ונטילה אינטראקציות היריון, עישון, דלקת, כלייתי,

ידיעה כולל דיוק לכן אטומה. קטגוריה מאחורי מבוססים ושאינם מבוססים רכיבים לערב
מורכב. מציון יותר מועילים קרוב מעקב או מתוזמן ריכוז בדיקה, רגילה, היסטוריה מתי

אינה גנומית קטגוריה גורל, אינה הסתברות גלויה. להישאר צריכה אי־הוודאות האדם, עבור
את לחשוף בשיחה, לתמוך צריך שימושי כלי חשובה. תוצאה איזו מגדיר אינו ביולוגי וסמן זהות,
מסוימת. בבדיקה תומכת אינה זו הרצאה משתנה. כשהמסלול תיקון ולאפשר השגיאה טווח

להשתפר חייבות מעריך שהאדם ותוצאות פרוספקטיביות החלטות קבלה: קריטריון קובעת היא
ומערך הטיפול מסגרת כשהאוכלוסייה, גם אמינים להישאר צריכים הביצועים הוגן. למשווה מעבר
הבא הסעיף ומדוע. לא, מי תועלת, הפיק מי לרשום צריכה החלטה ביקורת משתנים. האפשרויות
ההחלטה. את מחייבים וכוח נגישות הפיכות, בטיחות, אילוצי ואילו התוצאות את בוחר מי שואל

וגבולות נגד ראיות

יתרון ללא גם נבחרות בטיחות או מינון החלטות תקף באופן ליידע יכולות מסוימות בדיקות
קלינית. תועלת מוכיחים אינם לבדם ביולוגית וסבירות בדיעבד חיזוי מנגד, בתוצאות; אוניברסלי

לחיים רלוונטיות

לנבא. למודל קל שהכי בתוצאה שלו העדיפויות סדרי את להחליף ולא לאדם, החשובה אי־ודאות לצמצם אמור דיוק

FLOW HIJACKED של סינתזה

לתועלת ושוויונית פרוספקטיבית כתוספת מוגדר דיוק ,Flow Hijacked במסגרת
המודל. כמורכבות או בבדיקה כחידוש ולא מעריך, שהאדם תוצאות לאורך ההחלטה

הבא המעבר

המטרה. את מגדיר ומי בסיכון נושא מי ראיות, מספק מי לציין חייבת משותפת בקרה ההחלטה, לערך כפוף החיזוי כאשר
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אוניברסלי אופטימום אין ·12 · 12.7 חלק

אילוצים יש משותפת לבקרה

ליבה משפט

תחת מגדיר שהאדם וערך נגישות בטיחות, ראיות, מתאמת משותפת בקרה
החיים. מטרת את לבחור מקצוע איש או מודל מסמיכה אינה היא ממשיים; אילוצים

תפקוד, אובדן גופני, נזק תסמינים, נטל בין המתח את להציג יכול רב־מטרתי ניסוח
קשיחים בטיחות אילוצי גם לכלול יכול הוא הטיפול. ונטל מאמץ להישנות, סיכון

יחיד שסולם הנחות חושפת שהיא מפני מועילה משקולות כתיבת משאבים. ומגבלות
או יציב למספר להמרה ניתן ערך שכל להנחה לגיטימיות מעניקה אינה היא מסתיר.
הסתגלות. או חלופות היעדר כפייה, ממשבר, חופשייה מסוים ברגע האדם שהעדפת

פורמולציה, זמינות קלינית, רציפות דיור, עלות, תחבורה, מעקב, האפשרי. את משנים אילוצים
ייחוס על להקשות או אפשרויות להסיר יכולים תרופות וריבוי קוגניציה נלווית, תחלואה היריון,
המתפנה למטבוליט ארוכת־טווח, לזריקה פומית, למנה שונה: ההפיכות מידת השפעותיהן.
תיאורטית מיטבית שתכנית מפני חשוב שוויון שונים. זנבות יש מצטברת איבר ולהשפעת לאט

במדיניות. התלוי מסלול היא אוניברסלי; פתרון אינה לקבל יכולים מהאנשים חלק שרק

באוכלוסייה ניגודים אומדים חוקרים שווים. שהם פנים להעמיד בלי תפקידים מחלקת משותפת בקרה
בני דחוף. סיכון בזמן בחובות ונושאים ובטיחותי פרמקולוגי אבחוני, ידע מביאים קלינאים ואי־ודאות.
מעשיות. ורציפות נגישות קובעים שירותים האדם. בהסכמת ותמיכה תצפית לתרום עשויים משפחה
להפוך צריכה מחלוקת ראויים. חיים מהם להגדיר הסמכות ואת חוויה סבילות, מטרות, מביא האדם

ומועד לביקורת שניתן תיעוד דורש התהליך הערכים. קביעת כוח של שקטה להעברה ולא גלויה להנמקה
והאחריות הסמכות בעוד השתתפות לתאר יכולה ״משותפת״ המילה אחרת מחדש; לבדיקה מוסכם
עצמם. האילוצים את לשנות אפשר אם גם לשאול צריכה הבדיקה שינוי. ללא נשארות המכריעות

מוצע מנגנון

נשארים ונגישות הפיכות תצפית, איכות אפשריים, קלטים ערך, משקולות אך למפורשים, ואילוצים פשרות הופכת רב־מטרתית בקרה
ומערכת. אדם תלויי

הראיה גבול ·FLOW HIJACKED של סינתזה

הוא המשותפת הבקרה ניסוח אמפירית; מעוגנת ונטלים תוצאות בין ההתפצלות
מתוקף. קליני אופטימיזציה אלגוריתם ואינו Flow Hijacked של נורמטיבית הצעה
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אופטימיזציה מפני ערך על מגינים אילוצים ·12 · 12.7 חלק

אילוצים יש משותפת לבקרה

הימנעות, מחייבים מסוימים סיכונים מטרה. לפונקציית שמוסיפים קנסות רק אינם בטיחות אילוצי
לבחון והיכולת משפטיות זכויות הסכמה, ממוצעת. לתועלת קשר בלי מעקב או דחופה פעולה

באמצעות בתסמינים ירידה שממקסמת מערכת לגיטימית. בקרה על אילוצים גם הם מחדש החלטה
כך נכונה. הלא הבעיה את מיטבה היא יותר; טוב אופטימום מצאה לא מתקבלת בלתי כפייה
לאדם. החשובות יחסיות השלכות או זהות קוגניציה, ממיניות, מתעלמת התוצאה כאשר גם

ובעונה בעת והסתגלות מטרות חשיפה, משנות תרופות כמה כאשר נוסף. גבול חושף תרופות ריבוי
יותר מורכבת תכנית מזוהות. אינן כמעט סדר או הפסקה והשפעות עמום נעשה הייחוס אחת,

לכן ולמידה. מעקב של עלות יוצרת עצמה המורכבות אך מסוימים, בהקשרים נחוצה להיות עשויה
הכרה תוך הבאה, האמינה הקטנה ההחלטה ואת הפיכות פרשנות, להעריך צריכה משותפת בקרה
אוניברסלי. מרשם כלל ולא דיון לארגון עיקרון זהו הדרגתי. ניסוי לעיתים מגבילים דחופים שמצבים

אדם בת־החלפה. אינה אך מרובה היא שמומחיות פירושה משותפת בקרה החוויה, מבחינת
חד ששינוי לדעת עשוי קלינאי אפשריים; לבלתי החיים את הופכת מסוימת שהשפעה לדעת עשוי
פשרות להראות עשויות וראיות מחמיצים; שהאחרים דפוס לראות עשוי משפחה בן סיכון; נושא

אוכלוסייה נתוני או למנגנון חוויה להפוך בלי יחד, הידע צורות את להחזיק היא המשימה ממוצעות.
על שומר האחרון הסעיף המעורבים. לכל גלויות להישאר צריכות שנוצרו ההנמקות אישי. לצו

בהן. תומך אינו העולם אם להיכשל שנועדו בהשערות אלא במשוואת־על לא ומסתיים הזאת הענווה

וגבולות נגד ראיות

לא להיות עשויים קלינאים או משפחה תפקידי להשתנות, יכולות ודחיפות יכולת להתנגש, עלולות העדפות
תוצאה. או הסכמה מבטיחה אינה משותפת בקרה טובה; אפשרות מותירים אינם אילוצים ולעיתים בטוחים,

לחיים רלוונטיות

הזה. הערך שיפוט את להחליף בלי וליווי נגישות בטיחות, ראיות, לתרום יכולה תמיכה ואילו לאדם, שייכות ההחלמה מטרות

FLOW HIJACKED של סינתזה

שבה המסלול, על ומוגבלת משותפת אחריות מציעה Flow Hijacked של הסינתזה
ואפשרויות. טענות מגביל קליני או מדעי וידע במטרות מושל מגדיר שהאדם ערך

הבא המעבר

ממשית. החלטה לשפר יכול הבא המחקר וכיצד חסרות מדידות אילו אותה, שיפריך מה בחשיפת מסתיימת לגיטימית מסגרת

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 248
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לטעות הזדמנויות שש השערות, שש ·12 · 12.8 חלק

להפרכה הניתנות בשאלות לסיים

ליבה משפט

היא שבו במקום רק מדעית נעשית ההרצאה של הסינתזה
נכשלות. הן כאשר ולנטוש מראש לבחון שאפשר תחזיות יוצרת

מנבאים דופמין קולטני תפוסת של והעקמומיות השינוי קצב אם שואלת הראשונה ההשערה
בלבד. התפוסה מרמת יותר טוב סובייקטיבי ערעור או נגד תגובת אקתיזיה, מהאנשים חלק אצל
לסף מעבר חשיפה להעביר יכולה לדלקת הקשורה קלוזאפין בפינוי ירידה אם שואלת השנייה
בראיות; מונע הפרמקוקינטי הצימוד הרשומה. למנה מידתי שאינו שינוי וליצור רשתי רגישות

עצמם. ולדלקת לריכוז מעבר דבר להוסיף שלא ועשוי מבוסס אינו המוצע הרשתי ההגבר מנגנון

מזהה התאוששות בזמן או בשונות עצמי, במתאם עלייה אם שואלת השלישית ההשערה
הטיות הסרת לאחר בפסיכוזה, או רוח במצב מתקרבים מעברים של תת־קבוצה מראש

וחסך יממתי שלב אם שואלת הרביעית ובמדידה. תרופה בשינויי שמקורם ועיוותים
דורשות שתיהן פרמקולוגית. הפרעה אותה תחת מעבר הסתברות משנים אחרון שינה

וספירת פשוטים משווים למדגם, מחוץ חיזוי מראש, שנרשמו חלונות צפופות, זמן סדרות
קלינית. להתרעה מוכן או סיבתי אוניברסלי, הוא אות שאף להניח אין שווא. התרעות

האדם, ערכי על המבוססים בזמן, משתנים תועלת משטחי אם שואלת החמישית ההשערה
הפרעות אם שואלת השישית בלבד. תסמינים של לתוצאות מעבר החלטות משפרים
סביבתית בתמיכה או השינה בסדירות בתזמון, אתית מבחינה ומותרות חוזרות קטנות,

ולתכנית למדידה הצעות אלה בחתך. מסמנים יותר טוב אדם בתוך תגובה מודלי מזהות
אילוצי הסכמה, דורשת אחת כל עליהן. ממליצה שההרצאה התערבויות לא מחקר,

הפרדתן ההשערה. נגד ראיה ותיחשב מראש שהוגדרה ותוצאה העברה בדיקת בטיחות,
כולה. המסגרת את או האחרות את לתקף כדי אחת הצעה של בהצלחה משימוש מונעת

מוצע מנגנון

מדידת יממתי, אילוץ מצב, רגישות חשיפה, דינמיקת מחברות HYP-001–006 ההשערות
אחד. למנגנון־על ולא לבדיקה, הניתנות נפרדות לתחזיות אדם בתוך וזיהוי תועלת

הראיה גבול · חדשה השערה

ביבליוגרפיים מהם כמה אך נפרדים, רכיבים מניעים המצוטטים המקומיים העוגנים במפורש. מוכחות אינן ההצעות שש כל
החלטה. כלל או סמן קליני, מנגנון מתקף אינו מהם אחד אף מלא; טקסט הערכת עברו ולא תקציר ברמת או
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המסקנה את שישנה המחקר ·12 · 12.8 חלק

להפרכה הניתנות בשאלות לסיים

היא מפואר. רטרוספקטיבי במודל ולא ופלט קלט בזיהוי תתחיל אמינה המשך תכנית
מצב יממתי, ושלב שינה מדדי מתאים, כאשר ריכוז בפועל, תזמון פורמולציה, תרשום
בתוך חוזרות תצפיות חשובים. קליניים ואירועים סביבה תפקוד, מדווחת, חוויה הגוף,

אתית מבחינה מוצדקות קטנות, יהיו ההפרעות מגוונת. פרגמטית בעוקבה ישולבו אנשים
ידועות. שהתוצאות לפני יירשמו העצירה וכללי הספים העיבוד, התחזיות, קלינית. ומנוהלות

קריטית; האטה למדדי רגילים מגמה מודלי חשיפה; לנגזרות תושווה חשיפה רמת יתחרו. המודלים
ותוצאות אדם; בתוך לדינמיקה אנשים בין סטטיים מנבאים ביולוגיים; לסמנים פשוטים קליניים כללים

חסרים, הטרוגניות, בהחלטה, תועלת כיול, תכלול ההערכה רב־ממדיים. תועלת למשטחי בלבד תסמינים
קצרים חיזוי רווחי אם לבחון חייב יותר ארוך מעקב ונטל. שווא התרעות רצויים, לא אירועים העברה,
ברשומה גלויים להישאר צריכים כישלונות בני־קיימא. ושוויון פעולה יכולת בטיחות, לתפקוד, הופכים

יותר. מורכב בסיפור מוגנת להיות במקום תידחה או תתוקן למדגם מחוץ שתיכשל יפה משוואה הציבורית.

חדה באי־ודאות להסתיים: אמורה אחראית סינתזה שבו במקום מסתיימת ההרצאה לכן
חוויות גופים, הישנות, הסתברויות חמורים, מצבים לשנות יכולות פסיכיאטריות תרופות יותר.

ערכים בוחרות אינן בהקשר, שולטות אינן החלמה, לבדן מגדירות אינן הן ואפשרויות.
חוזרת האחרונה השאלה שלהן. המטרות מן המשתמע המחלה סיפור את מוכיחות ואינן
לעבר נתיב, איזה לאורך מצב, באיזה מי, עבור אלא עובד?״ זה ״האם רק לא לפתיחה:
לקראתם? לנוע שכדאי לחיים מי של הגדרתו ולפי מחיר באיזה זמן, באיזה תוצאות, אילו

וגבולות נגד ראיות

לזיהוי; ניתנים ובלתי לערפול נתונים מכבידים, להיות עלולים צפופי־דגימה רב־מודאליים מחקרים גם
מתאימים. שאינם מדגם או אופק מדד, הפרעה, או שגויה השערה לשקף יכולה אפסית תוצאה

לחיים רלוונטיות

מכבד. טיפול לקבלת לתנאי השתתפות להפוך ובלי מבוקר בלתי לניסוי באדם הטיפול את להפוך בלי אי־ודאות לצמצם צריך מחקר

חדשה השערה

במרכז: האדם את ומעמידה להפרכה הניתנת מחקר בתכנית מסתיימת Flow Hijacked של הסינתזה
המסגרת. את לשנות כושלות לתחזיות ולאפשר בהוגנות מודלים להשוות אנשים, בתוך מסלולים לזהות

הבא המעבר

דין פסק ולא האדם, בידי ומוערך מוגבל רב־קנה־מידתי, מסלול היא יעילות יותר: עמוקה תשובה עם הפתיחה לשאלת חוזרים
מולקולרי.

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 250



פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

סינתזה ·12 חלק

משנה הזה החלק מה

ליבה משפט

אילוצים, תחת רב־מטרתי מסלול על משותפת אחריות הוא טיפול
כופים. מודל או שמולקולה יחיד מספר של אופטימיזציה ולא

תפקוד, חוויה, גוף, תסמינים, ערך. לו מייחס שהאדם רב־ממדי במסלול יחיד תגובה ציון מחליף 12 חלק
הן וסביבה תרופה נטילת שונים. בשעונים ולהתפתח להתפצל יכולים חיים ואיכות תמותה אשפוז, יחסים,
משפרים הם כאשר רק שמם את מצדיקים דיוק כלי קישוטי. או מוסרי הקשר ולא סיבתיים מערכת משתני
הפיכות, נגישות, בטיחות, ראיות, הופכת משותפת בקרה יותר. פשוט למידע מעבר פרוספקטיביות החלטות
אופטימיזציה. לאלגוריתם ערכים למסור שאפשר פנים להעמיד בלי למפורשים, מגדיר שהאדם ומטרות כוח
לדחותן. או אותן לעדכן בהן, לתמוך שיוכלו המחקר ובעיצובי מוכחות לא השערות בשש מסתיימת ההרצאה

היא ואפשרות. חוויה גוף, הישנות, תסמינים, מטרות, חשיפה, לשנות יכולה היא חשובה. המולקולה
הופכות פשרות אילו להחליט או ההחלמה תנאי את ליצור היעד, את לבחור לבדה יכולה אינה

באדם. וממוקדת ראיות מונחית מוגבלת, משותפת, נשארת הזאת האחריות לחיים. לראוי מסלול
החלק עוגני שמונת

מיניות, פעולה, יכולת שינה, קוגניציה, תסמינים, — רב־ממדי מסלול היא תועלת ·12.1
משותפת. מדידה דורשים חיים ואיכות תמותה אשפוז, יחסים, תפקוד, מטבולית, בריאות

מטבוליים, אנדוקריניים, מוטוריים, למסלולים — לוואי תופעות של נספח אינו הגוף ·12.2
נבדלים. שעונים יש תמותה ולמסלולי עיכוליים מיניים, רבייתיים, תריסיים, כלייתיים, לבביים,

זהות, דיסוציאציה, הרגעה, הפעלה, קהות, אקתיזיה, — תוצאה היא חוויה ·12.3
אישי. ערך בעלת ממוצעת תועלת אם לקבוע יכולות מורגשת פעולה ויכולת משמעות

כפייה, של היסטוריה אמון, נגישות, חוויה, — מערכתי משתנה היא בפועל הנטילה ·12.4
אישיות. תכונת אינה בפועל נטילה חשיפה; מעצבים ועלות שגרה קוגניציה, פורמולציה, יחסים,

בחומרים, שימוש חברתי, ביטחון דיור, דחק, שינה, — הבקר אל נכנסת הסביבה ·12.5
לייצבה. או תרופתית השפעה להגביר יכולים ומעקב טיפול רציפות פסיכותרפיה, יחסים,

ביולוגיים סמנים פרמקוגנומיקה, תרופה, רמות ניטור — החלטות לשפר חייב דיוק ·12.6
יותר. פשוט למידע מעבר פרוספקטיבית נטו תועלת מוסיפים הם כאשר רק חשובים וחיזוי

הפיכות, נגישות, בטיחות, גבולות מגדיר, שהאדם משקולות — אילוצים יש משותפת לבקרה ·12.7
אחד. אוניברסלי אופטימום מונעים וקלינאים משפחה ותפקידי שוויון תרופות, ריבוי של עמימות

הגבר חשיפה, נגזרות למדגם מחוץ לבחון — להפרכה הניתנות בשאלות לסיים ·12.8
אדם. בתוך וזיהוי תועלת משטחי יממתיים, חלונות מוקדמת, התרעה דלקת–קלוזאפין,

פתוחה שנותרת השאלה

דירוג? סולם על רק ולא חיים, מסלול על לבקרה ייחשב מה
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הראיות גבולות · נספח

ודורית היסטורית מפה

המודרנית הפסיכופרמקולוגיה לפני
תרדמת הידרותרפיה, סדציה, ריסון, באמצעות במוסדות קשה ודיכאון מאניה בפסיכוזה, טיפול היה הקודם ההקשר הגל:
התרופות יחיד. מולקולרי גל היה לא כפייתיות. במערכות פעל אך הועיל ECT ולובוטומיה; פרכוסים השראת אינסולין,

קולטנים. הסברי לפני גופני, הלם או סדציה היה המוקדם הסיפור אל־מיסוד; ופוטנציאל וחוזרת ניידת שליטה הבטיחו הבאות
בקהילה. מתמשך לטיפול האפשרות את שינו המודרניות התרופות להועיל; יכלו ,ECT ובייחוד גופניים, טיפולים כמה השתנה: מה

מרכזיות; היו מוסדית וצפיפות חברתית נטישה קוגניטיבית, פגיעה תמותה, כפייה, המגבלה:
נסקר. טרם העוגן סקירה: גבול לריפוי. ממוסד המעבר את מדי פישטו מאוחרים סיפורים
השראת או ניתוח בלי רחב בהיקף בתסמינים שליטה היה הבא הצורך כיום: המשמעות

לסביבה לב ותשומת נבחרים חמורים למצבים ECT היסטורית, ענווה נשמרים חוזרת. פרכוסים
החלמה. והגדרת משפחתי עומס דיור, בזכויות, כרוכות התרופות שתולדות ברור כיום ולשירותים;

הוערך טרם :FH-PHARM-4624F5B901 מקורות: הערכת
FH-PHARM-4624F5B901 → DOI 1 0 . 1 1 4 6 / a n n u r e v- c l i n p s y - 0 5 0 7 1 8- 0 9 5 5 1 4 ומאתרים: מזהים

לפסיכיאטריה נכנס ליתיום :1949–1954 בשנים
קייד תצפיות גופניות. התערבויות או סדציה בריסון, בעיקר שטופלה ומסוכנת חוזרת מאניה היה הקודם ההקשר הגל:
ובהמשך מאנית בעוררות לשלוט ביקש הגל ועמיתיו. שו של המבוקר למחקר קדמו מבוקרת לא וסדרה חיים בבעלי

קייד. של השתן חומצת לניסויי לעיתים פרשנות־יתר תוך ודאי, אינו שמנגנונו פשוט יון היה הראשוני הסיפור הישנות; למנוע
אובדנות. במניעת לתועלת אפשרות לצד הישנות, מניעת ובהמשך אנטי־מאנית יעילות הודגמו השתנה: מה

הראשון המקור סקירה: גבול ניטור. וחובת בהריון סיכון התריס, ובבלוטת כלייתית פגיעה רעילות, צר, טיפולי חלון המגבלה:
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו בשני נסקרו; טרם והשלישי

ליתיום הבא. הגל את הניעו שלב לפי בחלופות והצורך ניטור עומס סבילות, אי־תגובה, כיום: המשמעות
יונית לחשיפה אב־טיפוס הוא כיום ייחודי; ראיות ופרופיל היסטורית רציפות בעל ליבה טיפול נשאר
לטיפול. ובהיענות התנהגותיים כלייתיים, אנדוקריניים, תוך־תאיים, איטיים לשינויים המצומדת מהירה

ורישום תקציר :FH-PHARM-882F35CEEC הוערך; טרם :FH-PHARM-2E59E3AE88 מקורות: הערכת
הוערך טרם :FH-PHARM-5B6301C900 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FH-PHARM-2E59E3AE88 → DOI 1 0 . 5 6 9 4 / j . 1 3 2 6 - 5 3 7 7 . 1 9 4 9 . t b 3 6 9 1 2 .x ; FH-PHARM-882F35CEEC ומאתרים: מזהים
→ DOI 1 0 . 1 1 3 6 / j n n p . 1 7 . 4 . 2 5 0 ; FH-PHARM-5B6301C900 → DOI 1 0 . 1 1 1 1 / j . 1 3 9 9 - 5 6 1 8 . 2 0 0 9 . 0 0 7 0 6 .x

ואימיפרמין איפרוניאזיד רזרפין, כלורפרומאזין, :1952–1960 בשנים
ואטיולוגיים אבחוניים ומודלים קשות בהפרעות אמינה יומיומית תרופתית שליטה היעדר היה הקודם ההקשר הגל:

איפרוניאזיד דם, לחץ ביתר מטיפול רזרפין והרדמה, אנטיהיסטמינים מניסויי צמח כלורפרומאזין הטרוגניים.
ודיכאון; פסיכוזה משנות פומיות שמולקולות הראה הגל כושל. אנטי־פסיכוטי מחיפוש ואימיפרמין משחפת
והתנהגותית. מוטורית השקטה הדגיש ״נוירולפטי״ והמונח המוליכים, לתאוריות קדמה הקלינית ההשפעה

מטופלים. של בתתי־קבוצות וברורות קצרות־טווח ואנטי־דיכאוניות אנטי־פסיכוטיות השפעות הודגמו השתנה: מה
ובלבול אינטראקציות יתר, במנת קטלניות ואוטונומית, אנדוקרינית מוטורית, רעילות המגבלה:
ומפתוח PubMed תקצירי נרכשו הראשונים העוגנים בשני סקירה: גבול להחלמה. השקטה בין
נסקר. טרם השלישי העוגן הראיות; ביומן אחרת תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט
ותרופות קולטנים תאוריות הולידו משמעותיים ונזקים מנגנוניים רמזים כיום: המשמעות

לאדם מתאים כשסיכונן ושימושיות זולות יעילות, נשארו ותיקות תרופות כמה יותר. סלקטיביות
קסם. כתגלית לא ופיתוח, קליניות מערכות בתוך מוכנה כתצפית מובנת סרנדיפיות כיום ולהקשר;

FH-PHARM- אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-049BB6F555 מקורות: הערכת
הוערך טרם :FH-PHARM-F1399DAE5C אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :3311BCE482
FH-PHARM-049BB6F555 → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a j p . 1 1 5 . 5 . 4 5 9 ; FH-PHARM-3311BCE482 → DOI 1 0 . 1 ומאתרים: מזהים

1 1 1 / j . 1 6 0 0 - 0 7 7 3 . 1 9 6 3 . t b 0 1 7 3 0 .x ; FH-PHARM-F1399DAE5C → DOI 1 0 . 1 1 7 7 / 0 2 6 9 8 8 1 1 2 2 1 1 1 5 7 6 2
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https://doi.org/10.5694/j.1326-5377.1949.tb36912.x
https://doi.org/10.1136/jnnp.17.4.250
https://doi.org/10.1111/j.1399-5618.2009.00706.x
https://doi.org/10.1176/ajp.115.5.459
https://doi.org/10.1111/j.1600-0773.1963.tb01730.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0773.1963.tb01730.x
https://doi.org/10.1177/02698811221115762
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והדופמין המונואמינים השערות וה־70: ה־60 שנות
מוליכים של חסימה או דלדול ודאיים. לא נותרו המחלה וביולוגיית שמנגנוניהן מועילות תרופות היה הקודם ההקשר הגל:

לבדיקה הניתנים מולקולריים הסברים סיפק הגל התחום. את ארגנו קלינית להשפעה לקולטנים קשירה עוצמת בין והמתאם
בדיכאון. סרוטונין או קטכולאמינים וחסר בפסיכוזה דופמין חסימת היה הראשוני הסיפור רציונליות; סינון ואסטרטגיות

ממשיים. תרופה יעדי הם מונואמיניים ואנזימים ונשאים אנטי־פסיכוטית, לפעולה בעוצמה קשורה D2 מעורבות השתנה: מה
תגובה וקוגניטיביים, שליליים תסמינים בעוד מחלה, סיבת על לסיפור הועלה יעד מנגנון המגבלה:
נרכשו העוגנים ארבעת בכל סקירה: גבול מספק. הסבר ללא נותרו וסביבה הטרוגניות מושהית,
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים ומפתוח; PubMed תקצירי

פרופילי אחר חיפוש הניעו חלקית ותגובה אנדוקריני נזק ,EPS מאוחרת, דיסקינזיה כיום: המשמעות
לבדיקה הניתנות והשערות נשאים קינטיקת תפוסה, קולטנים, פרמקולוגיית יותר. עשירים ומנגנונים קולטנים

אחד״. כימי ״חומר של אבחנות לא חשובים, משתנים הם ומונואמינים דופמין כיום ערך; יקרות נשארו
:FH-PHARM-2CA7EB7B76 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-35F5B3359A מקורות: הערכת

מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-0CD52B7C92 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-B1E0A108FF אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FH-PHARM-35F5B3359A → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a j p . 1 2 2 . 5 . 5 0 9 ; FH-PHARM-2CA7EB7B76 → DOI 1 0 . 1 1 9 2 / b j p . 1 1 ומאתרים: מזהים
3 . 5 0 4 . 1 2 37 ; FH-PHARM-0CD52B7C92 → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / 2 6 1 7 1 7 a0 ; FH-PHARM-B1E0A108FF → DOI 1 0 . 1 1 2 6 / s c i e n c e . 3 8 54

מושהים ונזקים הראשון הדור התבססות וה־80: ה־70 שנות
רבי־ אנטגוניסטים יותר. חזק לטיפול ומנה אנטי־פסיכוטית עוצמה לעיתים השווה הקודם ההקשר הגל:

מאוחרת. ודיסקינזיה היפרפרולקטינמיה אקתיזיה, ,EPS חשפה חשיפה לאורך ותצפית התרחבו, D2ל־ עוצמה
עדיפה. יותר מלאה דופמין שחסימת גרס הראשוני הסיפור בדפו; גם חיוביים תסמינים דיכוי חלקית פתר הגל

לרבות שונות, בפורמולציות חיוביים תסמינים של אמין דיכוי עם הישנות, ומניעת חזקה חריפה אנטי־פסיכוטית יעילות הודגמו השתנה: מה
דפו.

