
,  שיח על דיכאון ואובדנות
טיפולים מתקדמים לדיכאון  

קשה לטיפול ( עמיד)

,  מחלקה פסיכיאטריה ג׳, (בפועל)מנהל , ד״ר יואב דומני

,ומנהל היחידה לטיפולים מתקדמים בדיכאון

.תל השומר, שיבא, האגף לבריאות הנפש



גילוי נאות

.ההרצאה הזאת נתמכת ע״י חברת סיגמא•



(  רק)דיכאון אינה 
.מחלת נפש

ובהנאה, ירידה בעניין, מצב רוח ירוד•

ערך , ייאוש: תפיסה קוגניטיבית שלילית•
פסיכוזה, ניהילזםעצמי ירוד 

,  ירידה בריכוז: פגיעה קוגניטיבית•
איטיות פסיכומוטורית

,  ירידה בתיאבון: תסמינים גופניים •
אנרגיה, שינה

פגיעה תפקודית•

אובדנות•

של כל הגוף ולא  -מחלה של סיסטמית•
.לא רק הנפש, רק המוח



סוציאלית-פסיכו-גישה ביו-הטיפול בדיכאון

טיפול פסיכולוגי

מגנטית/ גריה חשמלית, תרופות-טיפולי ביולוגי

.תמיכה סוציאלית



תמיכה 
סוציאלית

.גורמי תמך בקהילה

קושי בהתמודדות עם בן משפחה הסובל  
.מדיכאון

רוצה לעזור / קושי לעזור למי שלא יכול
.לעצמו

משפט לאדם השוקע -״קח את עצמך בידיים״
.בביצה

ולחברה  , למשפחתו, לאדם, מחיר גבוה



טיפולים  
ביולוגים  
לדיכאון

SSRI, SNRI, TCAתרופות 

,ECTטיפול בנזעי חשמל 

dTMS-גריה מגנטית

VNSקוצב וגאלי 

DBSקוצב מוחי 

,  קנביס, אסקטמין, קטמין:  טיפולים מתקדמים נוספים
MDMA, אייוסקה, פסילוסיבין



TRD דיכאון עמיד

.כישלון של לפחות שני קווים טיפולים במשך זמן ובמינון מספק•

יותר תחלואה  , יותר אשפוזים, יותר אובדנות-מחלה קשה יותר•
נילווית

אבחנה מבדלת•

חשוב להכיר במצב זה•

דיכאון קשה לטיפול•



טיפול בדיכאון

קן ראשון 

SSRI

קו שני

החלפה או תוספת  
של תרופה שניה

דיכאון קשה לטיפול
דיכאון עמיד





ECT

הטיפול בנזעי חשמל  הוא היעיל ביותר שיש לדיכאון  •

.סדרת טיפולים בהם מועבר זרם דרך הגולגולת•

הרדמה מלאה•

.ניתן לטפל באופן אמבולטורי•



ECT

בהתייחס למגבלות הטיפול הוא בטוח  •

זמנית  , תופעת הלוואי העיקרית הינה פגיעה קוגניטיבית•
והפיכה

אך יש עדות לצמיחה  , מנגנון פעולה עדיין לא ברור דיו•
.נוירונלית

.יש לפנות יותר לטיפול זה•



בעבר-טיפול בדיכאון

קן ראשון 

SSRI

קו שני

החלפה או תוספת  
של תרופה שניה

דיכאון קשה לטיפול
דיכאון עמיד

ECT

4קו 



קטמין לדיכאון

תרופת הרדמה  •

בעלת השפעה מיטיבה על דיכאון•

מנגנון אחר לגמרי מתרופות הדיכאון  •
.המסורתיות

השפעה מהירה•

שינוי של נקודת  )אפקט פסיכדלי •
(המבט





Methods

• Randomized double-blind, placebo-controlled, trial.

• Forty one participants were randomised for either 1 mg/kg oral ketamine or 
placebo thrice weekly for 21  days.

• Evaluation was performed at baseline, 40 and 240 min post administration and on 
days 3, 7, 14 and 21.

• The main outcome measure was change in MADRS.

• Secondary outcomes were safety measures, remission and response



Results

• In the ketamine group, a decrease in depressive 
symptoms was evident at all time points, whereas 
in the control group a decrease was evident only 40 
min post administration.

The reduction in 
MADRS score on day 
21 was 12.75 in the 
ketamine group 
versus 2.49 points 
with placebo (P < 
0.001) 



Safety Results

• ketamine was well tolerated 
and the most common side-
effects in patients were mild 
dizziness and euphoria, both 
resolving within the space of 
an hour, and were much 
milder in later 
administrations.



Secondary outcomes: 
response and remission at 
day 21 – end of trial

• Six participants in the 
ketamine group (27.3%) 
achieved remission 
compared with none of the 
controls (P < 0.05)

• The number needed to treat 
for remission was 3.7.
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Global connectivity increase in 
DLPFC correlates with MADRAS 
reduction 40 minutes after 
ketamine treatment. But not in the 
placebo group. 



