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חמישי ב' טבת תשפ"א  יום  
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 לכבוד 

 

 פרופ' נחמן אש   פרופ' חזי לוי                         מר יולי אדלשטיין
 המאבק בנגיף הקורונה בישראלהממונה על    מנכ"ל משרד הבריאות      שר הבריאות

 

 נכבדיי,
 

 חיסוני הקורונה  להקפאה מיידית שלדחופה קריאה   הנדון:
 

במציאות    ,ופעילים חברתיים להגנת זכויות הפרט  , אנשי מדע ורפואהדין- קבוצה של עורכיאנו פונים אליכם בשם  

,  נגיף הקורונה החדשהתפשטות    בעקבותהכרזת קיום מגיפה    ובמדיניות על רקע  של שינויים תכופים בחקיקה

 .(הקורונה נגיף -  )להלן 19- קוביד

מקצוע מאנשי  רבות  פניות  קיבלנו  בהםלאחרונה  ו  ,רופאים  ,  מדע  זיהומיותאנשי  מחלות  בתחום    מומחים 

ל  המדינה  מהיערכות  רבה  דאגה  המביעים  ביום    הקורונה  נגיףנגד  נרחב  חיסונים    מבצעוחיסונים,  שיחל 

27.12.2020  . 

", אולם  FDA"החיסונים עברו בדיקות בטיחות מחמירות וקיבלו את אישור  בהתאם לפרסומי משרד הבריאות,  

תקינות הליך אישורו של  , עלו ממצאים מדאיגים בדבר מול שורה של מומחים בתחום הבריאות מבדיקה שערכנו

   השימוש בו, וזאת מנימוקים אלה: את בטיחות משמעותי , דבר המטיל בספק תכשיר החיסון

החדש   .1 התכשיר  חברת  Pfizer-BioNTech COVID‑19 Vaccineערכות  תוצרת   ,Phizer Inc.  להלן(  –  

היתר לשימוש  ה כחודש לפני מתן    דהיינו,  –  13.11.2020  תאריך  לפני  נרכשו על ידי מדינת ישראל  (התכשיר

ידי על  כי  .  (העסקה  –)להלן    מנהל המזון והתרופות האמריקאי  -  FDA  -ה   בתכשיר  כן    מעמד ביוצא אם 

 כספי הציבור, לא היה קיים שום היתר או רישיון לשימוש בתכשיר.  שמימונה נעשה מ העסקה

 

הודגש כי    FDA  הרישיון שניתן על ידיבכתב  .  11.12.2020ביום    FDAהרישיון לשימוש בתכשיר ניתן על ידי   .2

לא קיים שום    ;1מצב חירום בה מוכרז    לתקופה   רקאך ו   מוגבללאוכלוסיות מסוימות ו  מותנה באספקתו  הוא

 .16רישיון לשימוש בתכשיר עבור קטינים מתחת לגיל 
 

 

המייעצת למחלות זיהומיות  הוועדה , שכן התכשיר לא עבר את תהליך האישור הפנימי בישראל כנדרש בדין .3

 . 2020לא התכנסה מאז ינואר  הממונה על אישור ולחיסונים

 
1 https://www.fda.gov/media/144412/download  

https://www.fda.gov/media/144412/download
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לפיה   .4 הבריאות  משרד  לפרסומי  החיס" בניגוד  מתבססים  שעליה  כבר  הטכנולוגיה  קורונה  נגיף  נגד  ונים 

שמעולם לא נוסה קודם לכן    לחלוטין   קרון חדשיעהתכשיר מבוסס על  מצאנו כי    ,"שנים   8  -קיימת יותר מ

יע )וקטור( להחדרת חומר גנטי לגרעין  ישימוש בנגיף מס הוא  , ועל פי הפרוטוקולים המקובלים  בבני אדם

 התא של המתחסן. לא קיים שום תכשיר מורשה אחר שפועל לפי עיקרון זה. 

 

לכך,   .5 בהכנתו מעבר  הכרחיים  שלבים  על  דילוג  תוך  ביותר,  ומזורז  מהיר  היה  התכשיר  פיתוח   .2תהליך 

 כל שימוש בתכשיר כיום יהווה ניסוי בבני אדם. ,כתוצאה מכך

 

ב שבו במקרה  המתאר מצ,  החמרה תלוית נוגדן  -  ADE  אפקטתגובה של  ל  יש סיכוי גבוהשימוש בתכשיר  ב .6

חוזרת הדבקה  קשה    של  תגובה  מתקבלת  הפראי,  בעשרות  ביותר  בנגיף  הגבוה  תמותה  לשיעורי  שתוביל 

אחוזים משיעור התמותה הקיים ללא חיסון, באופן שיסכן אוכלוסייה שלמה שבוודאות אינה נמצאת בסיכון  

 . שאינם סובלים ממחלות רקע 60ממשי לנגיף, בהם צעירים ומבוגרים מתחת לגיל  

 

שימוש בתכשיר עלול להביא לתופעות לוואי קשות ביותר, כגון דיכוי מערכת    ADEבנוסף לסיכון של תופעת   .7

סופניות פרויוניות  מחלות  סרטניים,  לגידולים  סיכון  הדגלת  בכללותה,  בפוריותהחיסון  פגיעה  ותופעות    , 

 נוספות שלא ניתן לנבא בהיעדר ניסויים מדעיים ארוכי טווח. 