סקירה: גבול משני. מעמד קיבלו ותפקוד קוגניציה משמעותיות; וסובייקטיביות מוטוריות ותופעות צר תפוסה חלון המגבלה:
נסקר. טרם השני העוגן אחרת; תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקציר נרכשו הראשון בעוגן
יעילות עדיין תרופות כמה יותר. נמוך ואנדוקריני מוטורי במחיר אנטי־פסיכוטית יעילות ביקש הבא החיפוש כיום: המשמעות
מתחרים. פלטים בעלי הסתברותיים בקרה פרמטרי הן ותפוסה מנה כיום חדשות; תרופות מכמה פחות מכבידות ומטבולית

הוערך טרם :FH-PHARM-D1F8E2150B אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-2027F0FA70 מקורות: הערכת
FH-PHARM-2027F0FA70 → DOI 10.1176/appi.ajp.157.4.514 ; FH-PHARM-D1F8E2150B → DOI 10.1002/14651858.cd000284.pub3 ומאתרים: מזהים

ה״אטיפיות״ והמצאת קלוזאפין ה־90: שנות ועד 1988 משנת
מערכות תחת חזר קלוזאפין כללי. פרמקולוגי ככשל לעיתים לטיפול עמידות פירש הקודם ההקשר הגל:

ובאובדנות מוגדרת בעמידות תגובה הציע הוא השימוש. את צמצם שאגרנולוציטוזיס לאחר דם ניטור
״אטיפיות״. תרופות של לתבנית רחב קולטנים ופרופיל EPS מיעוט הפך הראשוני הסיפור חוזרת;

מסוימות. בהתוויות חוזרת אובדנית להתנהגות מענה וכן לטיפול, עמידה בסכיזופרניה ייחודית יעילות לקלוזאפין הודגמה השתנה: מה
ייחוד מטבולי; ועומס אילאוס או עצירות פרכוסים, מיוקרדיטיס, חמורה, נויטרופניה המגבלה:

PubMed תקציר נרכשו הראשון בעוגן סקירה: גבול הטרוגניים. ליורשים הוכלל קלוזאפין
רשמית. הודעה נבדקה השני בעוגן אחרת; תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט ומפתוח

הגישה ותשתית מרכזי, טיפול נשאר קלוזאפין מערכתית. ורעילות דם ניטור בלי תועלת לשחזר ביקש הבא הגל כיום: המשמעות
הביולוגי. בסיכון לא המנהלית, בבקרה שינוי פירושה ב־2025 הברית בארצות REMS הסרת כיום האמיתי; בעולם מיעילותו חלק היא

נבדקה רשמית הודעה :FDA_CLOZAPINE_REMS אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-550C92F8BC מקורות: הערכת
FH-PHARM-550C92F8BC → DOI 10.1001/archpsyc.1988.01800330013001 ; FDA_CLOZAPINE_REMS → URL https://www.fda.gov/drug ומאתרים: מזהים
s/drug- safety- communications/fda- removes- risk- evaluation- and- mitigation- strategy- rems- program- antipsychotic- drug- clozapine
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https://doi.org/10.1176/ajp.122.5.509
https://doi.org/10.1192/bjp.113.504.1237
https://doi.org/10.1192/bjp.113.504.1237
https://doi.org/10.1038/261717a0
https://doi.org/10.1126/science.3854
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חופפים וגלים SSRI תרופות ה־2000: ה־–80שנות שנות סוף
לבבית פגיעה אנטיכולינרגיה, אינטראקציות, לצד טריציקליות ותרופות MAOI של יעילות היה הקודם ההקשר הגל:
רב־ ותרופות SNRI, NDRI, NaSSAל־ הורחב סרוטונין של חוזרת ספיגה של סלקטיבי עיכוב יתר. במנת ורעילות

סרוטונין. חסר של סלקטיבי לתיקון זאת פישט הציבורי הסיפור ובר־הרחבה; נסבל בטוח, טיפול הבטיח הגל מודליות.
טובה בטיחות רבות ובתרופות לפלצבו, מעבר ממוצעת חריפה תועלת הודגמה השתנה: מה
יותר. ונגיש סביל נעשה ובחרדה בדיכאון הטיפול טריציקליות; תרופות לעומת יתר במנת יותר
הפסקה, ותסמיני תלוי־גיל אובדנות אות אקטיבציה, רגשית, השטחה מינית, פגיעה המגבלה:

תקצירי נרכשו העוגנים ארבעת בכל סקירה: גבול פרסום. והטיית מתונה ממוצעת השפעה לצד
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים ומפתוח; PubMed

אפשרויות נשארו אלה הבא. הגל את הניעו לטיפול ועמידות לוואי תופעות שיוריים, תסמינים השהיה, אי־תגובה, כיום: המשמעות
פשוט. חסר של אטיולוגיה מאמתת אינה טיפולית יעילות כיום האדם; להעדפות מתאימים והנטל כשהתועלת מבוססות ראשון קו

:FH-PHARM-1FD6FBC08B אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-7BC4DAA748 מקורות: הערכת
מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9BFC043AED אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-78D71F1060 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FH-PHARM-7BC4DAA748 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / 0 0 2 4 - 3 2 0 5(7 4 ) 9 0 3 4 5 -2 ; FH-PHARM-1FD6FBC08B → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m s a 0 6 5 7 79 ומאתרים: מזהים
; FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 7 ) 3 2 8 0 2 -7 ; FH-PHARM-78D71F1060 → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 8 0 - 0 2 2 - 0 1 6 6 1 -0

השני הדור מן האנטי־פסיכוטיים התרחבות ה־2000: ה־–90שנות שנות
בעלות רבות תרופות .EPSמ־ אנטי־פסיכוזה להפריד קלוזאפין תקוות היה הקודם ההקשר הגל:
בתסמינים שיפור הבטיח הגל ״אטיפית״. כמחלקה שווקו קולטנים וריבוי 5-HT2A/D2 פרופיל

ו״אטיפיות״. סרוטונין–דופמין אנטגוניזם היה הראשוני הסיפור מוטורי; נזק ופחות ובקוגניציה שליליים
.EPS פחות מסוימות ובחשיפות מסוימות, למולקולות הייחודיים סבילות או יעילות יתרונות הודגמו השתנה: מה

.CUtLASSו־ CATIE במחקרי נחלשה המחלקה עליונות לבבי; וסיכון QT סדציה, פרולקטין, מטבולי, בעומס חדה הטרוגניות המגבלה:
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים ומפתוח; PubMed תקצירי נרכשו העוגנים בשלושת סקירה: גבול
.D2 שאינם ובמנגנונים וקוגניציה שליליים תסמינים בשיפור לטיפול, יותר טובה ובהיענות בסבילות היה הבא הצורך כיום: המשמעות

היעילות. מגאומטריית יותר לעיתים מובחנת הלוואי תופעות גאומטריית כיום בנפרד; להשוות שיש שימושיות תרופות של מגוון אוסף נשאר
ורישום תקציר :FH-PHARM-344344D15C אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-335E305305 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed
FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ; FH-PHARM-344344D15C → DOI ומאתרים: מזהים

1 0 . 1 1 9 2 / b j p . b p . 1 0 6 . 0 2 8 6 5 4 ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 1 3 5 -3

דו־קוטבית בהפרעה תפקודית פוליפרמסיה ה־2010: ה־–90שנות שנות
מטיפול הגיעו וקרבמזפין ולפרואט אוניברסלי. רוח״ מצב ״מייצב של כאב־טיפוס ליתיום את הציב הקודם ההקשר הגל:

מעורבים מצבים דו־קוטבי, דיכאון למאניה, חלופות סיפק הגל תלויי־שלב. תפקידים קיבלו ואנטי־פסיכוטיים ולמוטריג׳ין בפרכוסים,
וקולטנים. שניוניים שליחים ,GABA נתרן, תעלות של שונות פרמקולוגיות הסתיר רוח״ מצב ״ייצוב של הראשוני הסיפור ואחזקה;

נבחרים. במצבים שילובים של ויתרונות תלויי־קוטב אחזקה דפוסי חריפה, למאניה חזקות אפשרויות הודגמו השתנה: מה
גבול דיכאון. לנוגדי הקשור להיפומאניה או למאניה ומעבר אינטראקציות ואנדוקריניים, כלייתיים מטבוליים, נזקים טרטוגניות, המגבלה:
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים ומפתוח; PubMed תקצירי נרכשו העוגנים ארבעת בכל סקירה:

נוסף. גל דורשים עדיין מותאמת ואחזקה תפקוד קוגניציה, מעורבים, מאפיינים דו־קוטבי, דיכאון כיום: המשמעות
אפיזודה. דיכוי רק לא מסלול, ייצוב הוא היעד כיום מדומה; דור טקסונומיית במקום ושלב תפקוד לפי בחירה נשמרת

:FH-PHARM-0688939B27 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-832A5E006D מקורות: הערכת
מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9722471149 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5005AAED29 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FH-PHARM-832A5E006D → DOI 1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 1 9 9 4 . 0 3 5 1 0 3 6 0 0 4 4 0 34 ; FH-PHARM-0688939B27 → DOI 1 0 . 4 0 8 8 / j c p . v 6 ומאתרים: מזהים
0 n 0 2 03 ; FH-PHARM-9722471149 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 6 4 1 35 ; FH-PHARM-5005AAED29 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(0 9 ) 6 1 8 2 8 -6
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https://doi.org/10.1016/0024-3205(74)90345-2
https://doi.org/10.1056/nejmsa065779
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
https://doi.org/10.1038/s41380-022-01661-0
https://doi.org/10.1056/nejmoa051688
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.106.028654
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)31135-3
https://doi.org/10.1001/jama.1994.03510360044034
https://doi.org/10.4088/jcp.v60n0203
https://doi.org/10.4088/jcp.v60n0203
https://doi.org/10.1056/nejmoa064135
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(09)61828-6
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השוואתית אפקטיביות של הנפש חשבון ה־2000: שנות
CATIE, CUtLASS, מחקרי מחלקות. בין רחבות להיררכיות שרמזו ושיווק רגולטוריים יעילות ניסויי היה הקודם ההקשר הגל:

ותוצאות הישנות עלות, רצף, להפסקה, המוקד את העבירו רשתיות ומטא־אנליזות מאגרים ,BALANCEו־ STAR*D, STEP-BD
חדש. קולטן לא הראיות, מערכת של תיקון היה החדש הסיפור הצר; היעילות לנרטיב מחוץ אסטרטגיות בחנו הם ארוכות־טווח.
יעילות. של צר לסיפור מעבר לוואי, תופעות של ופשרות בשלב תלות גבוהה, נשירה לצד ממשיות תועלות נחשפו השתנה: מה
בכל סקירה: גבול בחסר. נמדדים מטופלים והעדפות חיים איכות ותפקוד, משתתפים, בוררים פרגמטיים ניסויים גם המגבלה:

הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים ומפתוח; PubMed תקצירי נרכשו העוגנים ארבעת
עצמה הניסוי ארכיטקטורת יותר. טובות סיום ונקודות חדשים מנגנונים לדיוק, נדרש הבא הגל כיום: המשמעות
אחת. סיום נקודת לא והפסקות, בחירות דרך מסלול היא אפקטיביות כיום ללמד; שחובה ממה חלק נשארה

:FH-PHARM-983862533A אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 מקורות: הערכת
מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9722471149 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5005AAED29 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ; FH-PHARM-983862533A → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a j p . 2 0 0 6 . 1 6 3 . 1 ומאתרים: מזהים
1 . 1 9 05 ; FH-PHARM-9722471149 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 6 4 1 35 ; FH-PHARM-5005AAED29 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(0 9 ) 6 1 8 2 8 -6

פעולה מהירי דיכאון ונוגדי קטמין ואילך: 2000 משנת
תת־ במינון קטמין מיידי. נשאים שעיכוב אף שבועות, דורשת דיכאון נוגדת שתועלת הניח הקודם ההקשר הגל:
עמיד; לדיכאון ומענה מהירות ביקש הגל מוסדר. תוך־אפי מסלול יצר ואסקטמין מהיר קליני שינוי חולל הרדמתי

סינפסות. יצירת לקידום mTORו־ BDNF והפעלת AMPA דרך מעבר הגברת ,NMDA חסימת היה הראשוני הסיפור
לטיפול. עמיד בדיכאון לרבות נבחרים, מגיבים אצל באחזקה ותועלת מהירה ממוצעת תסמינים הפחתת הודגמו השתנה: מה

ודאית לא עמידות סמיות, חשיפת ניטור, עומס לרעה, שימוש דם, לחץ עליית דיסוציאציה, המגבלה:
המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקצירי נרכשו עוגנים בשלושה סקירה: גבול מנגנונית. ומחלוקת

הרשמי. העלון מן קטעים נבדקו הרביעי בעוגן הראיות; ביומן אחרת תועד אם אלא נסקר טרם
המכריע האתגר נשמר אינטנסיבית. תשתית או דיסוציאציה בלי ועמידה מהירה פעולה מבקש הבא הגל כיום: המשמעות

בהקשר. תלות או איטית הסתגלות מבטלת אינה מהירה שתגובה ברור כיום ופשוטים; מושהים מונואמיניים למודלים
FH- אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-7C511E5074 מקורות: הערכת

:FH-PHARM-DBEC9D275A אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :PHARM-D3624284FF
נבדק רשמי עלון :FDA_SPRAVATO_2025_LABEL אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר

FH-PHARM-7C511E5074 → DOI 10.1016/s0006-3223(99)00230-9 ; FH-PHARM-D3624284FF → DOI 10.1038/nature10130 ; FH-PHARM-DBEC9D275A ומאתרים: מזהים
→ DOI 10.1176/appi.ajp.2019.19020172 ; FDA_SPRAVATO_2025_LABEL → URL https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/211243s016lbl.pdf

תפקודית וסלקטיביות חלקי אגוניזם ואילך: ה־2010 שנות
וקריפרזין ברקספיפרזול אריפיפרזול, .D2 באיתות לשליטה הקנונית הדרך את באנטגוניזם ראה הקודם ההקשר הגל:

להגביל מועיל, דופמינרגי איתות לשמר ביקש הגל שונים. ומסלולים קולטנים פרופילי עם חלקי אגוניזם שילבו
שלישי״. ״דור ולעיתים דופמין״ ״ייצוב היה הסיפור שליליים; ותסמינים רוח מצב בתחומי ולגעת EPSו־ פרולקטין

מולקולה, לכל הייחודיים שימושיים והתוויות פרופילים הודגמו השתנה: מה
.EPS או פרולקטין הגבלת תוך מועיל דופמינרגי איתות לשמר ניסיון עם

של ארוכים ושעונים בדחפים שליטה להפרעות חשש ואקטיבציה, אקתיזיה המגבלה:
נסקרו. טרם העוגנים שני סקירה: גבול שלישי״. ״דור של אחידה תכונה אין פעילים; מטבוליטים

מוטה ואיתות חלקי אגוניזם נוספים. גלים דורשות D2ל־ הקשורות ומגבלות מתמשכת אי־תגובה כיום: המשמעות
ומצב. חשיפה מנה, ניתוח מחליפה ואינה במחלוקת שנויה הקטגוריה כיום אמיתיות; פרמקולוגיות הבחנות נשארים

הוערך טרם :FH-PHARM-611D0212AD הוערך; טרם :FH-PHARM-7B9E3A8F83 מקורות: הערכת
FH-PHARM-7B9E3A8F83 → DOI 10.1016/j.biopsych.2016.10.011 ; FH-PHARM-611D0212AD → DOI 10.1016/j.neubiorev.2017.09.027 ומאתרים: מזהים
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https://doi.org/10.1056/nejmoa051688
https://doi.org/10.1176/ajp.2006.163.11.1905
https://doi.org/10.1176/ajp.2006.163.11.1905
https://doi.org/10.1056/nejmoa064135
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(09)61828-6
https://doi.org/10.1016/s0006-3223(99)00230-9
https://doi.org/10.1038/nature10130
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2019.19020172
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/211243s016lbl.pdf
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2016.10.011
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2017.09.027
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להקשר המצומדת ופרמקולוגיה פסיכדליה ואילך: ה־2010 שנות
מחודשים מבוקרים מחקרים ולמנה. למולקולה בעיקר טיפול השפעת ייחס הקודם ההקשר הגל:

מעט לאחר קשה בדיכאון ועמיד מהיר שינוי ביקש הגל ואינטגרציה. תמיכה להכנה, חשיפה צימדו בפסילוסיבין
מתווך־חוויה. ועדכון בגמישות או באנטרופיה עלייה ,5-HT2A של אגוניזם שילב הראשוני הסיפור מפגשים;

קטן מספר לאחר קשה בדיכאון ומתמשך מהיר לשינוי מבטיחים אותות נמצאו השתנה: מה
מוגבלת. עדיין הראשית ההשוואתית הראיה תמיכה; שקיבלו נבחרים במדגמים מפגשים של

בשני סקירה: גבול ודאית. לא והכללה פסיכוטי או דו־קוטבי סיכון החרגת ואתר, מטפל השפעות סמיות, חשיפת ציפייה, המגבלה:
נסקר. טרם השלישי העוגן הראיות; ביומן אחרת תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקצירי נרכשו עוגנים
נשמרת סיבתית. אותם ולבחון רכיביהן את להפריד שאפשר ובטוחות, בנות־הרחבה להתערבויות נדרש הבא הגל כיום: המשמעות

אוניברסלית. טיפולית מסקנה לא במחלוקת, ושנוי מתהווה תחום זהו כיום מולקולה–חוויה–סביבה; מצימוד להתעלם שאי־אפשר ההכרה
FH-PHARM- אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-3C1B555CD9 מקורות: הערכת
הוערך טרם :FH-PHARM-2E203AD776 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :BA54F69B7B
FH-PHARM-3C1B555CD9 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 2 0 3 2 9 9 4 ; FH-PHARM-BA54F69B7B → DOI ומאתרים: מזהים

1 0 . 1 0 0 1 / j a m a p s y c h i a t r y . 2 0 2 0 . 3 2 85 ; FH-PHARM-2E203AD776 → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 9 8 - 0 2 1 - 0 1 7 0 6 -y

D2 שאינן אנטי־פסיכוטיות אסטרטגיות ה־2020: שנות
היקפי אנטגוניזם בצירוף מוסקריני אגוניזם .D2 חסימת דורשת יעילה שאנטי־פסיכוזה הניח הקודם ההקשר הגל:
ביקש הגל מעורבות. תוצאות הניבו חיסוניים ומסלולים GABA גלוטמט, ,TAAR1 אסטרטגיות ואילו לאישור, הגיע
.D2ל־ במקביל או הזרם במעלה מעגלים ויסות היה הראשוני הסיפור ;D2 תפוסת של הפשרה למרחב מחוץ יעילות

או נכשלו אחרות תוכניות קצרת־טווח; יעילות שיחזר קסנומלין–טרוספיום השתנה: מה
.D2 של ישירה חסימה מחייבת אינה קלינית שאנטי־פסיכוזה הוכח אך מחקריות, נותרו

ועמידות לטיפול היענות נדירים, נזקים תפקוד, ארוכת־טווח, השוואתית אפקטיביות המגבלה:
תקצירי נרכשו והחמישי הרביעי השלישי, הראשון, בעוגנים סקירה: גבול פתורים. אינם לטיפול

נסקר. טרם השני העוגן אחרת; תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים והטקסטים ומפתוח PubMed
נשמרת המחלה. מסלול של אמיתי ובשינוי שליליים ובתסמינים קוגניטיבית בתועלת הוא הבא הצורך כיום: המשמעות

שהוכרע. דור לא מתהווה, גל זהו כיום ;D2ל־ ישירה מקשירה רק להיבנות חייבת אינה שאנטי־פסיכוזה ההוכחה
הוערך; טרם :FH-PHARM-3A57A79CFA אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5EED522183 מקורות: הערכת

PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-95AE40EDE0 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5A834B14E9
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D3D942411B אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד;

FH-PHARM-5EED522183 → DOI 10.1056/nejmoa2017015 ; FH-PHARM-3A57A79CFA → DOI 10.1016/s0140-6736(23)02190-6 ; FH-PHARM-5A834B14E9 ומאתרים: מזהים
→ DOI 10.1056/nejmoa1911772 ; FH-PHARM-95AE40EDE0 → DOI 10.1016/j.biopsych.2016.11.014 ; FH-PHARM-D3D942411B → DOI 10.1016/s2215-0366(18)30345-6
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https://doi.org/10.1056/nejmoa2032994
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2020.3285
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01706-y
https://doi.org/10.1056/nejmoa2017015
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(23)02190-6
https://doi.org/10.1056/nejmoa1911772
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2016.11.014
https://doi.org/10.1016/s2215-0366(18)30345-6
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וקבוצות תרופות של קנוני אטלס

נמוכה עוצמה בעלי ופנותיאזינים כלורפרומאזין
משמש ה־50; שנות של הראשון הדור מן אנטי־פסיכוטי ושימוש: קבוצה
ולמדינה. להתוויה בהתאם נבחרים, מאניה או עוררות ובמצבי לפסיכוזה

השפעות סדציה, וכן אנטי־פסיכוטית פעולה מסבירה α1ו־ H1, M1 לצד D2 חסימת וודאות: מטרות
שלמה. אינה עדיין המדויקת הטיפולית השרשרת אך נמדדו, הקולטנים פעולות דם. ותת־לחץ אנטיכולינרגיות

ליפופילית, התרופה בתכשיר. ותלויה משתנה הפומית החשיפה ופרנטרליים; פומיים תכשירים קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
המסוים. המוצר בעלון לעיין יש מדויקים PK לנתוני ומורכבים; פעילים למטבוליטים כבדי מטבוליזם ועוברת רב בהיקף מתפזרת

גבוהים מינונים ;D2 למעורבות הסתברותית קשורה אנטי־פסיכוטית תגובה ומצב: חשיפה
התייבשות, מבוגר, גיל וסובייקטיביות. אוטונומיות אנדוקריניות, מוטוריות, עלויות מוסיפים

הסיכון. את מהותית משנים הכבד ומצב סדטיבים אנטיכולינרגי, עומס קרדיווסקולרית, מחלה
להישאר ועלול שבועות עד ימים במשך נבנה פסיכוטי שיפור בעוד מיד, להופיע עשויות אוטונומיות והשפעות סדציה ותוצאות: זמן

לנוכחות מעבר להימשך יכולים גמילה או וריבאונד מטבולית־התנהגותית הסתגלות מאוחרות, תסמונות ,D2 הסתגלות חלקי.
ותפקוד. קוגניציה לשיקום חלשות ראיות יש לבדה אך הישנות, ולמניעת חיוביים לתסמינים יעילה התרופה בפלזמה. התרופה

סדציה, דם, תת־לחץ פרולקטין, השפעות מאוחרת, דיסקינזיה אקתיזיה, ,EPS כולל העומס וגבול: פערים עומסים,
והנזק התועלת מאזן אך מבוססת, האנטי־פסיכוטית היעילות בכבד. או בדם נדירים ואירועים QT אנטיכולינרגיה,

למטופלים החשובות תוצאות נמוך, במינון מיטביים תפקידים על מחקרים דרושים ובהקשר. באדם במנה, מאוד תלוי
נסקר. טרם האחר העוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו מודרני. בטיפול טווח ארוכות והשוואות

הוערך טרם :FH-PHARM-D1F8E2150B נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-CHLORPROMAZINE מקורות: הערכת
FDA-LABEL-CHLORPROMAZINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a ומאתרים: מזהים
. g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 c h l o r p r o m a z i n e % 22 ; FH-PHARM-D1F8E2150B → DOI 1 0 . 1 0 0 2 / 1 4 6 5 1 8 5 8 . c d 0 0 0 2 8 4 . p u b3

גבוהה עוצמה בעלי ובוטירופנונים הלופרידול
מאניה בפסיכוזה, המשמש הראשון הדור מן אנטי־פסיכוטי ושימוש: קבוצה
ודפו. טווח קצרות פומיות, פורמולציות קיימות ובאחזקה; חריפות ועוררות

הקשר לכלורפרומאזין. יחסית פחותה α1ו־ H1, M1 פעילות עם חזקה, D2 חסימת וודאות: מטרות
בחלקן. רק מוסקות המעגלים השלכות אך בהלופרידול, ישירות נתמך EPSול־ לתגובה D2 תפוסת בין

והשפלים השיאים גאומטריית את משנה התכשיר טווח; ארוך ודקנואט תוך־שרירי פומי, מתן קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
פומי. מתן של מזה בהרבה ארוך יעיל זנב יוצרת הממושכת הדפו וספיגת ,CYP מסלולי וכולל כבדי המטבוליזם ההתמדה. ואת

אוניברסליים. קבועים אינם התפוסה ספי חופפים; D2 תפוסת בטווחי עולים EPSל־ והסתברות פרולקטין תגובה, ומצב: חשיפה
המאזן. את משנים העוררות ומקור QTל־ סיכון נלווים, סדטיבים דופמין, חסימת היסטוריית בעבר, EPS גיל, ראשונה, אפיזודה

ממשיכה האנטי־פסיכוטית התועלת בעוד במהירות, להופיע עשויות וסובייקטיביות מוטוריות השפעות ותוצאות: זמן
הפלזמה. מירידת בזמן להיפרד עשויים גמילה או וריבאונד מאוחר סיכון לאט; דועכת דפו חשיפת ובשבועות. בימים להיבנות

חיים. ואיכות בטיפול התמדה להגביל עלולה הסבילות אך גבוהה, החריפה והאנטי־מאנית האנטי־פסיכוטית היעילות
בהתאם NMSו־ QT הארכת היפרפרולקטינמיה, מאוחרת, דיסקינזיה אקתיזיה, ,EPS לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

החשיפה ידועים לא מאוד. הטרוגנית והסובייקטיבית המוטורית הסבילות אך חזקות, חריפה ליעילות הראיות ולסיכון. למסלול
בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו תכשירים. בין המיטביים המעבר ופרוטוקולי ארוך לטווח היעילה המזערית
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוספים עוגנים בשני

מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-2027F0FA70 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-HALOPERIDOL מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-46DEE62387 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FDA-LABEL-HALOPERIDOL → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22haloper ומאתרים: מזהים
idol%22 ; FH-PHARM-2027F0FA70 → DOI 10.1176/appi.ajp.157.4.514 ; FH-PHARM-46DEE62387 → DOI 10.1016/s0140- 6736(11)60873-8
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22chlorpromazine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22chlorpromazine%22
https://doi.org/10.1002/14651858.cd000284.pub3
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22haloperidol%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22haloperidol%22
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.157.4.514
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(11)60873-8
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קלוזאפין
עמידה בסכיזופרניה ייחודי תפקיד בעל רחב־קולטנים אנטי־פסיכוטי ושימוש: קבוצה

מסוימות. התוויות לפי סכיזואפקטיבית בהפרעה או בסכיזופרניה חוזרת אובדנית ובהתנהגות
עם אדרנרגיים, ובקולטנים H1ב־ ,M1–M5 מוסקריניים בקולטנים ,5-HT2A/2Cב־ ,D2/D4ב־ רחבה פעילות וודאות: מטרות

פתור. אינו עדיין בעמידות הייחודית היעילות מנגנון אך נמדד, הקישור רבים. לאנטי־פסיכוטיים יחסית נמוכה סטריאטלית D2 תפוסת
חשובים לטיפול והיענות העיכול מערכת תפקוד השוק; לפי פומי ותרחיף מתפרקות טבליות טבליות, קיימות ופרמקוקינטיקה: תכשיר

גדולה. בחשיפה והשונות נורקלוזאפין, נוצר ,CYP2D6ו־ CYP3A4 דרך נוספת ובמידה CYP1A2 דרך בעיקר המטבוליזם קלינית.
והפסקתו, עישון במלואה. תגובה מנבא אינו ריכוז אך רעילות, או אי־תגובה להבהיר יכול רמות ניטור ומצב: חשיפה

נזק. או חשיפה משנים לפרכוס וסיכון עצירות אינטראקציה, מקיימות תרופות מוצא, סמני גיל, מין, זיהום, או דלקת קפאין,
מספק וניסוי תגובה, להקדים עשויים אוטונומיות והשפעות דם תת־לחץ ריור, סדציה, ותוצאות: זמן

פרכוסים קרדיומיופתיה, למיוקרדיטיס, מוקדם סיכון עצירות, ואוטונומי, מטבולי עומס זמן. דורש בעמידות
שהוגדרה בעמידות מובחנת יעילות קיימת מסלולית. חשיבה מחייבים אפשריים חמורים גמילה או וריבאונד
נשארת. הסיבתית אי־הוודאות אך יותר, נמוכה לתמותה אפשרי קשר על מצביעים תצפית מחקרי בקפידה;

עומס אילאוס, או קשה עצירות פרכוסים, קרדיומיופתיה, או מיוקרדיטיס חמורה, נויטרופניה וגבול: פערים עומסים,
לניטור ההמלצה את ביטלה לא ב־2025 האמריקאי REMS הסרת מעקב. מחייבים וריור סדציה אורתוסטזיס, מטבולי,

בחשיפה בניטור, בגישה, תלויה הטווח ארוכת האפקטיביות חזקות; בעמידות קצרת־טווח ליעילות הראיות .ANC
של יותר טוב וחיזוי הייחודית היעילות מנגנון בירור נדרשים סיבתיות. מוכיחים אינם תצפיתיים תמותה וקשרי ובסבילות,

תקציר נרכשו עוגנים בשני בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו ונויטרופניה. מיוקרדיטיס דלקתי, במצב מינון
רשמית. הודעה נבדקה וכן הראיות; ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח ונתוני PubMed

הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-550C92F8BC נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-CLOZAPINE מקורות: הערכת
נבדקה רשמית הודעה :FDA_CLOZAPINE_REMS אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-AAAEF1BA9E אחרת; מתעד
FDA-LABEL-CLOZAPINE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22clozapine%22 ; FH-PHARM- ומאתרים: מזהים
550C92F8BC → DOI 10.1001/archpsyc.1988.01800330013001 ; FH-PHARM-AAAEF1BA9E → DOI 10.1111/bcp.15691 ; FDA_CLOZAPINE_REMS → URL https:

//www.fda.gov/drugs/drug-safety-communications/fda-removes-risk-evaluation-and-mitigation-strategy-rems-program-antipsychotic-drug-clozapine

ופליפרידון ריספרידון
שאינם LAI תכשירי ובכמה פומי במתן D2/5-HT2A מסוג אנטי־פסיכוטיים ושימוש: קבוצה

התוויה. לפי מעורבים מצבים או מאניה ומצבי סכיזופרניה כוללים שימושים החלפה; בני
לפליפרידון CYP2D6 דרך מומר ריספרידון -αאדרנרגיות; השפעות לצד 5-HT2A ושל D2 של אנטגוניזם וודאות: מטרות

שלם. אינו עדיין התסמינים תחומי של התיווך אך נמדדו, והחשיפה הקישור בכליה. רבה במידה המפונה הפעיל,
בעלי ,LAI תכשירי כמה וכן פומיות מתפרקות וטבליות טבליות תמיסה, קיימות ופרמקוקינטיקה: תכשיר
לפליפרידון CYP2D6/3A4 דרך מטבוליזם עובר ריספרידון החלפה. בני שאינם והתמדה מרווח העמסה,

למטבוליט. תרופת־האם בין החשיפה חלוקת את משנות ואינטראקציות גנטיקה בכליה; בעיקר שמפונה פעיל,
מבטיחים אינם אך לטיפול סמויה אי־היענות מצמצמים LAI תכשירי ;D2 חשיפת עם עולים EPSו־ פרולקטין סיכוני ומצב: חשיפה
חשובים. התכשיר והיסטוריית EPS או לפרולקטין קודמת רגישות גיל, מעכביו, או CYP2D6 פנוטיפ כלייתי, תפקוד תגובה. או קבלה

לפי חודשים או שבועות נמשכים LAI של והפינוי המשקל שיווי תועלת; להקדים עשויות לשיא הקשורות תופעות ותוצאות: זמן
להצטבר. עשויות העצם על או מיניות והשפעות והיפרפרולקטינמיה והגמילה, המעבר זמני את משנה מתמשכת דפו חשיפת המוצר.