Conclusion

• Our results showed amelioration of depressive symptoms including 
remission in TRD.

• Oral ketamine is effective safe and feasible route of administration.

• Our results are comparable with others who studied different routes 
of administration



ובינתיים בעולם האמתי

.הקליניקה ״משיגה״ את המחקר, מתחילה להתפשט תופעה מדהימה•

,  בייחוד בארה״ב בהן מטפלים בקטמין לדיכאון, נפתחות מרפאות רבות•
אך בהמשך התוצאות של אותן קליניקות מתחילות להגיע  , בתחילה בהסתר
.ולהיות מוצגות בכנסים ובמחקרים, לממסד הרפואי

האיחוד האירופאי וגם בארץ ממשרד  , FDA-למאושר אסקטמין-ספרבטו•
.הבריאות

.הנמצא בסל הבריאות, היום מדובר בטיפול מקובל•

בעיה של זמינות•



Esketamine



תנאים לקבלת הטיפול
.דיכאון עמיד לשני קווי טיפול•

SSRI / SNRI-טיפול במקביל ב•

ללא פסיכוזה•

.ביפולרלא •

.הפניה מפסיכיאטר/ המלצה•

.אישור מטעם הקופה+ מרשם •



מה נסביר  
ת/למטופל

מטופל בטיפול יעיל אך כזה , אין ניסים•
.וכשלוןעם סיכויי הצלחה 

צפויה שעה לאחר הטיפול עם תחושה  •
ובמסגרתה  ( דיסוציאציה)בלתי שגרתית 

-יכולות להתגבר גם תופעות של חרדה
.הן חולפות אחרי שעה

אך  , באותו היום-השיפור יכול להיות מידי•
טיפולים אין 8אם אחרי , גם מעוכב יותר

יש לשקול הפסקה של  , שיפור מספק
.הטיפול



:מהלך הטיפול
.סדרת טיפולים פעמיים בשבוע ובהמשך ירידה בתדירות•

דקות בין משאף  5, השפרצה לאף שפריץ אחד בכל נחיר•
למשאף

מרפאה אשר מצוידת בעגלת  –השגחה של שעתיים •
.  החייאה

.שחרור לאחר מדידת לחץ דם•



תופעות 
לוואי

סחרחורת•

דיסוציאציה•

בחילה והקאה  •

כאב ראש•

ישנוניות•

הגברה של חרדה•

כאבי בטן/ שלשולים•



Dosing and treatment regimen of nasal esketamine: 
TRD

TRD, treatment-resistant depression.

Spravato SPC, as approved by the Israeli Ministry of Health

Treatment regimen (<65 years)

▪ Starting Day 1 dose: 56 mg

▪ Subsequent doses: 56 mg or 84 mg

Treatment regimen (≥65 years)

▪ Starting Day 1 dose: 28 mg

▪ Subsequent doses: 28 mg, 56 mg or 84 mg. All dose 
changes should be in 28 mg increments

Maintenance phaseInduction phase

Twice weekly Once weekly Once weekly or 
every other week 
(while prescribed)

1 2 3 4 5 6 7 8 9+
Weeks



Greater improvement observed with response and remission 
rates with esketamine + AD vs. AD + placebo

Figures adapted from Popova V, et al. 2019.

AD, antidepressant; CGI-S, Clinical Global Impression of Severity; CI, confidence interval; ESK, esketamine; MADRS, Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale; NNT, number needed to treat; Spravato SPC, as 
approved by the Israeli Ministry of Health: https://data.health.gov.il/drugs/index.html#!/medDetails/164%2065%2036113%2000
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Response = ≥ 50% improvement on MADRS from baseline Remission = MADRS total score ≤12

ESK + AD (n=101)                    Placebo + AD (n=100)

The results presented in the SmPC 
differ to those presented in the TRANSFORM-2 
manuscript

NNT (95% CI) = 6 (1.3; 10.2) for response and 5 (1.8; 7.5) 
for remission

TRANSFORM-2

https://data.health.gov.il/drugs/index.html#!/medDetails/164%2065%2036113%2000


The change in MADRS total score with esketamine was 
superior to oral antidepressant and nasal placebo at Day 28

Figure and table adapted from Popova V, et al. 2019.  *Difference of LS means (95% CI). **Mixed model for repeated measures (MMRM) analysis with change from baseline as the response variable and the fixed effect model 
terms for treatment (ESK + AD, placebo + AD), day, country, class of oral AD, and treatment-by-day, and baseline value as a covariate. †ESK + AD minus placebo + AD.  ;AD, antidepressant; CI, confidence interval; ESK, 
esketamine; LS, least squares; MADRS,  Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale; SD, standard deviation; SE, standard error; Spravato SPC, as approved by the Israeli Ministry of Health

Least square mean change (± SE) in MADRS total score over time in the 
double-blind phase ESK + AD Placebo + AD

MADRS total score at baseline

n 114 109

Mean (SD) 37.0 (5.7) 37.3 (5.7)