 

עולים בהרבה  ביחס לכלל האוכלוסייה  בתכשיר עצמו  הטמונים בשימוש  הסיכונים  כי    לומר באופן כללי ניתן .8

 מחלקת הקורונה.  –על הסיכונים שבמחלת היעד  
 

שאנחנו עלולים להיות במצב בו החיסון עצמו יגרום לנזק גבוה יותר, מאשר הנגיף  אין ספק    כל האמור,לאור  

להכריז כבר היום על הקפאת כל ההליכים לקידום  לכן שומה על משרד הבריאות לפעול משנה זהירות ו   עצמו.

להשלמת כל הבדיקות המקובלות, כולל ניסויים    עד   זאת, ווהיערכות לחיסון אוכלוסייה כלשהי נגד נגיף הקורונה

 על בני אדם מתנדבים, וכל הליכי הרישוי לפי הדין בישראל. 

 .עתירה מתאימה, אנו שומרים על זכותנו לפעול להגשת ימים 4בתוך בהיעדר התייחסות לפנייתנו זו 

 

 

_____________     _____________   _____________ 

 שלומי בוניעו"ד   עו"ד ריטה פרייס  עו"ד ולנטינה נלין 

 

   העתק:

 .ח"כ אבי ניסנקורן, שר המשפטים

 לוטה: 

מאת (1 עמדה  הרן  נייר  מיכל  בכירה  ד"ר  ומרצה  קפלן  ביה"ח  פנימית,  ורפואה  להמטולוגיה  מומחית   ,

  ' פרופו  ד"ר מיכל עוז, מומחית ברפואת המשפחה,  קלינית בביה"ס לרפואה של האוניברסיטה העברית

 ;עידית שחר, המחלקה לאימונולוגיה, מכון ויצמן למדע

 ;לניאדו  מרכז רפואי, רופא מיון בכיר, ד"ר רפאל ציונימכתב של  (2

 ., ביולוג וכימאיאלון שדהוות דעת של  ח (3

 
2 https://www.fda.gov/media/144412/download   , 1-2 'עמ  

https://www.fda.gov/media/144412/download


 mRNAנייר עמדה בנושא חיסוני 

ד"ר מיכל הרן, מומחית להמטולוגיה ורפואה פנימית, ביה"ח קפלן ומרצה בכירה קלינית בביה"ס לרפואה  

 של האוניברסיטה העברית.  

 ד"ר מיכל עוז, מומחית ברפואת המשפחה 

 מחלקה לאימונולוגיה, מכון ויצמן למדע הפרופ עידית שחר, 

 

בטכנולוגיה חדישה שלא נוסתה עד כה בבני  לאור התכנית לחיסון המוני בעולם בחיסונים שנעשו  מבוא:

(, חשוב להכיר לעומק את הטכנולוגיה שעומדת בבסיסה,  על מספר זעום של אנשים אדם )מעבר לניסויים 

את הפרוטוקולים המלאים של המחקרים הקליניים, את התוצאות המלאות שלהם ותוצאות נוספות שהיו  

ודא שאכן נעשה כל מה שנדרש ולא הושמטו שלבים  צריך לבחון כל אחד מהשלבים ולו  בעלות חשיבות.

חשוב גם להבין את הטכנולוגיות הקיימות כדי   חשובים עקב הצורך לייצר את החיסון בחיפזון בלתי רגיל. 

 להבין את היתרונות והחסרונות האפשריים של הטכנולוגיה החדשה.  

  כוללת  זאנר על ידי  פותחה, ונההראש . עיקריות דרכים בשלוש  פועלים היום הקיימים החיסונים בקצרה: 

  הפעילים הפחות אלים,  הוירוס נגד  נוגדנים  מפתח הנדבק דומה אך פחות פאתוגני, כך ש בוירוס  הדבקה 

בצורה טובה גם נגד הוירוס האלים. כאשר אין בנמצא וירוס פחות אלים שדומה לוירוס האלים, ניתן לבצע  

שינוי בוירוס האלים בשיטות שונות )מה שנקרא חיסון בחיידק או וירוס חי מוחלש(. הסכנות הטמונות בחיסון  