שונים. ותצפיות ניסויים אומדני אך מתאימים, בהקשרים הישנות להפחית עשוי LAI ולמאניה; חיוביים לתסמינים יעילות התרופות
וסיכוני אורתוסטזיס ומטבוליזם, משקל מיני, תפקוד ואקתיזיה, EPS פרולקטין, עליית לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

תועלת מפיק מי השאלה גדולה. ותוצאות תכשירים בין ההטרוגניות אך חזקות, היעילות ראיות הנדירים. הקבוצה
בשני בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו פתורה. אינה התחלה אסטרטגיית ומאיזו LAI מאיזה נטו תפקודית
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוספים עוגנים

מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-921C5C6D9B נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-RISPERIDONE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-335E305305 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FDA-LABEL-RISPERIDONE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 r i s ומאתרים: מזהים
p e r i d o n e % 2 2 ; FH-PHARM-921C5C6D9B → DOI 1 0 . 1 0 0 2 / w p s . 2 0 9 7 2 ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 1 3 5 -3
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22clozapine%22
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1988.01800330013001
https://doi.org/10.1111/bcp.15691
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-communications/fda-removes-risk-evaluation-and-mitigation-strategy-rems-program-antipsychotic-drug-clozapine
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-communications/fda-removes-risk-evaluation-and-mitigation-strategy-rems-program-antipsychotic-drug-clozapine
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22risperidone%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22risperidone%22
https://doi.org/10.1002/wps.20972
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)31135-3
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אולנזפין
חריפים ולשלבים לסכיזופרניה השני הדור מן רחב־קולטנים אנטי־פסיכוטי ושימוש: קבוצה

מסוימות. דיכאוניות בהתוויות משמש פלואוקסטין עם השילוב דו־קוטבית; בהפרעה ואחזקתיים
.α1ו־ H1, M1, 5-HT2C פעילות לצד 5-HT2A ושל D2 של אנטגוניזם וודאות: מטרות

מנגנונים. בכמה פועלים והטיפוליים המטבוליים המתווכים אך היטב, מבוססים והחשיפה הקישור
טווח קצרת תוך־שרירית זריקה ומתפרקים, פומיים תכשירים קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר

דרך כבדי המטבוליזם הזרקה. לאחר בטיחות מערך מחייב הדפו מסוימים; בשווקים טווח ארוך ופמואט
יחסית. ומשתנה ארוכה הפומית החיים ומחצית חשיפה, להפחית עשוי עישון וגלוקורונידציה, CYP1A2

ובמטבוליזם. במשקל ניכר במחיר לווה אך חזק, היה CATIEב־ בטיפול וההישארות היעילות אות ומצב: חשיפה
והנזק. התועלת מאזן את משנים נלוות ותרופות לסדציה פגיעות בסיסי, מטבולי מצב מין, גיל, עישון,

ושבועות. ימים לאורך מתפתחת ובאפיזודות בתסמינים שליטה בעוד במהירות, להשתנות עשויים ותיאבון סדציה ותוצאות: זמן
האנטי־פסיכוטית היעילות המעבר. את משנה דפו של התמדה איטי; משוב יוצרים והרגלים ושומנים אינסולין ויסות משקל,

והסדטיבי. המטבולי הנטל מן להיפגע עלול תפקוד אך דו־קוטבי, ודיכאון אחזקה תפקידי וקיימים גבוהה, החריפה והאנטי־מאנית
ההזרקה לתכשיר ואורתוסטזיס; אנטיכולינרגיה סדציה, ושומנים, גלוקוז במשקל, רבה עלייה לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

נדרש מאוד. משתנה האישית הפשרה אך חזקות, המטבולי ולנטל בטיפול להישארות ליעילות, הראיות ייחודית. אזהרה
בשני בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו יעילות. לאבד בלי טווח ארוך קרדיו־מטבולי נזק מפחיתים כיצד לברר

הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוספים עוגנים
מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-OLANZAPINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-335E305305 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FDA-LABEL-OLANZAPINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 o l a ומאתרים: מזהים
n z a p i n e % 22 ; FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 1 3 5 -3

קווטיאפין
נורקווטיאפין; פעיל מטבוליט בעל D2/5-HT2A מסוג אנטי־פסיכוטי ושימוש: קבוצה

והתווית. שלב לפי ואוגמנטציה דו־קוטבי דיכאון מאניה, בסכיזופרניה, משמש
פרמקולוגיה יש לנורקווטיאפין ;α1ו־ H1 השפעות לצד 5-HT2A ושל D2 של חולף אנטגוניזם וודאות: מטרות
הוכחה. ולא מוסקת דו־קוטבי לדיכאון היחסית התרומה אך נמדדה, הפעילות .5-HT1Aול־ NETל־ הקשורה

דרך המטבוליזם שונים. שיא פרופילי יוצרים וממושך מיידי בשחרור פומיים תכשירים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
חשיבות. יש CYP3A4 של חזקים למשרים או ולמעכבים פעיל, מטבוליט נוצר קצרה, תרופת־האם חיי מחצית ;CYP3A4

מנה של הקשר בלי התרופה משם התוויה להסיק אין אנטי־היסטמינית; בעיקר להיות עשויה ההשפעה נמוכים במינונים ומצב: חשיפה
ההשפעה. את משנים סדטיבים או בחומרים ושימוש CYP3A4 תרופות כבד, תפקוד מטבולי, סיכון אורתוסטזיס, שינה, צורכי וחשיפה.

בשלב. ותלויות מושהות ופסיכוזה מצב־רוח תוצאות אך במהירות, מופיעה סדציה ותוצאות: זמן
הראיות אוטונומי. ומצב שינה לשבש עלול חד ושינוי להתפתח, עשויים בשינה ותלות מטבולי עומס

השלבים. בין משתנים המיטבי והמשווה ההשפעה גודל אך דו־קוטבי, ודיכאון מאניה פסיכוזה, מקיפות
מחייבים הקבוצה וסיכוני QT אנטיכולינרגי, עומס ומטבוליזם, משקל אורתוסטזיס, סדציה, וגבול: פערים עומסים,
התועלת מן כמה ברור לא ובאדם. במנה מאוד ותלויות המאושר השלב לפי חזקות עד בינוניות הראיות התאמה.

בעוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו ישירים. מצב־רוח מעגלי לעומת שינה בנרמול מתווך
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף

FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-QUETIAPINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :46DEE62387

FDA-LABEL-QUETIAPINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a ומאתרים: מזהים
. g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 q u e t i a p i n e % 22 ; FH-PHARM-46DEE62387 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 1 ) 6 0 8 7 3 -8
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22olanzapine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22olanzapine%22
https://doi.org/10.1056/nejmoa051688
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)31135-3
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22quetiapine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22quetiapine%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(11)60873-8
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ולוראסידון זיפרסידון
בעלי ובממוצע D2/5-HT2A מסוג שונים אנטי־פסיכוטיים שני ושימוש: קבוצה

דו־קוטבי. ודיכאון מאניה סכיזופרניה, בין נבדלות ההתוויות יותר; נמוך משקל עומס
השתיים תרופה; לכל ייחודיות סרוטונרגיות פעולות עם 5-HT2A ושל D2 של אנטגוניזם וודאות: מטרות
ודאי. אינו והסובייקטיבי הרשתי התיווך אך ידועים, הקולטנים פרופילי פרמקולוגית. החלפה בנות אינן

תוך־ תכשיר גם יש לזיפרסידון החשיפה; את מהותית משנות פומי במתן מזון דרישות ופרמקוקינטיקה: תכשיר
בפועל. המתקבלת לחשיפה מרכזיים והם לעלון, ייחודיים ואינטראקציות מזון כללי כבד, מסלולי תרופה לכל שרירי.
סיכון פרמקודינמיקה. רק ולא במזון התלויה מספקת לא ספיגה לשקף עשויה לכאורה אי־תגובה ומצב: חשיפה
וסיכון. חשיפה משנים הדו־קוטבית ההפרעה ושלב CYP אינטראקציות הכבד, מצב הארוחות, דפוס ,QTל־ או לבבי

אינה במשקל ממוצעת עלייה פחות בשלב. ותלויה מושהית הקלינית התועלת בעוד מיד, חשיפה משנה המזון ותוצאות: זמן
המחלה. שלבי בין שונה הראיות חוזק אך מוצר, לכל הספציפיות בהתוויות מבוססת היעילות גמילה. או מטבולי נטל היעדר משמעה

אקטיבציה ובלוראסידון ,QTל־ חשש בולט בזיפרסידון בחילה; או סדציה ,EPS או אקתיזיה לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
מוגבלים. ישירה בהשוואה תפקוד נתוני אך המאושרות, החריפות להתוויות חזקות הראיות הקבוצה. סיכוני לצד ואקתיזיה,
בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו למטופלים. החשובה הסבילות ומהי האמיתי בעולם מספקת החשיפה אם ברור לא

הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן בתכשיר;
FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-ZIPRASIDONE מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :335E305305
FDA-LABEL-ZIPRASIDONE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a ומאתרים: מזהים
. g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 z i p r a s i d o n e % 2 2 ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 1 3 5 -3

וקריפרזין ברקספיפרזול אריפיפרזול,
מכונים לעיתים לדופמין, תפקודית סלקטיביים או חלקיים אגוניסטים ושימוש: קבוצה
ואוגמנטציה. דו־קוטבי דיכאון מאניה, סכיזופרניה, בין שונות ההתוויות שלישי״; ״דור

הפנימית ביעילות הבדלים עם סרוטונרגית, ופעילות D2/D3ב־ תרופה לכל ייחודי חלקי אגוניזם וודאות: מטרות
אחיד. מנגנון ולא תלוי־הקשר קיצור הוא דופמין״ ״ייצוב אך במבחנים, נמדדו והתפקוד הקישור מוטה. ובאיתות

ההתמדה. את מאוד המשנים LAI תכשירי כמה ולאריפיפרזול פומית, ניתנות התרופות שלוש ופרמקוקינטיקה: תכשיר
מאוד. חיים ארוכי פעילים מטבוליטים לקריפרזין ובברקספיפרזול; באריפיפרזול חשובים CYP3A4ו־ CYP2D6

מאשר EPS או פרולקטין השפעות פחות לצד להתקיים יכולה גבוהה D2 תפוסת ומצב: חשיפה
חסימת ,CYP מעכבי או פנוטיפ בולטות. להיות עשויות ואקטיבציה אקתיזיה אך מלאים, באנטגוניסטים
תוצאה. משנים דפו והיסטוריית בדחפים לשליטה פגיעות אקטיבציה, או למאניה סיכון קודמת, דופמין

וגם משקל שיווי מעכבים LAI וזנבות ארוכים מטבוליטים תועלת; להקדים עשויות ואקתיזיה אקטיבציה ותוצאות: זמן
ארוכים וזנבות בהיסטוריה, בתלות מצב לערער עלול מאנטגוניסט במעבר חלקי אגוניזם שינוי. לאחר תופעות פתרון
אוניברסלית. קבוצתית עליונות ללא מולקולה, לכל הייחודיות בהתוויות יעילות התרופות סיבתי. ייחוס על מקשים
באזהרות בדחפים שליטה בעיות בחילה, אקטיבציה, או שינה נדודי אקתיזיה, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
״דור למונח אך המאושרות, לתוצאות חזקות הראיות ומוטוריים. מטבוליים סיכונים וכן אריפיפרזול של הקבוצה

מפיק ומי באדם התפקודית הבררנות מהי ברור לא אוניברסלית. קבוצתית עליונות ואין נמוך טקסונומי דיוק שלישי״
נסקר. טרם נוסף עוגן בתכשיר; בתלות רשמיים, עלונים משלושה קטעים נבדקו הארוכה. ההתמדה מן תועלת

עלון סעיפי :FDA-LABEL-BREXPIPRAZOLE נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-ARIPIPRAZOLE מקורות: הערכת
הוערך טרם :FH-PHARM-7B9E3A8F83 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-CARIPRAZINE נרכשו; לתכשיר ייחודיים

FDA-LABEL-ARIPIPRAZOLE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22aripiprazole%22 ; FDA-LABEL- ומאתרים: מזהים
BREXPIPRAZOLE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22brexpiprazole%22 ; FDA-LABEL-CARIPRAZINE → URL

https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22cariprazine%22 ; FH-PHARM-7B9E3A8F83 → DOI 10.1016/j.biopsych.2016.10.011
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22ziprasidone%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22ziprasidone%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)31135-3
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22aripiprazole%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22brexpiprazole%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22cariprazine%22
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2016.10.011
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לומטפרון
מאושרות. בהתוויות דו־קוטבי ולדיכאון לסכיזופרניה יחסית חדש רב־מודלי אנטי־פסיכוטי ושימוש: קבוצה

לתרופה ייחודיות פעולות עם לגלוטמט, וקשורה דופמינרגית סרוטונרגית, פרמקולוגיה מוצעת וודאות: מטרות
ודאיים. אינם הטווח ארוך ההשוואתי והיתרון המשולב המנגנון אך מבוסס, הקישור ובנשאים. 5-HT2Aב־ ,D2ב־

המטבוליזם לעלון. ייחודיות הכבדיות והאינטראקציות החשיפה פומי; המתן ופרמקוקינטיקה: תכשיר
אינטראקציה. מקיימי ומשרים מעכבים לגבי העדכני בעלון לעיין יש ולכן מסלולים, בכמה עובר הכבדי

פשוט תפוסה דירוג אך רבים, מסורתיים אנטגוניסטים משל שונה תפוסה בפרופיל מופיעה קלינית יעילות ומצב: חשיפה
התוצאה. את משנים נלוות ותרופות בסיסי מטבולי מצב ולאורתוסטזיס, לסדציה פגיעות הכבד, תפקוד מספיק. אינו

בפסיכוזה או במצב־רוח תועלת ואילו מוקדמות, להיות עשויות וסובייקטיביות גופניות השפעות ותוצאות: זמן
יותר צעירות הארוך בטווח ולגמילה לתפקוד מטבולית, להסתגלות הראיות הניסוי. תקופת לאורך מתפתחת

מוגבלת. עדיין ההשוואתית האפקטיביות המאושרים; בשלבים קצרת־טווח יעילות הודגמה ותיקות. תרופות משל
ליעילות הראיות וקבוצתיים. מטבוליים וסיכונים בפה יובש סחרחורת, סדציה, או ישנוניות לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
תפקוד, מוגבלת. ההשוואתית האפקטיביות קצרות; ותקופות מסחרית חסות על רבה במידה נשענות בינוניות, קצרת־טווח
בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו פתורים. אינם ארוך לטווח ישירות בהשוואות ומעמדו תמותה קוגניציה,
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן

FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-LUMATEPERONE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :335E305305

FDA-LABEL-LUMATEPERONE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a ומאתרים: מזהים
. g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 l u m a t e p e r o n e % 22 ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 1 3 5 -3

קובנפי קסנומלין–טרוספיום,
מאושר היקפי, מוסקריני ואנטגוניסט מרכזי מוסקריני אגוניסט של שילוב ושימוש: קבוצה

וזמן. מדינה תלוי המעמד מבוגרים; אצל בסכיזופרניה פומי לטיפול הברית בארצות
מוסקריניים קולטנים חוסם טרוספיום יעילות; כמתווך משוער מרכזיים M1/M4 בקולטני קסנומלין של אגוניזם וודאות: מטרות
ברור. אינו בסכיזופרניה המדויק המנגנון העלון לפי אך ידועות, הקולטנים פעולות כולינרגיות. תופעות להפחית כדי בפריפריה

הוא המתן מצב ולכן טרוספיום חשיפת את מאוד מפחית מזון קבוע; פומי שילוב זהו ופרמקוקינטיקה: תכשיר
המרכזית העצבים למערכת מעט חודר טרוספיום ,FMOו־ CYP מסלולי בכמה עובר קסנומלין ההתערבות. מן חלק
שעות. כ־6–5 הרכיבים של החיים ומחציות ימים בכ־5–3 מושג משקל שיווי העלון לפי בכליה; רבה במידה ומפונה

תפקוד להיקפית. מרכזית פעולה בין והאיזון הרכיבים שני חשיפות נבחנות במקומו ;D2 תפוסת של קלאסי מודל אין ומצב: חשיפה
והסיכון. החשיפה את משנים מרתיים או קרדיווסקולריים אוטונומיים, ומצבים מזון תזמון אנטיכולינרגי, עומס קיבה, אצירת כבדי, או כלייתי

PANSSב־ קצרת־טווח והפחתה מוקדם, להופיע עשויות ועיכוליות אוטונומיות השפעות ותוצאות: זמן
היענות טווח, ארוכת מוסקרינית להסתגלות הראיות חוזרים. 2/3 שלב במחקרי שבועות במשך הודגמה

בשלות. אינן לטיפול ובעמידות ההשוואתיות הראיות גם מוגבלות; והישנות גמילה ותפקוד, קוגניציה לטיפול,
אנטיכולינרגיים, סיכונים וכן טכיקרדיה או דם לחץ יתר הקאה, עצירות, דיספפסיה, בחילה, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

עד בינוניות ארוך למסלול הראיות אך חזקות, קצרת־טווח מבוקרת־פלצבו ליעילות הראיות העלון. לפי ובקיבה בשתן
D2 מתרופות מעבר האמיתי, בעולם התמדה נדירים, נזקים ושליליים, קוגניטיביים תסמינים ברורים לא עדיין חלשות.

ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו מנגנוניים. מגיבים ומאפייני
רשמי. עמוד נבדק וכן נסקר; טרם נוסף עוגן הראיות; ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח
ורישום תקציר :FH-PHARM-5EED522183 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-XANOMELINE-AND-TROSPIUM-CHLORIDE מקורות: הערכת
נבדק רשמי דף :FDA_COBENFY_APPROVAL הוערך; טרם :FH-PHARM-3A57A79CFA אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FDA-LABEL-XANOMELINE-AND-TROSPIUM-CHLORIDE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22xanomelin ומאתרים: מזהים
e%20and%20trospium%20chloride%22 ; FH-PHARM-5EED522183 → DOI 10.1056/nejmoa2017015 ; FH-PHARM-3A57A79CFA → DOI 10.1016/s0140-6736(23)02190-6 ;
FDA_COBENFY_APPROVAL → URL https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-drug-new-mechanism-action-treatment-schizophrenia
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lumateperone%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lumateperone%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)31135-3
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22xanomeline%20and%20trospium%20chloride%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22xanomeline%20and%20trospium%20chloride%22
https://doi.org/10.1056/nejmoa2017015
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(23)02190-6
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-drug-new-mechanism-action-treatment-schizophrenia
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ניסיונית תרופה ,(SEP-363856) אולוטרונט
וב־ TAAR1ב־ ופועלת D2ל־ ישירות נקשרת שאינה מחקרית אסטרטגיה ושימוש: קבוצה

השימוש. בזמן התוכנית מצב את לבדוק ויש מאושר אוניברסלי טיפול אינה ;5-HT1A
הרציונל .D2ל־ ישיר קישור ללא 5-HT1Aוב־ TAAR1ב־ אגוניזם וודאות: מטרות
פתור. אינו עדיין באדם המדויק האנטי־פסיכוטי התיווך אך קיים, היעד מעורבות של

להסתמך יש לתוכנית. ייחודי PK בעלת פומית מחקרית תרכובת זוהי ופרמקוקינטיקה: תכשיר
מוקדמים. מפרסומים הנוכחי המינון את להסיק ולא החוקר, חוברת או הניסוי נתוני על

מאומתים. אינם עדיין ביולוגי וסמן תגובה מנה, בין המוקדמים והקשרים ,D2 תפוסת של קלאסי סף אין ומצב: חשיפה
האות. על משפיעים הניקוי ותקופת קודם אנטי־פסיכוטי טיפול המחלה, שלב פלצבו, תגובת ואתר, אזור הניסוי, אוכלוסיית

ארוכות־טווח ראיות עדיין אין הפיתוח. במסלול תלות וממחיש מאוחרים, במחקרים אושש לא 2 בשלב חריף אות ותוצאות: זמן
.3 בשלב אי־אישוש או כישלונות לאחר עכשווית יעילות מבססת אינה 2 בשלב חיובית תוצאה לגמילה. או להסתגלות בשלות

פירוש המחייבים חמורים אירועים דווחו המוקדמת ובתוכנית מחקרי, עדיין הבטיחות מסד וגבול: פערים עומסים,
כישלונות לאחר יעילות מבססת אינה 2 בשלב הצלחה נמוכה: כיום קלינית יעילות לגבי הוודאות התוכנית. ברמת

הניתנת תועלת להניב יכולים הניסוי ביצוע או תת־קבוצה המנה, היעד, אם ברור לא .3 בשלב אי־אישוש או
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא הטקסט מפתוח; ונתוני PubMed תקציר נרכשו לשחזור.

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5A834B14E9 מקורות: הערכת
FH-PHARM-5A834B14E9 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 1 9 1 1 7 7 2 ומאתרים: מזהים

פורמולציה כאסטרטגיית טווח ארוכת בהזרקה אנטי־פסיכוטיים
והשני הראשון הדור מן מולקולות החוצה אחזקה אסטרטגיית ושימוש: קבוצה

אחת. מנגנונית מחלקה אינה הדו־קוטביות; מההתוויות ובחלק בסכיזופרניה
אי־ לזהות ביכולת שיא־שפל, בתנודת בספיגה, הוא ההבדל הפומית; תרופת־האם של לאלה זהים היעדים וודאות: מטרות

משתנות. לטיפול ההיענות על וההשפעות הפסיכו־חברתית המשמעות אך ידוע, התכשיר של PKה־ ובהתמדה. לטיפול היענות
התחלה, חודשים; עד שבועות של במרווחים ניתנים תת־עוריים או תוך־שריריים דפו תכשירי ופרמקוקינטיקה: תכשיר

הנראית. החיים במחצית לשלוט עשויים ארוכים סופיים וזנבות ״היפוך־סדר״ ספיגת למוצר. ייחודיות פומית וחפיפה העמסה
היסטוריית העדפה, ממושכת. מזיקה חשיפה במהירות להפוך אפשר אי אך שפל, למנוע עשויה יותר חלקה חשיפה ומצב: חשיפה

והנזק. התועלת את משנים הזרקה וטכניקת גוף הרכב מטבוליזם, קודמת, פומית סבילות מרפאה, רציפות נגישות, כפייה,
ואת לטיפול ההיענות על מידע משנה ההזרקה עצם איטיות; השפעה ודעיכת פעולה תחילת ותוצאות: זמן
עשויה מהישנות וההגנה מעבר, ומעכבים ההפסקה מועד את מטשטשים ארוכים זנבות הטיפוליים. היחסים

שונים. ושירותים אוכלוסיות בשל שונים אומדנים נותנים אמיתי עולם והשוואות ניסויים מובטחת. חשיפה לשקף
גבוהה הוודאות למוצר. הייחודיות הזרקה לאחר ותסמונות הזרקה תגובות מצטרפים תרופת־האם לנזקי וגבול: פערים עומסים,

מועשרות אוכלוסיות בשל שונים אמיתי עולם ומחקרי ניסויים בהקשר; תלויה ההשוואתית האפקטיביות אך חשיפה, משנה שהפורמולציה
לסיבה התכשיר והתאמת תפקודיות תוצאות המשותפת, ההחלטות קבלת השפעת את לברר נותר שירות. מערכי ובשל לטיפול בהיענות
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא הטקסט מפתוח; ונתוני PubMed תקציר נרכשו עוגנים בשני לטיפול. לאי־היענות

מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-921C5C6D9B מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 אחרת;

FH-PHARM-921C5C6D9B → DOI 1 0 . 1 0 0 2 / w p s . 2 0 9 7 2 ; FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ומאתרים: מזהים
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https://doi.org/10.1056/nejmoa1911772
https://doi.org/10.1002/wps.20972
https://doi.org/10.1056/nejmoa051688
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הפיכים בלתי MAO ומעכבי טרנילציפרומין איפרוניאזיד, מורשת
בדיכאון בעיקר כיום משמש הדיכאון; נוגדי של הראשון הגל ושימוש: קבוצה
המקומיות. בהתוויות ותלות מומחה ניהול תחת נבחרים מאפיינים בעל או עמיד

לטרנילציפרומין מונואמינים; זמינות מגדיל MAO-B ושל MAO-A של הפיך בלתי עיכוב וודאות: מטרות
ומושהה. יותר רחב הטיפולי התיווך אך נמדד, האנזים עיכוב אמפטמין. דמוית נוספת פעילות

התרופה מהיעלמות בהרבה איטית האנזים התאוששות פומי; המתן ופרמקוקינטיקה: תכשיר
המעשית. בקינטיקה שולטות ומזון תרופות עם ואינטראקציות כבדי, המטבוליזם הפלזמה. מן

משך אינה בפלזמה החיים מחצית ולכן הפיך, בלתי באופן שנעכב האנזים של מחדש יצירה בידי נשלט הפעולה משך ומצב: חשיפה
סיכון. משנים האינטראקציה כללי על והקפדה הכבד מצב דם, לחץ סרוטונרגיות, תרופות סימפתומימטיים, טיראמין, צריכת ההשפעה.