Change from baseline to Day 28 in MADRS 
total score 

n 101 100

Mean (SD) -21.4 (12.3) -17.0 (13.9)

MMRM analysis**

Difference of LS means (SE)† -4.0 (1.7)

95% CI on difference -7.3, -0.6

2-sided p-value 0.020
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-3.3
(-5.8; -0.8)* -2.9
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TRANSFORM-2



טיפול בדיכאון

קן ראשון 

SSRI

קו שני

החלפה או תוספת  

של תרופה שניה

דיכאון קשה לטיפול
דיכאון עמיד

ECTאסקטמין

4קו 3קו 



Vagal Nerve Stimulation

ומעצבב  , העולהלוואגוסקוצב היושב בבית החזה ומחובר •
,  האחראים על ייצור סרוטונין, את גרעיני הבסיס

 BDNF-בנוסף ל, ודופמין, נוראפינפרין

טיפול מקובל לאפילפסיה מזה מספר שנים•



VNS לדיכאון

יוצא מאמר גדול  2017-ב•
ומאוד מרשים המתאר  

-איש ב500-טיפול ב
VNS

התוצאות מרשימות  •
שיעורי  70%ומראות עד 

.שנים5לאורך רספונס



תוצאות המחקר

הן בשיעורי התגובה  ( פולארים-בי-גם לחולים מורכבים )שהולכת וגוברת לאורך זמן יעילות גבוהה 

(רמיסיה 43%) והן בשיעורי הרמיסיה ( מגיבים 72%עד )



מהירות התגובה ומשך התגובה היה גבוה משמעותית מאשר הטיפול התרופתי

35



לדיכאון עמידVNSהטיפול ב 

.משפר מדדי איכות חיים באופן משמעותי VNS-טיפול ה

Objective: To compare quality-of-life (QOL) change associated with treatment as usual (TAU,
any antidepressant treatment N=271) versus adjunctive VNS treatment (VNS + TAU, N=328)
in a population of patients with treatment-resistant depression (TRD) for 5 years.

On average, VNS + TAU demonstrated a
significant, comparative QOL advantage over
TAU that began at 3 months and was sustained
through 5 years. Patients receiving VNS + TAU,
but not TAU alone, demonstrated a clinically
meaningful QOL improvement (34% MADRS
decrease) well below the classically defined
antidepressant response (50% MADRS
decrease).



37

הדגים גם הפחתה באבדנותVNS-ה

Israeli-Korean VC

MaC Fund

The VNS arm showed a greater reduction in the suicidality profile compared with the TAU arm
All-cause mortality was markedly lower in the VNS arm than in the TAU arm 3.53 per 1,000 
person-years and 8.63 per 1,000 person years.

The difference was statistically significant for 
QIDS-SRitem 12 (odds ratio=2.11, 
95%CI=1.28, 3.48; p=0.035) and the 
investigator-completed suicidality assessment 
(odds ratio=2.04, 95% CI=1.08, 3.86; 
p=0.029),  but not for MADRS item 10 (odds 
ratio=1.67, 95% CI=0.98, 2.83; p=0.058).

http://www.sigma-hc.co.il/site/index.asp?depart_id=309343
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VNS   בארץ

קוצבים  השנה ועוד  4בשיבא השתלנו •
.שני מועמדים ממתינים לתור

.  נוספים5לב השרון / באיכילוב•

.יוגש השנה לאישור ועדת סל התרופות•



אינדיקציות לטיפול

טיפול  קוישל ( 4<)מספר רב -דיכאון מאוד קשה לטיפול

.או שלא ניתן לתת את הטיפולECT-לאחר טיפול ב

מצב בריאותי שמאפשר ניתוח



יתרונות

.תקוה

.ירידה באובדנות

. טיפול ששואף לפתרון של קבע

.ECTפוטנציאל של ירידה בתרופות וירידה בצורך לביצוע טיפולי 

.דיכאון דו קוטבי

אלא עם בסיס ביולוגי שניתן לטפל בו באמצעות ניתוח-מחלת נפש( רק)דיכאון אינה 



מהלך הטיפול

ניתוח ואשפוז  
בנוירוכירורגיה

הפעלת הקוצב

עליה זהירה בעוצמות  
הקיצוב כל שבועיים  

חודשים 3מפגש קיצוב כל 



תופעות לוואי
VNS

.דימום, זיהום-תופעות לוואי של הניתוח•

גירוי של עצב  -תופעות לוואי של הקיצוב•
:המעצבב את מיתרי הקול

של מיתר קול  ( חלקי וזמני)שיתוק •
.בצד שמאל

צרידות•

.שיעול ואף תחושת חנק•

תופעת לוואי זו הינה חולפת ותלויה  •
.בעוצמות הקיצוב



האלגוריתם המלא-טיפול בדיכאון

קן ראשון 

SSRI

קו שני

החלפה או תוספת  
של תרופה שניה

דיכאון קשה לטיפול
דיכאון עמיד

ECTVNSאסקטמין

5קו 4קו 3קו 



•-לסיכום

•

•