  סייבין לקרות בחיסון    שעלול מה    שתהפוך אותו שוב לאלים )דוגמא לכך היא  מוטאציהיעבור    שהוירוסכזה הן  

נוספת היא על ידי המתת הוירוס והזרקתו לגוף, כך שמערכת   שיטה(.  (Cherkasova et al., 2002לפוליו 

זהה את החלבונים שלו, מבלי שהוירוס יוכל להתרבות. השיטה הזאת דורשת "לרמות" את מערכת  החיסון ת

החיסון כדי שהיא תראה סכנה בכמות קטנה של וירוס מומת ותגיב אליו. הדרך לעשות זאת היא על ידי  

  נטייה  להם  שיש  מהאנשים  חלק  שאצל  היא  הזה מהסוג  בחיסון הסכנה. adjuvantהוספת חומר שנקרא 

  כנגד של מערכת החיסון,  רצוייה בלתי  לתגובה  מביא  - adjuvant , ה אוטואימוניות מחלות  לפתח  גנטית

וההבנה    שהידעלזכור    צריך.  (Passaro et al., 2014)  עצמיים  לחלבונים  גם  אךשל החיידק המומת    חלבונים

  ספיציפית - בלתישתהיה תגובה  והאפשרות  יםמועטעדיין  היו אלה  חיסונים  פיתוחשל מערכת החסון בזמן 

  התייחסו  השונים החיסונים , המחקרים שנעשו על לכן . בחשבון  נלקחה לא  וגם ידועה  הייתה לא מאוחרת 

  אפשרות   לבחון   כדי   מעקב   היה   ולא   כבעייה   נראו   לא ,  וחולפות  קצרות   והיו   שבמידה,  מיידיות אך ורק לתגובות  

  הנלוות  התופעות של  ההבנה התפתחה  האחרונות  בשנים התפתחות מחלות בשלב מאוחר יותר.  של 

  הראו אפידמיולוגיים  ומחקרים של חיות מעבדה  מודלים  קיימים ,  ברורים ניםלמרות שהמנגנו  אך ,  השונות

 Vadalà)  דיו   נחקר   לא   עדיין  הזה   הקשר,  אוטואימוניות  מחלות   של  והופעה   לשימוש  חיסונים   הכנסת  בין   קשר 

et al., 2017) . .בשיטות של הנדסה גנטית ישנו ייצור במבחנה  שבה נוספת שיטה פותחה שנה  30 לפני ,

שכן גם כאן   adjuvant. בשיטה הזאת גם נדרשת תוספת של recombinant technologyשל חלבון הנגיף 

מומת קיימת גם   בחיידק  בחיסון הקיימת  הסכנהמדובר בהחדרה של כמות קטנה של חלבון הנגיף. לכן, 

לרגית אופיינית או לא אופיינית, מיידית או מאוחרת יכולה גם  א תגובה, בנוסףאף יותר.  ואולי זו בשיטה

החיידקים או חומרי   להמתת pלהתפתח למרכיבים נוספים של החיסון, כמו למשל פורמאלין שמשמש 

והביאה   יותר  ובטוח יעיל  חיסון למצוא  הפיתוי  את  הגדילה סון הקיימות יבשיטות הח הבעיתיות .שימור 

   .mRNAלפיתוח של חיסון על ידי  

 נייר עמדה זה ידון בשיטה החדשה לפי הסעיפים הבאים:  

 בתאים במבחנה.  RNA. הבסיס של השיטה: טרנספקציה של 1



 ותאי המטרה האפשריים.   על ידי הזרקה לחיות RNA. טרנספקציה של 2

 שמקודד לחלבון זר.   RNA. המשמעות של טרנספקציה של תא שריר על ידי 3

 החיסונית והסיכונים האפשריים עקב כך. . תגובת המערכת 4

 (. adverse eventsוהגדרת    exclusion criteria) כולל    safety. הפרוטוקול של הניסוי בבני אדם עם דגש על  5

 הערות נוספות. . 6

 mRNAהבסיס של השיטה: טרנספקציה של תאים על ידי 

  .( לתוך תא על ידי וקטורRNAאו  DNAטרנספקציה של תאים הינה שיטה שבה מוחדר חומר גנטי )

היא שיטה   RNAטרנספקציה של , אולם כבר קיימת שנים רבות בשימושים שונים DNAטרנספקציה של 

 Xu)בשימוש שנים רבות  קיים  , אך עדיין  בקלותהמתפרק  הוא חומר הרבה פחות יציב     RNAה.  יחסית חדש

et al., 2020) יש עדיפות לטרנספקציה על יד .RNA   מכמה סיבות: ראשית, בגלל העובדה שהוא בדרך כלל

שבה ישנה   DNAמדובר בשינוי זמני בתא ולא שינוי קבוע כפי שקורה בטרנספקציה של  מתפרק במהירות, 

