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 תקציר

  -גם בשם אצטאמינופן  הידוע ,Paracetamolפרצטמול )

Acetaminophen  )בטוחה  כ 70- בשנות ה הנחשב תרופה ש יאה

יום  אך כ דמת, ילדות המוקבו ן היריוה מהלך בלשימוש 

התרופה  מראה כי זהיר. ניתוח אזהרה רבים סימני מעוררת

שפעתה שה מוטעיתה  ההנחהעל   אושרה לראשונה בהתבסס

על התפתחות המוח. לפחות    הלגבי השפעת ידעמהיעדר מוחלט של  על כן , ומבוגרים ותינוקותבקרב  זהה

- נוירו  וקשיים בהיריון  פרצטמולחשיפה לקשר בין מחקרים אפידמיולוגיים מצביעים על  ארבעה עשר 

  וןסיכ רםגוהינה בהיריון  פרצטמול. בהתבסס על מחקרים אלו, ניתן להסיק שחשיפה ליםהתפתחותי 

סוג של הפרעת  -ותת (ADHDיתר )-ותנועתיות עיכובים התפתחותיים, הפרעת קשב של מצאותלהי קמובה

מידע   קיים . לעומת זאת,(hyperkinetic) יתר- ויות של תנועתיותלהתנהג  ( הקשורהASDהאוטיסטי )  רצףה

 פרצטמוללגבי חשיפה ל מועט

מספר  ישנם  , ולידההלאחר 

ניתוח  המקשים על גורמים  

משתני קלאסי.  -רב אפידמיולוגי 

של   בסיס מוצק ים קיעם זאת, 

המעידות על   ראיות נסיבתיות

. הן  לאחר לידה  תרופהה השפעת

ם בחיות מעבדה,  י מחקרי ממצאים, חלופי הסברשאין להם  םטמפורלייכוללות לפחות שלושה קשרים 

, והיעדר  מוסברים-נוספים בלתימספר מתאמים 

המסוגלת להסביר את כל   אחרת הגיוניתחלופה 

  ,ניתן להסיק ו . בהתבסס על ראיות אלהממצאים

חלק מהילדים והתינוקות  ש  ,ללא כל ספק סביר

(  oxidative stressהסובלים מעקה חמצונית )

כתוצאה   התפתחותית -נוירו ה  נמצאים בסיכון לפגיע

הגורם למקרים רבים של אוטיזם, אם לא לרוב המקרים,  כי  ניתן להסיק  ,. מתוך כך פרצטמולמהרעלת  

של תינוקות   חשיפההיא 

לפרצטמול    וילדים פגיעים

 . הלידה לאחר

 

 

 

 

 

 

 

ידועה בשמות רבים ה היא תרופה פרצטמול

  ברחבי העולם. בישראל היא ידועה בשמות

אקמול, דקסמול, אברלוט, נובימול,  המסחריים 

 סופרמול, אבקמול, פראמול , רמדול ועוד. 

מדענים משתמשים  שהוא דרך אחת  משתני של נתונים אפידמיולוגיים-ניתוח רב

. הגישה  בסביבה לעיתים קרובות כאשר הם מחפשים כימיקלים מסוכניםבה 

הנפוצה ביותר בוחנת מערכי נתונים גדולים והמטרה שלה היא לקבוע האם 

מצבים כמו אוטיזם קשורים לחשיפה לכימיקלים בסביבה כמו פרצטמול. סוג זה 

של ניתוח הוא לעתים קרובות יעיל מאוד, אבל, למרבה הצער, כפי שמודגם  

שורות לשימוש בסקירה זו, זה לא עובד כאשר מנסים להבין אילו בעיות ק

 ( III-ו IIבפרצטמול אצל תינוקות וילדים. )טבלאות 

מתארים דברים הקשורים זה לזה בזמן   קשרים טמפורליים

מטופל נפטר מיד  במקרה שבו הם מתרחשים. לדוגמה, 

לאחר נטילת תרופה, המוות והתרופה קשורים בקשר 

טמפורלי. זה לא אומר שהתרופה גרמה למוות, אבל זה  

אומר שייתכן שהתרופה גרמה למוות. במקרים כאלה, 

 אם אין הסבר אחר למוות.  חשודה יותרהתרופה 

,  היא קיימת בעודף כאשר  ,א חלק נורמלי מהביולוגיה האנושית, אבל יה  תחמצוני  עקה

. מספר  פרצטמול , כולל מסוימות  תרופות קושי בחילוף חומרים יעיל שלל מתגור היא 

ים סביבתיים, זיהום, נ, חשיפה לרעל ידה, כולל לתחמצוני  עקהל סיבות גורמות 

 .(. 1גורמים גנטיים ואימונולוגיים )איור  מספראנטיביוטיקה ו 



PATEL                                                                                              PARACETAMOL AND NEURODEVELOPMENT 
 

Page 3 of 26 MINERVA PEDIATRICS Vol 74 

 

 מבוא

  נמצאת בשימוש,  (Acetaminophenאצטאמינופן )גם בשם  הידועתרופה ה, (Paracetamolפרצטמול )

  שנבדקו פדיאטריותה אוכלוסיות חלק מהב  90%  עם חשיפה של מעלבתינוקות וילדים,  אוניברסלי כמעט

  [.6יותר ]ב  רעיל תוצר מטבוליל בגוף הופך הפרצטמולחלק מ ,  אחרות [. עם זאת, בניגוד לתרופות רבות3-5]

מנוטרל במהירות על ידי צימוד  N-acetyl-p-benzoquinone imine  (NAPQI ), הנקרא  זה תוצר מטבולי

, הקיים  (glutathione) עם גלוטתיון

עם   אצל אנשים בריאים.  רמה מספקתב

  תנאים של עקה חמצוניתתחת זאת, 

(oxidative stress) ,  נוצר מחסור

מוביל לייצור מוגבר של  הגלוטתיון ב

NAPQI  ובהסרת  ליקוי משמעותיול  

עם  מגיב  NAPQI, ו[. בתנאים אל6]

  דבר המוביל, מגוון רחב של חלבונים

.  יםהרעלה בתאלו  בלתי הפיך נזקל

  יתנו עקה חמצעודף ל גורמים סביבתיים וגנטיים, תינוקות וילדים רבים חשופים   , בשל מגווןלמרבה הצער

  גוןאנטיביוטיקה והפרעות כ נטילת זיהומים,  יתרבין ה כוללים תחמצוני  עקה[. גורמים המגבירים 7]

תקופת זמן המקבילה לדילוג על ארוחת בוקר  , שעות 18של  דוגמה, צוםלכך תסמונת דאון ושיתוק מוחין. 

[. לפיכך, בעוד שרוב  8] ולהכפלה, בקירוב, של רעילות הפרצטמול  , מובילה לירידה בגלוטתיוןוצהרים

,  משמעותיותשליליות   מהשלכות הימנע בכך לו הפרצטמול צפויים להתמודד באופן יעיל עם רעילותם יהילד

 -  מספר לא מבוטל של ילדים

  מעודף עקהאלו הסובלים 

מחסור  ביל להמו תחמצוני

צפויים להיות   - גלוטתיון ב

[. 7]להרעלת פרצטמול בסיכון 

של מודל זה   סכמתיתרשים 

 . 1איור מוצג ב

 

 

 

 

רשימת   פרצטמול בשילוב עם עקה חמצונית. כתוצאה מחשיפה ל  ASD המתאר היווצרות של. מודל 1איור 
ממצה. בהתבסס   לא מדובר ברשימהגורמים נפוצים ידועים, אך מספר מייצגת  תחמצוני עקההגורמים הקשורים ל 

חשיפה לפרצטמול כתוצאה מ טווחהנוירולוגיות ארוכות השפעות ההמ חלקעל מחקרים במודלים של בעלי חיים, 
סביר כי  אינן מוצגות בתרשים. בנוסף, הן , ובתחילת החיים עשויות להיווצר באופן בלתי תלוי בעקה חמצונית

אינה מוצגת היא המתווכת באמצעות מנגנונים בלתי תלויים בעקה חמצונית, אך  ASD-פגיעות גנטית לקיימת 
 בתרשים.
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שימוש  , הן בעד שרבים מהמינונים הניתנים פרצטמול חשים כל כך בנוח עם מתןהורים ורופאים כאחד 

היא תרופה   פרצטמולכי   מראים[. בנוסף, מספר מחקרים 9-13ת יתר ]והחולים, הן מנ תיוהן בב   ביתי

  הדאג  -חום" חרדת דיווחו על " רבים , חוקרים ה מזאת[. יתר12-15,  10, 5, 4ניתנת לעתים קרובות מדי ] ה

  ה מוביל דאגה זו .[16-19, 14, נזק מוחי וכו'( ]פרכוסים) ם הנגרמים מכךמוגזמת לגבי חום בילדים וסיבוכי

, באופן מפתיע,  [ מצא21[. לדוגמה, מחקר איטלקי ]20, 17,  14, 13] פרצטמולב  מוגזם וחסר תועלת לשימוש

  דברמעלות צלזיוס,  38.4-נמוך מהיה  ם  חוכאשר ה ונגד חום ניתנ פרצטמול  מהמקרים של מתן 74%-ש

[. החוקרים  23, 22, 19לילד. ] תבריאותי נהסכ יםמהוו םשאינים בתרופה במקר  שימוש נרחב  מצביע עלה

כתרופה להורדת חום בילדים על מנת   פרצטמולשימוש בנוגע לב מסכמים כי "יש לנקוט בפעולה מונעת 

-40[. ואכן, אפילו בטווח גבוה יותר של  21..." ]טיפול התרופתי העצמיהחום והחרדת  תופעת להפחית את 

מהווה   ללא פגיעה מוחית קודמת עלות צלזיוס, אין ראיות המצביעות על כך שחום טיפוסי בילדים מ 42

 [.23,  19, 18] נזק מוחיכגון נזקים בריאותיים סיכון מוגבר ל

, מגוון  משתמשים בחופשיות בתרופההצוותים הרפואיים המטפלים ו העובדה שמרבית ההורים, למרות

  בעלת  פדיאטרית ה יבאוכלוסי פרצטמולשימוש בקשר בין על  ותכאן, מצביע  ת נסקרוה רחב של ראיות, 

של   ממצה  עדכניתסקירה . ארוכות טווחהתפתחותיות -בעיות נוירו התפתחות של בין ל גורמי סיכון

  םועמיתילורן ג'. אנדרסון  ,הרננדת'-אסח ויליאם פארקר, ג'סמין סנד [ נערכה על ידי24הספרות ] 

ה וינסנט לריבייר מאוניברסיטת מונטריאול. ניתוח  ק באוניברסיטת דיוק בשיתוף עם מומחה הביבליומטרי

באופן חד   הראומחקרים רבים אשר על  מבוססתבילדים  בטוחה לשימוש  פרצטמולה שהנח ה זה הראה כי 

[. עם זאת, אף  24]ניתנת לילדים בהתאם להוראות  אינה גורמת נזק לכבד כאשר היא משמעי כי התרופה

שהמוח הינו איבר  למרות העובדה ,  התפתחות- נוירולא בדק את השפעת התרופה על הללו  אחד מהמחקרים 

כלל  מעולם לא גבי בטיחות התרופה , אף מחקר המציג טענות לה מזאת[. יתר24] המטרה של התרופה

שפעת  הערכה יעילה של הלחלוטין מאז הלידה, מה שמונע  פרצטמול בחישוביו את ההשפעה המצטברת של

מוצגת  , בטיחות התרופהבנוגע ל נפוצות אך מופרכותההנחות  ה[. לנוכח  24] מוחיתתרופה על התפתחות ה

טומן   ות צעירותבאוכלוסי פרצטמולהמצביעות על כך ששימוש ב ברו עד כה טצהש  סקירה של ראיותכאן 

ותלויות   יות להיות מורכבותו של התרופה עש ות, וכי ההשפעהתפתחות- נוירובחובו סיכונים משמעותיים ל