עשוי האינטראקציה וסיכון מושהית במצב־הרוח התועלת אך מוקדם, מתחיל האנזים עיכוב ותוצאות: זמן
מהפלזמה. לפינוי מעבר להימשך עשויים וגמילה שינה שינויי הניקוי, ותקופת האנזים התאוששות מיידי. להיות
פעילות. היעדר בשל ולא והבטיחות האינטראקציות נטל בשל מוגבל והשימוש נבחר, בדיכאון יעילות התרופות

מגבילים וגמילה שינה נדודי אורתוסטזיס, אסורים, בשילובים סרוטונרגית רעילות הדם, בלחץ חדות עליות וגבול: פערים עומסים,
מספקת תועלת מפיק מי ברור לא יותר. דלים מטופלים וחוויית מודרניים השוואה נתוני אך מבוססת, ההיסטורית היעילות שימוש.
נסקר. טרם נוסף עוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו כיום. מומחיות המצריך בטיפול הכרוך הנטל להצדקת

הוערך טרם :FH-PHARM-4624F5B901 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-TRANYLCYPROMINE מקורות: הערכת
FDA-LABEL-TRANYLCYPROMINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n ומאתרים: מזהים
e r i c _ n a m e : % 2 2 t r a n y l c y p r o m i n e % 2 2 ; FH-PHARM-4624F5B901 → DOI 1 0 . 1 1 4 6 / a n n u r e v- c l i n p s y - 0 5 0 7 1 8- 0 9 5 5 1 4

טריציקליים דיכאון ונוגדי אימיפרמין
בטיחות בשל יותר מאוחר קו לרוב ואחרות; שינה כאב, של ייחודיות ולהתוויות לדיכאון ה־50 שנות של הגל מן תרופות ושימוש: קבוצה

וסבילות.
נתרן ובתעלות α1ב־ ,H1ב־ ,M1ב־ משתנות השפעות לצד וסרוטונין נוראדרנלין נשאי עיכוב וודאות: מטרות
המחלה. סיבת את מהן להסיק אין אך נמדדו, והקולטן הנשא פעולות חשובים. פעילים מטבוליטים גם לבביות;

הטריציקליות. התרופות מן בחלק מועיל רמות ניטור ראשון; במעבר מטבוליזם עם פומי המתן ופרמקוקינטיקה: תכשיר
בחשיפה. ואינטראקציות גנטית שונות יוצרים לתרופה ייחודיים פעילים ומטבוליטים CYP2C19ו־ CYP2D6 דרך כבדי מטבוליזם

חשובים. המטבוליטים ופרופיל הכוללת החשיפה חופפות; ואנטיכולינרגיות לבביות טיפוליות, השפעות ומצב: חשיפה
המאזן. את משנים ודו־קוטביות אנטיכולינרגי עומס ,CYP מעכבי או גנוטיפ יתר, למנת סיכון לבבית, הולכה גיל,

אנטיכולינרגית הסתגלות הדיכאון. נוגדת לתועלת קודמות וסדטיביות אוטונומיות השפעות ותוצאות: זמן
אלו היעילות. השהיית את תואם אינו הרעילות וסיכון אחרים, בשעונים פועלים ריבאונד או וגמילה

שימוש. מגבילות והסבילות הברירה אך חמור, או מלנכולי בדיכאון במיוחד לעיתים יעילים, דיכאון נוגדי
אורתוסטזיס, אנטיכולינרגיה, יתר, במנת קטלניות קצב, והפרעות הולכה לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
שימוש לברר נותר מאוד. הטרוגנית הבטיחות אך גבוהה היעילות למאניה. ומעבר מיניות השפעות סדציה,
בעוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו מהירות. ואסטרטגיות אוגמנטציה מול כיום מדויק

הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף
FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-IMIPRAMINE מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :049BB6F555
FDA-LABEL-IMIPRAMINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e ומאתרים: מזהים
n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 i m i p r a m i n e % 22 ; FH-PHARM-049BB6F555 → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a j p . 1 1 5 . 5 . 4 5 9
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22tranylcypromine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22tranylcypromine%22
https://doi.org/10.1146/annurev-clinpsy-050718-095514
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22imipramine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22imipramine%22
https://doi.org/10.1176/ajp.115.5.459


פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

הראיות גבולות · נספח

וקבוצות תרופות של קנוני אטלס

ואחרות אסציטלופרם פרוקסטין, סרטרלין, פלואוקסטין, :SSRI תרופות
OCD, חרדה, לדיכאון, סרוטונין של חוזרת ספיגה של סלקטיביים מעכבים ושימוש: קבוצה
הנלווה. ובטיפול בשלב תלויה מסגרת נדרשת דו־קוטבי בדיכאון נוספות; והתוויות PTSD

קודם חריף סרוטונין שינוי מולקולה; לכל ייחודיות משניות פעולות עם SERT עיכוב וודאות: מטרות
פתורים. ואינם רבים הזרם במורד הטיפוליים המנגנונים אך מבוססת, הנשא תפוסת הטיפולית. להסתגלות

מחציות אחדים; מיוחדים ותכשירים נוזלים עם פומי, בעיקר המתן ופרמקוקינטיקה: תכשיר
מסלולי יותר. הרבה מתמידים ונורפלואוקסטין ופלואוקסטין ימים, לכמה מיום בקירוב נעות החיים
משתנים. הפעילים והמטבוליטים ,CYP2D6 מעכבים ופלואוקסטין פרוקסטין שונים; כבדיים CYP

גיל, יחסית. תועלת ללא נזק להוסיף עלולה מנה העלאת שכיחים; במינונים ורוויה ליניארית אינה SERT תפוסת ומצב: חשיפה
תוצאה. משנים וציפיות חומרים פרמקוגנומיקה, כבד, מצב היריון, מיניים, עדיפויות סדרי אקטיבציה, או חרדה דו־קוטביות,

במצב־הרוח תועלת מוקדם; להופיע עשויות מיניות והשפעות סדציה או אקטיבציה בחילה, ותוצאות: זמן
וגמילה ורשת קולטן הסתגלות מוקדמים. קוגניטיביים־רגשיים שינויים שמוצעים אף בשבועות, לרוב מתפתחת
חריפה תועלת קיימת מבפלואוקסטין. גדול בפרוקסטין ההפסקה נטל ולעיתים החיים, מחצית לפי מאוד שונות

פחות. מאופיינים ארוך לטווח והישנות ותפקוד חלקית, מגיבים או מגיבים אינם רבים אך לפלצבו, מעבר ממוצעת
עקב לדימום מוגבר סיכון היפונתרמיה, ושינה, עיכול תופעות רגשית, השטחה מיני, תפקוד לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

אך חזקות ממוצעת חריפה ליעילות הראיות סרוטונרגית. ורעילות תלוית־גיל אובדנות אזהרת אקטיבציה, אינטראקציות,
מתמשכים, מיניים תסמינים ההשהיה, מנגנון סרוטונין״. ״חסר מאמתות אינן והן גבוהה, ותוצאות תרופות אנשים, בין ההטרוגניות
בשני בתכשיר; בתלות רשמיים, עלונים מארבעה קטעים נבדקו פתורים. אינם החלמה לעומת השטחה וחיזוי מיטבית הפחתה

הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוספים עוגנים
:FDA-LABEL-PAROXETINE נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-SERTRALINE נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-FLUOXETINE מקורות: הערכת

בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9BFC043AED נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-ESCITALOPRAM נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D70A627EDD אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט

FDA-LABEL-FLUOXETINE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22fluoxetine%22 ; FDA-LABEL-SERTRALINE ומאתרים: מזהים
→ URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22sertraline%22 ; FDA-LABEL-PAROXETINE → URL https://api.fda.gov/drug/label
.json?search=openfda.generic_name:%22paroxetine%22 ; FDA-LABEL-ESCITALOPRAM → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:

%22escitalopram%22 ; FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 10.1016/s0140- 6736(17)32802-7 ; FH-PHARM-D70A627EDD → DOI 10.1016/j.addbeh.2018.08.027

ואחרות דולוקסטין ונלפקסין, :SNRI תרופות
למולקולה. ייחודיות כאב והתוויות חרדה לדיכאון, ונוראדרנלין סרוטונין של חוזרת ספיגה מעכבי ושימוש: קבוצה

פעולות ובמנה. במולקולה התלוי באיזון NETו־ SERT עיכוב וודאות: מטרות
העצבי. המוליך לכמות הטיפולי התיווך את לצמצם אין אך נמדדו, הנשאים

מחצית לוונלפקסין התרופה; לפי ממושך או מיידי בשחרור פומיים תכשירים קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
על משפיע CYP2D6 כבדי. מטבוליזם עובר ודולוקסטין דסוונלפקסין, פעיל ומטבוליט קצרה תרופת־אם חיי
במוצר. תלוי הכבד או הכליה ומצב ,CYP2D6ו־ CYP1A2 חשובים בדולוקסטין ומטבוליטו; ונלפקסין איזון

לעלות. עלול והגמילה הדם לחץ נטל וגם מהתרופות, בחלק החשיפה עם עולה הנוראדרנרגית התרומה ומצב: חשיפה
המאזן. את משנים אינטראקציה מקיימות סרוטונרגיות ותרופות דו־קוטביות כליה, או כבד תפקוד כאב, דם, לחץ ,CYP פנוטיפ

במצב־הרוח תועלת ואילו מוקדם, מופיעות ואקטיבציה עיכוליות אוטונומיות, תופעות ותוצאות: זמן
החמצת לאחר בולטים תסמינים ליצור עלולה קצרה יעילה חיים מחצית שונות. בהשהיות פועלת ובכאב

מתונים. הממוצעים ההשוואתיים היעילות הבדלי אך יעילים, חריפים דיכאון נוגדי אלו ובגמילה. מנה
אובדנות. ואזהרת דימום היפונתרמיה, ודופק, דם לחץ מיני, תפקוד הזעה, בחילה, גמילה, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

מי ברור לא מתונים. תרופות בין הממוצעים היעילות והבדלי ומנה מצב תלויי הנזקים אך חזקות, חריפה ליעילות הראיות
בתלות רשמיים, עלונים משני קטעים נבדקו המיטבית. ההפחתה גאומטריית ומהי נשאים שני על מפעולה תועלת מפיק

הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן בתכשיר;
ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-DULOXETINE נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-VENLAFAXINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9BFC043AED נרכשו; לתכשיר

FDA-LABEL-VENLAFAXINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n e r ומאתרים: מזהים
i c _ n a m e : % 2 2 v e n l a f a x i n e % 2 2 ; FDA-LABEL-DULOXETINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h
= o p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 d u l o x e t i n e % 22 ; FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 7 ) 3 2 8 0 2 -7
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22fluoxetine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22sertraline%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22paroxetine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22paroxetine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22escitalopram%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22escitalopram%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
https://doi.org/10.1016/j.addbeh.2018.08.027
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22venlafaxine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22venlafaxine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22duloxetine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22duloxetine%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
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בופרופיון
נוראדרנלין של ספיגה עיכוב דמוית פעילות בעל אמינוקטוני דיכאון נוגד ושימוש: קבוצה

באוגמנטציה. ולעיתים פורמולציה, לפי עישון ובהפסקת בדיכאון משמש ודופמין;
ניקוטיניים, ולקולטנים DATול־ NETל־ הקשורות פעולות מוצעות וודאות: מטרות

במלואו. פתור אינו עדיין באדם הטיפולי המנגנון ניכרת. במידה תורמים פעילים ומטבוליטים
המטבוליזם מאוד. שונים מתן ומרווחי שיאים יוצרים מורחב או ממושך מיידי, בשחרור פומיים תכשירים ופרמקוקינטיקה: תכשיר

המטבוליטים. על משפיע הכבד או הכליה ומצב ,CYP2D6 מעכבת התרופה פעיל; הידרוקסיבופרופיון יוצר CYP2B6 דרך
לפרכוס סיכון קוסמטי. פרט אינו התכשיר ולכן לפרכוס, סיכון על משפיעים הכוללת והחשיפה השיא ומצב: חשיפה

התוצאה. את משנים ודו־קוטביות בחומרים שימוש ,CYP2B6 שונות שינה, וחרדה, עוררות אכילה, הפרעת או
מטבוליטים מושהית. הדיכאון נוגדת והתועלת מוקדם, להופיע עשויים שינה ונדודי אקטיבציה ותוצאות: זמן

אינה אך פחות בולטת טיפוסית סרוטונרגית גמילה הדעיכה; את מעצבים והתנהגות שינה של ומשוב חיים ארוכי
רבות. סרוטונרגיות מתרופות מיניות תופעות בפחות כרוכה ובממוצע בדיכאון יעילה התרופה אפשרית. בלתי

ואקטיבציה אובדנות אזהרת דם, לחץ עוררות, או חרדה שינה, נדודי מנה, תלוי פרכוס סיכון לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
משל נמוך המיני הנטל ובממוצע מבוססת הדיכאון נוגדת התועלת חזקות. המאושרות הבטיחות ולמגבלות ליעילות הראיות מאנית.
הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו פתורים. אינם וחרדה עייפות אנהדוניה, לפי מגיבים ופרופילי המנגנון רבות; סרוטונרגיות תרופות

הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן בתכשיר; בתלות
FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-BUPROPION מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :9BFC043AED
FDA-LABEL-BUPROPION → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f ומאתרים: מזהים

d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 b u p r o p i o n % 2 2 ; FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 7 ) 3 2 8 0 2 -7

מירטזפין
חשובים. ממדים הם ותיאבון שינה כאשר לעיתים נבחר ,NaSSA מסוג טטרציקלי דיכאון נוגד ושימוש: קבוצה

של פשוט סיפור ללא H1ו־ 5-HT2, 5-HT3 וחסימת α2־אדרנרגי אנטגוניזם וודאות: מטרות
פתור. אינו ומצב־רוח תיאבון שינה, בין הקליני התיווך אך ידוע, הקישור חוזרת. ספיגה חסימת

לחשיפה וההגעה כבדי המטבוליזם מתפרקות; וטבליות פומיות טבליות קיימות ופרמקוקינטיקה: תכשיר
הפינוי. את לשנות עשויה בכבד או בכליה ופגיעה מעורבים, CYP מסלולי כמה ימים. כמה נמשכת יציבה

חוק אינה מרדימה פחות תמיד גבוהה שמנה הטענה קליניות; בחשיפות לשלוט עשויות H1 השפעות ומצב: חשיפה
והנזק. התועלת מאזן את משנים ודו־קוטביות נלווים סדטיבים גיל, מטבולי, מצב שינה, נדודי ותיאבון, משקל יעדי אוניברסלי.
עשוי ושינה מטבוליזם משקל, של משוב הדיכאון. נוגדת התועלת את לעיתים מקדימים בתיאבון ושינוי סדציה ותוצאות: זמן
מובחן. סבילות פרופיל ובעלת חריף בדיכאון יעילה התרופה העיכול. מערכת ומצב שינה לשבש עלולה וגמילה להצטבר,

ואזהרת לנויטרופניה נדירה אזהרה בפה, יובש ומשקל, תיאבון עליית ישנוניות, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
מתווכות תועלות אילו ברור לא האדם. בהעדפות תלויה הפשרה אך חזקות, חריפה ליעילות הראיות אובדנות.
בעוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו מצב־הרוח. על עצמאית השפעה משקפות ואילו בשינה
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף

FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-MIRTAZAPINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :9BFC043AED

FDA-LABEL-MIRTAZAPINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a ומאתרים: מזהים
. g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 m i r t a z a p i n e % 2 2 ; FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 7 ) 3 2 8 0 2 -7
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22bupropion%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22bupropion%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22mirtazapine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22mirtazapine%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
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וורטיוקסטין
מג׳ורי. דיכאון בהפרעת לטיפול רב־מודלי סרוטונרגי דיכאון נוגד ושימוש: קבוצה

במורד רשת טענות ;5-HT בקולטני ואנטגוניסטי אגוניסטי פרופיל לצד SERT עיכוב וודאות: מטרות
ודאית. אינה הקלינית להשפעה אחד כל תרומת אך נמדדו, היעדים הישירות. הראיות מן חורגות הזרם

מעלים איטי מטבוליזם או מעכבים ולכן בולט, מסלול הוא CYP2D6 יחסית. ארוכה החיים ומחצית פומי המתן ופרמקוקינטיקה: תכשיר
חשיפה.

לתוצאה. ייחודית הערכה מחייבות קוגניטיביות וטענות ,CYP2D6 פנוטיפ לפי משתנה החשיפה ומצב: חשיפה
האפקט. את משנים ודו־קוטביות סרוטונרגיים שילובים הכבד, מצב גיל, ועיכולית, מינית סבילות ,CYP2D6

החיים מחצית שבועות. לאורך נבחנות קוגניטיביות ותוצאות דיכאון נוגדת תועלת ואילו מוקדם, להופיע עשויה בחילה ותוצאות: זמן
אוניברסלית. עליונות לה אין אך חריף, בדיכאון יעילה התרופה מוגבלים. ארוך לטווח השוואתי תפקוד נתוני הדעיכה; את מעצבת הארוכה

אובדנות. אזהרת לצד סרוטונרגית ורעילות היפונתרמיה דימום, מיני, תפקוד בחילה, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
אפקט ברורים לא אוניברסלית. עליונות ואין מיוחד קוגניטיבי ליתרון יותר חלשות אך חזקות, חריפה ליעילות הראיות
בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו למטופלים. החשובות ארוכות־טווח ותוצאות עצמאי פרו־קוגניטיבי
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן

FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-VORTIOXETINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :9BFC043AED

FDA-LABEL-VORTIOXETINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a ומאתרים: מזהים
. g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 v o r t i o x e t i n e % 22 ; FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 7 ) 3 2 8 0 2 -7

אחרים מומחיים ובמסלולים תוך־ורידי במתן רצמי קטמין
שימוש מהיר; דיכאון לנוגד שהוסב דיסוציאטיבי הרדמה חומר ושימוש: קבוצה

דו־קוטבי. בדיכאון גם ונחקר מומחיות, ובמערכות להתוויה מחוץ לעיתים הוא בדיכאון
אופיואידים, לגלוטמט, הקשורים הזרם במורד רבים מועמדים לצד NMDA של לא־תחרותי אנטגוניזם וודאות: מטרות

ייחודי. באופן זוהה לא הדיכאון נוגד המתווך אך מבוססת, NMDA של החריפה הפרמקולוגיה ופלסטיות. HCN
תת־ תוך־אפי, פומי, למתן מדויקת; חשיפה מאפשר במחקר תוך־ורידי מתן ופרמקוקינטיקה: תכשיר
יוצר CYP דרך והמטבוליזם מהיר הפיזור שונים. וראיות מטבוליטים ביולוגית, זמינות תוך־שרירי או עורי
מצב־הרוח. מהשפעות חלק לפני חולפות הסובייקטיביות ההשפעות והידרוקסינורקטמין; נורקטמין

החוויה עוצמת שעות; בתוך תסמינים לשנות יכולה תת־הרדמתית חשיפה ומצב: חשיפה
שימוש סיכון קרדיווסקולרי, מצב חשיבות. כחסרת לא וגם כנחוצה הוכחה לא הפסיכואקטיבית

תוצאה. משנים לפסיכוזה ופגיעות דו־קוטבי או חד־קוטבי מצב מסגרת, ציפייה, סדטיבים, בחומרים,
דורשת התועלת ועמידות ימים, או שעות בתוך מצב־רוח תגובת דקות, בתוך מופיעות דם לחץ והשפעות דיסוציאציה ותוצאות: זמן
תועלת יש יחידה. במנה מניסוי שונות חוזרת בחשיפה וסבילות לרעה שימוש שתן, קוגניציה, שאלות אחזקה. או חוזר טיפול לעיתים

פחות. מבוססות ארוך לטווח ההשוואתי ולתפקוד התועלת לעמידות הראיות אך עמיד, מדיכאון הסובלים מן בחלק קצרת־טווח מהירה
בחשיפה וקוגניציה שתן וסיכוני תלות או לרעה שימוש בחילה, דם, לחץ סדציה, דיסוציאציה, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
עמידים, מגיבים ברורים לא ולמנגנון. מיטבי ארוך למסלול יותר חלשות אך חזקות, וקצר מהיר לאות הראיות גבוהה. או חוזרת

בשני בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו והמנגנון. דו־קוטבי מעבר אחזקה, הפסיכולוגית, ההשפעה נחיצות
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוספים עוגנים

מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-7C511E5074 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-KETAMINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D3624284FF אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין

FDA-LABEL-KETAMINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 k e t ומאתרים: מזהים
a m i n e % 22 ; FH-PHARM-7C511E5074 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 0 0 6- 3 2 2 3(9 9 ) 0 0 2 3 0 -9 ; FH-PHARM-D3624284FF → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / n a t u r e 1 0 1 3 0
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22vortioxetine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22vortioxetine%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22ketamine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22ketamine%22
https://doi.org/10.1016/s0006-3223(99)00230-9
https://doi.org/10.1038/nature10130
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ספרבאטו תוך־אפי, אסקטמין
לבד TRDב־ משמש 2025 מינואר האמריקאי העלון לפי ומוסדר; מהיר NMDA אנטגוניסט ושימוש: קבוצה
התאבדות. מניעת הוכחת וללא פומי טיפול בצירוף רק אובדנות עם חריף ובמצב פומי, דיכאון נוגד עם או

.NMDA של לא־תחרותי אנטגוניסט הוא S האנטיומר וודאות: מטרות
פתורים. אינם עדיין הקליני והמתווך הדיכאון נוגד מנגנון אך ידוע, היעד

העלון. נתוני לפי דקות כ־40–20 של ושיא כ־48% של ביולוגית בזמינות מפוקח, תוך־אפי מכשיר ופרמקוקינטיקה: תכשיר
יותר. נמשכת וההישנות התועלת דינמיקת בעוד שעות, כ־12–7 הסופית החיים ומחצית CYP3A4ו־ CYP2B6 דרך המטבוליזם

לחץ השיא. לחשיפת קשור חריף וקרדיווסקולרי סובייקטיבי ניטור משתנה; האפית הספיגה אך קבועים המכשיר מינוני ומצב: חשיפה
הסיכון. את משנים והציפייה המסגרת ונוזלים, מזון תזמון אפיות, תרופות לרעה, לשימוש סיכון נשימתי, מצב צרברווסקולרי, סיכון או דם

ארבעה של השראה לאורך מוערכת תגובה בשעות; נמדדים דם ולחץ סדציה דיסוציאציה, ותוצאות: זמן
תומך טיפול להפסקת אקראית בהקצאה מועשר אחזקה ניסוי במגיב. תלויים האחזקה ומרווחי שבועות,

החריף הממוצע היתרון ההפסקה. מהשפעות הישנות לחלוטין מפריד אינו אך מגיבים, אצל בהמשך
ב־2025. נוספה יחיד טיפול והתוויית נבחרים, במגיבים נדחתה הישנות מתון, היה המרכזי העזר במחקר

REMS עם ואובדנות, לרעה שימוש נשימתי, דיכוי דיסוציאציה, סדציה, כוללות המסגרת אזהרות וגבול: פערים עומסים,
חלק הן המטופלים וברירת התשתית אך חזקות, עד בינוניות המאושרות לתוצאות הראיות לפחות. שעתיים של ומעקב
תפקוד גמילה, טיפול, מרווחי ארוך, לטווח לרעה ובשימוש בשתן קוגניטיביים, סיכונים ברורים לא האפקטיביות. מן
נרכשו עוגנים בשני בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו להתאבדות. הקשורות ותוצאות האמיתי בעולם

רשמי. עלון נבדק וכן הראיות; ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח ונתוני PubMed תקציר
הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-DBEC9D275A נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-ESKETAMINE מקורות: הערכת
נבדק רשמי עלון :FDA_SPRAVATO_2025_LABEL אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-A6A3317EAB אחרת; מתעד

FDA-LABEL-ESKETAMINE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22esketam ומאתרים: מזהים
ine%22 ; FH-PHARM-DBEC9D275A → DOI 10.1176/appi.ajp.2019.19020172 ; FH-PHARM-A6A3317EAB → DOI 10.1001/jamapsychiatry.201

9 . 1 1 89 ; FDA_SPRAVATO_2025_LABEL → URL h t t p s : / / w w w . a c c e s s d a t a . f d a . g o v / d r u g s a t f d a _ d o c s / l a b e l / 2 0 2 5 / 2 1 1 2 4 3 s 0 1 6 l b l . p d f

מוגבלות או מחקריות במסגרות פסילוסיבין בסיוע טיפול
תמיכה בהכנה, המשובצת 5-HT2A של פסיכדלית פרמקולוגיה ושימוש: קבוצה

ומבוסס. אוניברסלי תרופתי טיפול אינה הרפואה תחומי ברוב ואינטגרציה;
קולטני וגם רחבות, וחווייתיות רשתיות קורטיקליות, השפעות בעל ,5-HT2A של אגוניסט בעיקר הוא פסילוצין וודאות: מטרות
פתורים. אינם רכיב כל ומשקל המתמשכת התועלת תיווך אך נתמכות, היעד על החריפות ההשפעות תורמים. אחרים סרוטונין
החריפה החשיפה נלוות. התערבויות הם והתמיכה המפגש ותכנון לפסילוצין, מומר פומי פסילוסיבין ופרמקוקינטיקה: תכשיר

זמן. סולמות בין קיצונית הפרדה — חודשים או שבועות להימשך עשויים מדווחים קליניים או פסיכולוגיים שינויים בעוד שעות, נמשכת
תוצאה. ואולי חוויה משנים טיפולית וברית והקשר נפשי מצב ציפייה, החוויה; עוצמת את בלבד חלקי באופן מנבאת המנה ומצב: חשיפה

חשובים. נלוות סרוטונרגיות ותרופות ואתר מטפל תרבות, טראומה, נוכחי, מצב־רוח דו־קוטביות, או לפסיכוזה משפחתי או אישי סיכון
פלסטיות. ובהשערות מאוחרות ובאינטגרציה משמעות בהבניית מלווה להיות עשויה עמוקה חריפה חוויה ותוצאות: זמן

נמדדים אינם התועלת ועמידות ארוכים נפשי נזק מסלולי אך טיפוסית, יומית גמילה מפחית מעטות מנות של מודל
הראשית. בתוצאה ניצח לא אסציטלופרם מול קטן השוואתי ניסוי אך מבטיחות, נבחרים במדגמים התוצאות דיים.