כתוצאה מכך שיש  ,  DNAל   RNAאינקורפוראציה שלו לתוך הגנום של התא. נכון, שעלולה להיות הפיכה של  

זה קורה  תהליך אך  (Berkhout et al., 1999)לפעמים אנזים שיכול לעשות זאת גם בתאים של בני אדם 

יהיה קיים בתוך   -RNAשליטה מלאה על משך הזמן שבו האפשרת מלעיתים רחוקות. השיטה שפותחה 

 .  (Manuscript, 2011)התא

 בחיה השלמה  RNAטרנספקציה של 

  -RNAאפשר לבצע טרנספקציה בתאים בודדים במבחנה ואפשר גם לבצע טרנספקציה על ידי הזרקה של ה

סוגי תאים, בהתאם לדרך ההזרקה של  תא ספציפי או במספר ב להתרחש הטרנספקציה יכולה לחיות. 

עורית או תוך שרירית, תהיה טרנספקציה מקומית ולא רק סיסטמית.  - החומר. כאשר ההזרקה היא תת

 . (Pardi et al., 2015) בהזרקה תוך ורידית תהיה טרספקציה בעיקר של תאי הכבד

הטכנולוגיה הזאת  לבטא חלבון אחר, לזמן קצוב מראש, הפכה את  בתוך הגוף  הקלות שבה ניתן לגרום לתא  

ובשלב מסויים גם כאופציה לחיסון שיתרונותיו: ייצור מהיר של    לטכנולוגיה מבטיחה כטיפול במחלות

דבר שיכול בעיקרון  .  ,(Xu et al., 2020)  חיסונים לנגיפים וחיידקים שונים ברגע שידוע המבנה הגנטי שלהם

 לקצר באופן משמעותי את הזמן הדרוש לפיתוח של חיסון במקרה של מגיפה. 

,  . אולם תאי הגוף עצמם, מה שיחקה הדבקה אמיתיתדי מביא לייצור החלבון הנגיפי על י  mRNAחיסון ה 

לתוך התא. בתוך    ודרכו נכנס(    ACE2הוירוס, כמו קורונה, נקשר לרצפטור )במקרה זה    ,  בהדבקה הטבעית

יוצאים מתוך התא  ובתוך קפסולה  הנארזיםהחלבונים שלו,  ליצירת התא הוא משתלט על הגרעין וגורם 

אין ביטוי של חלבוני הנגיף על הממברנה של התא המודבק. )ראו איור    תאים נוספים. בשום שלב,  להדבקת

של הנגיף מביאה לבטוי החלבון הנגיפי על ממברנות     mRNAהדבקת התא ב    (. (Iqbal et al., 2020)מתוך   (1

 התאים. 

.  שאותו הוא לא מבטא באופן הרגילבריא לבטא חלבון של נגיף  הבעיתיות בשיטה זו, היא בהבאת תא 

והמעטפת השומנית שמשמשת כדי לייצב אותו ולאפשר חדירה שלו דרך הממברנה   mRNAמעבר לכך, ל 

 . adjuvantשל התא, יש השפעות של 

אין ספק שמדובר ברעיון חדשני ומבטיח. לאור זאת, נעשו במהלך העשור האחרון מספר מחקרים בעיקר  

בבע"ח, אך גם במספר קטן מאוד של מתנדבים בריאים לפיתוח של חיסון מהסוג הזה עבור נגיפים וחיידקים  

ולכן אין הבנה מעמיקה מה תהינה ההשלכות של בטוי חלבון זר במקום שאינו   (Xu et al., 2020)שונים 

 אמור להתבטא. 

 



 

 1איור 

החסון  להיות יציב מספיק וגם לעבור אינטרנאליזציה לתוך התא.  RNAחה מאפשרת להטכנולוגיה שפות

היא לגרום לתאים של מערכת החיסון   שפותח על ידי מודרנה ופייזרהחיסון  תמטרמוזרק לתוך השריר, ו

(dentritic cells  )אלא  הנגיפי. ברקמת השריר לעבור טרנספקציה ולבטא את החלבון הנמצאים  ,ואחרים

עצמם   השריר לתאי החסון ולתאי יכול לעבור אינטרנאליזציהאינה ספיציפת, והוא  RNAחדרת ה שה

(Camilleri et al., 2007)(Bhosle et al., 2018) .,במצבי דלקת, תאי השרירים יכולים להפוך בעצמם   בנוסף

היכולים להפעיל את התגובה   presenting cells (Marino et al., 2011)( antigen תאים מציגי אנטיגן ) ל

מחקרים בעכברים הראו שהזרקה תוך שרירית גורמת לביטוי מקומי של החלבון כמו גם ביטוי  החסונית. 