 . התרופהומטבוליזם של  עקה חמצונית הקשורים ל  גורמים נוספיםב

לעומת חשיפה לאחר  בהיריון לפרצטמול של חשיפה  הההשפעבין  המשמעותיההבדל סקירה כללית: 

 לידה  ה

בהשוואה   היריוןה תבתקופ  מאודעל המוח המתפתח שונה  פרצטמול ה  ת, השפעהמידע הקייםבהתבסס על 

  מיםקיי[, 25] באופן נרחב לתקופה שלאחר הלידה. כפי שצוין בהצהרת קונצנזוס שהתפרסמה לאחרונה

כאשר מצרפים  . ןההיריובמהלך  פרצטמולהשפעות ארוכות הטווח של שימוש בהעוסקים ב   יםרב יםמחקר

השפעות  למוביל   ןההיריובמהלך  פרצטמולשימוש בעידים כי מספר מחקרים אפידמיולוגיים מאותם יחד,  

אנליזות  -[. מסקנה זו אוששה על ידי מטא26-39הצאצאים ]בקרב שליליות ארוכות טווח על תפקוד המוח 

התפתחותיות, כולל  -למגוון של בעיות נוירו ןההיריובמהלך  פרצטמולשימוש בנמצא קשר בין  [. 41, 40, 32]

  יתר- תנועתיותקינטית, הפרעת קשב ו-( הקשור להתנהגות היפרASDהאוטיסטי ) רצףסוג של הפרעת ה-תת

(ADHDועיכובים התפתחותיים ) מהשפעות שליליות ברורות או   יסבלוילדים לא  רוב ה[. 26-39] נוספים

חלק  מחקרים אלו מראים כי קיים  אך למרות זאת, ,בהיריון פרצטמולמחשיפה לכתוצאה נראות לעין 

  בצורה קשהעלול לפגוע  פרצטמול המנגנון המסביר כיצד. לפגיעה נמצא בסיכוןהמהאוכלוסייה   משמעותי

[: כפי שהוזכר במבוא,  42-44] ידוע כבר עשרות שנים בילדים מסוימים תוך השארת אחרים ללא פגע

-N  תוצר ביניים רעיל בשם( עקב הצטברות של 1איור חמצונית ) עקהשל הופך לרעיל בנוכחות   פרצטמול

acetyl-p-benzoquinone imine מספר רב של גורמים סביבתיים וגנטיים נפוצים  1איור ב . כפי שמוצג ,
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על ידי   , ככל הנראה,נקבע פרצטמול להיפגע משימוש ב ילד מסוים    הסיכון, ותחמצוני  עקהעלולים לגרום ל

 . פרצטמולחשיפה למתרחשת ה  בזמן שבו תנוכח ה  חמצוניתה  עקה)ב( כמות ה-ו  פרצטמול)א( כמות ה

מים מעט  קיי,  במהלך ההיריוןפרצטמול החשיפה ל  תהשפעל  שנערכו בנוגעבניגוד למחקרים הרבים 

ראיות    מות. עם זאת, קייר הלידהתקופה לאחב  פרצטמולה  תאת השפע באופן ישיר בודקיםחקרים המ

על מנת   דייםראיות אלו מרובות ומוצקות לאחר לידה, ו  לפרצטמול חשיפהה ת לגבי השפערבות  נסיבתיות

התפתחות  את  כןלאחר לידה אכן מס  פרצטמולשימוש בהש , ללא כל מרחב סביר לפקפוק,מסקנהל הובילל

לאחר לידה מהווה סכנה חמורה   פרצטמולששימוש ב ניתן להסיקרבים. בפרט,  פגיעיםילדים  בקרב  המוח

  ASDשל  , ואולי רוב המקרים,המקריםמ, ושרבים עקה חמצוניתתינוקות וילדים הסובלים מ בקרב

, מבוססת על מגוון רחב של  שלהלן. מסקנה זו, כפי שנדון בסקירה נגרמים כתוצאה משימוש בתרופה

את   בארל ליכו   ואינ  הסבר חלופיעובדה ששום  המסקנה הזו נתמכת גם בראיות נסיבתיות אך משכנעות. 

ניתן לבחון מדעית את  ש נההיביותר  משקל רבת ההטענה    ,לבסוף. באופן המניח את הדעת שלפנינוהראיות 

 התוצאות הצפויות. יחד עם  ניסויים שנועדו לבדוק את המסקנה   להלן  , ומתואריםהמסקנה

 מחקרים בחיות מעבדה 

סכנה   ומהוויםבשימוש נרחב הנמצאים המהפכה התעשייתית סיפקה לאנושות מספר מוצרים מסחריים  

DDT [46  ][, חומר ההדברה 45בפלסטיק ]הנמצאים . מוצרים כאלה כוללים פתלטים מוחלהתפתחות ה 

המוצרים הללו על   תבהבנת השפע  היו חיונייםבחיות מעבדה שנערכו [. מחקרים 47בצבע ]הנמצאת ועופרת 

בקשר  נתונים אפידמיולוגיים כדי לגזור אומדנים כמותיים עדיין אין בנמצא מספיק בני אדם. לדוגמה,  

של בני  ומכיוון שכך, תקנות המגבילות חשיפה [, 48] ת אנושית התפתחועל  פתלטים של ת וכנוסהשפעות מל

[ . עם זאת,  48] לתרכובות רעילות אלו מוכרחות להתבסס על מחקרים בבעלי חיים כמודל העיקרי אדם

התפתחותית.  - נוירו הרעלהל מאשר בני אדם פחות רגישות  חיות מעבדה עשויות להיותבמקרים מסוימים,  

מ"ג/ק"ג   50היא על חולדות מעבדה  DTTהכמות הנמוכה ביותר בה נצפתה השפעה שלילית של , משלל

 :[. דוגמה נוספת49מ"ג/ק"ג ] 10.3רק בבני אדם ההשפעה השלילית הנמוכה ביותר הייתה ליום, אך 

"רמות נמוכות" של עופרת משתמשים בדרך   בקרב חולדות עםהתפתחותית -נוירוהרעלה   ניסויים הבוחנים

  מק"ג/מ"ל 0.1-[, אבל רמת עופרת בדם של כ51, 50או יותר ] עופרת בדם מק"ג/מ"ל  0.2של ה כלל ברמ

 [.47בבני אדם ] תמסוכנ ,מק"ג/מ"ל 0.05עד  נמוך יותר,ואולי אף 

ילדים מאשר מבוגרים, אך מסקנה זו מבוססת אך  קרב  יותר ב הבטוח תרופה ל  בדרך כלל תנחשב  פרצטמול

,  למעשה[. 52תינוקות וילדים קטנים ] בקרבכבד על השל התרופה  ההשפעה הזניחה יחסיתורק על  

[.  53] בוגריםיותר בגורים צעירים מאשר בבעלי חיים  תקטלני פרצטמולמחקרים בחיות מעבדה מראים כי 

[. לפיכך, בהתבסס  53]  לכבדיחד עם זאת, גם במינונים קטלניים, גורים צעירים אינם סובלים מנזק מובהק 

על מחקרים במודלים של בעלי חיים, הכבד אינו איבר  

התפתחות  ה במהלך  פרצטמול  הרעלתהמטרה ל 

מוקדמת, וככל הנראה אין להשתמש בנזק לכבד  ה

וילדים קטנים.  בתינוקות   פרצטמולה  רעילותכמדד ל

בקרב גורי המעבדה  מוות  ה  תסיבבאופן מפתיע, 

מעולם לא   פרצטמולהצעירים בעקבות השימוש ב 

מעבדה   וחולדות בעכברי  אחריםמחקרים    , אךנקבעה

זמן קצר לאחר   פרצטמולהראו השפעות שליליות ארוכות טווח על התפתחות עצבית בעקבות חשיפה ל

 (.Iהלידה )טבלה  

הוא ההסתברות לכך שמשהו התרחש   "p"ערך 

פירושו שיש פחות    p<0.0001במקרה. לדוגמה, 

סיכוי שהתוצאות התרחשו   10,000- ל  1-מ

, השווה  p = 0.05במקרה. לרוב במחקר מדעי, 

, נחשב מספיק כדי להסיק  20לסיכוי אחד מתוך  

 מסקנות.
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  מחקרים במודלים של בעלי חיים הבוחנים את ההשפעה ארוכת הטווח של שימוש בפרצטמול :Iטבלה 
לאחר לידה. לשם השוואה מוצגות רמות מקובלות של חשיפה באוכלוסיית הילדים. למרות מגוון רחב של  

 . כל המחקרים הראו תוצאות שליליות ארוכות טווחמערכי מחקר, 

 

 

 

 

 

 

 

או  האוכלוסיי
 קבוצת מחקר 

חשיפה לפרצטמול לאחר   גיל בזמן החשיפה
הלידה במהלך ההתפתחות  

המוקדמת )מ"ג  
 פרצטמול/ק"ג משקל גוף(

 השפעות שנצפו בהמשך החיים

  14.7טיפול בלתי מוגבל בזמן,  מההתעברות והלאה  בני אדם
  4-6מ"ג/ק"ג משקל גוף, כל 

מנות  5-שעות, לא יותר מ
 ליום 

 

 ייקבע בהמשך

עכברים במחקר של 
 [ 1ויברג ]

  30טיפול למשך יום אחד,  ימים לאחר לידה  10
 מנותמ"ג/ק"ג משקל גוף, שני 

 ם שעות ביניה 4עם הפרש של 

פגיעה ביכולת הלמידה,  
השפעות ארוכות טווח על  

,  םהתפקודים הקוגניטיביי
תגובה שונה בגיל הבוגר  

 לפרצטמול 
 

חולדות במחקר של 
 [2סודה ]

< מ"ג/ק"ג  14.7ימי טיפול,  7 ימים לאחר לידה  4-10
 שעות  5כל מנה משקל גוף, 

ת של התרוממות יוהתנהגויותר 
על רגליים אחוריות )התנהגות  

לא חברתית( במפגש עם חולדה  
 לא מוכרת 

 
עכברים במחקר של 

 [ 54פיליפוט ]
לאחר  19, 10, 3ימים 
 לידה 

  30, טיפול למשך יום אחד
מ"ג/משקל גוף, שני מנות עם 

 שעות ביניהם  4הפרש של 

בבגרות על  השפעות שליליות 
התנהגות, תפקודים  

ויכולת הסתגלות   םקוגניטיביי
נצפו רק   )השפעות לטווח הארוך

, 10-ו  3לאחר חשיפה בימים 
  לאחר תקופה של 19ולא ביום 
 (מוחית מהירה התפתחות

 
חולדות במחקר של 

 [ 55דין ]
מ"ג/ק"ג   40ימי טיפול,  7 ימים לאחר לידה  7-13

 ה אחת ליוםמשקל גוף, מ
שינויים ארוכי טווח בהתפתחות  

תפקוד ליקויים בומבנה המוח, 
 חברתי וחושי בזכרים

 



PATEL                                                                                              PARACETAMOL AND NEURODEVELOPMENT 
 

Page 7 of 26 MINERVA PEDIATRICS Vol 74 

זמן קצר  פרצטמולמחקר שוודי מצא שחשיפה לכך למשל, 

יכולת של עכברי בבאופן כמעט מוחלט פגעה לאחר הלידה  

  יםאיור) גיל בוגר יותר מבוך בללמוד להתמצא במעבדה 

A2 ו-B2 )[1במחקר זה, עכברים ש .] מי מלח קיבלו זריקת

,  מדו להתמצא במבוך במהירותזמן קצר לאחר הלידה ל

את הזמן שנדרש   קיצרו ולאחר רק יומיים של אימונים

לעמיתיהם   בהשוואה. להם לפתור את המבוך ביותר מחצי

 פרצטמולקיבלו זריקת עכברים ש  ,קיבלו זריקת מי מלחש

מהיכולת   90%-מ למעלה זמן קצר לאחר הלידה איבדו 

מהירות בהתבסס על כפי שנמדד , מבוךאת ה שלהם ללמוד 

  ,של הניסוי (. ביום הראשוןp<0.0001) מבוךהריצה ב

  מחקר ביצעוקבוצת הביקורת ובקבוצת ההעכברים ב

  16.95ביקורת, קבוצת הב 15.24) תמספר דומה של שגיאו

לאחר יומיים של אימונים  (. עם זאת,  קבוצת המחקרב

, בעוד  משגיאה אחתפחות עכברי הביקורת היו בממוצע ל

יותר    ממוצעעדיין ב  והי  קיבלו פרצטמולעכברים שלש

[. תוצאות אלו מוכיחות  1] (p=0.0003)מתריסר שגיאות 

זמן קצר לאחר הלידה גורמת לפגיעה  פרצטמולשחשיפה ל

עכברי  של הלמידה  יכולתוארוכת טווח ב  משמעותית 

 . בתנאים שנבדקו מעבדה

 

 

לפגיעה גורמת בתחילת החיים לפרצטמול  . חשיפה2איור 
(  B-ו  Aלמידה בעכברי מעבדה )היכולת ארוכת טווח ב

חברתית בחולדות מעבדה לא ולעלייה ארוכת טווח בהתנהגות 
(C .) 