פגיעים במצבים קשות; וחוויות דם לחץ השפעות פאניקה, חריפה, חרדה לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
בינוניות הראיות ודאיים. אינם נדירים מתמשכים נפשיים או תפיסתיים ונזקים לפסיכוזה, או למאניה סיכון קיים

התמיכה, מינון הסמיות, ברורים לא רכיב. כל של ולסיבתיות רחבה להכללה נמוכות אך נבחרים בנבדקים לאותות
תקציר נרכשו עוגנים בשני מידה. בקנה ונגישות שוויון פסיכוזה, או בדו־קוטביות בטיחות התועלת, עמידות

נסקר. טרם נוסף עוגן הראיות; ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח ונתוני PubMed
FH-PHARM- אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-3C1B555CD9 מקורות: הערכת
הוערך טרם :FH-PHARM-2E203AD776 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :BA54F69B7B
FH-PHARM-3C1B555CD9 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 2 0 3 2 9 9 4 ; FH-PHARM-BA54F69B7B → DOI ומאתרים: מזהים

1 0 . 1 0 0 1 / j a m a p s y c h i a t r y . 2 0 2 0 . 3 2 85 ; FH-PHARM-2E203AD776 → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 9 8 - 0 2 1 - 0 1 7 0 6 -y
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22esketamine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22esketamine%22
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2019.19020172
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2019.1189
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2019.1189
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/211243s016lbl.pdf
https://doi.org/10.1056/nejmoa2032994
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2020.3285
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01706-y
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ציטראט או קרבונט ליתיום
חריפה למאניה דו־קוטבית בהפרעה מכונן וטיפול יסודי יון ושימוש: קבוצה
ומדינה. התוויה שלב, לפי חד־קוטבי בדיכאון לאוגמנטציה ולעיתים ולאחזקה,

אינוזיטול, איתות ,GSK-3 כוללים תוך־תאיים מועמדים מוסכם; יחיד טיפולי יעד אין וודאות: מטרות
פתור. אינו הקליני התיווך אך נמדדו, ישירות ביוכימיות פעולות ופלסטיות. צירקדיים מקצבים יונים, מעבר

ממושך; או מיידי בשחרור קיימים ציטראט או קרבונט של פומיים מלחים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
עוברת אינה לחלבון, נקשרת אינה כמעט הגוף, במי מתפזרת התרופה תכשיר. תלוי והשיא מלאה הספיגה
כלייתית. בפגיעה או מבוגר בגיל ומתארכת שעות כ־36–18 בעלון החיים מחצית בכליה; ומופרשת מטבוליזם

נתרן מאזן כלייתי, תפקוד במוח. לתפוסה ישיר מדד ולא וחשיפה בטיחות מדד היא הרמה צר; בפלזמה הטיפולי החלון ומצב: חשיפה
חשיפה. משנים רנין–אנגיוטנסין ותרופות משתנים לא־סטרואידליים, דלקת נוגדי לידה, ואחרי בהיריון שינויים גיל, מחלה, או חום ומים,

שינויי שונות. השהיות המניעתית ולהשפעה האנטי־מאנית לפעולה מוקדם; להופיע עשויים ורעד עיכול תופעות ותוצאות: זמן
חזקות ראיות קיימות פגיעים. באנשים מהירה להישנות נקשרה חדה והפסקה באיטיות, מתפתחים התריס ובבלוטת בכליה ריכוז

קלאסי. אפיזודי בפנוטיפ חזקה להיות ועשויה אוניברסלית אינה התגובה אובדנות; להפחתת ואפשרות ובאחזקה במאניה
וכן ומשקל עיכול תופעות רעד, סידן, התריס, בלוטת כליה, צר, בחלון רעילות לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
קוטביות, לפי משתנה התועלת גודל אך חזקות, בדו־קוטביות הליבה לתפקידי הראיות ובהיריון. לבביים סיכונים
ההשפעה וגודל ארוכי־טווח מסלולים עצבית, להגנה טענות כלייתי, סיכון חיזוי מנגנון, לטיפול. והיענות פנוטיפ

ובשני נסקר; טרם אחד עוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו פתורים. אינם אובדנות על
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו עוגנים

ורישום תקציר :FH-PHARM-5005AAED29 הוערך; טרם :FH-PHARM-2E59E3AE88 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-LITHIUM-CARBONATE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-BADB405F68 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FDA-LABEL-LITHIUM-CARBONATE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n ומאתרים: מזהים
e r i c _ n a m e : % 2 2 l i t h i u m % 2 0 c a r b o n a t e % 2 2 ; FH-PHARM-2E59E3AE88 → DOI 1 0 . 5 6 9 4 / j . 1 3 2 6 - 5 3 7 7 . 1 9 4 9 . t b 3 6 9 1 2

.x ; FH-PHARM-5005AAED29 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(0 9 ) 6 1 8 2 8 -6 ; FH-PHARM-BADB405F68 → DOI 1 0 . 1 1 3 6 / b m j . f 3 6 4 6

דיוולפרואקס או ולפרואט
אנטי־מאנית יעילות ובעלת בפרכוסים בטיפול שמקורה תרופה ושימוש: קבוצה
חמורות. רבייתיות הגבלות עם נבחרת, ובאחזקה מעורבים מצבים או במאניה

ובמיטוכונדריה, גנים בביטוי באיתות, נתרן, בתעלות ,GABAב־ רבות פעולות מוצעות וודאות: מטרות
פתור. אינו הקליני המתווך ואילו ידועות, הביוכימיות ההשפעות מבוסס. אינו דו־קוטבי מנגנון אך

החלבון קשירת ביולוגית. וזמינות שיאים משנים ממושך ושחרור אנטרי ציפוי ותוך־ורידי; פומי מתן קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
ליניארי. לא באופן עולה החופשית החשיפה לכן נוספים; ומסלולים בטא חמצון ,UGT כולל הכבדי והמטבוליזם בריכוז, תלויה

בשלב. תלויה והתגובה גבוה, הריכוז או נמוך אלבומין כאשר החופשית התרופה בשיעור להמעיט עלול הכולל הריכוז ומצב: חשיפה
וסיכון. חשיפה משנים למוטריג׳ין ושילוב UGT אינטראקציות מטבולי, מצב אלבומין, גיל, מיטוכונדריה, או כבד מחלת היריון, פוטנציאל

המתפתחת אנטי־מאנית תועלת לפני להופיע עשויים ורעד העיכול במערכת תופעות סדציה, ותוצאות: זמן
והמטולוגי כבדי אנדוקריני, מטבולי, עומס התגובה. עם ולא החשיפה עם מתחיל הטרטוגני הסיכון בימים;

במאניה יעילה התרופה בפרכוסים. השליטה את או מצב־הרוח יציבות את לערער עלולה והפסקה מצטבר,
שנחקרה. האחזקה באוכלוסיית לבדו ולפרואט על עלו ליתיום שכללו אסטרטגיות BALANCE במחקר חריפה;

היפראמונמיה, תרומבוציטופניה, גם לנטר יש לעובר; וסיכון לבלב דלקת כבד, רעילות כוללות המסגרת אזהרות וגבול: פערים עומסים,
ברורים לא מותנה. האחזקה ותפקיד רבייתי, ולנזק חריפה למאניה חזקות הראיות ואנדוקריניות. שיער והשפעות רעד משקל,

בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו מהירה. במחזוריות או מעורבים במצבים יותר בטוחות וחלופות המגיבים פנוטיפי
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוספים עוגנים בשלושה

PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-832A5E006D נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-VALPROATE-SODIUM מקורות: הערכת
אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5005AAED29 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד;
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-B3B5C7B765 אחרת; מתעד הראיות יומן אם

FDA-LABEL-VALPROATE-SODIUM → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n ומאתרים: מזהים
e r i c _ n a m e : % 2 2 v a l p r o a t e % 2 0 s o d i u m % 22 ; FH-PHARM-832A5E006D → DOI 1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 1 9 9 4 . 0 3 5 1 0 3 6 0 0 4 4 0 34 ; FH-
PHARM-5005AAED29 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(0 9 ) 6 1 8 2 8 -6 ; FH-PHARM-B3B5C7B765 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 8 0 3 5 3 1
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22
https://doi.org/10.5694/j.1326-5377.1949.tb36912.x
https://doi.org/10.5694/j.1326-5377.1949.tb36912.x
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(09)61828-6
https://doi.org/10.1136/bmj.f3646
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22valproate%20sodium%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22valproate%20sodium%22
https://doi.org/10.1001/jama.1994.03510360044034
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(09)61828-6
https://doi.org/10.1056/nejmoa0803531
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קרבמזפין
מתאימות. אינן חלופות כאשר לעיתים נבחרת, ובאחזקה במאניה ומשמש פרכוסים ברפואת שמקורו נתרן תעלות חוסם ושימוש: קבוצה

רבות השפעות לצד מתח תלויות נתרן תעלות של תלוית־שימוש חסימה וודאות: מטרות
פתור. אינו דו־קוטבית בהפרעה הטיפולי המתווך אך ידועה, האלקטרופיזיולוגיה הזרם. במורד
יכולה והספיגה וממושך, מיידי בשחרור פומיים תכשירים קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר

החיים מחצית את מקצרת אוטואינדוקציה פעיל; אפוקסיד יוצר CYP3A4 דרך המטבוליזם להשתנות.
רבות. לתרופות חומרים חילוף אנזימי של חזקה להשראה גורמת והתרופה הראשונים, בשבועות

אללים ובהמשך. הטיפול בתחילת חשיפה אותה יוצרת אינה מנה אותה ולכן הזמן, עם משתנה הפינוי ומצב: חשיפה
סיכון. משנים רבות נלוות ותרופות היריון דם, ספירות נתרן, הכבד, מצב רלוונטיים, במוצאים חמור עורי לסיכון גנטיים

והתועלת איטית, PK הסתגלות היא אוטואינדוקציה מוקדם, להופיע עשויות נוירולוגיות השפעות ותוצאות: זמן
והפסקה. התחלה בעת במסלול תלות יוצרות ודה־אינדוקציה אינדוקציה בשבועות. או בימים מתפתחת במצב־הרוח

רבות. באוכלוסיות ליתיום משל חזקות פחות לאחזקה ההשוואתיות הראיות אך אנטי־מאנית, יעילות קיימת
היפונתרמיה, אגרנולוציטוזיס, או אפלסטית לאנמיה אזהרות חמורות, עור תגובות לנטר יש וגבול: פערים עומסים,

אך חזקות, עד בינוניות חריפה למאניה הראיות רבות. ואינטראקציות טרטוגניות אטקסיה, או סחרחורת כבד, השפעות
המודרני התפקיד רבות. באוכלוסיות מליתיום יותר חלשות לאחזקה ההשוואתיות והראיות גבוהה האינטראקציות מורכבות

נסקר. טרם נוסף עוגן בתכשיר; בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו פתורים. אינם פוליפרמסיה תחת המדויקת והתועלת
הוערך טרם :FH-PHARM-EAFC8F0B82 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-CARBAMAZEPINE מקורות: הערכת

FDA-LABEL-CARBAMAZEPINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o ומאתרים: מזהים
p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 c a r b a m a z e p i n e % 2 2 ; FH-PHARM-EAFC8F0B82 → DOI 1 0 . 1 1 5 9 / 0 0 0 0 5 4 8 4 4

למוטריג׳ין
בעיקר ומשמשת וגלוטמט נתרן תעלות על משפיעה בפרכוסים, שמקורה תרופה ושימוש: קבוצה

חריף. אנטי־מאני טיפול אינה דיכאונית; הישנות של יותר חזקה מניעה עם דו־קוטבית בהפרעה באחזקה
גלוטמט, שחרור והפחתת תלויות־מתח נתרן תעלות עיכוב מוצעים וודאות: מטרות
ודאי. אינו הקליני המנגנון אך ידועות, התעלה השפעות מבוסס. דו־קוטבי מנגנון ללא

מתפרקות וטבליות ממושך או מיידי בשחרור פומיים תכשירים קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
UGT דרך גלוקורונידציה .PK נוחות רק ולא בטיחות מגבלת היא האיטית הטיטרציה המוצר; לפי

העלון. תקצירי לפי משרים עם וכ־12 ולפרואט עם כ־70 לבדה, שעות כ־25 של חיים מחצית יוצרת
סיכון קובעות הטיטרציה והיסטוריית באינטראקציות התלויה חשיפה שגרתי; תפוסה סמן אין ומצב: חשיפה

המאזן. את משנים פריחה והיסטוריית גיל מחדש, והתחלה הפסקה בהיריון, פינוי שינויי משרים, או ולפרואט לפריחה.
איטי. מניעתי בתפקיד להמעיט עלול חריף ניסוי חלון ולכן מלאה, חשיפה דוחה בטיחות מטעמי איטית טיטרציה ותוצאות: זמן
חריף ניסוי הפלזמה. לדעיכת זהה אינו הפסקה ובתסמיני אחזקתי בטיפול התועלת תזמון מחדש; טיטרציה לחייב עשויה הפסקה
יותר. מבוסס דיכאונית הישנות במניעת האחזקתי הטיפול ותפקיד מעורב החריפות הראיות מכלול אך חיובי, היה אחד מוקדם
יש ולפרואט; עם או מהירה בטיטרציה בייחוד ,SJS/TENו־ חמורה פריחה כוללת המסגרת אזהרת וגבול: פערים עומסים,
לפי בדיוק יעילות לתאר יש אך מבוססים, והבטיחות PKה־ נדירה. ורגישות־יתר אטקסיה ראייה, כפל סחרחורת, גם לנטר
אילו ברור לא יותר. מבוסס דיכאונית הישנות במניעת האחזקתי הטיפול ותפקיד מעורבות בדיכאון החריפות הראיות שלב:

בתלות הרשמי, העלון מן קטעים נבדקו מחקר. לעצב צריכה בהיריון קינטיקה וכיצד תועלת יפיקו חריף בדיכאון תת־קבוצות
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח, ונתוני PubMed תקציר נרכשו נוסף בעוגן בתכשיר;

FH-PHARM- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-LAMOTRIGINE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :0688939B27

FDA-LABEL-LAMOTRIGINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o ומאתרים: מזהים
p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 l a m o t r i g i n e % 2 2 ; FH-PHARM-0688939B27 → DOI 1 0 . 4 0 8 8 / j c p . v 6 0 n 0 2 03
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https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22carbamazepine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22carbamazepine%22
https://doi.org/10.1159/000054844
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lamotrigine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lamotrigine%22
https://doi.org/10.4088/jcp.v60n0203
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וקבוצות תרופות של קנוני אטלס

נוספות אוגמנטציה ואסטרטגיות התריס בלוטת הורמון אטיפיים, אנטי־פסיכוטיים ליתיום,
לא תגובה לאחר מנגנונית מבחינה הטרוגנית אסטרטגיות קבוצת ושימוש: קבוצה
ובהנחיה. בתרופה תלויה והבחירה אחת מחלקה זו אין חד־קוטבי; בדיכאון מספקת

במערכת בקולטן, התא, בתוך מובחנת הפרעה הקיים נוגד־הדיכאון למצב נוספת וודאות: מטרות
ודאי. לא נשאר הסינרגיה מנגנון כאשר גם ידועה להיות עשויה האסטרטגיה יעילות בעוררות. או האנדוקרינית

האינטראקציות שלו. השעון על שומר רכיב וכל לטיפול, והיענות PK נטל מוסיף השילוב ופרמקוקינטיקה: תכשיר
אנדוקריני. למשוב נתון התריס והורמון בדפו, או כבדי במטבוליזם אנטי־פסיכוטיים בכליה, מפונה ליתיום ייחודיות:

השיורי, התסמינים תחום דיכאון״. נוגד ״עוד מוסיפה פשוט ולא רב־משתני, חשיפה מצב משנה אוגמנטציה ומצב: חשיפה
הבחירה. את משנים והעדפה נלוות תרופות קודמת, תגובה והמטבוליזם, הכליה התריס, בלוטת מצב שהוחמץ, דו־קוטבי אבחון

פלסטית או אנדוקרינית ולהסתגלות הנוספת, התועלת את להקדים עשויות לוואי תופעות ותוצאות: זמן
הגמילה. סדר תכנון ועל סיבתי ייחוס על ומקשה ארוך־טווח נטל מכפילה פוליפרמסיה משלה. השהיה

שלמות. אינן טווח ארוך לתפקוד ההשוואתיות הראיות אך והפוגה, תגובה בממוצע משפרות אחדות אסטרטגיות
לבביים ואנדוקריניים, מוטוריים ותריסיים, כלייתיים מטבוליים, סיכונים וכולל רכיב תלוי הניטור וגבול: פערים עומסים,
שונים ורצפים עמידות הגדרות אך הפוגה, או תגובה בממוצע משפרות אחדות אסטרטגיות בינוניות: הראיות ובהיריון.
ועליונות התרופות הפחתת סדר מונחית־מנגנון, ברירה ברורים לא חלקיות. טווח ארוך לתפקוד ההשוואתיות והראיות
ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח ונתוני PubMed תקציר נרכשו אחד בעוגן בתפקוד.

מוצתה. לא המלאה ההנחיה אך רשמי נחיתה עמוד נבדק וכן בתכשיר; בתלות רשמיים, עלונים משני קטעים נבדקו הראיות;
סעיפי :FDA-LABEL-LITHIUM-CARBONATE אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-983862533A מקורות: הערכת
במלואה מוצתה לא המלאה ההנחיה נבדק; רשמי דף :NICE_DEPRESSION_NG222 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-ARIPIPRAZOLE נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון
FH-PHARM-983862533A → DOI 10.1176/ajp.2006.163.11.1905 ; FDA-LABEL-LITHIUM-CARBONATE → URL https://api.fda.gov/dr ומאתרים: מזהים
ug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22 ; FDA-LABEL-ARIPIPRAZOLE → URL https://api.fda.gov/drug/l
abel.json?search=openfda.generic_name:%22aripiprazole%22 ; NICE_DEPRESSION_NG222 → URL https://www.nice.org.uk/guidance/ng222

סדטיביים ותוספים בנזודיאזפינים
לזמן משמשים הטרוגניים; וסדטיבים GABA-A של חיוביים אלוסטריים מודולטורים ושימוש: קבוצה
המחלה. מהלך את המשנה מרכזית כקבוצה לא נבחרת, וקטטוניה שינה נדודי חרדה, בעוררות, קצר

עוררות במהירות ומפחיתים GABA-A קולטני של חיוביים אלוסטריים מודולטורים הם בנזודיאזפינים וודאות: מטרות
תסמונות. בין משתנים הטיפוליים המנגנונים אך ידועה, הקולטן פעולת מגיבים. במצבים קטטוניים או מוטוריים ותסמינים

ייחודיים ומסלולים תוך־ורידי או תוך־שרירי תת־לשוני, פומי, מתן קיימים ופרמקוקינטיקה: תכשיר
CYP חמצון על נשענות התרופות מן חלק מאוד. שונים הפעילים והמטבוליטים ההתחלה לתרופה;

חשובים. כבד ומצב גיל גלוקורונידציה; עוברים וטמאזפם אוקסאזפם לוראזפם, ואילו פעילים, ומטבוליטים
נשימה, מחלת הרוח. במצב או בפסיכוזה לשיפור שקולה אינה סדציה עכבות; לשחרר או להרגיע עשוי מהיר שיא ומצב: חשיפה
ותגובה. סיכון משנים הקטטוניה ותת־סוג בחומרים שימוש היסטוריית דליריום, דיסוציאציה, או טראומה גיל, אלכוהול, או אופיואידים

וסבילות שעות, או דקות בתוך להופיע עשויות קטטוניה תגובת או חרדה הפחתת הרגעה, ותוצאות: זמן
במסלול לשלוט עלולות פרכוסים, לרבות וגמילה, ומוטורית קוגניטיבית פגיעה תלות, שבועות. או ימים בתוך

המרכזי. האורכי לטיפול תחליף אינו כלל בדרך אך בקטטוניה, וטיפול חשוב חריף תוסף זהו הממושך.
או ותלות פרדוקסלית דה־אינהיביציה אחרים, מדכאים עם נשימתי דיכוי בזיכרון, פגיעה נפילות, סדציה, לנטר יש וגבול: פערים עומסים,
המזערית החשיפה ברורה לא מאוד. מותנית ארוך ולטווח תסמונת לפי התועלת אך מהירות, GABA להשפעות גבוהה הוודאות גמילה.

אוניברסלי. משך או יעילות אומדן כאן אין ולכן נסקר, טרם העוגן כרוניים. הימנעות או תלות מעגלי לחזק בלי חריפה תועלת על השומרת
הוערך טרם :FH-PHARM-DAB1FF3493 מקורות: הערכת

FH-PHARM-DAB1FF3493 → DOI 1 0 . 1 0 9 3 / s c h b u l / 2 1 . 4 . 6 0 7 ומאתרים: מזהים
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https://doi.org/10.1176/ajp.2006.163.11.1905
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22aripiprazole%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22aripiprazole%22
https://www.nice.org.uk/guidance/ng222
https://doi.org/10.1093/schbul/21.4.607
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רב־קני־מידה מנגנון מפות

D2ל־ אנטגוניסטיים אנטי־פסיכוטיים

חסימת והתמדה; שפל שיא, קובעת דפו או IM פומית, פורמולציה לתא: המולקולה מן
כרונית. והסתגלות עוררות ,cAMP, β-arrestin משנה תלויי־מולקולה יעדים לצד D2

מוטוריות ניגרוסטריאטליות השפעות עם באה פעולה ובחירת בולטות של סטריאטלית מודולציה לגוף: המעגל מן
ומטבוליזם. אוטונומי ויסות פרולקטין, כולל והגוף עקיפה הפרה־פרונטלית ההשפעה אנדוקריניות; וטוברואינפונדיבולריות
משנות האטה או השטחה סדציה, דיספוריה, אקתיזיה, אך הפסיכוזה, עוצמת לרדת עשויה מגיבים אצל ומשוב: חוויה
ותפקוד. הישנות על ומשפיעים חוזרים דפו וזנב שירות סטיגמה, מתח, שינה, לטיפול; ההיענות ואת הפעולה יכולת את

בחלקם, מוסקים ולרשתות למעגלים הקישורים נמדדו; הקליניות וההשפעות היעדים מעמד:
תקצירי נרכשו העוגנים בשני סקירה: גבול סינתזה. הוא Flow Hijacked של הבקרה ומסגור
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed

מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-2027F0FA70 מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 אחרת;

FH-PHARM-2027F0FA70 → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a p p i . a j p . 1 5 7 . 4 . 5 14 ; FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ומאתרים: מזהים

לטיפול בעמידות רחבת־קולטנים ופרמקולוגיה קלוזאפין

לדופמין, רחבה קשירה ;CYP1A2ל־ ורגישה מאוד משתנה חשיפה יוצר פומי קלוזאפין לתא: המולקולה מן
לעמידות. מוכח יחיד נתיב ללא ופלסטיות GPCR מסלולי מפעילה ואדרנרגיה היסטמין מוסקרין, סרוטונין,

פרכוס, לסף מצומדת קלאסי EPS פחות עם וקורטיקלית סטריאטלית מודולציה לגוף: המעגל מן
התערבות. מאותה חלק הם וחום ריור תנועתיות, מטבוליזם, לב, שריר נויטרופילים, ומעי; אוטונומי ויסות
עלולים ועצירות ריור סדציה, אך ייחודית, הקלה להיות עשויה קודמת אי־תגובה לאחר ומשוב: חוויה

לולאות. יוצרים למעקב ונגישות לטיפול היענות ועישון, חשיפה, ומעלה פינוי מפחיתה דלקת בחוויה. לשלוט
תקצירי נרכשו עוגנים בשני סקירה: גבול פתור. לא נותר הייחודי הרשתי המנגנון נמדדו; PK ושינויי בעמידות יעילות מעמד:

לפורמולציה. ייחודיים הרשמי, העלון מן קטעים נרכשו ביומן; צוין אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח ונתוני PubMed
:FH-PHARM-AAAEF1BA9E אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-550C92F8BC מקורות: הערכת

נרכשו לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-CLOZAPINE אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר
FH-PHARM-550C92F8BC → DOI 10.1001/archpsyc.1988.01800330013001 ; FH-PHARM-AAAEF1BA9E → DOI 10.1111/bcp.15 ומאתרים: מזהים

6 9 1 ; FDA-LABEL-CLOZAPINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 c l o z a p i n e % 2 2

D2/D3ל־ חלקיים אגוניסטים

באגוניזם פועלת שבועות, של מטבוליטים עם לעיתים ,LAI או פומית חשיפה לתא: המולקולה מן
תאי. והקשר מבחן תרופה, לפי משתנים β-arrestin ואיתות פנימית פעילות ובסרוטונין; מצב תלוי חלקי
אך שימושי נמוכה ברמה ואגוניזם גבוהה דופמין ברמת תפקודי אנטגוניזם של התיאור לגוף: המעגל מן

שינה. ונדודי אקתיזיה אך לעיתים פרולקטין פחות עם אקטיבציה, או ובקרה מוטיבציה של שימור ייתכן מפושט;
עלייה אחרים; אצל דחף שינויי או אקטיבציה אי־שקט, לעומת מהאנשים, חלק אצל והשטחה סדציה פחות ומשוב: חוויה

היסטוריה. לתלוי מעבר הופכים ארוכים וזנבות למאניה, הסיכון את ולהעלות לשינה להפריע או בתפקוד לתמוך יכולה באנרגיה
סקירה: גבול פרשנות. הן רשתיות והשפעות דופמין״ ״ייצוב נמדד; חלקי אגוניזם מעמד:

נסקר. טרם האיתות עוגן לפורמולציה; ייחודיים רשמיים, עלונים משני קטעים נרכשו
FDA-LABEL- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-ARIPIPRAZOLE מקורות: הערכת

הוערך טרם :FH-PHARM-7B9E3A8F83 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :CARIPRAZINE
FDA-LABEL-ARIPIPRAZOLE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o p e n f d a . g e n e r i c ומאתרים: מזהים
_ n a m e : % 2 2 a r i p i p r a z o l e % 22 ; FDA-LABEL-CARIPRAZINE → URL h t t p s : / / a p i . f d a . g o v / d r u g / l a b e l . j s o n ? s e a r c h = o

p e n f d a . g e n e r i c _ n a m e : % 2 2 c a r i p r a z i n e % 2 2 ; FH-PHARM-7B9E3A8F83 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / j . b i o p s y c h . 2 0 1 6 . 1 0 . 0 11
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קסנומלין–טרוספיום

ואילו במרכז, M1/M4 קולטני מפעיל למזון ורגיש קבוע פומי שילוב לתא: המולקולה מן
מוליכים. ושחרור עוררות משנה Gq/Gi איתות בפריפריה; מוסקריניים קולטנים חוסם טרוספיום

וגלוטמט דופמין על להשפיע עשויה וסטריאטלית קורטיקלית כולינרגית מודולציה לגוף: המעגל מן
והפרשות. לב שתן, במעי, ואנטיכולינרגיים כולינרגיים אפקטים מתחרים בגוף ;D2 חסימת ללא

מזון תזמון אוטונומי; ועומס בחילה לצד בפסיכוזה שיפור להיות עשוי ומשוב: חוויה
המולקולות. בזוג מובנית היקפיות תופעות ובקרת לטיפול, ההיענות את משנים וסבילות

והסתגלות מוסק ורשתי מעגלי תיווך נמדדו; הרכיבים של PKו־ טווח קצרת יעילות מעמד:
טרם המלא והטקסט PubMed תקציר נרכש אחד בעוגן סקירה: גבול ידועה. אינה ארוכה

.openFDAומ־ הרשמי העלון מן קטעים נרכשו נסקר; טרם אחד עוגן ביומן; צוין אם אלא נסקר
הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5EED522183 מקורות: הערכת
נבדקו openFDA וסעיפי רשמי עלון :FDA_COBENFY_LABEL הוערך; טרם :FH-PHARM-3A57A79CFA אחרת; מתעד

FH-PHARM-5EED522183 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 2 0 1 7 0 1 5 ; FH-PHARM-3A57A79CFA → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(2 3 ) 0 2 1 ומאתרים: מזהים
9 0 -6 ; FDA_COBENFY_LABEL → URL h t t p s : / / w w w . a c c e s s d a t a . f d a . g o v / d r u g s a t f d a _ d o c s / l a b e l / 2 0 2 4 / 2 1 6 1 5 8 s 0 0 0 l b l . p d f

מונואמיניים דיכאון נוגדי

שונים ומטבוליטים חיים מחציות בעלות וקולטנים אנזימים בנשאים, יומיות התערבויות לתא: המולקולה מן
ופלסטיות. גנים להסתגלות קודם במוליך מיידי שינוי והיסטמין; סרוטונין ,SERT, NET, DAT, MAO, α2ב־ פועלות

סטריאטליות קורטיקליות, לימביות, למערכות מגיעות קורולאוס והלוקוס הראפה מגרעיני שלוחות לגוף: המעגל מן
וכאב. אוטונומי ויסות מיניות, עיכול, שינה, לצד מחדל–בולטות–בקרה, ברירת ורשתות רגשית הטיה שינויי מוצעים והאבנולריות;

מינית פגיעה השטחה, אקטיבציה, מופיעים אחרים ואצל חרדה, או דיכאון יורדים חלק אצל ומשוב: חוויה
למסלול. חוזרים ופעילות ויחסים לטיפול, ההיענות על משפיעות וציפיות מוקדמות תופעות אי־תגובה; או

בשלושת סקירה: גבול מוסק. נותר המפורט והרשתי המעגלי התיווך נמדדו; הממוצעת והיעילות היעדים מעמד:
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי נרכשו העוגנים

ורישום תקציר :FH-PHARM-78D71F1060 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9BFC043AED מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D70A627EDD אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 7 ) 3 2 8 0 2 -7 ; FH-PHARM-78D71F1060 → ומאתרים: מזהים
DOI 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 8 0 - 0 2 2 - 0 1 6 6 1 -0 ; FH-PHARM-D70A627EDD → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / j . a d d b e h . 2 0 1 8 . 0 8 . 0 27

ואסקטמין קטמין

מועמדים עם ,NMDA דרך שעות עד בדקות פועלים תוך־אפי S האננטיומר או תוך־ורידי רצמי קטמין לתא: המולקולה מן
אנושי. מתיווך קדם־קליניקה על יותר נשענים ופלסטיות AMPA, BDNF/eEF2, mTOR המסלול; במורד או מקבילים

מהירים שינויים ותגמול; האבנולה ומעגלי קורטיקולימביים עירור־עיכוב אתרי מוצעים לגוף: המעגל מן
ושתן. משקל שיווי בחילה, נשימה, דם, לחץ לצד קשיח, דיכאוני ממצב יציאה לאפשר עשויים בקישוריות
חסרה; או חולפת מהירה, להקלה להתלוות יכולים חריפים תפיסה ושינוי דיסוציאציה ומשוב: חוויה
נשארים. האיטיים שהמשתנים מראה והישנות מסלול, מעצבים לסדרה ונגישות ציפייה פיקוח, מסגרת,

בשלושת סקירה: גבול מוסק. או חייתי בחלקו הוא והרשת הסינפטוגנזה סיפור נמדדה; המהירה הקלינית ההשפעה מעמד:
הראיות. ביומן אחרת נרשם אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי נרכשו העוגנים

ורישום תקציר :FH-PHARM-D3624284FF אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-7C511E5074 מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-DBEC9D275A אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FH-PHARM-7C511E5074 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 0 0 6- 3 2 2 3(9 9 ) 0 0 2 3 0 -9 ; FH-PHARM-D3624284FF ומאתרים: מזהים
→ DOI 1 0 . 1 0 3 8 / n a t u r e 1 0 1 3 0 ; FH-PHARM-DBEC9D275A → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a p p i . a j p . 2 0 1 9 . 1 9 0 2 0 1 72
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פסילוסיבין בסיוע פרמקולוגיה

תמיכה בהכנה, משובצים מעטים או אחד פומי מפגש לתא: המולקולה מן
פלסטיות. השערות עם ,Gq איתות דרך 5-HT2A בעיקר מפעיל פסילוצין ואינטגרציה;

ואסוציאטיבית; חושית אינטגרציה משנות תלמו־קורטיקליים ובמעגלים V בשכבה השפעות לגוף: המעגל מן
שינה. והשפעת דם לחץ בחילה, אוטונומית, עוררות לצד במודלים, נצפו וגמישות דינמי רפרטואר

מטפל, אמון, ציפייה, משמעות; ורוויית אוטוביוגרפית רגשית, תפיסתית, להיות עשויה החוויה ומשוב: חוויה
החריף. השינוי את לערער או לבסס יכולות והתנהגות ואינטגרציה סיבתיים, מועמדים הם ותרבות אתר
שנויה המתמשכת הסיבתית השרשרת נמדדו; נבחרים בניסויים ותוצאות חריפים ורשת יעד שינויי מעמד:

ביומן; צוין אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט PubMed תקציר נרכש אחד בעוגן סקירה: גבול במחלוקת.
ממתינה. המלא הטקסט והערכת בלבד ולרלוונטיות ביבליוגרפית אומת אחד עוגן נסקר; טרם אחד עוגן

אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-3C1B555CD9 מקורות: הערכת
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-985014225F הוערך; טרם :FH-PHARM-2E203AD776

FH-PHARM-3C1B555CD9 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 2 0 3 2 9 9 4 ; FH-PHARM-2E203AD776 ומאתרים: מזהים
→ DOI 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 9 8 - 0 2 1 - 0 1 7 0 6 -y ; FH-MATH-985014225F → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / n c o m m s 9 4 14

ליתיום

ומוצעים קולטן, תפוסת אין ונתרן; מים ובמאזן בכליה תלויה שחשיפתו פומי יון לתא: המולקולה מן
איטיים. בשעונים ועוררות פלסטיות מיטוכונדריה, צירקדי, קצב גנים, ביטוי אינוזיטול, ,GSK-3

עשויות דיכאונית הישנות ומניעת אנטי־מאנית ופעולה יחיד, למעגל מוגבלת ואינה רחבה הפעולה לגוף: המעגל מן
בפועל. נמדדים נוזלים ומאזן עיכול לב, סידן, התריס, בלוטת כליה, בעוד ותנודות, מעברים של ייצוב מוצע להיבדל;
מחלה, הידרציה, רגשי; שינוי או צמא קוגניטיבית, קהות רעד, לצד להתקיים יכול מגיבים אצל ייצוב ומשוב: חוויה
בהיסטוריה. תלות יוצרים חדה הפסקה או איטי ושינוי הטיפול, מן חלק נעשים והרגלים לטיפול היענות הריון, מעקב,

.Flow Hijacked של סינתזה היא הרשת״ ״מייצב שפת נמדדו; גוף וסיכוני PK יעילות, מעמד:
האחרים העוגנים בשני לפורמולציה; ייחודיים הרשמי, העלון מן קטעים נרכשו סקירה: גבול
ביומן. צוין אם אלא נסקרו טרם המלאים והטקסטים מפתוח ונתוני PubMed תקצירי נרכשו

טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5005AAED29 נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-LITHIUM-CARBONATE מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-A967D7F9BB אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא

FDA-LABEL-LITHIUM-CARBONATE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium ומאתרים: מזהים
%20carbonate%22 ; FH-PHARM-5005AAED29 → DOI 10.1016/s0140- 6736(09)61828-6 ; FH-PHARM-A967D7F9BB → DOI 10.1073/pnas.93.16.8455

ולמוטריג׳ין קרבמזפין ולפרואט,

ואינטראקציות אוטואינדוקציה חלבון, קשירת ספיגה, אך בפרכוסים שמקורן תרופות שלוש לתא: המולקולה מן
משותף. רוח״ מצב מייצב ״קולטן אינם תוך־תאיים ותהליכים גלוטמט ,GABA נתרן, תעלות ביניהן; שונות UGT

למוטריג׳ין דפוס בפרכוס; לשליטה שקולות אינן דו־קוטביות השפעות אך משתנים, מוליכים ושחרור עוררות לגוף: המעגל מן
שונים. ורבייתיים מטבוליים עוריים, המטולוגיים, הכבדיים, והעומסים במאניה, ולפרואט מתפקיד שונה דיכאונית בהישנות

הריון, אחר; נחווה פרופיל לעיתים ללמוטריג׳ין בעוד יציבות, מול לעמוד עשויים ורעד האטה סדציה, ומשוב: חוויה
במסלול. תלות יוצרות ליניארית לא קשירה או ואינדוקציה לטיפול, והיענות בחירה משנים וטיטרציה אינטראקציות ניטור,

גבול נתמך. אינו מאוחד רשתי מנגנון נמדדו; תלויה־שלב ויעילות בטיחות ,PK נתוני מעמד:
נרכש הקליני בעוגן לפורמולציה; ייחודיים רשמיים, עלונים משלושה קטעים נרכשו סקירה:
ביומן. אחרת נרשם אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט מפתוח ונתוני PubMed תקציר

FDA- נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-CARBAMAZEPINE נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :FDA-LABEL-VALPROATE-SODIUM מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-832A5E006D נרכשו; לתכשיר ייחודיים עלון סעיפי :LABEL-LAMOTRIGINE

FDA-LABEL-VALPROATE-SODIUM → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22valproate%20sodium%22 ; ומאתרים: מזהים
FDA-LABEL-CARBAMAZEPINE → URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22carbamazepine%22 ; FDA-LABEL-LAMOTRIGINE →
URL https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lamotrigine%22 ; FH-PHARM-832A5E006D → DOI 10.1001/jama.1994.03510360044034

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 273

https://doi.org/10.1056/nejmoa2032994
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01706-y
https://doi.org/10.1038/ncomms9414
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lithium%20carbonate%22
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(09)61828-6
https://doi.org/10.1073/pnas.93.16.8455
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22valproate%20sodium%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22carbamazepine%22
https://api.fda.gov/drug/label.json?search=openfda.generic_name:%22lamotrigine%22
https://doi.org/10.1001/jama.1994.03510360044034


פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

ביולוגי ומעמד מתמטיקה · נספח

מתמטיים אובייקטים שישה־עשר

textcolorTealמודל MATH-01 · מודל מדורים פרמקוקינטיים מרכזיים ופיזיולוגיים.
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משתנים. פורמולציה או פעיל מטבוליט רקמה, זרימת נפח, פינוי, כאשר שונה חשיפה ליצור יכולה נקובה מנה אותה אינטואיציה:
Kₚ,ᵢ נפח/זמן; ביחידות Qᵢו־ CL נפחים; הם Vᵢו־ ]; Vמסה/נפח] ריכוזים הם Cₐᵣₜו־ Cₚ, Cᵢ והנחות: יחידות סמלים,
תואמות. יחידות ובעלי היטב מעורבבים נחשבים המדורים ריכוז/זמן. הוא Sinkᵢ מסה/זמן; הוא Input יחידות; חסר

ופורמולציה, מנה תזמון מתוך וחלוקה רקמה זרימת נפחים, פינוי, ורקמה, פלזמה ריכוזי לאמוד יש והתאמה: נתונים
עקביות. ויחידות היטב מעורבבים מדורים מניחה ההתאמה איברים; ותפקוד רקע משתני ומטבוליטים, תרופה ריכוזי

לחשיפה זהה אינה פלזמה במוח; למטרות שמגיע הקלט את קובעים ואינטראקציות עישון הריון, וכליה, כבד ספיגה, המתן, דרך מיפוי:
מוחית.

היענות שגויים, מדורים תרופה. לכל מודל ולאמת להתאים יש אך מבוססת, מודלים משפחת זוהי גבול:
להטעות. עלולים למוח שקולה שפלזמה והנחה נמדדה שלא חופשית תרופה משתנים, פינוי או לטיפול

מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-1451BA0568 הערכה: עומק
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-1CD061DA46 ממתינה;

FH-MATH-1451BA0568 → DOI 10.1038/psp.2013.41 ; FH-MATH-1CD061DA46 → DOI 10.1146/annurev.pharmtox.47.120505.105154

textcolorTealמודל MATH-02 · מודל מדור השפעה להשהיית הביופאזה.

dCe

dt
= ke0 (Cp − Ce)

ובירידה. בעלייה שונה להשפעה קשור בפלזמה ריכוז אותו היסטרזיס: ליצור יכולה ההשפעה לאתר התפלגות אינטואיציה:
יחידות; באותן ובפלזמה ההשפעה באתר ריכוז הם Cₚו־ Cₑ והנחות: יחידות סמלים,
מוצהר. זמן שעון על ראשון מסדר מעבר מניחה המשוואה /1]זמן]. איזון קצב הוא kₑ₀

השפעה וממדדי צפופים PK מנתוני שיווי־המשקל קצב ואת ההשפעה במדור הריכוז את לאמוד יש והתאמה: נתונים
אנטומי. אתר בהכרח שאינו יחיד, השפעה למדור ראשון מסדר מעבר מניחה ההתאמה מותאמי־זמן; תפוסה או

מתן. ודרכי שיאים להשוות ומסייע למעגל, או לקולטן פלזמה בין ראשונה השהיה מייצג המודל מיפוי:
פלסטיות, מייצג אינו לבדו תוצאה. תלוי אך מבוסס פרמקוקינטי–פרמקודינמי מודל זהו גבול:

מודל. שגיאת להיות עשוי לכאורה היסטרזיס מרובים; השפעה אתרי או ציפייה מחלה, שינוי סבילות,
מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-F347480924 הערכה: עומק
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-C1652E9653 ממתינה;

FH-MATH-F347480924 → URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/761446/ ; FH-MATH-C1652E9653 → DOI 10.2165/00003088-198106060-00002
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textcolorTealמודל MATH-03 · עקומות Hill ומודל Emax ותפוסת קולטן.

E(Ce) = E0 +
EmaxCh

e

ECh
50 + Ch

e

, Occ(C) =
Ch

Kh
d + Ch

בנזק. או בתועלת בתפוסה, ליניארי שינוי יוצר אינו מנה שינוי מדוע מסבירים צרים תפוסה וחלונות רוויה אינטואיציה:
הם Kdו־ Cₑ, C, EC₅₀ מוצהר; תוצאה בסולם נמדדים Eₘₐₓו־ E, E₀ והנחות: יחידות סמלים,

בזמן. ויציב מונוטוני רווי, קשר מניחה העקומה ל־1. 0 בין שבר הוא Occ יחידות; חסר h ריכוזים;
חשיפה, מתוך וזיקה שיפוע רוויה, מחצית מרבית, תגובה בסיס, ערך בנפרד להתאים יש והתאמה: נתונים
רווי. סטטי קשר מניחה ההתאמה ומצבים; מנות לאורך ונזק תועלת ותוצאות יעד מעורבות מדד או PET

העקומה. לאורך אחרת פועלת מינון תוספת אותה תוצאה; לכל תפוסה–תגובה וקשר מנה–תפוסה קשר בנפרד להתאים יש מיפוי:
אינו EC50 תוצאה; לכל פרמטרים לאמוד יש אך מבוססת, הפרמקולוגית הצורה גבול:

והטרוגניות. מרובים יעדים הסתגלות, זמן, מחמיצה סטטית עקומה לאדם. אוניברסלי קבוע
FH- ממתינה; מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-C1652E9653 הערכה: עומק
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :PHARM-2027F0FA70

FH-MATH-C1652E9653 → DOI 10.2165/00003088-198106060-00002 ; FH-PHARM-2027F0FA70 → DOI 10.1176/appi.ajp.157.4.514

textcolorTealמודל MATH-04 · מודל תגובה עקיפה ותחלופה.

dR

dt
= kin[1 + S(Ce)]− kout[1 + I(Ce)]R

במהירות. משתנה כשהחשיפה גם ריבאונד, ליצור ואף ודעיכה התחלה לעכב יכולים מתווך משתנה של ופינוי ייצור אינטואיציה:
ו־ S /1זמן; ביחידות kₒᵤₜ תגובה/זמן; ביחידות kᵢₙ מוצהר; בסולם תגובה הוא R והנחות: יחידות סמלים,
מוגדרים. עיכוב או גירוי וכיווני ראשון מסדר תחלופה מניחה הצורה .Cₑ של יחידות חסרות פונקציות הן I

חשיפה של חוזרות ממדידות עיכוב או גירוי ופונקציות ואובדן ייצור קצבי תגובה, לאמוד יש והתאמה: נתונים
בסיס. מערכת סביב ראשון מסדר תחלופה מניחה ההתאמה והפסקה; יציב מצב התחלה, לאורך ותגובה

לריכוז. מיידית מגיבים שאינם סינפסות או גנים ביטוי של מטבוליים, אנדוקריניים, משתנים להמחשת מתאים מיפוי:
איטיים. למשתנים אפשרי וגשר מבוססת פרמקוקינטיים–פרמקודינמיים מודלים מחלקת זוהי גבול:

עצמם. והאובדן הייצור קצבי את לשנות עשוי ומשוב מצומדות, מערכות מתאר אינו יחיד תחלופה משתנה
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-1CD061DA46 הערכה: עומק

FH-MATH-1CD061DA46 → DOI 10.1146/annurev.pharmtox.47.120505.105154
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textcolorTealמודל MATH-05 · דינמיקה עצבית וחווייתית סטוכסטית מהירה.

dxt = f(xt, pt, ut, t) dt+Σ(xt, pt) dWt

ההתחלתי. במצב התלויה ולתגובה רעש מונעי למעברים שונים, למסלולים להוביל יכול נקוב קלט אותו אינטואיציה:
ממפה Σ מצב/זמן; ביחידות f מוצהרים; בסולמות וקלט פרמטר מצב, וקטורי הם uו־ x, p והנחות: יחידות סמלים,
מדידה. וסקלת מרקובי קירוב סטוכסטי, חשבון מוסכמת נדרשות זמן. הוא t מצב; ליחידות dWזמן] [√ וינר תוספות

רב־מודליים אורך נתוני מתוך ורעש סחף קלט, איטיים, פרמטרים מהיר, מצב להתאים יש והתאמה: נתונים
מספקת. מצב והגדרת תקנון דורשים הסולמות תוך־אישיות; בחזרות רצוי ידועים, הפרעה וזמני צפופים

התערבות. uו־ יותר איטיים תנאים מייצג p חברתי; וקלט מתח שינה, תרופה, עם המשתנה בנוף נעים וחוויות תסמינים מיפוי:
שרירותית, להיות עלולה סמוי מצב בחירת ביולוגית. הוכחה ולא Flow Hijacked של מארגן מודל זהו גבול:

למדגם. ומחוץ בהפרעה אימות דורשת המותאמת הדינמיקה נמדדו; שלא גורמים להסתיר יכול ורעש
טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-A252D5540C הערכה: עומק

מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-662CDB5CE8 ממתינה; מלא
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-B114005174 ממתינה;

FH-MATH-A252D5540C → DOI 10.1201/9780429492563 + URL https://www.taylorfrancis.com/books/mono/10.1201/9780429492563/nonlinear-dynamics-chaos-steve
n-strogatz ; FH-MATH-662CDB5CE8 → DOI 10.1038/nn.4497 ; FH-MATH-B114005174 → DOI 10.1038/nn.4238

textcolorTealמודל MATH-06 · מודל הסתגלות, פלסטיות ופרמטרים גופניים איטיים במערכת איטית.מהירה–

dp

dt
= εg(x, p, u, t), 0 < ε≪ 1

והישנות. הפסקה סבילות, כרוני, נזק מושהית, תועלת הקובעים איטיים תנאים לעצב יכולה מהירה יעד פעולת אינטואיציה:
g קלט; הוא u יותר; המהיר או הנוכחי המצב הוא x יותר; האיטי הפרמטרים וקטור הוא p והנחות: יחידות סמלים,

נצפית. עובדה לא שנבחר, לשעון ביחס הנחה היא האטיות זמן. הוא t יחידות; חסר זמנים יחס הוא ε פרמטר/זמן; ביחידות
לאורך והתנהגות סמנים מתוך וקלט מהיר מצב לצד וקצבם איטיים פרמטרים לאמוד יש והתאמה: נתונים
בהפרדה. תומכים הנתונים אם רק קטן נחשב ε הזמנים יחס דגימה; קצבי ובכמה והפסקה אחזקה התחלה,

פינוי לאחר גם חלקי והיפוך בהיסטוריה תלות ומאפשר ,ε ביחס מוכפל שקצבם p איטיים למשתנים x מהיר מצב מצמיד המודל מיפוי:
התרופה.

ε אין מהירות–איטיות. מערכות לוגיקת על הנשענת Flow Hijacked של סינתזה זוהי גבול:
למעבר. סמוך להיכשל עלולה וההפרדה במהירות להשתנות עשויים ״איטיים״ משתנים יחיד,

מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-A252D5540C הערכה: עומק
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-1CD061DA46 ממתינה;

FH-MATH-A252D5540C → DOI 10.1201/9780429492563 + URL https://www.taylorfrancis.com/books/mono/10.1201/9780429492563/nonlinear-dynamics-chaos-steve
n-strogatz ; FH-MATH-1CD061DA46 → DOI 10.1146/annurev.pharmtox.47.120505.105154
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textcolorTealמודל MATH-07 · דינמיקת עיכובעירור– במודל אוכלוסייהמסת־ עצבית של קוואן.וילסון–

τEĖ = −E + SE(wEEE − wEII + P ),

τI İ = −I + SI(wIEE − wIII +Q)

יחיד. מוליך ״פחות״ או ״עוד״ בלי והיסטרזיס ספים תנודות, משקל, שיווי נקודות כמה ליצור יכול ליניארי לא צימוד אינטואיציה:
w זמנים; הם τIו־ τE ומעכבות; מעוררות אוכלוסיות של מנורמלות פעילויות הן Iו־ E והנחות: יחידות סמלים,

והומוגנית. מקובצת נחשבת אוכלוסייה כל לפעילות. קלט ממפה S קלטים; הם Qו־ P הנרמול; תחת צימודים הם
וקלטים תגובה פונקציות צימוד, משקלי זמן, קבועי ומעכבות, מעוררות אוכלוסיות פעילות לאמוד יש והתאמה: נתונים

בקירוב. יציב מקומי וצימוד ממוצעות אוכלוסיות מניחה ההתאמה תרופתיות; ובהפרעות מעגל ברזולוציית מאלקטרופיזיולוגיה
כימי. חומר להוריד או להעלות רק ולא צימוד, משקלי או זמן קבועי הגבר, לשנות עשויה תרופה מיפוי:
האוכלוסיות בלבד. השערות מחולל הפסיכיאטרי המיפוי מכונן; עצבית מסת־אוכלוסייה מודל זהו גבול:

חלש. תגובה לפונקציית או זמן לקבוע למשקל, מקולטן והמיפוי לזיהוי ניתנים אינם לעיתים הפרמטרים גסות,
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-1FFA29AE38 הערכה: עומק

FH-MATH-1FFA29AE38 → DOI 10.1016/s0006-3495(72)86068-5

textcolorTealמודל MATH-08 · מושכים, אגני משיכה ומעברים סטוכסטיים.

dxt = −∇V (x, p, u) dt+ σ dWt, k ∝ exp
(
−∆V

σ2

)
קבוע. נגע ללא הישנות הסתברות ושינוי חלקית תגובה אפיזודות, בין חד מעבר להסביר יכול המחסום או האגן עומק שינוי אינטואיציה:

σ וקלט; פרמטר הם uו־ p מצב; ביחידות −∇V dtש־ כך שמכויל אפקטיבי פוטנציאל הוא V מצב; הוא x והנחות: יחידות סמלים,
אפקטיבי. ורעש גרדיאנט קירוב מניחה המעבר נוסחת /1זמן. ביחידות k יחידות; חסר ΔV/σ² וינר; רעש הוא W מצב/√זמן; ביחידות

מבוקרות הפרעות צפופים, מצב מסלולי מתוך ורעש מחסום אפקטיבי, פוטנציאל מצב, להתאים יש והתאמה: נתונים
זמנים. והפרדת קטן רעש גרדיאנטי, משטר דורש קרמרס וקירוב המצב, בייצוג תלוי הסולם יציבות; מצב והגדרות

מתאים. גרדיאנטי למשטר מוגבל קירוב הוא קרמרס קצב ומעבר; שהייה זמני לשנות עשויים מתח או שינה תרופה, מיפוי:
מוח ובדיקה. התאמה עד מודל או אנלוגיה הוא הקליני הנוף אך מבוססת, המתמטיקה גבול:

עיבוד. תוצר להיות עלול מוסק ונוף משקל, בשיווי גרדיאנטית מערכת כלל בדרך אינו חי
טרם :FH-MATH-26FBAC8520 ממתינה; מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-105132E447 הערכה: עומק

הוערך
FH-MATH-105132E447 → DOI 10.1073/pnas.79.8.2554 ; FH-MATH-26FBAC8520 → DOI 10.1038/s41598-017-03073-5

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 277

https://doi.org/10.1016/s0006-3495(72)86068-5
https://doi.org/10.1073/pnas.79.8.2554
https://doi.org/10.1038/s41598-017-03073-5


פסיכיאטריות תרופות מדעית הרצאה ·Flow Hijacked

ביולוגי ומעמד מתמטיקה · נספח

מתמטיים אובייקטים שישה־עשר

textcolorTealמודל MATH-09 · מטסטביליות ומעבר בין מצבים באמצעות מודל מרקוב סמוי או מודל מצבים.מרחב־

P̂ij = Pr(zt+1 = j | zt = i), M = Vart[R(t)]

הרשת. ברפרטואר ואסימטריה פיצול קשיחות, גמישות, לתאר יכולים מעבר ומטריצות שהייה זמני אינטואיציה:
מדד הוא R(t) קבוע; דגימה במרווח מעבר הסתברות היא Pᜦᵢⱼ קטגוריאלי; סמוי מצב הוא z והנחות: יחידות סמלים,

המצבים. והגדרת התצפית חלון של מספקת יציבות מניחה האמידה שלו. הזמנית השונות היא M מוצהר; סדר או סנכרון
ברזולוציית MEG או EEG מתוך שהייה וזמני מעבר הסתברויות סמויים, מצבים להתאים יש והתאמה: נתונים
חיצוני. תוקף דורש המצבים מבנה תסמין; ומצבי חשיפה לאורך בחזרות בזהירות, שמודלה fMRI או גבוהה, זמן

בלבד. סטטית קישוריות במקום המעברים סדר או משכם הנגישים, המצבים מספר את לשנות עשויות שונות תרופות מיפוי:
מספר שלם. אינו קלינית לתוצאה מתרופה הקישור אך אמפירית, מודלים משפחת זוהי גבול:
חיצוני. תוקף דורשים סמויים ומצבים בתוצאה, לשלוט עלולים ותנועה קדם־עיבוד המצבים,

טרם :FH-MATH-24A90B3A21 הוערך; טרם :FH-MATH-26FBAC8520 הוערך; טרם :FH-MATH-F8BAB3E3B2 הערכה: עומק
הוערך

FH-MATH-F8BAB3E3B2 → DOI 10.1098/rstb.2011.0351 ; FH-MATH-26FBAC8520 → DOI 10.1038/s41598-017-03073-5 ; FH-MATH-24A90B3A21 → DOI 10.1162/netn
_a_00116

textcolorTealמודל MATH-10 · ביפורקציה והאטה קריטית באמצעות האבסיסה הספקטרלית של היעקוביאן.

α(J) =max
i
Reλi(J)→ 0− =⇒ τrec ≈ −α(J)−1 →∞

הישנות. או דיכאוני מעבר לפני להתריע עשויה התאוששות ובזמן בשונות באוטוקורלציה, עלייה מגבילות, בנסיבות אינטואיציה:
/1]זמן;[ העצמי ערכי של המרבי הממשי החלק הוא α(J) משקל; שיווי הוא ]; x*1]זמן/ מקומי יעקוביאן הוא J והנחות: יחידות סמלים,

יותר. מלא ניתוח דורשים מרוכבים או מרובים אופנים יחיד; דומיננטי ואופן מקומית יציבות דורש הקירוב התאוששות. זמן הוא τrec
צפופות תוך־אישיות זמן מסדרות התאוששות וזמן ספקטרלית אבסיסה מקומי, יעקוביאן לאמוד יש והתאמה: נתונים

דומיננטי. יחיד יציב אופן דורש הספקטרלי הקירוב חיצוני; ואימות ידועים וסביבה תרופה שינויי עם מעבר, לפני
מעבר שכל להניח בלי כיוון, לבחון יכולה צפופה מדידה לכן יומיומיות; מהפרעות יותר לאט לחזור עשויה למעבר המתקרבת מערכת מיפוי:

ביפורקציה. הוא
ביפורקציה; הוא מעבר כל לא ראשוניות. הפסיכיאטריות והראיות תחומים בין מבוססת התאוריה גבול:

יחיד. דומיננטי אופן דורש ההתאוששות זמן וקירוב כוזבים, אותות יוצרים מדידה ושינוי מגמות צבעוני, רעש
טרם :FH-MATH-9E4573D2A7 הוערך; טרם :FH-MATH-8AB6009EAA הערכה: עומק
הוערך טרם :FH-MATH-FBFC38BF04 הוערך; טרם :FH-MATH-C2793A966D הוערך;

FH-MATH-8AB6009EAA → DOI 10.1038/nature08227 ; FH-MATH-9E4573D2A7 → DOI 10.1126/science.1225244 ; FH-MATH-C2793A966D → DOI 10.1073/pnas.13121
14110 ; FH-MATH-FBFC38BF04 → DOI 10.1159/000441458
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textcolorTealמודל MATH-11 · לינאריזציה מקומית והגבר חולף במערכת נורמלית.לא־

δẋ = Jδx+Bδu, JJ∗ ̸= J∗J, G(t) =
∥∥eJt∥∥

2

מאוד. זמנית לגדול יכולה אורתוגונליים לא אופנים עם המיושרת קטנה הפרעה יציבים, העצמיים הערכים כל אם גם אינטואיציה:
הכוכבית למצב/זמן; δu קלט הפרעת ממפה B /1זמן; ביחידות J מצב; הפרעת היא δx והנחות: יחידות סמלים,

בסקלה. ותלוי מקומי הקשר יחידות. חסר הגבר הוא G מוצהרת; מצב במטריקת משתמשת ‖·‖₂ הנורמה צמוד; מציינת
המספיקות קלט–פלט הפרעות מתוך חולף והגבר קלט מפת מקומי, יעקוביאן לזהות יש והתאמה: נתונים
קצר. חלון לאורך מקומית לינאריות מניחה וההתאמה וקלט, מצב בייצוג תלוי הסולם תחזיות; להשוואת

מתח. או חשיפה תרופה, שינוי לאחר פרופורציונלי לא זמני ערעור או דיסוציאציה אקתיזיה, אקטיבציה, להסביר אפשרות מוצעת מיפוי:
מקומית, הלינאריזציה מפורשת. חדשה השערה הוא הביולוגי המיפוי אך מבוססת המתמטיקה גבול:

פסיכיאטרית. תרופתית לתגובה נוכחית הוכחה ואין מגבילים, ליניארית לא ורוויה סמויים ממדים
FH-MATH- ממתינה; מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-F68AEC4FFF הערכה: עומק

ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-B17B4B1CA3 הוערך; טרם :56C5FC7490
FH-MATH-F68AEC4FFF → DOI 10.1126/science.261.5121.578 ; FH-MATH-56C5FC7490 → DOI 10.1103/physreve.86.011909 ; FH-MATH-B17B4B1CA3 → DOI
10.2307/j.ctvzxx9kj + URL https://www.jstor.org/stable/j.ctvzxx9kj

textcolorTealמודל MATH-12 · רזולבנט, פסאודוספקטרום והגבר תלוי תדירות.

R(z) = (zI − J)−1, Γ(z) = ∥R(z)∥2,
Λϵ(J) = {z : ∥R(z)∥2 > ϵ−1}

אינם כמעט במנוחה העצמיים שהערכים אף בפרמטרים קטנים ולשינויים מסוימות לתדירויות מאוד רגישה להיות יכולה מערכת אינטואיציה:
משתנים.

הגבר הוא Γ הרזולבנט; הוא R /1זמן; ביחידות J יחידה; היא ]; I1]זמן/ מרוכב גידול קצב או תדר הוא z והנחות: יחידות סמלים,
קבועות. להיות חייבות והנורמה המצב סקלת הפסאודו־ספקטרום. הוא ]; Λε1]זמן/ אופרטור הפרעת סקלת הוא ε המוצהרת; בנורמה

תלויי־תדירות, עירורים מתוך ופסאודוספקטרום הגבר רזולבנט, אופרטור, לזהות יש והתאמה: נתונים
מקומי. ובקירוב נורמה בבחירת מותנית והמסקנה המצב, בייצוג תלוי הסולם חשיפה; ומדדי MEG או EEG

מנוחה. מצב רק ולא מתח או חישה עוררות, שינה, לקצבי רגישות לשנות עשויה שתרופה היא Flow Hijacked השערת מיפוי:
ומשתני הנורמה .Flow Hijacked של חדשה השערה הוא הפסיכיאטרי והמיפוי מבוסס המתמטי הבסיס גבול:

בלבד. פסיבית מקורלציה אופרטור לזהות אפשר ואי משקל, בשיווי ואינו ליניארי לא המוח מסקנה, משנים המצב
מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-B17B4B1CA3 הערכה: עומק
ממתינה מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-F68AEC4FFF ממתינה;

FH-MATH-B17B4B1CA3 → DOI 10.2307/j.ctvzxx9kj + URL https://www.jstor.org/stable/j.ctvzxx9kj ; FH-MATH-F68AEC4FFF → DOI 10.1126/science.261.5121.5
78
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textcolorTealמודל MATH-13 · יכולת שליטה ברשת ואנרגיית בקרה מזערית.