תהליך דלקתי  התפתח כן כמו  . (Hassett et al., 2019) סיסטמי כתוצאה ממעבר לבלוטות לימפה והדם 

כלומר, לא ניתן  . (Hassett et al., 2019)בתאים  נקרוזיס ושינויים אחריםהביא למשמעותי בתאי השריר 

 . ולהחדרה זו יש השפעות על התאים עצמם   של הנגיף לא יגיע לתאי השריר   RNA להיות בטוחים שחלק מה

 הסיכון האפשרי בטרנספקציה של תאי שריר 

אותו תא )בריא( יבטא את החלבון של הנגיף על הממברנה שלו  טרנספקציה של תא שריר, אם אכן יש 

החלבון   זהוי הוא פייזר ומודרנה  של שעומד בבסיסו של החיסון לצידם של החלבונים הרגילים שלו. הרעיון 

שיגרום להפעלת התאים של מערכת זו    על ידי מערכת החסוןשל הנגיף שנמצא על הממברנה של התא 

. בשלבים הראשונים הנוגדנים שיווצרו יזהו את החלבון הספיצפי הזה. אולם,  נגדו ם  המכוונינוגדנים    ת ריליצ ו

זהוי החלבון על ידי מערכת החסון ותקיפתו והפיכת סביבת השיר לדלקתית יכולה להביא בהמשך לחשיפת  

לא תייצר  המערכת החיסונית חלבונים נוספים היכולים להיות מותקפים בהמשך על ידי מערכת החסון. 

. אפשר  ולתקיפת חלבונים נוספים  פוליקלונאליתתהפוך ל דנים רק נגד חלבון אחד, אלא התגובה שלה נוג

כפי שהוכח כבר  לקוות שלא תהיה שום תגובה נגד חלבונים עצמיים, אבל לא ניתן לדעת שכך יקרה. 

כפי   (June et al., 2017) אחת הסכנות היא צירת נוגדנים נגד חלבונים עצמיים  בטפולים אימוניים בסרטן, 

 . 2שניתן לראות באיור 



 

 2איור 

השריר הוא איבר חיוני  ערך. יצירת נוגדנים עצמיים נגד חלבונים שנמצאים על תא השריר אינה דבר קטן 

לחיים. מעבר לתנועה וייצוב השלד יש לו גם תפקידים חשובים בויסות הורמונאלי ובפעילות של המערכת  

החיסונית. כל זה מתאפשר בעזרת אינטראקציה מורכבת של חלבונים ממברנאליים עם חלבונים נוספים  

חלק מהחלבונים האלה ואת  את החשיבות של ניתן לראות . ) (Towler et al., 2004))ראה מאמר סקירה

חלבון  ממברנאליים שנמצאים בסמיכות ליצירת נוגדנים נגד אחד החלבונים ה .3המורכבות שלהם באיור 

למחלת שרירים פרוגרסיבית שביטוייה יהיו מאוד קלים   לתופעות לוואי שונות כמו להביא  עלולה  הקורונה

. הילדים  Duchene muscular dystrophyגורם למחלת    dystrophinבהתחלה. לדוגמא, חסר מולד של חלבון  

שסובלים מהמחלה הזאת נולדים ומתפתחים באופן כמעט לחלוטין תקין והביטויים הקליניים המשמעותיים  

גם מחלות קלות יותר כמו מיאסטניה גראביס לא יתבטאו בהכרח באופן   מופיעים רק לאחר מספר שנים.

 . מקורה בנוגדנים עצמיים נגד חלבוני שריר ALS, יש גם מחקרים שמראים שייתכן ומחלה כמו מיידי 



 

 3איור 

 

בטכנולוגיות הקיימות היום קל מאוד גם לבדוק האם נוצרו נוגדנים נגד תאי השריר בחיות מעבדה או בני  

אדם שקיבלו את החיסון. ניתן להדגיר את הסרום שלהם אחרי סימון פלורוסנטי עם תאי שריר ולראות האם  

. ממה שראינו בסקירת הספרות שעשינו,  (Kufukihara et al., 2019)יש סימון של אחד או יותר מהחלבונים

על פרימאטים, נבדק כי הייתה תגובה   NEJMבדיקה כזאת לא נעשתה. יתרה מכך, במחקר שפורסם ב 

, כפי  חלבוני השריר של הנגיף, אך אין שום ציון של בדיקת נוגדנים נגד    spikeפוליקלונאלית חזקה לחלבון ה  

. חשוב להבין שדי בכך שרק אחוז קטן  (Corbett et al., 2020) שהיה מתבקש לאור האמור לעיל 

מהאוכלוסייה יפתח נוגדנים כאלה כדי לגרום לתחלואה ונכות קשה ואולי אף תמותה למספר עצום של  

 אנשים ברחבי העולם. 