או לשתי מנות   0.9%מי מלח תמיסת עכברי מעבדה נחשפו ל
 4בהפרש של  שניתנוק"ג משקל גוף )/פרצטמולמ"ג  30של 

נמדדו בגיל חודשיים   תוצאותלאחר הלידה, והימים  10שעות( 
[ . לאחר יומיים של  1] עמיתיםוי ויברג בניסויים שתוארו על יד

מי מלח אך לא עכברים  תמיסת  קיבלועכברים ש נים,אימו
( מהר יותר  Aאת המבוך )  פתורלמדו ל פרצטמול קיבלוש
(p<0.0001 ו )ם פחות שגיאותע (B) (p=0.0003  החולדות .)

ולנוגדי חמצון  פרצטמוללמלח או מי תמיסת נחשפו ל
התרוממות לאחר הלידה, וימים  10עד  4)ציסטאין ומניטול( 
( C) -חברתיתלא התנהגות כלומר,  –על רגליים אחוריות 

בניסויים שתוארו על ידי ימים לאחר הלידה  49עד   37נצפתה 
ובנוגדי  פרצטמולטיפול בחולדות שקיבלו [. 2] סודה ועמיתים

יות של התרוממות על רגליים יותר התנהגו 38.4% ראוחמצון ה
בסביבה ללא עקה  בקבוצת הביקורתמאשר בחולדות אחוריות 

בסביבה עם עקה  התנהגויות כאלו יותר 50.6%-חמצונית, ו
עברו  [ 1] איורים מויברג ועמיתים(. p<0.0001חמצונית )

סודרו  [,2] מסודה ועמיתים, ויחד עם נתונים דיגיטציה וכימות
מחדש כדי ליצור את האיור. כל הנתונים הסטטיסטיים הושגו 

 GraphPadבאמצעות  יםכיווני-דו ANOVA מבחני על ידי
Prism 9 . 
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המעבדה של מקארתי הדגימה שינויים נוירולוגיים ארוכי טווח  

חשיפה  ו  בתחילת החיים פרצטמול בחולדות מעבדה בעקבות חשיפה ל 

אחר  [. מחקר 55לתרופות אחרות בעלות פעילות פרמקולוגית דומה ]

ויליאם פרקר, ג'ון  חולדות מעבדה נערך באוניברסיטת דיוק על ידי  על

המוח קרוליין סמית'  מדענית   בשיתוף עם פ. ג'ונס, וזקרולה קונסולה 

  פרצטמולשחשיפה לבתינוקות וילדים, ומצא  פרצטמולמצבים של חשיפה ל שיחזר[. מחקר זה 2] םועמיתי

איור  ( ) p<0.0001מאוחר יותר בחיים )בשלב חברתית לא  לעלייה בהתנהגות  הזמן קצר לאחר הלידה הביא 

C2 .) חשיפה לפרצטמול זמן קצר לאחר הלידה  המדאיג  יתהחברתית הילא בהתנהגות רמת העלייה :

  עקהגורמי  כאשר נוספוביקורת. ה  בהשוואה לקבוצתחברתית לא  התנהגות ב 38%עלייה של  הובילה ל 

עלייה  זמן קצר לאחר הלידה הובילה ל פרצטמולזיהומים מדומים ואנטיביוטיקה, חשיפה ל  גוןכ תחמצוני

 [.2ביקורת ]קבוצת הבהשוואה  חברתית לא התנהגות ב 51%של 

ים  איורעכברים )של למידה יכולת העל   בשלב מוקדם בחיים פרצטמול של חשיפה ל  תהמשמעותי ה ההשפע

A2 ו-B2 ,) לא  [ והתנהגות 55המוח בחולדות ] מבנה( איור חברתית בחולדותC2  מספקת עדות משכנעת )

  עקה . עם זאת, מכיוון שמצבים מעוררינזק הפוטנציאלי של התרופה בקרב תינוקות וילדים אנושייםל

ומכיוון שרוב   הם נפוצים בקרב ילדים המקבלים פרצטמול,  כגון זיהום וחשיפה לאנטיביוטיקה תחמצוני

, אנו מצפים שחלק מהתינוקות והילדים  ת במצב בריאותי מעולההמחקרים בחיות מעבדה משתמשים בחיו

תואר  שנערכו כל עכברי מעבדה כמחיות מעבדה. לדוגמה, המחקרים אשר מ לפגיעה  יהיו בסיכון גבוה יותר

[ השתמשו בחולדות מעבדה  55. בדומה, מחקרים במעבדה של מקארתי ]יםבריא עכברים[ נערכו על 1]  ללעי

כך  , ופרצטמול[ השתמשו בנוגדי חמצון בשילוב עם 2בריאות, והמחקרים על חולדות באוניברסיטת דיוק ]

התזונה  , ה מזאתשינויים נוירולוגיים במודל זה. יתר יצירתל של עקה חמצונית  רומההת צמצמו את

מועשרת בוויטמינים נוגדי חמצון עד כדי   להיות  עשויה מכרסמיםחיות מעבדה ממשפחת ה הסטנדרטית של

"דיאטה  -במחקר באוניברסיטת דיוק השתמשו בעקה חמצונית. לדוגמה,  קשה ליצור מצב שלכך ש

.  מעובדהסוכר השומן ו ה תעתירוסיבים ה-דלת ,( הנפוצהEnvigo rodent diet TD.88137) "מערבית ה

.  נוגדי חמצוןB מגוון של ויטמיני , כולל (Teklad 40060) ובת ויטמיניםתער משקל/נפח  1%הכילה הדיאטה  

 ®One-A-Dayויטמין )-ויטמין שווה ליותר מתריסר כדורי מולטי -השוואה, מסה זו של תערובת מולטיב

Women's 50+  :1.58  ק"ג מזון ליום.  2של  אמריקאיתתזונה טיפוסית יחס לגרם/גלולה( ב 

חשיפה  יכונים ב את הס באופן מלא בבעלי חיים עשויים שלא לשקףהנוכחיים מחקרים  הכפי שתואר לעיל, 

חלק מהתינוקות והילדים החיים  קרב ב תהמתרחש  תחמצוני עקהמ יםנובע  . סיכונים אלופרצטמולל

בתחום פיתוח תרופות   המקובליםתעשייתיים הסטנדרטים  ה, חמור מכךבסביבות בלתי מבוקרות.  

ם  כגון התקפי חריגות בולטות  התנהגויותאיתור שם חיות מעבדה רק ל עם בדיקות סינוןמשתמשים ב

או    יכולות חברתיותב  ירידה משמעותית[. כך, למשל, אם תרופה גרמה ל56] ישנוניות, שיתוק ואפילפטיים

הללו לא יזוהו באמצעות שיטות הסקר   הנזקיםאינטליגנציה של חיית מעבדה, סביר להניח שפגיעה בל

 . FDA-ה באישורה של ,משתמשת תעשיית התרופותשבהם האופייניות 

מעל   בכמות תרופה  שבתנאי ניסוי, אין לתת לעולם לבני אדם ורותמ FDA-ה העדכניות של  נחיותהה

( בחיות מעבדה  no observed adverse effects level - NOAEL" )שליליות השפעות   ה בה לא נצפורמה"

היא מדענית   מרגרט מקארתי

פרמקולוגית וראש המחלקה , מוח

של פרמקולוגיה בבית הספר  

 לרפואה באוניברסיטת מרילנד.  
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, תרופות ניסיוניותמקבלים בני אדם כאשר [. לדוגמה, 57]

 תהגורמ  הרמלכל היותר מאשר  6פי   קטנהכמות לקבל   עליהם

  12פי  קטנהכמות לתופעות לוואי חמורות בחולדות מעבדה, ו

בעכברי    י חמורותגורמת לתופעות לוואה  המאשר רמ לכל היותר

[. כפי שנדון לעיל, רמות החשיפה הנוכחיות  57מעבדה ]

בילדים גורמות לשינויים נוירולוגיים ארוכי טווח   פרצטמולל

בחיות מעבדה, אשר בהגדרה מהווים תופעות לוואי  

  FDA-הנחיות הלפי ש אין ספק. בהתחשב בכך,  משמעותיות

כיום  לא היה ניתן לאשר את המינונים המקובלים  העדכניות

תינוקות וילדים, וכי רמות  קרב  בשל פרצטמול לשימוש 

בשיעור  הן התרופה המקובלות כיום לשימוש בתינוקות וילדים 

ם לו הניסויים היו נערכילהינתן  צריך היה מהמינון ש 6גבוה פי 

של  חלון התרפויטיהנחיות הנוכחיות. עם זאת, הבהתאם ל

,  פי שלושהיופחת רק  המינון המקובל כיוםאם , ו צר פרצטמול

[. לפיכך, ניסויים קליניים 58]  התרופה תאבד את יעילותה

, אם ייערכו, יתבססו בהכרח על העובדה שהתרופה  עתידיים

 הקיימות. הבטיחות  כבר נמצאת בשימוש נפוץ, ויתעלמו בהכרח מתקנות 

- מבחינה נוירו  רעילה בכמות העולה אפילו על הרמה בה היא תרופה נחשפים לתינוקות וילדים  העובדה ש

הרבה יותר. כפי  גרוע אף המצב ייתכן שעשויה להיראות חמורה, אבל  חיות מעבדה התפתחותית בקרב

, וניתן  במצב בריאותי מעולההיו  פרצטמול קליניות של -קדםלעיל, חיות מעבדה ששימשו לבדיקות   דנוש

, יהיו רגישות הרבה יותר להשפעות השליליות של  תחמצוני  עקההסובלות מלצפות שחיות לא בריאות, 

את הנזק  בחסר משמעותי העריך ל יםבחיות מעבדה בריאות עשוי  מחקרים קודמיםהתרופה. לפיכך, 

 סיכון. עם גורמי תינוקות וילדים  ל פרצטמול  האפשרי של

 מחקרים בבני אדם מ צומצםמידע מ: לאחר הלידה פרצטמולחשיפה ל

שולץ,  הגיע מסטיבן   התפתחות המוחבהקשר של עלול להיות בעייתי   פרצטמולש הממצא הראשוני המעיד

  אז ,נחשבים, שולץ ומספר מדענים  2008[. בשנת 59חיסון ]קבלת לאחר חווה נסיגה אוטיסטית  שצפה בילדו 

באוניברסיטת קליפורניה בסן דייגו ובאוניברסיטת סן דייגו סטייט, פרסמו מחקר סקר קטן שזיהה סיכון  

  סיכוייםה)יחס  פרצטמול בתוספתחיסונים שקיבלו  ילדים בני שנה עד חמש קרב ב ASD-מוגבר פי שישה ל