ẋ = Ax+Bu, WT =

∫ T

0
eAτBB⊤eA

⊤τ dτ,

∆x = xT − eATx0, Emin = ∆x⊤W−1
T ∆x

עלות להקטין עשויות משולבות התערבויות וכיצד מהם לצאת מאשר מסוימים למצבים להיכנס יותר קל מדוע שואל המודל אינטואיציה:
מעבר.

אופק הוא T למצב/זמן; u בקרה ממפה B /1זמן; ביחידות A מצב; הוא x והנחות: יחידות סמלים,
הוא WT חופשית; התפתחות לעומת השייר הוא Δx יעד; ומצב התחלתי מצב הם xTו־ x₀ הזמן;

ואי־סינגולריות. ברות־השגה דורש WT⁻¹ מנורמלת. קלט אנרגיית היא Emin השליטה; יכולת גרמיאן
התערבות. ותוצאות פיזיקליים קלטים מתוך וגרמיאן ומטרה התחלה מצבי קלט, אתרי דינמיקה, לאמוד יש והתאמה: נתונים

והקלט. המצב ביחידות תלוי הסולם לא־סינגולרי; וגרמיאן בת־השגה מטרה ודורש Δx בשארית משתמש האנרגיה חישוב
.E_min את ובכך המטרה מצב את או B הקלט ערוצי את ,A הדינמיקה את לשנות כהשערה, יכולות, וסביבה תרופות מיפוי:
,A אינה מבנית קישוריות מוכחת. אינה קלינית טיפול וטענת במחלוקת שנוי במוח יישומה אך מבוססת, הבקרה תורת גבול:
גרועה. התניה בעל להיות עלול והגרמיאן ביולוגית מציאותית אינה ליניארית מלא מצב בקרת בתוצאה, לשלוט עלול נרמול

מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-985014225F הערכה: עומק
הוערך טרם :FH-MATH-F8E6827148 הוערך; טרם :FH-MATH-5226281125 ממתינה;

FH-MATH-985014225F → DOI 10.1038/ncomms9414 ; FH-MATH-5226281125 → DOI 10.1016/j.neuroimage.2018.04.010 ; FH-MATH-F8E6827148 → DOI 10.1162/netn
_a_00158
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textcolorTealמודל MATH-14 · למידת חיזוק ובולטות חריגה.

δt = rt + γV (st+1)− V (st), V (st)← V (st) + αδt

ומשימה. מצב תלוי באופן בולטות או אנהדוניה ואמונה, ערך עדכון לתאר יכול למידה ובקצב חיזוי בשגיאת שינוי אינטואיציה:
חסר היוון מקדם הוא γ מוצהרות; תגמול או ערך יחידות חולקים δו־ r, V מצב; הוא s והנחות: יחידות סמלים,
דיה. יציבה תגמול ומוסכמת מרקובי ייצוג מניח העדכון ניסויים. מונה t יחידות; חסר למידה קצב הוא α יחידות;

פרמטרים, זיהוי יכולת בעלות התנהגותיות במשימות למידה וקצב ערך היוון, תגמול, חיזוי, שגיאת לאמוד יש והתאמה: נתונים
בחיים. משמעות אינו מעבדתי ערך וסולם הנחות, הם המרקובי והעדכון המצבים ייצוג עצבי; ואימות תרופתית מניפולציה עם

הנאה״. הוא ל״דופמין שקול זה אין מוטיבציה; או פסיכוזה לצד ובולטות מאמץ למידה, לשנות עשויות דופמין המווסתות תרופות מיפוי:
זה מחקים פרמטרים חלקי. ולטיפול לתסמונת המיפוי אך חזק, החישוביים המוח במדעי הבסיס גבול:
מעבדתי. בתגמול מתמצה אינה חיה ומשמעות רבים תפקידים לדופמין מוגבל, משימות תוקף זה, את

טרם :FH-MATH-81E9CD5E1F הוערך; טרם :FH-MATH-A5FBF19813 הערכה: עומק
הוערך טרם :FH-MATH-34D9EE7C02 הוערך; טרם :FH-MATH-838FB50A82 הוערך;

FH-MATH-A5FBF19813 → DOI 10.1523/jneurosci.16-05-01936.1996 ; FH-MATH-81E9CD5E1F → DOI 10.1038/nature05051 ; FH-MATH-838FB50A82 → DOI
10.3758/cabn.8.4.429 ; FH-MATH-34D9EE7C02 → DOI 10.1186/2045-5380-3-12

textcolorTealמודל MATH-15 · פסיכיאטריה בייסיאנית ומודל מצביםמרחב־ עם סינון הממַצעֵּ על המצב הקודם.

p(zt | y1:t, u1:t) ∝ p(yt | zt)

×
∫

p(zt | zt−1, ut)p(zt−1 | y1:t−1, u1:t−1) dzt−1

פרמטרים. ושינוי אי־ודאות ייצוג תוך רועשות מתצפיות להיאמד יכול סמוי הסתגלות או מחלה מצב אינטואיציה:
האינטגרל מותנית; הסתברות מסת או צפיפות היא p(·|·) קלט; הוא u תצפית; היא y סמוי; מצב הוא z והנחות: יחידות סמלים,

ותצפית. מעבר מודלי להגדיר ויש הפוסטריור, את מנרמל היחס קבוע תצפיות. מונה t הקודם; המצב על ממצע dz לפי
והתערבויות, מפורשים טיפול קלטי אורך, מנתוני מעבר ומודל תצפית מודל סמוי, מצב לאמוד יש והתאמה: נתונים

מדידה. תלויי הסולמות מראש; שהופרדו בדיקה בנתוני ואימות הקודם המצב על אינטגרציה או סכימה תוך
או סכימה מבצע הסינון מראש; לבדוק שיש אישיות תחזיות להפיק כדי רב־מודליות ומדידות ידועים טיפול קלטי משלב המודל מיפוי:

.z_{t−1} ערכי כל על אינטגרציה
רגישות זיהוי, אי־יכולת פרוספקטיבית. הוכחה מחייבת קלינית תועלת אך מבוססת, הסטטיסטית המסגרת גבול:
מדומה. ביולוגית לישות סמוי משתנה להפוך עלולים תווית ודליפת הנתונים בהתפלגות שינוי הקודמת, להתפלגות

מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-B114005174 הערכה: עומק
הוערך טרם :FH-MATH-696F2EAE28 הוערך; טרם :FH-MATH-797F206404 ממתינה;

FH-MATH-B114005174 → DOI 10.1038/nn.4238 ; FH-MATH-797F206404 → DOI 10.1371/journal.pcbi.1005542 ; FH-MATH-696F2EAE28 → DOI 10.1371/journal.pc
bi.1007263
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מתמטיים אובייקטים שישה־עשר

textcolorTealמודל MATH-16 · בקרת טיפול מטרתיתרב־ עם משקלים שהאדם מגדיר ואילוצי בטיחות.

min
u(·)

∫ T

0

[
wsS(x) + whH(x, p) + wfF (x) + ρ∥u∥22

]
dt,

gj(x, p, u, t) ≤ 0, j = 1, . . . ,m

אחר. עבור קבילה בלתי והשטחה אחד אדם עבור החלמה להיות יכולה תסמינים ירידת אותה אוניברסלי: אופטימום אין אינטואיציה:
מוצהרים סולמות הם Fו־ S, H בקרה; הוא u ופרמטר; מצב וקטורי הם pו־ x והנחות: יחידות סמלים,
הוא gⱼ זמן; T מאמץ; משקל ρ משותף; ליעד אותם ממירים המשקלים תפקוד; ואובדן נזק תסמין, של
וערכים. אילוצים סקלת סיבתית, דינמיקה על להצהיר יש האילוצים. מספר הוא mו־ ,j מספר אילוץ

ומודלים לאדם החשובות אורך תוצאות מתוך קלט ועלות תפקוד אובדן נזקים, תסמינים, לאמוד יש והתאמה: נתונים
טבע. קבועי אינם והמשקלים נרמול דורשים הסולמות ;g_j≤0 בטיחות ואילוצי משקלים יחד ולהגדיר סיבתיים,

יכולת תפקוד, ולשמר התערבות ועלות נזק תסמינים, יחד לצמצם מבקשת הבקרה מיפוי:
והיתכנות. בטיחות לאילוצי כפוף והפתרון בזמן משתנים המשקלים הישנות; ומניעת פעולה
אפשר אי מבוסס. קליני אלגוריתם ולא Flow Hijacked של נורמטיבית הצעה זוהי גבול:

מודלו. שלא ונזקים כפייה כוח, להסתיר עלולה ואופטימיזציה יציב, לסקלר תמיד ערכים לצמצם
ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 הערכה: עומק
בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-11781E110E אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא
הוערך טרם :FH-MATH-5226281125 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט

FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 10.1056/nejmoa051688 ; FH-PHARM-11781E110E → DOI 10.1016/j.jad.2017.05.048 ; FH-MATH-5226281125 → DOI 10.1016/j.neur
oimage.2018.04.010
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התממשו שלא וניבויים סתירות

ה״אטיפית״ הקבוצה עליונות
האות הראשון. הדור מתרופות יותר ונסבלות יעילות השני הדור תרופות שכל הייתה הקנונית הציפייה הציפייה:

לטיפול. בעמידות קלוזאפין של הייחודית יעילותו לצד מסוימות, ובמנות מולקולות בכמה EPSב־ ירידה הוא התומך
חדה והטרוגניות מדורגת יעילות מצאה רשתית ומטא־אנליזה כלל־קבוצתית, עליונות החלישו CUtLASSו־ CATIE מחקרי נגד: הראיה
מתודולוגיים. שבר קווי הם למחלקה תרופות ואיגוד אוכלוסיות החרגת טיפול, הפסקת חסות, משווה, בחירת מנה, שקילות בנזקים.

מיוחד. כמקרה קלוזאפין את ולשמור דורות, לא ותוצאות, מולקולות להשוות היא המסקנה נוכחי: פתרון
נרכשו העוגנים בשלושת סקירה: גבול השוואתי. נפש לחשבון היסטורית מהבטחה מעבר בהרצאה: תפקיד

הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי
ורישום תקציר :FH-PHARM-344344D15C אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-335E305305 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed
FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ; FH-PHARM-344344D15C → DOI ומאתרים: מזהים

1 0 . 1 1 9 2 / b j p . b p . 1 0 6 . 0 2 8 6 5 4 ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 1 3 5 -3

טיפול הפסקת עקב ערפול לעומת אחזקה בטיפול תועלת
מחלה תהליך של רציף דיכוי מוכיחה הפסקה לאחר שהישנות היא הפשוטה הציפייה הציפייה:

בהישנות. גדולה ממוצעת ירידה מראים אקראיים אחזקה מחקרי חזק: התומך האות משתנה. בלתי
הפחתה קצב ברירה. ולהטיית לגמילה הקשור ערעור להוסיף עשויים מועשרים ותכנונים מהירה או חדה הפסקה נגד: הראיה

השבר. קווי הם ארוכות־טווח תפקוד ותוצאות מוקדמים אירועים ריכוז הישנות, הגדרת פינוי, או ניקוי תקופת קודמת, חשיפה הדרגתית,
תפקיד במלואו. מזוהה אינו הפסקה לאחר אירועים של הסיבתי ההרכב אך בממוצע, אמיתית האחזקה תועלת נוכחי: פתרון

המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקציר נרכשו והשלישי הראשון בעוגנים סקירה: גבול יחד. לדור חייבות האמיתות שתי בהרצאה:
במלואו. ידנית הוערך החמישי הדוח נסקר; הנלווה המלא והדוח כתב־העת תקציר הוערך ברביעי נסקר; טרם השני נסקר; טרם

FH- אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-005CCE46A4 מקורות: הערכת
הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D70A627EDD הוערך; טרם :PHARM-69B34DD4C7
ידנית הוערך המלא הדוח :FH-FWD-34842135 נבדק; הנלווה המלא הדוח הוערך; העת כתב תקציר :FH-FWD-34587384 אחרת; מתעד

FH-PHARM-005CCE46A4 → DOI 10.1016/s0140- 6736(12)60239-6 ; FH-PHARM-69B34DD4C7 → DOI 10.1093/schbul/sbab017 ומאתרים: מזהים
; FH-PHARM-D70A627EDD → DOI 10.1016/j.addbeh.2018.08.027 ; FH-FWD-34587384 → DOI 10.1056/nejmoa2106356 + URL https://pubm
ed.ncbi.nlm.nih.gov/34587384/ ; FH-FWD-34842135 → DOI 10.3310/hta25690 + URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34842135/

בחיים החלמה לעומת בתסמינים שליטה
ששוקמו. חיים ואיכות תפקוד משמעו נמוך תסמינים שציון היא הציפייה הציפייה:
בתסמינים. ממוצע שינוי אמין באופן מזהים חריפים שניסויים הוא התומך האות

אחרת נעים ולעיתים במשורה נמדדים ויחסים מיניות פעולה, יכולת תעסוקה, קוגניציה, תפקוד, נגד: הראיה
השבר. קווי הם תפקודיות לתוצאות עוצמה וחוסר אינפורמטיבית נשירה קלינאי, בדירוג תוצאות קצר, מעקב מהתסמינים.

בהרצאה: תפקיד נמדד. לא מה ולציין יחיד כמספר ולא כווקטור תוצאות לייצג יש נוכחי: פתרון
נרכשו העוגנים בשלושת סקירה: גבול חיים. של מחדש לבנייה תסמין השקטת בין הפער את להמחיש
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי

ורישום תקציר :FH-PHARM-344344D15C אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-31E2765BA0 מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-11781E110E אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FH-PHARM-31E2765BA0 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 0 5 1 6 88 ; FH-PHARM-344344D15C → DOI ומאתרים: מזהים
1 0 . 1 1 9 2 / b j p . b p . 1 0 6 . 0 2 8 6 5 4 ; FH-PHARM-11781E110E → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / j . j a d . 2 0 1 7 . 0 5 . 0 4 8

ותמותה אנטי־פסיכוטיים
התומך האות נטו. בתמותה עלייה מחייבים ולבביים מטבוליים שנזקים היא הציפייה הציפייה:

נוספים. סיכון ומסלולי QT מקטע גלוקוז, שומנים, משקל, מחמירות תרופות שכמה הוא
קלוזאפין ניתוחים ובכמה לאנטי־פסיכוטיים, חשיפה לעיתים קושרות ארוכות עוקבות נגד: הראיה
הטיית לטיפול, היענות או התוויה לפי ערפול יותר. נמוכה סיבה מכל לתמותה ,LAI תכשירי או
הסקה. על מקשים תלוי־סיבה וסיכון אובדנות מניעת בריאות, שירותי עם מגע אלמוות, זמן

הסיבתית ההשפעה גודל יחד; להתקיים יכולים יותר נמוכה נטו לתמותה וקשר תלויי־תרופה גוף נזקי נוכחי: פתרון
העוגנים בשני סקירה: גבול להישרדות. מתחרים איטיים מסלולים להראות בהרצאה: תפקיד מוכרע. אינו

הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי נרכשו
מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-4946BB109E מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-335E305305 אחרת;
FH-PHARM-4946BB109E → DOI 10.1016/s0140- 6736(09)60742-x ; FH-PHARM-335E305305 → DOI 10.1016/s0140- 6736(19)31135-3 ומאתרים: מזהים
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התממשו שלא וניבויים סתירות

דיכאון נוגדי יעילות לעומת סרוטונין חסר
מסרוטונין נגרם שדיכאון משום פועלות SSRI שתרופות טוען הקנוני הסיפור הציפייה:

פלצבו. על בממוצע עולים דיכאון ונוגדי SERT לנשא נקשרות שהן הוא התומך האות נמוך.
אינה בנשא מיידית ופעולה ופשוט, כללי סרוטונין בחסר תומכות אינן האטיולוגיות הראיות נגד: הראיה
מחלה. וסיבת ביולוגי סמן מתווך, תרופה, מנגנון בין ערבוב הוא השבר קו מושהית. תגובה מסבירה
תפקיד סרוטונרגית. מורכבות או יעילות להכחיש בלי החסר סיסמת את לדחות יש נוכחי: פתרון
תקצירי נרכשו העוגנים בשני סקירה: גבול לפתוגנזה. הפוכה הוכחה אינו פעולה מנגנון בהרצאה:
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed
מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9BFC043AED מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-78D71F1060 אחרת;
FH-PHARM-9BFC043AED → DOI 10.1016/s0140- 6736(17)32802-7 ; FH-PHARM-78D71F1060 → DOI 10.1038/s41380- 022- 01661-0 ומאתרים: מזהים

שפורסמה בספרות דיכאון נוגדי יעילות
כלל את הטיה ללא משקפת בכתבי־העת שהספרות היא הציפייה הציפייה:

חיובית. תוצאה דיווחו שפורסמו הניסויים מן שרבים הוא התומך האות הניסויים.
או פורסמו שלא שליליים ניסויים מצאה FDAה־ של הרגולטורי למאגר השוואה נגד: הראיה
אי־ ההשפעה. וגודל החיוביות התוצאות שיעור נופחו וכך תוצאות, מסגור באמצעות הוצגו

השבר. קווי הם נגישים לא ונתונים חסות מטעה, מסגור או הצגה הטיית תוצאות, בחירת פרסום,
תפקיד להטיה. סיכון ולבדוק פורסמו שלא ותוצאות רישומים הכוללות סינתזות להעדיף יש נוכחי: פתרון
בעוגן סקירה: גבול הנחזית. הפרמקולוגיה את לחטוף יכולה הראיות מערכת כיצד להראות בהרצאה:
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקר טרם המלא הטקסט מפתוח; ונתוני PubMed תקציר נרכשו

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-1FD6FBC08B מקורות: הערכת
FH-PHARM-1FD6FBC08B → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m s a 0 6 5 7 79 ומאתרים: מזהים

דיכאון נוגדי הפסקת תסמיני שכיחות
בחומרה פוגעים שהם או וקצרים, קלים תמיד הפסקה תסמיני מתחרים: קיצוניים סיפורים שני הציפייה:

ממושכת. ולעיתים ממשית, תסמונת מבססים רבים וניסויים תצפית שמחקרי הוא התומך האות קבוע. ברוב
הדרגתית בהפחתה במשך, בתרופה, תלויה השכיחות ונבחרים; הטרוגניים נתונים מאגד 56% של המצוטט האומדן נגד: הראיה

שבר. קווי הם ההדרגתית ההפחתה ותכנון להישנות חפיפה נוסבו, אפקט ספונטני, דיווח הגדרה, דגימה, האיתור. ובאופן
הכרה לשמר בהרצאה: תפקיד מבוסס. אינו אוניברסלי שיעור אך ממשיים, הפסקה תסמיני נוכחי: פתרון

והטקסט ומפתוח PubMed תקצירי נרכשו הראשונים העוגנים בשני סקירה: גבול מדומה. דיוק לייצר בלי בנזק
ממתין. המלא והטקסט בלבד תקציר הוערך ברביעי במלואו; ידנית הוערך השלישי הדוח נסקר; טרם המלא

ורישום תקציר :FH-PHARM-CADC64D258 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D70A627EDD מקורות: הערכת
ממתין מלא טקסט הוערך; תקציר :FH-FWD-42594039 ידנית; הוערך המלא הדוח :FH-FWD-34842135 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed

FH-PHARM-D70A627EDD → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / j . a d d b e h . 2 0 1 8 . 0 8 . 0 27 ; FH-PHARM-CADC64D258 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / s 2 ומאתרים: מזהים
2 1 5- 0 3 6 6(1 9 ) 3 0 0 3 2 -x ; FH-FWD-34842135 → DOI 1 0 . 3 3 1 0 / h t a 2 5 6 90 + URL h t t p s : / / p u b m e d . n c b i . n l m . n i h . g o v / 3 4
8 4 2 1 3 5 / ; FH-FWD-42594039 → DOI 1 0 . 1 1 5 9 / p p s / a e m a g 0 02 + URL h t t p s : / / p u b m e d . n c b i . n l m . n i h . g o v / 4 2 5 9 4 0 3 9 /

קטמין של המנגנון
מהירה. אנושית תועלת במלואה מסבירה →NMDA→mTORסינפטוגנזה של יחידה ששרשרת היא הציפייה הציפייה:
ופלסטיות. גלוטמט במעורבות התומכים המהיר, הקליני והתזמון ובתאים במכרסמים חזקים ניסויים הוא התומך האות
חלופיים תאיים ומסלולים האופיואידית המערכת על ממצאים וציפייה, דיסוציאציה עמידות, באדם, תיווך נגד: הראיה

השבר. קווי הם סמיות וחשיפת התנהגותיים מודלים תוקף מנה, מבחנים, ספציפיות מינים, בין תרגום במחלוקת. נותרים
מוכחת. שרשרת לא פתורים, אינם הסיבתיים שמשקליהם מנגנונים משפחת ללמד יש נוכחי: פתרון
נרכשו העוגנים בשלושת סקירה: גבול האנושי. המנגנון בהכרח אינו יפה מנגנון בהרצאה: תפקיד

הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי
ורישום תקציר :FH-PHARM-7AE65B22DB אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D3624284FF מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-DBEC9D275A אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed
FH-PHARM-D3624284FF → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / n a t u r e 1 0 1 3 0 ; FH-PHARM-7AE65B22DB → DOI ומאתרים: מזהים

1 0 . 1 1 2 6 / s c i e n c e . 1 1 9 0 2 8 7 ; FH-PHARM-DBEC9D275A → DOI 1 0 . 1 1 7 6 / a p p i . a j p . 2 0 1 9 . 1 9 0 2 0 1 72
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https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32802-7
https://doi.org/10.1038/s41380-022-01661-0
https://doi.org/10.1056/nejmsa065779
https://doi.org/10.1016/j.addbeh.2018.08.027
https://doi.org/10.1016/s2215-0366(19)30032-x
https://doi.org/10.1016/s2215-0366(19)30032-x
https://doi.org/10.3310/hta25690
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34842135/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34842135/
https://doi.org/10.1159/pps/aemag002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42594039/
https://doi.org/10.1038/nature10130
https://doi.org/10.1126/science.1190287
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2019.19020172
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הטיפולי ההקשר לעומת הפסיכדלית המולקולה
התומך האות .5-HT2A של לאגוניסט מחשיפה ישירות נובעת שהתוצאה היא הציפייה הציפייה:
מבטיחות. ותוצאות ליעד הקשורים חריפים שינויים מראים קליניים וניסויים דימות שמחקרי הוא

והראיה הקיימים, בניסויים נפרדים אינם סמיות וחשיפת משמעות אתר, מטפל, תמיכה, ציפייה, הכנה, נגד: הראיה
השבר. קווי הם הכללה ויכולת ברירה הטיית רכיבים, פירוק ציפייה, בקרת סמיות, בעקביות. חיובית אינה הראשית ההשוואתית

תפקיד ואינטראקציה. רכיב כל סיבתית ולבחון והקשר אדם תרופה, בין אינטראקציה למדל יש נוכחי: פתרון
הראשון בעוגן סקירה: גבול הפרמקולוגית. הסיבתית לשרשרת בגלוי נכנסת שהסביבה להראות בהרצאה:
נסקר. טרם השני העוגן אחרת; תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקציר נרכשו

הוערך טרם :FH-PHARM-2E203AD776 אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-3C1B555CD9 מקורות: הערכת
FH-PHARM-3C1B555CD9 → DOI 1 0 . 1 0 5 6 / n e j m o a 2 0 3 2 9 9 4 ; FH-PHARM-2E203AD776 → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 9 8 - 0 2 1 - 0 1 7 0 6 -y ומאתרים: מזהים

ואובדנות ליתיום
התומך האות ומדויקת. ייחודית גדולה, אנטי־אובדנית השפעה שלליתיום היא הציפייה הציפייה:

וניסיונות. התאבדות מקרי פחות על לעיתים מצביעות ותצפיתיות אקראיות שסינתזות הוא
מסקנות לשנות עשויים תכנון ובחירות ועדכונים יציבים, לא אומדנים מייצרים נדירים אירועים נגד: הראיה

השבר. קווי הם משווה ובחירת הפרעות איגוד לטיפול, היענות רציפות, תיקוני אירועים, ללא ניסויים סטטיסטיות.
אך נדירות תוצאות בהרצאה: תפקיד מוכרעים. אינם וייחודה גודלה אך לתועלת, חשובה קלינית אפשרות קיימת נוכחי: פתרון
נסקר; טרם המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקציר נרכשו בראשון סקירה: גבול מכוילת. אי־ודאות דורשות רבות־משמעות

ידנית. שהוערכה תיקון הודעת הוא החמישי תיקון; עם מלא בטקסט הוערך הרביעי מלא; בטקסט הוערך השלישי נסקר; טרם השני
מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-BADB405F68 מקורות: הערכת

טקסט :FH-FWD-42551960 ידנית; הוערך מלא טקסט :FH-FWD-40441661 הוערך; טרם :FH-PHARM-A997E9337C אחרת;
ידנית הוערכה תיקון הודעת :FH-FWD-42011221 ידנית; הוערכו ותיקון מלא טקסט :FH-FWD-41768277 ידנית; הוערך מלא

FH-PHARM-BADB405F68 → DOI 10.1136/bmj.f3646 ; FH-PHARM-A997E9337C → DOI 10.1111/j.1399-5618.2006.00344.x ; FH-FWD-40441661 ומאתרים: מזהים
→ DOI 10.1016/j.jad.2025.119487 + URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40441661/ ; FH-FWD-42551960 → DOI 10.1136/bmjment- 2026- 302694
+ URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42551960/ ; FH-FWD-41768277 → DOI 10.1016/j.eclinm.2026.103800 + URL https://pubmed.ncb
i.nlm.nih.gov/41768277/ ; FH-FWD-42011221 → DOI 10.1016/j.eclinm.2026.103901 + URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42011221/

חריף דו־קוטבי בדיכאון למוטריג׳ין
חריפה אנטי־דיכאונית יעילות מוכיח יחיד חיובי מוקדם שניסוי היא הציפייה הציפייה:

כלליים. ומדדים דיכאון מדדי בכמה יתרון דיווח 602 שמחקר הוא התומך האות איתנה.
חריף. לטיפול זהה אינו קוטב במניעת או באחזקה ותפקיד מעורבת, הייתה הרחבה החריפה הניסויים תוכנית נגד: הראיה

השבר. קווי הם סיום נקודת ובחירת ממומנת תוכנית במסגרת פרסום קצר, ניסוי משך איטית, טיטרציה תוצאות, ריבוי
בהרצאה: תפקיד אוניברסלית. מחלקה תווית להצמיד לא שלב, לפי ראיות להציג יש נוכחי: פתרון

תקציר נרכשו סקירה: גבול מכונן. מחקר של מעמדו את משנה הניסויים רצף כיצד להראות
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקר טרם המלא הטקסט העוגן; של מפתוח ונתוני PubMed
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-0688939B27 מקורות: הערכת

FH-PHARM-0688939B27 → DOI 1 0 . 4 0 8 8 / j c p . v 6 0 n 0 2 03 ומאתרים: מזהים

דיכאון לנוגדי הקשורה מאניה
באופן לו גורמים אינם שלעולם או להיפומאניה, או למאניה למעבר גורמים תמיד דיכאון שנוגדי טוענות קיצוניות ציפיות שתי הציפייה:

מהירה. מחזוריות או מעורבים מצבים לנוכח במיוחד מאגר, בנתוני במונותרפיה מוגבר סיכון הוא לדאגה התומך האות משמעותי.
אך נלווה, טיפול שקיבלה מנוטרת באוכלוסייה להיפומאניה או למאניה במעבר עלייה מצא לא STEP-BD מחקר נגד: הראיה
השבר. קווי הם חומרה לפי וערפול תרופה מעבר, הגדרת שלב, תת־סוג, שילוב, לעומת מונותרפיה יעילות. יתרון מצא לא גם

הטיפול האוכלוסייה, את לשמר יש בינרי; ואינו מותנה להיפומאניה או למאניה למעבר הסיכון נוכחי: פתרון
העוגנים בשני סקירה: גבול שונה. סביבתי בקר פרמקולוגי, קלט אותו בהרצאה: תפקיד וההגדרה. הנלווה
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed תקצירי נרכשו

מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-1149704A3E מקורות: הערכת
אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-9722471149 אחרת;

FH-PHARM-1149704A3E → DOI 10.1176/appi.ajp.2014.13111501 ; FH-PHARM-9722471149 → DOI 10.1056/nejmoa064135 ומאתרים: מזהים

מקצועי. דעת לשיקול תחליף ואינו טיפול לשינוי הנחיה אינו וחינוכי. מדעי חומר 285

https://doi.org/10.1056/nejmoa2032994
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01706-y
https://doi.org/10.1136/bmj.f3646
https://doi.org/10.1111/j.1399-5618.2006.00344.x
https://doi.org/10.1016/j.jad.2025.119487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40441661/
https://doi.org/10.1136/bmjment-2026-302694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42551960/
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2026.103800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41768277/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41768277/
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2026.103901
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42011221/
https://doi.org/10.4088/jcp.v60n0203
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2014.13111501
https://doi.org/10.1056/nejmoa064135
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בסכיזופרניה טיפולי כיעד דלקת
אנטי־ מתוספים רחבה תועלת מנבאים דלקתיים שסמנים היא הציפייה הציפייה:

מבטיחות. וממטא־אנליזות קטנים ממחקרים הגיע התומך האות דלקתיים.
המנגנונית תת־הקבוצה את ביסס ולא מינוציקלין לגבי משכנע באופן שלילי היה BeneMin מחקר נגד: הראיה

השבר. קווי הם לממוצע ורגרסיה מרכזית לעומת היקפית דלקת היעד, ספציפיות עיתוי, סמן, לפי העשרה הצפויה.
בהרצאה: תפקיד רחב. באופן יעיל יהיה שמינוציקלין בלי רלוונטית להיות עשויה דלקת נוכחי: פתרון

תקציר נרכשו הראשון בעוגן סקירה: גבול שונות. טענות הם טיפולי ויעד ביולוגי סמן אטיולוגיה,
נסקר. טרם השני העוגן אחרת; תועד אם אלא נסקר טרם המלא והטקסט ומפתוח PubMed

הוערך טרם :FH-PHARM-FCDE3C401B אחרת; מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-D3D942411B מקורות: הערכת
FH-PHARM-D3D942411B → DOI 10.1016/s2215- 0366(18)30345-6 ; FH-PHARM-FCDE3C401B → DOI 10.1177/0004867419835028 ומאתרים: מזהים

גלוטמט אסטרטגיית כישלון
האות שליליים. תסמינים ישפר NMDA או גליצין איתות שתיקון הייתה הציפייה הציפייה:

.GlyT1 עיכוב על מוקדמים פיתוח ונתוני מתכנסת פתופיזיולוגית תאוריה היה התומך
מבנה המחלה, שלב היעד, מעורבות נכשלו. ביטופרטין של 3 שלב ניסויי נגד: הראיה
בתרגום. אפשריים שבר קווי הם מפצה והסתגלות עצבי למעגל ספציפיות התוצאה,

בהרצאה: תפקיד גלוטמטרגיות. השערות מוחקת אינה אך מגבילה הכושלת ההתערבות נוכחי: פתרון
תקצירי נרכשו העוגנים בשני סקירה: גבול הסתברותי. באופן תאוריה מעדכנת שנכשלה מולקולה
הראיות. ביומן אחרת תועד אם אלא נסקרו טרם המלאים הטקסטים מפתוח; ונתוני PubMed
מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-95AE40EDE0 מקורות: הערכת

אחרת מתעד הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-4C14641702 אחרת;
FH-PHARM-95AE40EDE0 → DOI 1 0 . 1 0 1 6 / j . b i o p s y c h . 2 0 1 6 . 1 1 . 0 14 ; FH-PHARM-4C14641702 → DOI 1 0 . 1 0 0 2 / w p s . 2 0 6 9 3 ומאתרים: מזהים

D2 שאינו ביעד 2 שלב הצלחת
חדשה מחלקה מנבאים 2 בשלב חיובית ותוצאה חדש שיעד היא הציפייה הציפייה:
.PANSS בציון מובהק יתרון 2 בשלב הראה שאולוטרונט הוא התומך האות שתאושר.