 סיכונים אפשריים נוספים: 

כמו בכל תרופה או חומר זר שמוחדר לגוף קיימת גם סכנה לתגובות אלרגיות שעלולות להיות מסכנות  

חיים. וכמובן, ייתכנו גם סיכונים אחרים שגם אנחנו לא חושבים עליהם. צריך לזכור שלא מעט טכנולוגיות  

או לסביבה. ביניהן:   רפואיות ולא רפואיות שנכנסו לשימוש התגלו לאחר שנים כמזיקות או מסוכנות לאדם 

 ,  DDTחומרי הדברה כמו  

 



 ניסויים קליניים של מודרנה 

  כעת נעבור לניסויים הקליניים שפורסמו בספרות הרפואית. נתייחס בעיקר למחקר של מודרנה שפורסם ב  

NEJM ,  ) (  .אך הדברים נכונים כנראה גם למחקר של פייזר 

ת את תרופת הניסוי, לעיתים במינונים שונים והשנייה  בניסוי קליני מבוקר יש שתי זרועות: האחת שמקבל 

היעילות  וכדי לוודא שתופעות הלוואי שנצפו אכן משניות לחיסון  נוזל בקורת )סליין, שמקבלת הזרקה של 

של החיסון גבוהה יותר מזו של הזרקת דמה. כל מחקר קליני שנעשה היום בעולם מתפרסם באתר של  

clinical trials. Gov  ל מי שרוצה לראות את פרטיו. הדברים החשובים במחקר הם: איך מוגדרת  ופתוח לכ

,  inclusion and exclusion criteriaיעילות והאם יש לה משמעות קלינית, מי מוכלל בניסוי ומי מוצא ממנו 

מה משך המעקב ומה הפרמטרים שאחריהם עוקבים, מה הקריטריונים להפסקת המחקר עקב סיכון בלתי  

של כל מי שהייתה    exclusionים.הפרטים החשובים בפרוטוקול של המחקר של מודרנה הם  סביר למשתתפ

 , מחלה אוטואימונית או תרופות שמדכאות את מערכת החיסון. לו תגובה לחיסון, תגובה אלרגית

הפסקת המחקר תיעשה במידה ויהיה אפילו חולה אחד עם תגובה קשה  בפרוטוקול המחקר מצויין גם ש

serious adverse event  אלא שלא   , שתהיה קשורה לתרופת המחקר. על פניו מדובר בקריטריון מחמיר

כתוב בשום מקום לפי מה תיעשה ההחלטה לגבי הקשר לתרופת המחקר. בכל מחקר קליני יש צורך לדווח  

פוז(, לכן  )למשל נפילת לבנה על ראשו כאשר הלך ברחוב, שהצריכה אש  על כל אירוע רפואי שקרה לחולה

יש גם אופציה לציין האם לדעת החוקר האירוע הזה היה קשור או לא קשור לתרופת המחקר. נחזור לסוגיה  

 זו בהמשך. 

מאמר זה  ניתן להסיק  . 18-55 אי גילב  נעשה על מתנדבים בריאים  (Jackson et al., 2020)תוצאות המחקר 

  בחומרה בטוח לחלוטין. מחברי המאמר מציינים שלא היה אף מקרה של תגובה ו שהחיסון היה אפקטיבי 

 על בעייה מדאיגה. מצביע ושרוב התגובות היו קלות וחולפות. גם עיון בחומר הנלווה לא   קשה

של   2%מסתבר שבכל הקבוצות היו  adverse eventsאלא שכאשר מסתכלים על הנתונים של דיווחי ה 

מהתגובות דווחו כבלתי קשורות לחיסון. גם עיון   50-70%. ככלל בכל הקבוצות בין 3מקרים בדרגה 

(  3בטבלאות המצורפות לא סייע לנו להבין לפי מה הוחלט שאחוז כל כך גבוה של תגובות )שחלקן בדרגה 

 אינו קשור לתרופת המחקר. 

הוא פיתוח של נוגדנים נגד תאי השריר, חשוב להתייחס   , כפי שציינו קודם, בנוסף, מאחר ואחד החששות 

רירים, קושי בנשימה במאמץ, כאבי שרירים  גם לתגובות קלות יחסית שקשורות בשרירים: כמו חולשת ש

התייחסות מיוחדת לכך  היתה , אך לא מפושטים. מסתבר שבכל הקבוצות היו לא מעט תגובות מסוג זה 

מה  וגם, לא נבדקה האפשרות של יצירת נוגדנים נגד תאי השריר.  .  adverse eventsבמאמר או בדיווח של  

ים נעשה במקרה זה אחרי שנעשה ניסוי בבני אדם. ייתכן  שעוד מפתיע ולא מקובל הוא שהניסוי בפרימאט

, שכן עד היום לא היה אישור לפאזה ראשונה  והייתה לכך סיבה טובה, אך חשוב שתהיה התייחסות לכך 