(OR = ) 6.11רווח סמך (CI)   [. המחקר  60( אך לא כאשר החיסונים ניתנו עם איבופרופן ]1.42-26.3 95%של

מחקר מגלה  ה[, אך ניתוח מדוקדק של 61ופגמים מתודולוגיים ] מדגם קטן בשלזכה לביקורת מיידית 

במשך [. למרות ש62ותוצאות מדאיגות ביותר ]   מבנה תקף

- להתעלמות, מטה בעיקרשולץ זכה  של מחקר העשור 

ההשפעות ארוכות הטווח של חשיפה    עלאנליזה 

  אלמאני לפרצטמול לאחר לידה פורסמה לאחרונה על ידי

מאגרי מידע, אך רק מסד   6[. הניתוח כלל 32] םועמיתי

 Danish) תהלאומית הדני  עוקבת הלידותהנתונים של  

National Birth Cohort - DNBC ,)61,000- מ הכולל יותר 

תיקון  לאחר . ASDשל  מצאותיה לידות, הכיל נתונים על 

-CI 1.02 95%) 1.30של   (OR) יחס סיכויים  ניתוח של מסד נתונים זה גילההרבים,  משתנים מתערביםשל 

ועד  הלידה מ  החלעל ידי האם  כפי שדווחלידה הלאחר  פרצטמול חשיפה ל רמת ההקשור ל ASD( עבור 1.66

של מנהל המזון  ההנחיות העדכניות 

( מספקות  FDAוהתרופות האמריקאי )

לשימוש בנתונים ממחקרים בנוגע  ייעוץ

לקבוע מה לעשות   על מנתבבעלי חיים 

בבני אדם. באמצעות ההנחיות שלהם,  

למשל, אנו יודעים שאם מינון של תרופה  

  6חולדות מעבדה ברמה של  ל מסוכנת  

גרם/ק"ג משקל גוף, אזי יש להשתמש  

גרם/ק"ג   1ברמה של  רק בה בבני אדם 

רמת בטיחות לבני    ה נותן לנומשקל גוף. ז 

,  במקרה של פרצטמול   אדם. לרוע המזל,

תינוקות וילדים אנושיים מקבלים מינונים 

זהים למינונים הגורמים לשינויים  

בחולדות מעבדה.  קבועים נוירולוגיים

קיבל   פרצטמולמצב זה התרחש מכיוון ש

אושר  כלומר ", אזרח ותיקפטור של "

 לפני שההנחיות הנוכחיות היו בתוקף. 

מתאר את העלייה בסיכון   "יחס הסיכויים"

הקשורה למשהו, במקרה זה שימוש 

לא  פירושו ש 1. יחס סיכויים של פרצטמול ב 

פירושו   2סיכון מוגבר, ויחס סיכויים של   קיים

, במקרה 6.11שהסיכון כפול. יחס סיכויים של 

יש   פרצטמולזה, אומר שלילדים שנחשפו ל 

מאשר ילדים   ASD להיות עם סיכוי 6יותר מפי 

 שלא נחשפו.
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עבור    100%-לאחר הלידה מתקרבת ללפרצטמול  [. בהתחשב בעובדה שרמת החשיפה  32חודשים ] 18לגיל  

[, הסיכון היחסי )המשתקף מיחס הסיכויים( צפוי להיות קרוב  3-5ילדים בסיכון באוכלוסיות מסוימות ]

,  פרצטמולמוחלט באותן אוכלוסיות. לדוגמה, אם כל הילדים בסיכון נחשפים להלסיכון  טרידבאופן מ

  ASDמכל המקרים של  23% היא כי -  30%עלייה של    -שמצאה אלמאני סיכון היחסי  של ה ומשמעות

יותר   30%הוא  1.0- , ו1.0( = 0.23+  0.77) התייחסה אליהם לפרצטמול שאלמאני  החשיפ המקרי  נגרמו מ 

  7.7%(. מדאיגה לא פחות היא העובדה שרק  0.77-מ

דיווחו על מתן   DNBC-המהאימהות שמסרו נתונים למאגר 

הילדים חודשים.    18-לידה ל  בגילאים שבין םלילד פרצטמול

בהתחשב , ו1996-2002נולדו בין השנים  DNBC-במאגר ה

. לדוגמה,  מדובר במספר נמוך משמעותית ביחס למצופהבכך, 

  65%מצא כי  2001מחקר על ילדים דנים שנולדו בשנת 

תקופה של   תוךב יהםת אימוידי ב  פרצטמול מהילדים נחשפו ל 

דיווח במסד -קיים תת[. לפיכך, נראה כי 63] שלושה חודשים

  ידילילדים ב  פרצטמולמתן   לגבי DNBC-השל   הנתונים

חודשים. בנוסף, הניתוח של  18-לידה ל גיל בין  יהםמות יא

חודשים, למשל  18 גיל חשיפה לאחר  כלללא [ 32אלמאני ]

פרצטמול   מתן  כלללא כן , והילדותחיסוני מ  חלקל  מקבילב

 . ברית מילהביצוע חולים, למשל במהלך   תיבב

לרוב נעשה   ,נתונים ךעל מער  (multivariate analysis) משתני-ניתוח רב  מבצעים כאשראן חשוב לציין כי כ

"משתנים מתערבים"  - טיפול אנטיביוטי הנחשבים לזיהום ו גוןשל גורמים כ ההשפעהסנן את ל  ניסיון

(confounders) .משתנים מתערביםעקה חמצונית אינם לגורמים ה  משתנים, 1, כפי שצוין לעיל ובאיור  אך  

מגבירים את  במקביל פגיעה נוירולוגית ו(, המובילים ל cofactorsמשלימים ) כשלעצמם, אלא הם גורמים  

  פרצטמולעם השכיחות הגבוהה מאוד של חשיפה ל יחדמצב זה,  בהתחשב ב.  פרצטמולחשיפה לל הסיכוי

יכול להוביל לכך שהגורם האמיתי  ה משתני -ניתוח רבב מהותי ו פגם ישנ  ,[3-5אוכלוסיות מסוימות ]קרב ב

להמחיש את הבעיה, יצרנו מערך נתונים   על מנת, פשוטו כמשמעו. לפגיעה נוירולוגית יעלם מהתוצאות

  2/3בו ו( in silico, םי וירטואליאלפי ילדים מדומים )  שלאוכלוסייה הכולל ( in silicoמלאכותי )וירטואלי, 

את העולם   כדי לדמות. פרצטמולשימוש בועל ידי שילוב של עקה חמצונית נגרמו   ASD-המקרי מכלל 

)כגון זיהום ושימוש באנטיביוטיקה( היו קשורים לשימוש   תחמצוני עקההגורמים ל  משתניםהאמיתי, 

 (.  3איור ) פרצטמולב

 

 

 

 

 

אומר לנו מהם הסיכונים  סיכון יחסי

הכרוכים באירוע מסוים. לדוגמה, הסיכון 

היחסי למוות לאחר פגיעה ישירה 

גבוה  לכדור הארץ הוא  שנפלמאסטרואיד 

, כנראה מתקרב לאינסוף, או חלטבהמאוד 

 מוות בטוח.

, לעומת זאת, מתאר את רמת  סיכון מוחלט

הסיכון בפועל לאדם הממוצע. מכיוון 

שנפילה של אסטרואיד היא מאורע נדיר  

ביותר, הסיכון המוחלט למוות מנפילת  

אסטרואידים הוא קטן מאוד. עם זאת,  

כאשר האירועים המדוברים שכיחים, כמו  

שימוש בפרצטמול, הסיכון המוחלט קרוב 

 הרבה יותר לסיכון היחסי.
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  2/3  שבקרב אוכלוסייה מלאכותית זו, מרות העובדה ל

מחשיפה   -  בהגדרה –  נגרמו  ASD-המקרי מכלל 

משתני  -, הניתוח הרבעקה חמצונית יחד עם  פרצטמולל

- ל  פרצטמולבין שימוש ב ובהקנכשל ולא הראה קשר מ

ASD,   הילדים נחשפו  אוכלוסיית מאו יותר   70%כל עוד

- הניתוח הרב , זאת (. במקוםIII-ו  II)טבלאות  פרצטמולל

  עקה הגורמים ל משתניםאותם את  רק שתני זיהה מ

עבור כל    ASD  (p <0.001-כקשורים ל תחמצוני

  מהילדים 60%או  50%כאשר רק  הגורמים(.

, הקשר בין  פרצטמולנחשפו ל באוכלוסייה המלאכותית

ASD מבחינה  מובהק  נהיה  פרצטמולחשיפה ל ו

הכרוך  הסיכון  חישוב שנעשה,  על פי הסטטיסטית, אך 

האמיתי   ערכונותר נמוך בהרבה מ פרצטמולחשיפה לב

אי הוודאות של הסיכון  רמת  (. יתר על כן, III)טבלה 

סיכון גדול  טווח  כוללים, עם רווחי סמך הגבוהההייתה 

  דבר המוביל לקושי בהסקת(, III)טבלה  10בערך פי  

  כשליםאלו מדגימות את ה הדמיותמסקנות מעשיות. 

הסתמכות על ניתוח של מערכי  כרוכים בהאפשריים ה

קרב ב גבוהה חשיפה קיימתמצב בו הינתן ב ים,נתונים גדול

בין הגורם   ריםקשקיימים לגורם הסיבתי ואוכלוסייה ה

גם עשויות   אלו הדמיות. הסיבתי לפגיעה וגורמים משלימים

[,  32] םועמיתיאלמאני  לת שלגבי התוצאו ות לספק תובנ

לידות,  60,000-מ למעלה מסד נתונים עםעשו שימוש באשר 

)רווח  אפשרי סיכון  רחב מדי שלמצאו טווח ולמרות זאת 

( מכדי  1.02-1.66סיכויים = ה יחס בנוגע ל 95%סמך של 

 להסיק מסקנות בביטחון.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

גדולה  מייצג אי ודאות  1.66-ל   1.02( בין ORיחס סיכויים )

, אנו מצפים  1.02. בטווח התחתון, מדובריםבסיכונים ה

. לעומת זאת, בטווח  תוצאות שליליותבלבד ב  2%לעלייה של 

בהשפעות   66%, אנו מצפים לעלייה של  1.66העליון, 

מכדי   רחב. טווח זה פרצטמול ב   שימושכתוצאה מה השליליות

יכולה להיחשב  בסיכון  2%, שכן עלייה של  ספק מידע שימושי ל 

של  בסיכון  , ועלייהניתן להתעלם ממנהיהיה דיה כדי שכזניחה 

מדאיגה מאוד ומחייבת פעולה מיידית. במילים אחרות,   66%

הממוחשבת שלנו, סוג זה של   הדמיהכפי שאנו מראים ב

 במצב זה.  מאפשר הכרעהניתוח אינו 

. הקצאת ההסתברות לחשיפה  3איור 
לפרצטמול כפונקציה של עקה חמצונית 

אלו,   הדמיותמקרים. ב 12000הדמיה של ב
עם הרמות הגבוהות  םהווירטואליי ילדיםל

ביותר של עקה חמצונית נקבעה הסתברות  
עם  ילדיםלחשיפה לפרצטמול, ול 100%של 

 תחמצוניעקה הרמה הנמוכה ביותר של 
נקבעה הסתברות לחשיפה לפרצטמול 

))החשיפה הממוצעת באוכלוסייה -השווה ל 

- . שימוש בפרצטמול ו100% -(  2×(100% -
" שנוצרו באקראי  תחמצוני עקה"משתני  10

נבדקים  12000 ה שלאוכלוסייאותה עבור 
,  3.6.1גרסה  Rוירטואליים נוצרו באמצעות 

כסכום   ת חושבההכולל תהחמצוני עקהוה
 רמת העקהמשתנים אלה.  10של 

באופן נורמלי,  תפלגהה תהחמצוני
והשכיחות הכוללת של חשיפה לפרצטמול  

במרכז הקו המייצג   מופיעה כל הדמיהעבור 
 .הדמיהאותה בצטמול את השימוש בפר
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 )מבחן ולד(  p-ערך adj. OR (95%CI) *משתנה
 *0.001 > (1.46 - 1.24) 1.35 עקה חמצונית  #1משתנה 
 *0.001 > (1.45 - 1.24) 1.34 עקה חמצונית  #2משתנה 
 *0.001 > (1.45 - 1.24) 1.34 עקה חמצונית  #3משתנה 
 *0.001 > (1.46 - 1.25) 1.35 עקה חמצונית  #4משתנה 
 *0.001 > (1.51 - 1.30) 1.40 עקה חמצונית  #5משתנה 