מספק לא מנגנון או בתכנון סחיפה אזור, או אוכלוסייה הבדלי שרגרסיה, מראה המאוחרת בתוכנית אי־אישוש נגד: הראיה
השבר. קווי הם הפרסום ועיתוי מנה המבחן, רגישות פלצבו, תגובת אתר, איכות בדיקות, ריבוי מוקדם. אות להפוך עשויים

בלבד. המכונן החיובי המאמר לפי לא המלאה, הפיתוח תוכנית לפי להיקבע חייב הנוכחי המעמד נוכחי: פתרון
המוקדם למקור סקירה: גבול הפיתוח. שרשרת ושל קדימה ציטוטים מעקב של משמעת בהרצאה: תפקיד
מלא. בטקסט הוערך המאוחר אי־האישוש נסקר; טרם המלא והטקסט ומפתוח PubMed תקציר נרכשו

הראיות יומן אם אלא ממתין מלא טקסט בלבד; PubMed ורישום תקציר :FH-PHARM-5A834B14E9 מקורות: הערכת
ידנית הוערך מלא טקסט :FH-FWD-40795331 ידנית; הוערך מלא טקסט :FH-FWD-39710623 אחרת; מתעד

FH-PHARM-5A834B14E9 → DOI 10.1056/nejmoa1911772 ; FH-FWD-39710623 → DOI 10.1192/bjp.2024.237 + URL https://pubm ומאתרים: מזהים
ed.ncbi.nlm.nih.gov/39710623/ ; FH-FWD-40795331 → DOI 10.1093/ijnp/pyaf059 + URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40795331/

ברשת שליטה יכולת בדבר טענות
התומך האות חי. במוח קלינית לשלוט וכיצד היכן מזהים לינאריים שליטה יכולת שמדדי היא הציפייה הציפייה:

לבדיקה. הניתנות אזוריות והשערות לשחזור הניתנים מתמטיים בקרה מדדי מפיקים מבנית רשת של שמודלים הוא
ובקלטי הזמן באופק בלינאריזציה, מודל, בבחירת בנרמול, תלויים המדדים נגד: הראיה

יחידות, זיהוי, יכולת קלינית. שליטה ליכולת שקולה אינה מבנית שליטה יכולת ודאיים; לא בקרה
השבר. קווי הם הפרעה באמצעות ואימות במצב לא־לינארית תלות אנרגיה, של קנה־מידה

בהרצאה: תפקיד טיפול. כמפת לא השערות, וכמחולל מוגבל כמודל בהם להשתמש יש נוכחי: פתרון
אימות בוצעו הראשון בעוגן סקירה: גבול מסתיימת. המתמטיקה היכן ידיעה כוללת מתמטית רצינות
נסקרו. טרם האחרים העוגנים שני ממתינה; המלא הטקסט והערכת רלוונטיות ובדיקת ביבליוגרפי

הוערך טרם :FH-MATH-F8E6827148 הוערך; טרם :FH-MATH-5226281125 ממתינה; מלא טקסט הערכת אומתו; ורלוונטיות ביבליוגרפיה :FH-MATH-985014225F מקורות: הערכת
FH-MATH-985014225F → DOI 1 0 . 1 0 3 8 / n c o m m s 9 4 14 ; FH-MATH-5226281125 → DOI 1 0 ומאתרים: מזהים

. 1 0 1 6 / j . n e u r o i m a g e . 2 0 1 8 . 0 4 . 0 10 ; FH-MATH-F8E6827148 → DOI 1 0 . 1 1 6 2 / n e t n _ a _ 0 0 1 58
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תחומים חוצות תוצאות
קריטית עדיפות:

ותמותה. אשפוז יחסים, חיים, איכות תפקוד, שינה, מיניות, פעולה, יכולת קוגניציה, תסמינים, יחד מודדים אינם כמעט ניסויים הפער:
שונים. בכיוונים הנעות ותוצאות פשרות מסתיר יחיד ראשי סולם חשוב: מדוע

פרגמטיים. ניסויים בתוך ארוך ומעקב מגדיר שהאדם משקלים עם רב־ממדי ליבה סט נדרש הבא: המחקר
מקורות:

קסנומלין–טרוספיום סכיזופרניה:
קריטית עדיפות:

ותפקוד. שליליים תסמינים קוגניציה, בעמידות, מבוססים אנטי־פסיכוטיים מול טווח ארוכת השוואה חסרה הפער:
חדש. טיפולי עידן מבססת אינה פלצבו מול טווח קצרת יעילות חשוב: מדוע

ותפקוד. לוואי תופעות חשיפה, המתעדים ומאגרים פעיל משווה עם עצמאיים פרגמטיים ניסויים נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

קלוזאפין של הייחוד סכיזופרניה:
קריטית עדיפות:

ידוע. אינו עדיין לטיפול בעמידות ייחודית יעילות המסביר המנגנון הפער:
תועלת. שיפיק שסביר מי של מוקדם וזיהוי יותר בטוח טיפול לאפשר עשוי מתווך זיהוי חשוב: מדוע

המשלבות בקלוזאפין טיפול מתחילת פרוספקטיביות עוקבות נדרשות הבא: המחקר
תסמין. תחום לפי ותיווך אימונו־מטבוליים מדדים ,PET/EEG פרמקוקינטיקה,

מקורות:

ראשונה אפיזודה לאחר והפחתה אחזקה מנת סכיזופרניה:
קריטית עדיפות:

הפסקה. תסמיני עקב מערפול מהישנות הגנה המפרידה טווח ארוכת להפחתה או למנה מיטבית אסטרטגיה אין הפער:
שונים. לכיוונים למשוך עלולים טווח ארוך ותפקוד לוואי תופעות הגנה, חשוב: מדוע

תפקוד. ותוצאות מוקדמים אירועים של צפוף תזמון עם הדרגתית הפחתה של רב־שנתיים ניסויים נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

וקוגניטיביים שליליים תסמינים סכיזופרניה:
קריטית עדיפות:

קוגניטיבית. ולפגיעה ראשוניים שליליים לתסמינים אמינים טיפולים חסרים הפער:
ותפקוד. חיים משיבה אינה קרובות לעיתים חיוביים בתסמינים שליטה חשוב: מדוע

אפס. תוצאות ופרסום מתוקפים ותפקוד קוגניציה מדדי פעילה, ביקורת עם בסמן, או במנגנון מועשרים ניסויים נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

D2ל־ מחוץ וכישלון הצלחה סכיזופרניה:
גבוהה עדיפות:

בטווח מצליחות D2 שאינן מסוימות אסטרטגיות מדוע ברור לא הפער:
משתחזרות. אינן או נכשלות דלקת או TAAR1, GlyT1 תוכניות בעוד הקצר,

קלינית. ליעילות זהה אינה יעד מעורבות חשוב: מדוע
משותפים. אתר ואיכות פלצבו נתוני עם יעד, ומעורבות חשיפה מנה, על תוכנית ברמת מחקר־על נדרש הבא: המחקר

מקורות:
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המונואמינית ההשהיה דיכאון:
קריטית עדיפות:

ידועה. אינה מושהית תועלת לבין בנשא מיידית פעולה בין האנושית הסיבתית השרשרת הפער:
הטיפולי. המתווך את מזהה אינה NET או SERT של מיידית מעורבות חשוב: מדוע

ושחזור. הפרעה תיווך, ניתוח עם ופלסטיות, שינה ,PET/EEG רגשית, הטיה של מוקדמות חוזרות מדידות נדרשות הבא: המחקר
מקורות:

הפסקה תסמיני דיכאון:
קריטית עדיפות:

היטב. מאופיינים אינם מהירה לעומת הדרגתית הפחתה תחת ומנבאים משך שכיחות, הפער:
הישנות. עם גמילה מערבבים ולעיתים והטרוגניים, מקוטבים הקיימים האומדנים חשוב: מדוע
הדרגתית, הפחתה של שונות בצורות אקראיים פרוספקטיביים ניסויים נדרשים הבא: המחקר
להישנות. הפסקה תסמיני בין והבחנה להקצאה הסמויים מעריכים בידי תסמינים הערכת עם

מקורות:

רגשית השטחה דיכאון:
גבוהה עדיפות:

רצוי. רגשי ויסות או שיורי דיכאון תרופה, תופעת היא השטחה מתי ברור לא הפער:
וערכים. מצב לפי הקלה או תסמין נזק, להיות עשוי נמדד שינוי אותו חשוב: מדוע

אקראי. מנה שינוי או מעבר עם ולאורכו, הטיפול לפני התנהגותיים ובמדדים עצמי בדיווח רגש מדדי נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

ואסקטמין קטמין פעולה: מהירי טיפולים
קריטית עדיפות:

ידועים. אינם ולעמידותה לתועלת והמספיקים הנחוצים המתווכים הפער:
מנגנון. אותו היו כאילו לעיתים מעורבבים קלינית ותועלת ציפייה דיסוציאציה, בחיה, סינפטוגנזה חשוב: מדוע

ארוך. ומעקב ומסלול קולטן סמני חשיפה, פעיל, מיסוך עם והשוואה פירוק ניסויי נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

והקשר תרופה פסיכדליה:
קריטית עדיפות:

מזוהות. אינן ואינטגרציה תמיכה הכנה, ציפייה, תרופה, של הגומלין והשפעות העצמאיות התרומות הפער:
בלבד. מולקולה של פרמקולוגיה אינן הנוכחיות ההתערבות חבילות חשוב: מדוע

ולפסיכוזה. למאניה בטיחות ומעקב ומטפל אתר של אקראיים אפקטים אתיים, וציפייה מנה רכיב, תכנוני נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

מהירה ומחזוריות מעורבים מאפיינים דיכאון, דו־קוטבית: הפרעה
קריטית עדיפות:

יציבות. לערעור גורמים שאינם מהירה, ובמחזוריות מעורבים במאפיינים דו־קוטבי, בדיכאון ונסבלים יעילים טיפולים חסרים הפער:
קלאסיים. מאניה בניסויי בחסר מיוצגים אך לתחלואה רבות תורמים אלה מצבים חשוב: מדוע

ותפקוד. מחזוריות קטבים, בין או למאניה מעבר מדדי עם שלב, לפי ומרובדים פרגמטיים אדפטיביים ניסויים נדרשים הבא: המחקר
מקורות:
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ואובדנות ליתיום דו־קוטבית: הפרעה
גבוהה עדיפות:

מוכרעים. אינם אותה המשנים והגורמים ותמותה אובדנות על ליתיום של ההשפעה גודל הפער:
תכנונים. בין ומחלוקת יציבים לא אומדנים מייצרים אך קלינית חשובים נדירים אירועים חשוב: מדוע

אירוע. סיבת לפי ותוצאות מניסויים משתתף נתוני לצד מתואמות ניסוי־מטרה אמולציות נדרשות הבא: המחקר
מקורות:

ליתיום תחת ארוך מסלול דו־קוטבית: הפרעה
גבוהה עדיפות:

חלופות. מול חיים ואיכות קוגניציה התריס, בלוטת כליה, של ארוכות השוואות חסרות הפער:
זמן. אופק באותו מצטברים הישנות במניעת ותועלת איטיים נזקים חשוב: מדוע

מעריך. שהאדם ותוצאות מעקב עוצמת נמדדת, חשיפה עם עשור לאורך ועוקבות מאגרים של טריאנגולציה נדרשת הבא: המחקר
מקורות:

רבייתית פסיכיאטריה
קריטית עדיפות:

אסטרטגיות. בין לידה לאחר ודינמיקה וילד עובר תוצאות אימהית, הישנות של משולבת השוואה חסרה הפער:
ובזמן. במצב יחד תלויים מטופלת שאינה מחלה וסיכון תרופה סיכון חשוב: מדוע

ערפול. ובקרת חשיפה מנה, עם הילד, ולהתפתחות האם למהלך המקושרים פרוספקטיביים הריון מאגרי נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

ופרמקודינמיקה פרמקוקינטיקה
קריטית עדיפות:

צפופות. וסובייקטיביות קליניות למדידות נקשרים אינם כמעט פעילים מטבוליטים ומסלולי במוח חופשית חשיפה הפער:
בפועל. שהתרחשה להתערבות חלש מדד היא נקובה מנה חשוב: מדוע

ואימות לטיפול היענות מדדי אינטנסיביות, תתי־עוקבות גדול, מידה בקנה דלילה דגימה עם population PK/PD נדרש הבא: המחקר
סיבתי.
מקורות:

במצב תלות
קריטית עדיפות:

תגובה. הממתנים כגורמים יחד ממודלים אינם כמעט בחומרים ושימוש הזדקנות מין, הורמונלי, מצב דלקת, צירקדי, שלב שינה, הפער:
וחוויה. רשת מצב חשיפה, אחת ובעונה בעת משנים הם חשוב: מדוע

בתוך מראש מתוכננות רב־מודליות אורך עוקבות נדרשות הבא: המחקר
חיצוני. ואימות האינטראקציה אומדני של רגולריזציה או כיווץ עם ניסויים,

מקורות:

מדויקת פסיכיאטריה
קריטית עדיפות:

פרוספקטיבית. טיפול החלטת משפרים אינם אך הגילוי מסד בתוך מנבאים רבים סמנים הפער:
הטיפול. בהשפעת בני־יישום הבדלים מוכיח אינו סטטיסטי קשר חשוב: מדוע

אתרים. בכמה נטו ותועלת החלטה עקומת והערכת סמן לפי מרובדים אקראיים מבחנים נדרשים הבא: המחקר
מקורות:
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הראיות גבולות · נספח

ראיות ופערי מחקרי יום סדר

הרשתות מדע
גבוהה עדיפות:

מעריך. שהאדם ולתוצאות יעד למעורבות סיבתית נקשרים אינם כמעט תרופה בעקבות סטטית בקישוריות שינויים הפער:
מנגנוני. לקישוט להפוך עלולה רשתית קורלציה חשוב: מדוע

פעיל. ומשווה רב־מודלי שחזור מראש, רשום תיווך חשיפה, או מנה הפרעות נדרשות הבא: המחקר
מקורות:

דינמיות מערכות
קריטית עדיפות:

ממשיות. פסיכיאטריות תרופתיות מהפרעות מזוהים אינם כמעט בקרה ואנרגיית לא־נורמלי הגבר ביפורקציות, מושכים, הפער:
אנלוגיה. להישאר או בת־הפרכה להיעשות חייבת Flow Hijacked עדשת חשוב: מדוע

למדגם. מחוץ תחזיות עם אתית, בטוחות ומהפרעות צפופים תוך־אישיים מנתונים קלט–פלט מערכת זיהוי נדרש הבא: המחקר
מקורות:

חיצוני ותוקף שוויוניות
קריטית עדיפות:

להבניה הנתונות אוכלוסיות מגדר, מגווני אנשים בהיריון, נשים מתבגרים, מבוגרים, אנשים הפער:
בחסר. מיוצגים יציב דיור ללא ואנשים בחומרים שימוש או מרובה תחלואה עם אנשים גזעית,

המחקר. מן שיטתית מוצאים ביותר החזקים תלויי־המצב הממתנים הגורמים דווקא חשוב: מדוע
הקהילות. עם יחד המעוצבות ותוצאות אחרות לאוכלוסיות העברה יכולת ניתוחי מכלילים, פרגמטיים ניסויים נדרשים הבא: המחקר

מקורות:

פוליפרמסיה
קריטית עדיפות:

מאופיינות. אינן כמעט ורצף הפסקה והשפעות דלות סיבתיות ראיות האמיתי בעולם לשילובים הפער:
סיבה. לייחס ויכולת הסתגלות חשיפה, משנה נוספת תרופה כל חשוב: מדוע

הפחתה. של מובנה ומחקר סיבתית אורכית אמולציה פלטפורמיים, או פקטוריאליים ניסויים נדרשים הבא: המחקר
מקורות:

האדם חוויית
קריטית עדיפות:

תסמינים. סולמות כמו קפדנות באותה נמדדים אינם ויחסים זהות פעולה, יכולת מיניות, השטחה, אקתיזיה, הפער:
כהחלמה. נחווה שיפור והאם לטיפול היענות קרובות לעיתים קובעים אלה ממדים חשוב: מדוע
איכותני־כמותי. ושילוב רגעית אקולוגית הערכה בשיתוף, שיפותחו כלים נדרשים הבא: המחקר

מקורות:

ונגישות רגולציה
גבוהה עדיפות:

מוערכת. אינה כמעט נטו ההשפעה אך גישה, חסמי ליצור בעת ובה נזק למנוע עשויות מעקב מערכות הפער:
האוכלוסייה. ברמת לטיפול חשיפה משנה שרגולציה מראה קלוזאפין של REMS היסטוריית חשוב: מדוע

ונגישות. בטיחות תוצאות עם רגולציה, שינויי סביב הוגנות או שוויוניות וניתוחי מופרעת זמן סדרת ניתוחי נדרשים הבא: המחקר
מקורות:
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1.1 גרסה · נספח

הערכה ועומק טענות נעילת

ליבה משפט

מידה. באותה נעולות הטענות שכל פירושה אינה מקיפות

רשמי ממקור או מלא מטקסט נעילות ·17

שהוערכו. הזמן ואופק המשווה התוצא, האוכלוסייה, בתוך רק חד להיות יכול ניסוח משמעות:

חלקית נעילה ·1

בגישה. שמוגבל הרכיב מן מופרד המבוסס הרכיב משמעות:

מוגבלת גישה או תקציר ·22

הסתייגות. ללא מרכזית מסקנה נשענת שעליו לניסוח מספיק אינו צרה; ולתמיכה להתמצאות מתאים משמעות:

טענה ברמת רשומות ·66

סינתזות רחבים, היסקים מחברים, פרשנויות אמפיריות, תוצאות כולל המורחב הטענות פנקס משמעות:
קדימה. הסיבתית השרשרת אחר עוקב רשומות תשע בן נפרד פנקס והשערות. Flow Hijacked של

מוגדר תוצא × הערכה עומק × קטגוריה משמרת ההרצאה
לוודאות. הקורפוס גודל את להפוך במקום זמן, אופק ×
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הראיות תחזוקת · נספח

פרסום וביטולי תיקונים בדיקות

נושאת־עומס. מספרית מסקנה שינתה לא אחת אף מלא. בטקסט נבדקו הודעות שלוש

פומיות אנטי־פסיכוטיות תרופות 32 של השוואתיות וסבילות יעילות

1 0 . 1 0 1 6 / S 0 1 4 0- 6 7 3 6(1 9 ) 3 1 6 7 7 -0 · שגיאה תיקון הודעה:
עם ל־0.08, תוקן הלופרידול מול זוטפין להשוואת 3 איור אומדן השתנה: מה
יוצרים. וזכויות הצהרות תודות, גם עודכנו ;0.36 עד −0.19 של אמינות רווח

הבדלים על EMP-SCZ-005ב־ הרחבה המסקנה הטענה: על השפעה
השתנתה. לא לוואי בתופעות יותר גדולים פערים ועל ביעילות מדורגים

FH-CORR-31526735 מקורות:

BeneMin האקראי הניסוי

1 0 . 1 0 1 6 / S 2 2 1 5- 0 3 6 6(1 8 ) 3 0 4 3 1 -0 · תיקון הודעה:
המחברים. מרשימת הוסרה שוליים הערת השתנה: מה

.EMP-SCZ-011ב־ המשמשת ,BeneMin בניסוי השלילית הראשית התוצאה על השפעה אין הטענה: על השפעה
FH-CORR-30392729 מקורות:

להתאבדות הקשורות תוצאות על פסיכוטרופיות תרופות השפעת

1 0 . 1 0 1 6 / j . e c l i n m . 2 0 2 6 . 1 0 3 9 01 · משלים תיקון הודעה:
עבור SFל־ Angelini Pharma של תשלום בדבר נאות גילוי נוסף השתנה: מה
לסקירה. הרלוונטי מחקר מימון התקבל לא באפילפסיה; טיפול על בכנס הרצאה

השתנתה. לא אנליטית תוצאה שום בלבד; נאות גילוי עדכון זהו הטענה: על השפעה
FH-FWD-42011221 מקורות:
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היקף גבול · נספח

שנאספה הליבה בתוך מקיף

ליבה משפט

ראייתי. ליושר תנאי הוא חולשה. איננו היקף גבול

שנאספה הליבה

משותפות; ופרמקודינמיקה פרמקוקינטיקה דו־קוטבית; הפרעה מז׳ורי; דיכאון וסכיזופרניה; פסיכוזה כיסוי:
ותכשירים. קבוצות תרופות, של יסוד רשומות 28 דינמיים; ומודלים הסתגלות נזקים; גמילה; ותופעות הפסקה

חדש איסוף נדרש

ונוגדי שינה תרופות לחרדה; ייעודית פרמקותרפיה קשב; להפרעת ולא־ממריצים ממריצים תחומים:
סטרואידים ופימאוונסרין; לדמנציה הקשורות תרופות בחומרים; שימוש להפרעות תרופות אורקסין;

הברית. לארצות מחוץ הנהוגים נוספים וחומרים דקסטרומתורפן־בופרופיון; לידה; סביב נוירואקטיביים

השלכה

טענות. נעילת ובדיקת חדש איסוף מסלול בלי החסרים לתחומים ההרצאה טענות את להכליל אין
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2 מתוך 1 עמוד · נספח

דו־לשוני מושגים מילון

Dose · מינון
מטרה. למעורבות או לריכוז שקולה אינה הניתנת; הכמות הגדרה:

Exposure · חשיפה
מוגדרים. באתר או במדור זמן לאורך ריכוז הגדרה:

Formulation · תכשיר
והפיכות. פעולה משך שיאים, ספיגה, המעצבת הפיזית המתן צורת הגדרה:

Pharmacokinetics · פרמקוקינטיקה
ופינוי. חומרים חילוף פיזור, ספיגה, בתהליכי לתרופה עושה שהגוף מה הגדרה:

Pharmacodynamics · פרמקודינמיקה
ולתוצאות. מווסתות למערכות למטרות, עושה שהחשיפה מה הגדרה:

Effect site · ההשפעה אתר
הפלזמה. מן יותר למטרה אנטומית קרוב שיהיה הכרח אין להשפעה; חשיפה בין המקשר במודל, וירטואלי או נמדד מדור הגדרה:

Occupancy · קולטנים תפוסת
מוגדרים. ומדידה מודל לפי המעורבות זמינות מטרות של היחסי החלק הגדרה:

Estimand · לאמידה המטרה פרמטר
מסכם. ומדד מתערבים באירועים טיפול תוצאה, ומשווה, התערבות אוכלוסייה, באמצעות שמוגדר הטיפולי המטרה פרמטר הגדרה:

Acute effect · חריפה השפעה
המידי. החשיפה בשעון המתרחש שינוי הגדרה:

Delayed effect · מושהית השפעה
נלמדים. או מווסתים תהליכים דרך לעיתים המידית, המולקולרית הפעולה לאחר המופיעה תוצאה הגדרה:

Adaptation · הסתגלות
סביבתיים. או התנהגותיים חווייתיים, ביולוגיים, בפרמטרים תלוי־זמן שינוי הגדרה:

Withdrawal · הפסקה תופעות
להישנות. בהכרח זהות אינן חשיפה; של סיום או הפחתה בעת הנוצרות השפעות הגדרה:

Recurrence · הישנות
מוגדרים. זמן ואופק תסמונת לפי שיפור, לאחר אפיזודה או מצב של חזרה הגדרה:

Rebound · ריבאונד תופעת
הפרעה. או חשיפה הסרת לאחר הקודם הבסיס לקו מעבר חזרה הגדרה:

Hysteresis · היסטרזיס
אליו. הגיע שבאמצעותו במסלול הנוכחי המצב תלות הגדרה:
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2 מתוך 2 עמוד · נספח

דו־לשוני מושגים מילון

Attractor · מושך
מוגדרת. דינמיקה תחת המודל מסלולי מתכנסים שאליה קבוצה הגדרה:

Basin · משיכה אגן
נתון. במודל למושך המתכנסים התחלה מצבי קבוצת הגדרה:

Metastability · מטסטביליות
למעבר. אפשרות עם למחצה, יציבות בתצורות זמנית שהייה הגדרה:

Bifurcation · ביפורקציה
קריטי. ערך חוצה פרמטר כאשר מערכת בהתנהגות איכותי שינוי הגדרה:

Non-normality · אי־נורמליות
אסימפטוטית. יציבות למרות חולף הגבר לאפשר עשויים אורתוגונליים שאינם אופנים שלו; הצמוד עם מתחלף אינו האופרטור הגדרה:

Resolvent · רזולבנט
לקלט. או לעירור לינאריזציה שעברה מערכת של בררנית־תדר תגובה המתאר אופרטור הגדרה:

Critical slowing · קריטית האטה
מגבילים. ובתנאים מסוימים מעברים בקרבת מהפרעה יותר איטית התאוששות הגדרה:

Controllability · שליטה יכולת
קלינית. לבקרה שקולה אינה מותרים; קלטים באמצעות ממודלת מערכת להוביל המתמטית היכולת הגדרה:

State estimation · מצב אמידת
ורועשות. חלקיות מתצפיות סמוי דינמי מצב הסקת הגדרה:

Multi-objective control · יעדים מרובת בקרה
בטיחות. ואילוצי האדם שמגדיר משקלים עם תוצאות כמה של אופטימיזציה הגדרה:

Lived relevance · לחיים רלוונטיות
מדעית. להוכחה אישית עדות להפוך בלי ולערך לחוויה נוגעות ראיות שבו האופן הגדרה:

Claim lock · טענה נעילת
מדויקים. גבולות בעלת לטענה המספיק הערכה עומק של רישום הגדרה:

Flow Hijacked synthesis · Flow Hijacked של סינתזה
אמפיריים. מממצאים במפורש המופרד המסגרת ברמת שילוב הגדרה:

New hypothesis · חדשה השערה
המצוטטות. הראיות באמצעות התבססה או הוכחה לא שעדיין לבדיקה הניתנת הצעה הגדרה:

Trajectory stewardship · מסלול על משותפת שמירה
ערך. להן מייחס שהאדם לתוצאות המכוון לעדכון, וניתן לאילוצים כפוף משותף, טיפולי ליווי הגדרה:
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