כבר בפאזה הראשונה  כלאמר,    .של תרופה ביולוגית, ללא תוצאות של מחקרי יעילות ובטיחות בפרימאטים 

 דאיגים שאנחנו חושבים שדורשים התייחסות ומתן הסבר מניח את הדעת. של הניסויים היו מספר דברים מ

יעילות עוברים תרגום   95%בנושא היעילות לא נרחיב הרבה, אך נציין שכאשר המספרים המרשימים של 

כלומר מספר החולים שצריכים לקבל את הטיפול כדי להשיג תוצאה קלינית   numbers needed to treatל 

חולים צריכים לקבל את החיסון )עם כל הסיכונים הכרוכים בו( כדי למנוע   300אצל חולה אחד מסתבר ש 

בינונית.  -מקרה אחד. בנוסף, התוצאה הקלינית שהושגה במחקרים שנעשו עד כה היא מניעת מחלה קלה 

עד כה לא הראו על ירידה באישפוזים, ירידה בתמותה או ירידה בסיבוכים ארוכי טווח של    כלומר המחקרים 

הזיהום בקורונה. או במילים אחרות, התוצאות של המחקרים )ולא מה שהיינו רוצים לקוות שאולי יקרה( הן  

 בינונית בקורונה.  -אנשים מונע מקרה אחד של מחלה קלה 300-שמתן החיסון ל

 



שלא נוסתה עד כה באופן   in vivoבטכנולוגיה חדשה שמבוססת על טרנספקציה של תאים   לסיכום: מדובר

אדם. הטכנולוגיה בהחלט נראית מבטיחה, אך לא ניתן לשלול אפשרות של תופעות לוואי  -משמעותי על בני 

מלמד שטכנולוגיות חדשות   (Kohn et al., 2003)וסיכונים משמעותיים לטווח הבינוני והארוך. ניסיון העבר 

שמבוססות על החדרת חומר גנטי לתאים, עלולות להביא לתוצאות קשות, בלתי צפויות מאוחרות )אחרי  

 מספר שנים(.  

רים שגם אנחנו לא צופים  העלינו אפשרות, שאינה בלתי סבירה לסיבוך אפשרי כזה. ייתכנו גם סיכונים אח

אותם. מתן החיסון למיליוני אנשים בישראל כמתוכנן עלול להביא לפגיעה קשה ביותר. אנחנו חושבים, לכן,  

שיש לנקוט משנה זהירות ולתת את החיסון רק למספר מוגבל של אנשים תוך מעקב במשך מספר שנים.  

ה קשה )במידה ויידבקו בקורונה( קטן ביותר  יש להימנע ממתן החיסון לאנשים שהסיכון שלהם לחלות בצור

וגם יש להימנע מהפעלת לחץ )בצורה של סנקציות כאלה או אחרות( כל עוד לא הוכחה בטיחותם של  

 החיסונים האלה מעבר לכל ספק.  
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 קראתי את נייר העמדה ואני מסכימ.ה עם מה שכתוב בו )שם, תפקיד( 



    ADEקורונה, תופעת  חיסון 

  Coronavirus disease 2019)ידועה גם בשם מחלת הקורונה; באנגלית:  2019מחלת נגיף קורונה 

( היא מחלה זיהומית, הפוגעת בבני אדם ונגרמת על ידי הנגיף 19, קרי: קוֹבִיד־ COVID-19ובקיצור  

2-CoV-SARSמשפחת נגיפי קורונה. המחלה התפרצה לראשונה בווהאן, בירת מחוז חוביי שבסין  -, מתת

  3000דהיום מספר הנפטרים בישראל מהמחלה מתקרב בעת כתיבת מכתב זה כמעט ל .2019בשנת 

ד נגיף הקורונה הוא מטרה חשובה ונעלה. השאלה המרכזית הנשאלת כעת  ן נג .ברור מאליו שחיסו 

לאחר אישור החיסונים של פייזר ומודרנה האם זה הפתרון המיוחל? או שאנחנו עלולים להיות במצב  

 מאשר הנגיף עצמו .   ,לנזק גבוה יותר  בו החיסון עצמו יגרום 

פל. כלל שני אשר ידוע הוא העניין של תועלת  כלל ידוע ברפואה הוא דבר ראשון לא לגרום נזק למטו

מול סיכון . אם ניקח אחוזי תמותה לפי גיל ומחלות רקע אזי הקבוצה היחידה בה חיסון כלשהוא יכול  

לשנות לטובה את המצב זה אוכלוסיית הקשישים ואלו אשר עם מחלות רקע מרובות. לכל הקבוצות  

ם התמותה והסיבוכים מהמחלה  .כי אצליסון עצמו  האחרות באוכלוסייה אין שום משמעות קלינית לח

מאד נמוכים . לדוגמא: אנחנו לא נותנים חיסון לשלבקת חוגרת לאנשים צעירים כי אין טעם בכך .  