  70%שימוש בפרצטמול )
 שכיחות( 

1.59 (0.96 - 2.64) 0.074 

 

מכלל   2/3מערך נתונים מלאכותי שבו  שבוצע עלמשתנית - תוצאות ניתוח רגרסיה לוגיסטית רב :IIטבלה 
מהאוכלוסייה נחשפו   70%-ו  פרצטמולבתוספת חשיפה ל תחמצוני עקה כתוצאה מ  מוהאוטיזם נגרמקרי 

נכללו בניתוח על   תחמצוני  עקהל  גורמים. חמישה מתוך עשרה משתנים ה 3כפי שמוצג באיור  ,פרצטמולל
מערך נתונים מציאותי שבו מדדים של חלק מהגורמים התורמים לעקה חמצונית זמינים אך   חקותמנת ל

סטטיסטיים של מערכי  הניתוחים ה.  p < 0.05לא כולם. הכוכביות מצביעות על מובהקות סטטיסטית של 
 R (R Foundation for-ו  SAS (SAS Institute, Inc., Cary, NC) נתונים וירטואליים בוצעו באמצעות

Statistical Computing)וינה, אוסטריה ,. ( יחס סיכויים מותאםadj. OR( רווח סמך ;)CI) 

 

ממוצע שימוש  
 בפרצטמול

טווח השימוש 
 בפרצטמול

adj. OR (95%CI) ערך-p  )מבחן ולד( 

90% 100% - 80% 1.54 (0.67 - 3.53) 0.30 
80% 100% - 60% 1.69 (0.93 - 3.07) 0.088 
70% 100% - 40% 1.59 (0.96 - 2.64) 0.074 
60% 100% - 20% 1.80 (1.14 - 2.82) 0.011* 
50% 100% - 0% 1.84 (1.21 - 2.79) 0.0042* 

 

מכלל   2/3מערך נתונים מלאכותי שבו   שבוצע עלמשתנית -: תוצאות ניתוח רגרסיה לוגיסטית רב IIIטבלה 
השכיחות של חשיפה  . פרצטמולבתוספת חשיפה ל תחמצוני עקה כתוצאה מ  מוהאוטיזם נגרמקרי 

נתונים  סטטיסטיים של מערכי  הניתוחים  ה  ., כמתואר בשיטותבאוכלוסייה 90%- ל 50%בין פרצטמול נעה ל
 R (R Foundation for Statistical-ו SAS (SAS Institute, Inc., Cary, NC) וירטואליים בוצעו באמצעות 

Computing)וינה, אוסטריה ,. ( יחס סיכויים מותאםadj. OR( רווח סמך ;)CI ) 

 

מוקדמת  ההתפתחות  תקופת הפרצטמול בחשיפה ל לבחון את האפשרות ש  תהאידיאלי   דרךבתיאוריה, ה

עם תרופת    מבוקר( prospective –מחקר קדימני )פרוספקטיבי הוא  ASDלהתפתחות של  הינה גורם סיכון

שנחשפו לפרצטמול וכאלו שלא נחשפו  ילדים  וכולל ן צמוד מתחילת ההיריומעקב המתחיל ב  (פלצבו) דמה

  20עד  10ניב יילדים   1,000מחקר של  סביר כי של ילדים. לדוגמה,  רביידרש מספר   למחקר כזה אךכלל, 

יהיו בעלות  מחקר תוצאות ה, וכתוצאה מכך משתנים מתערבים אפשריים   עם עשרות ASDמקרים של 

, מחקר  ה מזאת. יתרמשמעיות-חדלהקשות על הסקת מסקנות  ותועלול  עוצמה סטטיסטית נמוכה מאוד

להשלמתו. למרבה המזל, מגוון ראיות   ר שניםעשוידרוש קרוב ל  עלות כספית גבוהה מאודכזה יהיה בעל 

לאחר    פרצטמולת לנו להסיק ששימוש בות להלן( מאפשרוומתואר  המצורפתטבלה מפורטות באחרות )

. למרות שחלק ניכר מהראיות  תחמצוני עקהילדים עם קרב  ב טיפוסית-אכן מסוכן להתפתחות נוירוהלידה 

ספק סביר. המסקנה  מקום ל ללא כל  ,מסקנות אפשר הסקתל  על מנת דיין, הן חזקות נסיבתיותהללו הן  

מבחינה  הופכת את המחקר האידיאלי    המוח להתפתחות  עלול להזיקאכן לאחר לידה  פרצטמולששימוש ב

 ללא אתי ואף לא מוסרי.  תיאורטית, שתואר לעיל,
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ימוש  לש  בטוח פרצטמול[ עשוי להיחשב כהוכחה לכך ש64] (Oulu) מחקר קטן מאוד מאוניברסיטת אולו

או    פרצטמולשקיבלו  בקבוצת הביקורת פגים  20-ו  פגים בקבוצת המחקר 19בפגים. המחקר עוקב אחר  

אינם טוענים שהתרופה בטוחה, אלא מסיימים באמירה כי "יש   במסקנתם, החוקרים. בהתאמה פלצבו

אפשרי בין  לזהות כל קשר  על מנתפרוטוקול מעקב סטנדרטי    הכולל משתתפים-רבלערוך ניסוי אקראי 

  גון, כיםשלילי יםנוירולוגי ממצאיםבתחילת חייהם לבין  בילודים טיפול באמצעות פרצטמול )אצטאמינופן(

המחקר באוניברסיטת אולו    ילו". עם זאת, גם איתר -ותנועתיותוהפרעת קשב  סטיהאוטיהרצף ת והפרע

(, החומר  cysteine)  מכיל ציסטאיןו הניתן בעירוי פרצטמול שתמש בתכשירהיה גדול יותר, מחקר זה ה 

benzoquinone -p-acetyl-Nעודפת של ההיווצרות את ה המנטרל , של גלוטתיון( precursorרים )המט

imine תגרום לבעיות  אין ציפייה שתערובת הפרצטמול . לפיכך, פרצטמולרעיל של  , אותו תוצר מטבולי

חומר  הפומית הנפוצה הרבה יותר אינה מכילה שום תרופה התפתחותיות חמורות. למרבה הצער, ה-נוירו

מחקר  ה . בנוסף, חומר מנטרל עשוי לספקההגנה ש  את יןא פרצטמולרוב הילדים הנוטלים ל, כך שמנטרל

ימים בלבד, ולא עקב אחרי החשיפה    4 לאורך  פרצטמולבדק את השפעת החשיפה לבאוניברסיטת אולו 

וסיף מורכבות למסקנות שניתן להסיק  דבר המ, תקופת ההתפתחות המוחיתבמשך כל  פרצטמולל

 . היה גדול יותר מבחינת מספר המשתתפים ילו מהמחקר, גם א 

גיל  ב חברתיתלא  עלייה בהתנהגותהראו  תחילת חייהם שנחשפו לפרצטמול בחולדות מעבדה    כי יש לציין

כלשהי יכולה להגן   תרופת נגדלא ידוע אם . (C2תוספת של ציסטאין )איור  כאשר קיבלו גם בוגר יותר

  לפיכך,ו  ,פרצטמולשל השליליות הקשות ביותר  השלכות ל  הנמצאים בסיכון גבוה על תינוקותבאופן מלא 

 . שפו לפרצטמולנגד תגן על תינוקות וילדים שנח  תמידה תרופ לא ידוע באיזו

   ראיות נסיבתיותמכריע של  אוסףלאחר לידה:   חשיפה לפרצטמולב הנזק

. חושפת מספר קשרים טמפורליים  ילדים קרבוהשימוש בפרצטמול ב ASDשל  התבוננות בהיסטוריה

, במקביל לעלייה בשימוש  80-החלה לעלות במהירות בתחילת שנות ה  ASDראשית, השכיחות של 

במהלך  [. שנית, 7כאשר רופאים התוודעו לקשר בין אספירין לתסמונת ריי ] בגילאים צעירים, בפרצטמול

- אספירין לפרצטמול, נצפה שינוי איכותי ב שימוש במ ועבר  רופאי ילדיםכאשר ,  שנות השמונים המוקדמות

ASD ה  הפחתה בשיעור, עם-ASD בהשוואה ל  ביילודים-ASD ( רגרסיבינסיגתי)  [שינוי זה ה 65 .]  על  עיד

אפילו לאחר מספר שנים    בילדים ASDשל  ופעהההמסוגל לגרום ל לגורם כלשהו נחשפה  ה יאוכלוסי הכך ש

  2000- וה  90-עלתה באופן דרמטי במהלך שנות ה  ASD. שלישית, השכיחות של של התפתחות מוחית תקינה

שימוש מוגבר במוצרים   ,למעשה ו,עודדשחברות התרופות  של לצרכניםשיווק ישיר עלייה ב  בעקבות[ 7]

שקשר סיבתי אינו יכול  לומר גם נכון  , ותסיבתיעל עיד אינו מ  היטב שמתאם[. למרות שידוע 66] תרופתיים

והשימוש בפרצטמול   ASDבין  רביםה טמפורליים, הקשרים ה זאת. יתרה ממתאם להתרחש ללא

  ותהמתואר  הטענה החשובה ביותר היא שישנם ראיות רבות נוספות,. מעוררים דאגה רבהלעיל  יםתואר המ

 . הקשרים הטמפורליים הרביםחשדות שהועלו על ידי את ה  ותמאשרהלהלן,  

  םבקריטריוניהשנים האחרונות נובעת בין השאר משינוי   40במהלך   ASDלמרות שהעלייה בשכיחות של 

וגורמים חברתיים נוספים, גורמים אלו  הקדשת משאבים רבים יותר לתחום  אבחון, הגברת המודעות, ה של

. למרות שגורמים  שלה מגמה המתמשכתעליית השכיחות או את ה של העיתוי  אינם מסבירים את  

, קשה לדמיין כיצד  םזמן מצומצ פרקלאורך  חברתיים, למשל, צפויים להשפיע באופן עקבי על שכיחות 

, מחקרים  רה מזאתשנה. ית 40גורמים חברתיים כאלה עשויים להסביר עלייה מתמדת ודרמטית לאורך 

לדוגמה,   .ASD-המשווים ילדים זה לצד זה מוכיחים שגורם או גורמים סביבתיים מסוימים אכן גורמים ל

קרב  ב ASDאמידים )"לא עניים"( מצא כי השכיחות של  םוייטנאמייבקרב ילדים שנערך בעיקר מחקר 

 (,OR = 4.72 תייםממשל פקידיםם של הילדי קרב ב ASDמהשכיחות של  5חקלאים גדולה כמעט פי   ילדי
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95% CI 2.03–10.97) [67 .]נרחבשימוש   ינותצפית זו ההסביר עשוי להכי הגורם   משערים החוקרים  

גם בלי להכריע לגבי  בווייטנאם.  נמצא בשימוש נפוץ[ ו68] תחמצוני  עקההגורם ל  משתנהבחומרי הדברה, 

יכולים לגרום לעלייה    םגורמים סביבתיימספר או  יחיד , ממצא זה מדגים שגורם התופעה הגורם בבסיס

, שנחשפו לעתים קרובות לפרצטמול בזמן הליך  מהולים בקרב בנים. כדוגמה נוספת, ASDדרמטית של 

על    בבירורזו מצביעה  ופעה[. ת69] מהוליםמזו של בנים לא  50%-הגבוהה בכשכיחות  ב ASDהמילה, יש 

המילה, המתרחש בדרך כלל זמן קצר לאחר  מקביל לתהליך  ב ASD-הגורם ל  משמעותיגורם סביבתי 

  ASD-מתופעה זו של הופעת ה [. אין להתעלם 70גבוהות ] בדרך כלל  תהחמצוני עקה הלידה, כאשר רמות ה

  ASD- הממקרי  75%-ו  מהוליםמסוימת  הבאוכלוסיי זכרים קרב מ 60%מילה: אם ל  פן הקשורבאו

שנמצאה   50%-השכיחות הגבוהה יותר בניתן לחשב בקלות ש  יזכרים, אזקרב מתרחשים ב זו  הבאוכלוסיי 

מכלל המקרים של    17%-מ גורמת למעלהבזמן המילה מתן הפרצטמול ש הפירוש  קשורה להליך המילה

ASD  ( ו  0.6, כאשר 75%([ × 1.0×  0.4( + )1.5×  0.6([ / ])1.0×  0.6) -( 1.5×   0.6= ]) 17.3%באוכלוסייה זו -

  זכרים בקרב ASDשל   היארעותהם ה 1.0- ו 1.5בהתאמה,   מהוליםוהלא  מהוליםההם חלק הזכרים  0.4

 (.המתרחשת בקרב זכרים  ASDהם האחוז של   75%-בהתאמה, ו מהוליםולא  מהולים

את  (, מספר גורמים נוספים תואמים לאחר רשימת המקורותבסוף המאמר,  ) מצורפת כפי שמוצג בטבלה ה

. לדוגמה, גורמים  ASD-לגרום ל  עלולהבנוכחות עקה חמצונית  בגיל הרך שחשיפה לפרצטמול  ההשערה

[. בנוסף,  71של פרצטמול ]  המטבוליזםעל   משפיעים גם ASD- גנטיים ואוטואימוניים הקשורים ל

[ קשורה לרמות  72]  לפרצטמול  ת הילדיםאוכלוסיי של כלל ת יתרחשיפאנית נמצא שיבאוכלוסייה הקור

  בהיריוןבחשיפה  כנההס לכך ש  אין ראיות כלשהן  (.צורפתמ הטבל  ו[, )רא73 ,74] ASDגבוהות במיוחד של  

- בעיות נוירו שמצאו מחקרים אפידמיולוגיים רבים  ובהינתן שכך, בזמן הלידה, מתנעל   לפרצטמול

[ מספקים ראיות נסיבתיות נוספות לכך שחשיפה  26-39] לפרצטמול בהיריוןחשיפה עקבות התפתחותיות ב

ראיות   הם . מחקרים במודלים של בעלי חיים, שתוארו לעיל, מספקים גםבטוחה לאחר לידה אינה

ם  מקארתי ועמיתישל מחקרים  בפרט, . התפתחות- נוירו לפרצטמול רעילה ל  בהיריוןמשכנעות לכך שחשיפה 

  הסבירל שוי, מה שענקבימאשר המוח ה  כי המוח הזכרי רגיש יותר לתרופה  הראו[ 55] שנערכו על חולדות 

. יתרה  שאינן נוהגות למול את בניהןאפילו באוכלוסיות בקרב זכרים  ASD גבוהה יותר שלשכיחות ה את ה

[, מה שמעיד על כך  75-77] הנוטלים אותו מבוגרים של, ידוע כי פרצטמול פוגע בתפקוד החברתי זאתמ

- האפשרות ש . בנוסף,ASD-ב פגועיםהמוח הידועים כ תפקודיים שלהיבטים משפיעה על  שהתרופה אכן 

ASD  לעובדה   צרךעל ידי חשיפה לפרצטמול בתנאים של עקה חמצונית מספקת הסבר הגיוני וננגרם

לעיתים   קשורה[, הליך רפואי 79, 78] את האוטיזם לחיסון מייחסים ASDשהורים רבים לילדים עם  

 לחשיפה לפרצטמול.   קרובות

- נוירו  ספר קשייםהמסקנה שמ  מכוונות אותנו לעבר  תלויות ברובן-בלתיראיות מגוון רחב של לסיכום, 

  סיכום. הלפרצטמול בשנים הראשונות לחיים להיגרם על ידי חשיפה  עשויים, ASD ובייחוד, םהתפתחותיי

  צורפתישירות והן נסיבתיות. הטבלה המ הן ראיות, סוגים שונים של  17מפרט  המצורפתהמוצג בטבלה 

עשר  כי  . חשוב לצייןמזיק להתפתחות המוחלמסקנה שפרצטמול  אפשריותמפרטת גם התנגדויות 

  11-לאו שגויות בוודאות.  ים קיימיםניסוי  בהתבסס על תוצאות שלמההתנגדויות הללו אינן סבירות 

טוח  ב פרצטמולהשימוש בלקבוע כי על מנת אין ראיות תומכות, והן קיימות אך ורק   נוספות התנגדויות 

  אינה, אם חשיפה לפרצטמול ך(. יתר על כצורפת, טבלה מ"post-hoc – סברי מתאם מקרי)"ה ך בגיל הר

מתאר   צורפתהמוצג בטבלה המ סיכום. ההסבר  ללא תמספר תצפיות נותרו י, אז המוחרעילה להתפתחות 

ברובן    -כדי להסביר את כל התצפיות, ושמונה תצפיות  ניח את קיומםשישה גורמים לא ידועים שיש לה

 מקרים.  פי שיש לייחס לצירו -תלויות -בלתי
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 ASD-ואחרי הלידה לעומת  בהיריון פרצטמולחשיפה ל

בזמן ההיריון  כבר קיים   ASDאפשרות כי את התואמות  מצורפתהמוצגות בטבלה ה ראיות כמחצית מה

  תואמות מצורפתבטבלה ה ראיות. עם זאת, כמחצית מה הלידה  לאחרמופיע רק   הואכי אפשרות את הוגם 

  על רקע ASDעל כך שמקרים רבים של   דבר המעידבתקופה שלאחר הלידה, מופיע   ASD הנחה כיל רק

, כל המחקרים הבודקים את ההשפעות של שימוש  ה מזאתמתרחשים לאחר לידה. יתר  פרצטמול

מהאפשרות הסבירה כי   יםהנובע  יםמתערב יםיתקל בקושי של משתנלפני הלידה עלולים לה פרצטמולב

עבור התינוקות והילדים שלהן.  גם יסתמכו על התרופה   פרצטמולמשתמשות באופן אישי במהות היא

  ASD- ה מקרי  , ניתן להעריך באופן גס את כמותמדויק את הסיכוניםבלא ניתן כיום לחשב למרות ש

את הנושא.   הבוחניםמחקרים אפידמיולוגיים בהתבסס על מספר  פרצטמולל  בהיריוןמחשיפה  נגרמיםה

ת  עם הפרע  ASD- ( בHR = 1.51 95% CI 1.19-1.92)  50%-כ[ מצאו עלייה של  35] םועמיתיליו בפרט, 

- , כזאתבמחקר. יתרה מ ASDמסך המקרים של   31%רק   ההיוו ASDשל  הז  סוג-, אך תתיתר-תנועתיות 

לתוצאות במאגרי מידע אחרים   מה, בהתאפרצטמולמהנשים במחקר מעולם לא דיווחו על שימוש ב  45%

, הסיכון  ןההיריובמהלך  פרצטמול[. בהתחשב בכך שמספר לא מבוטל של נשים אינן משתמשות ב32]

שנראה  למרות נמוך מהסיכון היחסי. לפיכך,  פרצטמולב חמורות על רקע שימושהמוחלט לתופעות לוואי 

  המספר נמוךיתכן כי ,  ןההיריו במהלך   פרצטמולחשיפה ל  שלב יםנגרמ  ASD מקרי כי מספר לא מבוטל של

לא די בנתונים אלו על מנת להסביר  . 20%-יותר מ  הוא מהווההסך הכולל, ולא סביר שתוך מ  10-15%-מ

אחר לידה  פרצטמול ל, חשיפה לבניגוד לכך. 1980שנת סביבות מ ההחל ש את רוב העלייה בשכיחות ההפרעה 

  ASD-לרבים ממקרי ה גורםהובכך להיות  , 1980חלק ניכר מהעלייה בהפרעה מאז בקלות יכולה להסביר 

 . , אם לא לרובםכיום

 הסברים חלופיים? 

  התפתחותיות אחרות-ולהפרעות נוירו  ASD-גורמת ל בתחילת החיים חשיפה לפרצטמול  האפשרות כי

לעלייה  גרם  שגורם סביבתי הנחה כי לא ייתכן . המעוררת התנגדויות רבות, אך אף אחת מהן אינה משכנעת

  ההפרעהלעיל. הטענה שמקורותיה של   דנוהיא שגויה, כפי ש 1980מאז  ASD-ההדרמטית בשכיחות 

שלכאורה מפריך את  כטיעון  משמשת, ורמים גנטייםמורכבים וכוללים מספר רב של גורמים, כולל ג

  גם  שגוי זה. עם זאת, טיעון , אם לא לרובםASDהאפשרות כי פרצטמול הוא המקור למקרים רבים של 

ידי    על ASD הופעת, מספר גורמים, כולל גנטיקה, ממלאים תפקיד ב1איור ניתן לראות ב: כפי שהוא

- פגיעות נוירוסיכון מוגבר ל  יוצרתבשילוב עם פגיעות גנטית  תחמצוני  עקהפרצטמול. במודל זה,  

פרצטמול  שחשיפה ל  נגד האפשרות . טיעון נוסףהתפתחותית בעקבות חשיפה לפרצטמול בתחילת החיים

כי פרצטמול   וקובעותספרות הרפואית מאות ההצהרות המופיעות בעל  תתבססמ ASD-לגרום ל ה יכול

הרעיון  [. אכן, 24]  , כאשר משתמשים בתרופה בהתאם להנחיותבטוח בשימוש באוכלוסיית הילדים

תחום המחקר  במומחים  על ידי מספר אפילוית קודם בפומבי שפרצטמול בטוח בהקשר של התפתחות עצב

. עם זאת, כפי שתואר במבוא, ניתוח שיטתי של הספרות מוכיח כי פרצטמול מעולם לא הוכח  ASDשל 

ה. התנגדות  התרופהמוח הינו איבר המטרה של למרות העובדה שוזאת [, 24] מוחיתבטוח להתפתחות כ

בלידה; הנוכחות של   המופיעים ASDשל  (biomarkers) ביולוגיים"ה"סמנים -נוספת יכולה להיגזר מה

סמנים ביולוגיים בלידה פירושה שההפרעה חייבת להיות קיימת בלידה, ולא נגרמה לאחר הלידה. עם זאת,  

, ולכן הם סמנים  תחמצוני עקה[, הקשורים ל81, 80] יותלדלקת מוכריםסמנים ביולוגיים אלה הם סמנים 

על ידי פרצטמול. התנגדות נוספת עשויה להיות שתרופה אחת    םהנגר  המצביעים על רגישות לנזקביולוגיים 

. עם זאת, חוקרים רבים  ADHD-ו  ASDלא יכולה להיות אחראית לסוגים שונים מאוד של הפרעות כגון 
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אבחון,   ת יש נקודות השקה בתחומים של ההפרעו תילש, משל. לADHD-ו  ASDהצביעו על קשרים בין 

[; ומחקרים  83-85] ל תסמינים של שניהם במקביאנשים רבים חווים  [; 82] יותטיפול גורמי סיכון וסוגיות

חשיפה  מורכבות בעקבות השפעות ייתכנו במודלים של בעלי חיים, שתוארו לעיל, מצביעים על כך ש

 מוקדמת.הלפרצטמול בהתפתחות  

כל,  , אם לא ובגורמת לר לפרצטמול בתחילת החיים  חשיפההמתנגדות לאפשרות ש כי עמדות חשוב לציין

 לנתונים הידועים לנו. תואם, אינן מסתמכות על הסבר מבוסס מדעית הASD- מקרי ה

 דיון ומסקנות

הוא   לך שנות החיים הראשונותשימוש בפרצטמול במהנוהל המקובל כיום של המקורו של  כעת כי ברור 

ניתן להתייחס לתינוקות כמבוגרים קטנים מבחינת  כי הניחו במפעלם של חוקרים מלפני חצי מאה, ש

  ,הוא פגיעה בכבד פרצטמול במבוגרים להרעלת [. במקרה זה, מכיוון שסימן ההיכר 24לתרופות ] תגובתם

הסכנות החמורות  .  ההנחה הייתה שניטור תפקודי הכבד של תינוקות תהווה הערכת בטיחות מספקת

[. אכן,  87רחבה כמו היום ]כרה [ אך ככל הנראה לא זכו לה86]  70-בשנות ההטמונות בגישה זו היו ידועות 

דים לא קיים קשר בין  כי בקרב יילוהוכיחו באופן חד משמעי  80-שנות החיות מעבדה בב שנערכו מחקרים 

 [.53כבד ]ל משמעותינזק ו  -אפילו במינונים קטלניים  – פרצטמול

שנה הן אולי    40תינוקות וילדים נמשך כבר  קרב חלק מהסיבות לכך שהשימוש הנרחב בפרצטמול ב 

קושי מסוים בקביעת סיבה    יוצרמתן התרופה, מה שו ASDהאבחנה של קיים פער של זמן בין ברורות. 

  גורם למתןזמנית, ניתן להאשים את ה-ותוצאה. במקרים בהם הסיבה והתוצאה מתרחשות כמעט בו

הפרצטמול, למשל חיסון או זיהום. בנוסף, ההתמקדות הרדוקציונית של הקהילה המדעית במנגנונים  

בלי לתפוס מעט מרחק מהפרטים הקטנים, לא ניתן לראות  , אך סיפקה תועלת רבהמולקולריים וגנטיים 

ש  ם המובילים להמשך השימוגורמים נוספי הטיות אנושיות עומדות בבסיס של מספר.  מלאהאת התמונה ה

אין תגובה חריגה לתרופה, או לפחות לא כזאת  ילד ממוצע  ל . לדוגמה, העובדה שהפדיאטרי בפרצטמול

יכול למשל להוביל  ות מקור להטיה בקרב המטפלים. "הכשל האנקדוטלי" הזה ויכולה לה  הנראית לעין,

התרופה  אין ספק שפעמים והוא בסדר, ולכן  הזאת הרבה  "הילד שלי קיבל את התרופה למחשבה כי

קונצנזוס",  הכאחד. הטיה נוספת, "הטיית  ןא משכנע ומסוכו, ולמרבה הצער ה היטב ידוע   כשל זהבטוחה". 

נמצאת בשימוש  שהתרופה בטוחה מכיוון שהיא מקובלת ו המטפלים, והיא מניחהקהילת   קרבהתפתחה ב

לראיות  בתגובה  [ 61] שפורסמו  . הטיית קונצנזוס זו באה לידי ביטוי לפני יותר מעשור בהתנגדויותנפוץ

שפורסמו  [, והיא עדיין ניכרת בהתנגדויות 60] ASD-פרצטמול גורם ל החשד כיהמצביעות על  הראשונות 

לתעשייה הרפואית יכולות  צפויות  ההשלכות הלראיות המכריעות הזמינות כיום.  בתגובה [ 88] לאחרונה

- להפרעות נוירו גורם מסקנה ששימוש בפרצטמולכנגד ה ספק סיבה נוספת להתנגדות הקיימתל

צופים שמצב מסוים עשוי לפגוע במקצועם  אנשים כאשר   מובן,באופן . הפיכות- בלתיו  פוצותהתפתחותיות נ

שתמכו   יחידיםיתרה מכך,   או בתדמיתם, קיים ניגוד עניינים מובנה אשר עלול להשפיע על שיקול דעתם.

נתקלים  כאשר הם נמצאים במצב פגיע ומורכב מבחינה רגשית בפרצטמול  פדיאטריבעבר בשימוש  

מפני   חסיניםלא  יםקליני ושיפוט . לרוע המזל, חשיבה תםגרמו לנזק, ללא קשר לכוונכי ייתכן שאפשרות ב

 [. 89]השפעות רגשיות 

קרב ילדים פגיעים היא נכונה, עליה להיות  ב ASD-ל ה גורםליד אחרי בפרצטמול שימושכי המסקנה אם 

גילאי  בחולדות מעבדה שנחשפו לתרופה ב פרצטמול הרעלת   תוצאות ניסוי: אנו צופים כינבא ל  מסוגלת

הרעלת פרצטמול חמורה, אך  , אנו צופים כי זאתימים תופיע במערכת העצבים המרכזית. יתרה מ 10- לידה

יחסי  ב לקות משמעותיתימים תתאפיין ב 10-לידה גילאיבחולדות מעבדה שנחשפו לתרופה ב  ,קטלנית לא

 ASD- אם אכן שימוש לאחר לידה בפרצטמול גורם לבבני אדם.  ASD-ל  קבילההמ  גומלין חברתיים
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מגוון יונקים אחרים כולל בני  בדומה לבהתחשב בכך שחולדות הן חיות חברתיות מאוד, פגיעים, ובילדים 

לאחר לידה  . לבסוף, אנו צופים כי הפחתה בשימוש בפרצטמול , סביר שהניסויים יממשו את התחזיותאדם

 .ASDלשכיחות נמוכה יותר של   ובילת עם גורמי סיכוןבתינוקות וילדים בקרב 

מפורקת לתוצרי    ההיסטוריה חוזרת על עצמה: תלידומיד, תרופה נוספת שבדומה לפרצטמולכי נראה 

  1961-ל  1957[, גרמה לבעיות התפתחותיות באלפי ילדים בין השנים 90על ידי גוף האדם ] ביניים רעילים

השימוש הנרחב בפרצטמול באוכלוסיית הילדים מהווה  כיום נראה, בסבירות גבוהה מאוד, כי  [. 91]

ך אין  . אעוצמת הראיות טרגדיה דומה בממדים גדולים עוד יותר. הקהילה המדעית עשויה לחלוק על

הנוכחיות,  בנוגע לראיות מדאיגות מאוד, )ב( יש ליידע את הרופאים והציבור   ראיות)א( ה-לחלוק על כך ש 

 ללא דיחוי.  קבלת החלטות נדרש חומרת הנושא בשל )ג( -ו
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 טבלה מצורפת

ם הראיות הישירות סיכו 
לכך ששימוש  והנסיבתיות

 מסוכן פרצטמול בקרב ילדים הינו ב
 

הסברים חלופיים לראיות 
בתחילת  פרצטמולשחשיפה ל 

מערכת  מסוכנת להתפתחות  החיים
 העצבים

 החלופיים איכות ההסברים 

פרצטמול הוא רעלן עצבי הפוגע  . 1
בתינוקות כאשר אימותיהן  

, עם השפעות משתמשות בו בהריון
ארוכות טווח הכוללות מנת משכל 

שכיחות של נמוכה יותר, עליה ב
ASD הפרעות של  עלייה בשכיחותו
 [ 26-39. ]יתר-פעלתנותקשב ו

 

למרות ששימוש בפרצטמול במהלך 
 שימושהוכח כלא בטוח, ה ןההיריו

 בטוח לאחר הלידה. 
 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות.  
  תואם לממצאיםלא   לא סביר:

 מחקרים בחיות מעבדה.מ
 

מעבדה . עכברי מעבדה וחולדות 2
  ארוך טווחמפתחים נזק מוחי 

בתחילת חשיפה לפרצטמול  לאחר
במינונים הדומים או אפילו החיים 

  מקבליםפחותים מהמינונים ש
,  54, 2, 1תינוקות וילדים אנושיים. ]

55 ] 

שימוש בפרצטמול אינו בטוח בגורי 
בטוח בתינוקות  אך ,חיות מעבדה

-, באותו מינון מותאםאנושיים
גורי חיות מעבדה כלומר, . )משקל

רגישים יותר לפרצטמול מאשר 
 תינוקות אנושיים.(

 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות.  
לא עולה בקנה אחד עם   לא סביר:

מחקרים המשתמשים ברעלנים 
וקוטל  אחרים, כולל עופרת

 (בגוף המאמר ו)רא DDTהחרקים 
 

בהתבסס על נוכחות של סמנים 
קיים  ASDביולוגיים בזמן הלידה, 

גרום לו בזמן הלידה, ולכן לא ניתן ל
על ידי גורם אחר במועד  להיווצר

 מאוחר יותר.
 

"סמנים -ה לא תקף:טיעון 
הם סמנים  ASD-ביולוגיים" ל 
, תחמצוני עקהביולוגיים ל

  על השימושהן  ההמשפיע
 . הן על המטבוליזם שלוו בפרצטמול

 
החלה לעלות  ASD. השכיחות של 3

, במקביל 80-בתחילת שנות ה
לאחר  פרצטמוללעלייה בשימוש ב
אספירין לתסמונת  שנמצא קשר בין 

 [ 7ריי. ]

 בשימוש שהחלה במקביל העלייה
 ASDמקרי בפרצטמול ו פדיאטרי

 ידוע אינו  . גורם שעדייןמקרית יאה
 ASDשל מקרי עלייה לאחראי 
 . 80-בתחילת שנות ה שהחלה

גם הסברים חלופיים לנקודות   ו)רא
 .( 5-ו 4
 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

  העלייה הראשונית . לאחר4
, השכיחות של 80-בתחילת שנות ה

ASD [ 7עלתה בהתמדה ] במקביל
לשימוש נרחב יותר במוצרים 

תרופתיים כתוצאה ממעבר למודל 
[ ואולי 66]  ניםפרסום ישיר לצרכשל 

 . נוספיםגורמים 

 בשימוש שהחלה במקביל העלייה
 ASDמקרי בפרצטמול ו פדיאטרי
 אהיהשנים האחרונות  40במהלך 
 ידוע אינו גורם שעדיין . מקרית

 ASD-בשכיחות ה אחראי לעלייה 
 השנים האחרונות. 40במהלך 

 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

ASD נוירולוגית  א שונותיה
באופן טבעי בחלק   מתהקיי

עלייה מהאוכלוסיות האנושיות. ה
לאורך  ASDשל  לכאורה בשכיחות

אינה אמיתית, אלא נובעת  השנים
שינוי מודעות, עלייה במגורמים כמו 

קריטריונים אבחוניים ותמריצים ב
 שמקורם במימון לאבחון.

 

: מחקרים השגויטענה שהוכחה כ
הבדלים גדולים בקבוצות  המוצאים

בנים  למשל,זמנית )-שנבדקו בו
, [69]  מהולים ובנים לא מהולים

באזורים  םוייטנאמייילדים 
[(  67עירוניים לעומת כפריים ]

מראים שגורם או גורמים 
סביבתיים מסוימים יכולים לגרום 

 . ASD-ל
 

נסיגתי )רגרסיבי(  ASDבין  . היחס5
עלה במקביל  ביילודים ASD-ל

פדיאטרי הלעלייה בשימוש 
 [ 65. ]פרצטמולב

 בשימוש השינוי שהתרחש במקביל
זמן הופעת בו בפרצטמול פדיאטרי

. גורם שעדיין מקרי נוהי ASD-ה
בזמן  יאחראי לשינוידוע  אינו 

 . ASD-הופעת ה
 
 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

,  בקרב בנים. ברית מילה 6
יחד עם המבוצעת לעתים קרובות 

כמשכך כאבים,  פרצטמול מתן של
- קשורה לעלייה דרמטית בסיכון ל

ASD [ 69. ]ביילודים 
 
 
 

 אחר ברית המילה עצמה או גורם
על  יםהקשור להליך משפיע ידועלא 

לא השימוש  , ASD-הסיכון ל
 בפרצטמול. 

 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות  

  מנהגהיא  זכריםמילת  לא סביר:
- ל בעברעתיק יומין ללא קשר ידוע 

ASD. 
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. במחקרים על חיות מעבדה, 7

 זכרימשפיע על המוח ה פרצטמול
  קביהמתפתח יותר מאשר המוח הנ 

[55 .]ASD  זכריםעל  יותרמשפיע 
 [.92] מאשר נקבות

 

הנגרמת על ידי  הפגיעההמנגנון של 
 הם  ASD-הפרצטמול ושכיחות 

בלתי תלויים. העובדה  גורמים
 זכריםששניהם משפיעים יותר על 

 . מקריתמאשר נקבות היא 
 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

איבר המטרה למרות העובדה ש. 8
מוח, שימוש הוא הפרצטמול של 

תינוקות וילדים קרב בפרצטמול ב
לתופעות בנוגע בטוח רק כהוכח 
בהקשר של לא ו, אקוטיותלוואי 

 [. 24התפתחות ]-נוירו
 

בשימוש נפוץ כבר   נמצאת התרופה
עשרות שנים, ולכן חייבת להיות  

 בטוחה.
 

הטיית קונצנזוס  :פהלא תקטענה 
 קלאסית 

 

מדובר בתחום המומחיות של  
רופאים ויש לסמוך על דעתם כי 

 הבטוחהיא תרופה פרצטמול 
 לתינוקות וילדים. 

 

רופאי ילדים   :פהלא תקטענה 
ם סטנדרטי פעול על פינדרשים ל
להסתמך על   מחויביםו מקצועיים

. יםרגולטורי גופיםהמלצות של 
אינם יכולים , רופאים זאתיתרה מ
  םמאמריהאת מיליוני  לקרוא

המתפרסמים מדי שנה  ייםהמחקר
 אלפי נושאים רפואיים. לגבי 

 
מתוך  תינוקות  61,430ניתוח של . 9

  עוקבת הלידות הלאומית הדנית
 1.3של ( ORיחס סיכויים )מצא 

(CI 1.02-1.66ל )-ASD   הקשור
לידה הלחשיפה לפרצטמול לאחר 

[. תוצאה זו מדאיגה במיוחד 32]
תכן שמחקר זה העריך יימכיוון ש
ה בהערכת החשיפה לתרופ את רמת 

, כאשר זאת. יתרה מחסר דרמטית
קרב חשיפה לתרופה ברמת ה

ילדים בסיכון מגיעה אוכלוסיית ה
לרוויה, הסיכון היחסי צפוי להיות 

בגוף  וקרוב לסיכון המוחלט. )רא
 .(המאמר

ייתכן שהסיבה למתן הפרצטמול 
, ASD-ל םולא הפרצטמול עצמו גר 

- ל  שישנו גורם משותף שהוביל או
ASD למתן הפרצטמול.ו 

 

הניתוח תוקן עבור  לא סביר:
רבים. יתרה  משתנים מתערבים

 פרצטמול, הסיבות למתן זאתמ
קיימות מזה זמן רב  )חום, כאב( הן 

 ידוע היסטוריה של קשר ואין להן
 . ASD-ל
 

כלל משתתפים למרות שהמחקר 
טווח רחב,  כולל, רווח הסמך רבים

- חד  מסקנותממנו ולא ניתן להסיק 
 .משמעיות

 

למרות   רחב, הקייםרווח הסמך ה
משקף בחלקו את   ,גודל המחקר

הקושי בביצוע מחקרים 
ניתוח שם רטרוספקטיביים ל

ההשפעות של חשיפה לפרצטמול 
 לידה. הלאחר 

אימונולוגיים גורמים גנטיים ו .10
על יכולת  שליליהמשפיעים באופן 

הגוף לבצע מטבוליזם של פרצטמול 
- סיכון מוגבר לנמצאו קשורים ב

ASD[ .7 ,71 ,93 ] 
 

 אימונולוגייםהגורמים הגנטיים וה
משפיעים אינם  ASD-הקשורים ל

של  מטבוליזם שונה בשל על הסיכון
פרצטמול, אלא באמצעות מנגנונים 

 . ידועים שאינם אחרים
 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

סיסטיק  קיים קשר בין . 11
( Cystic fibrosis - CF) פיברוזיס

בצורה יוצאת דופן מטבוליזם יעיל ו
  וישנם ראיות[, 95, 94] פרצטמולשל 

- הששכיחות  המצביעות על כך
ASD   בחולים עם סיסטיק

 עשויה להיות מאוד נמוכה פיברוזיס
[7 .] 

 

 ASDנמוכה של השכיחות ה
אנשים עם   הקיימת לכאורה בקרב

לא תוקפה על ידי  סיסטיק פיברוזיס
 מחקר שיטתי. 

 

תיקף  אף מחקר שיטתי לא  אמנם 
 ASDנמוכה של השכיחות ה את

היא מחלה   CF. עם זאת, CFבחולי 
א יבכך שה תייחודי ףואולי א הנדיר

ת, אך  מוגבר תחמצוני עקהל הקשור
, למרות ASD-ל קשורה אינה

של  יתבריאות הנפשההעובדה ש
 . באופן נרחבנחקרה אלו חולים 

 
נמוכה השכיחות ה, גם אם תתוקף

עשויה  CFבחולים עם  ASDשל 
יעיל   מטבוליזםלהיות לא קשורה ל

קשר באוכלוסייה זו. ה  פרצטמולשל 
 .מקרי הוא

 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

 
הניתן  פרצטמולנמצא קשר בין . 12

בין אך לא , ASD-וחיסון בנוסף ל
 ASD[ .60 ]-לבדו וחיסון ה
 
 
 
 
 
 
 

ייתכן  המחקר היה קטן, ולכן גודל 
הסיכון המוגבר שנצפה נבע  ש
 .צירוף מקריםמ
 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

 

, ולא הפרצטמול החיסון עצמו
משפיע על הסיכון  ,אתושניתן יחד 

 . ASD-ל
 

הוכח   :טענה שהוכחה כשגויה
- שחיסונים לבדם אינם גורמים ל

ASD. 
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- . הורים רבים מאמינים שה13
ASD  על ידי  נגרםשל ילדיהם

 האישי םניסיונעל  בהתבססחיסון 
 תםשל גורמים בסביב םעל ניסיונאו 

. החברתית שנתפסים כמהימנים
[78 ,79 ] 

 

מתן חיסונים זמן ו ASDהופעת 
חלק  ב מתרחשים במקביל

בטעות מקרים. לפיכך, ההורים מה
 . מקרימייחסים סיבתיות לאירוע 

 

של הורים  יהםתצפיות לא סביר:
הוכחו כמדויקות בעבר למרות  

חוסר האמון הנרחב בקהילה 
ת  ו[. עם זאת, מסקנ7האקדמית ]

ההורים לגבי חיסונים אינן נכונות 
 במקרה זה.

 
קרב . שימוש בפרצטמול ב14

זמני אמון באופן  המבוגרים מקה
[, תגובות  75] חברתית [ ומודעות76]

[, 77רגשיות לגירויים חיצוניים ]
[, מה 96ויכולת לזהות שגיאות ]

 שפיעהשמצביע על כך שהתרופה מ
  הפגועיםאזורים במוח על 

 .ASD מטופלים עםב
 

פוגעת באופן שהתרופה   העובדה
ויכולות חברתית  מודעותזמני ב

 אינהמבוגרים  בקרב תקוגניטיביו
חשש שהתרופה עלולה מעוררת 

- בלתילגרום לשינויים דומים אך 
תינוקות וילדים  בקרב הפיכים
השפעות  קווי הדמיון בין קטנים. 

תופעות והתרופה על מבוגרים 
  נםבילדים היהחשודות לוואי ה
 . יםקרימ
 

 
ללא ראיות   טענה למתאם מקרי

 תומכות 
 

[  97יהודים חרדים ]בקרב . 15
 נהבישראל יש[ 98,  97וערבים ]

 הנמוכה ASDשכיחות מדווחת של 
ממחצית מזו של ישראלים אחרים. 

 מבצעים ברית מילהישראלים 
שיעורים גבוהים במקביל לשימוש ב

פולחני באלכוהול. שימוש  
מאגרי באלכוהול מדלדל את 

[,  99הגלוטתיון, במיוחד במוח ]
 הסיכון לפגיעהמגביר את  לפיכךו

מירה על  לפיכך, ש. פרצטמולעל ידי 
ברית  ביצוע מנהגים מסורתיים של 

על ידי  פרצטמולשימוש במילה ללא 
 החלק מהקהילות בישראל עשוי 

להסביר חלקית את השיעורים 
בהשוואה  ASDהנמוכים יותר של 

 לישראלים אחרים. 
 

הקהילה  מאפיינים תרבותיים של
- לתת גורמותהיהודית החרדית 

  ותהקשור ותדיווח על פתולוגי
שירותים כך, מעבר ל להתנהגות.

ממשלתיים אינם נגישים באופן 
  דברקהילות ערביות בישראל, יעיל ל

נמוכה באופן  הערכה מוביל לה
 .ASD-מלאכותי של שכיחות ה

 

אם כי לא ההתנגדויות סבירות, 
 מעורבותהה ידועה מה רמת

  שימוש של תהפוטנציאלי
  לאלכוהויחד עם  פרצטמולב

 (גלוטתיון את מאגרי הדלדל )המ
אטיולוגיה  במהלך ברית מילה על ה

 .ASDשל 
 

בלתי ושכיחות גבוהה נמצאה . 16
בדרום קוריאה  ASDשל  הצפוי

 במקרים רבים התגלה[, שם 74, 73]
 הכילולילדים  המיועדיםמוצרים ש

החורגות   פרצטמולכמויות של 
 [. 72האריזה ] על מההרשוהכמות מ
 

מתאמים בין שיעורים גבוהים של ה
ASD  לילדים  פרצטמולומוצרי 

בדרום  המסומנים באופן שגוי
 לאמקריים. גורם  ינםקוריאה ה

אחראי לשיעורים הגבוהים של  ידוע
ASD  .בדרום קוריאה 

 

ללא ראיות   טענה למתאם מקרי
 תומכות 

רעיל מאוד  פרצטמולידוע כי  .17
. המנגנון עקה חמצונית בנוכחות

שבאמצעותו מתרחשת רעילות זו 
  [, והוא90כבר עשרות שנים ]ידוע 
תוצר רעיל להיווצרות של  קשור
[. מחקרים 42-44] NAPQI, ביותר

מרכיב  ראים כיעדכניים יותר מ
נזק חשוב בתהליך הינו 

 [. 100מיטוכונדריאלי נלווה ]
 

קיומו של מנגנון סביר אינו מוכיח 
 שהאירוע מתרחש.

 

 קיומוההתנגדות תקפה. עם זאת, 
מספקת אמינות  אפשרישל מנגנון 

 רעיל רצטמולפש עמדהל
 . התפתחות העצביתל
 

 

לפרצטמול בתחילת החיים,  שחשיפה  התואמות לעמדהעדכניות ה הראיות סקירה של   :צורפתטבלה מ
. מוצגים גם הסברים  ASD  ובייחודהתפתחותיות ארוכות טווח,  -גורמת לבעיות נוירו לאחר הלידה,

על   מעידיםהתפתחותיות. גורמים ה-אינו קשור לבעיות נוירו  פרצטמולאם  נכונים בהכרחחלופיים ש 
תואמים  ( מודגשים באפור. כל הגורמים האחרים חשיפה בהריון אלו החשיפה לאחר הלידה בלבד ) השפעת

 או לאחר לידה.  בהריוןמחשיפה כתוצאה התפתחותית  -נוירו  להרעלה
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