 למי שיש לו מחלות רקע או גיל .   יתן אנחנו כן נ 

 

הטענה של אלו אשר בעד נתינת חיסון לאוכלוסייה הכללית היא שמתן חיסון לכל האוכלוסייה יוריד   

מספר נדבקים ואז בדרך הזאת נגיע לחיסון עדר ומשם הגנה על הקשישים . לכאורה רעיון מעולה  

  ואידאלי, אבל ההיסטוריה רצופה ברעיונות מעולים ונעלים אשר הובילו בסופו של דבר לאסונות 

 קולוסאליים .  

. זוהי תופעה מוכרת לכל מי שעוסק  ADE   (Antibody-dependent enhancement (ADE)תגובת  

 בפיתוח של חיסונים במיוחד בפיתוח חיסונים לנגיפי הקורונה השונים .  



 

מדובר בתופעה שבה הגוף מייצר נוגדן נגד הנגיף , הנגיף בתגובה מתחבר לנוגדן , עושה איתו  

הסיבה המרכזית  שם הוא מדביק את התאים וגורם למעשה למחלה חמורה יותר . קומלפקס ומ

 . של חיסונים לנגיפי הקורונה למיניהם בעבר קשורה חד משמעית לתופעה הזאת ן לכישלו

הקבוצה    2005כאשר נגיף הסארס פרץ לעולם , החל מרוץ ליצירה של חיסון אפקטיבי , ב 2003ב

קופים . החיסון דווח כבטוח , הנוגדנים היו ברמה גבוהה  מאוקספורד הראתה חיסון אפקטיבי ב 

והקופים הדגימו גם מקדם בטיחות גבוה והכל נראה מבטיח ויפה . "יש פתרון לסארס ", אלא מה  

במחקרים יותר מאוחרים כאשר אותם קופים מחוסנים נחשפו לוירוס הפראי שקצת שונה מוירוס  

מחוסנים התפגרו אחד אחרי השני .כמובן שהחיסון  , נכנס לפעולה והקופים ה ADEהמעבדה אקפט 

לסארס נעצר ולא עבר לשלב הקליני בבני אדם . מה שהתברר היה שחיסון עצמו לאיזור הספייק גרם  

לקופים המחוסנים להיות הרבה יותר פגיעים מהקופים הלא מחוסנים כאשר וריאנט קצת שונה של  

על מודלים של חיות שונות שהדגימו פעם אחר    הנגיף בא איתם במגע.  בהמשך נעשו מחקרים רבים

 פעם את התופעה הזאת .  

הטבלה הבאה מסכמת את כל הניסויים שנעשו בעבר והמודלים השונים של החיסונים בקורונות  

 נראתה בשטח.    ADE. וכיצד תופעת למיניהם ומה קרה לחיות המחוסנות 

Virus Animal Vaccine type Vaccination 
Protectiv

e 

Immuno-

pathology 
Ref. 



MERS

-CoV 

Mice 

Whole 

Inactivated 

Virus 

No Adjuvant Yes Yes 

[99]
 

 

 Alum Yes Yes 

 MF59 Yes Yes 

Adenovirus 

Vector 
S1 Yes 

Pulmonary 

perivascular 

hemorrhage [100]
 

 CD40L S1 + Yes No 

SARS-

CoV 

Mice 

Whole 

Inactivated 

Virus 

No Adjuvant Yes 

Th2-type 

immunopatholog

y with prominent 

eosinophil lung 

infiltration 

[102[101][92]

]
 

 

 Alum Yes 

Th2-type 

immunopatholog

y with prominent 

eosinophil lung 

infiltration 

[92[103][101]

]
 

 TLR agonist Yes Mild [101]
 

 

delta inulin 
[104 adjuvant

] 

Yes No [102]
 

 
No Adjuvant 

– Aged Mice 

Partial Yes [103]
 

 
Alum – 

Aged Mice 

DNA 

vaccines 

These vaccines are described in a separate 

review 
[96]

 

Venezuelan 

Equine 
S protein 

https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:2-99
https://en.wikipedia.org/wiki/MF59
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:3-100
https://en.wikipedia.org/wiki/CD40L
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:5-102
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:5-102
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:4-101
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-SARSADE-92
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-SARSADE-92
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-SARSADE-92
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:7-103
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:4-101
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:4-101
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-Skwarczynski_8–9-104
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-Skwarczynski_8–9-104
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:5-102
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:7-103
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:16-96


Encephalitis 

Vector 

 Young mice Yes 

No [105]
 

 Aged mice Partial 

 N protein 

 Young mice 

No Yes [105]
 

 Aged mice 

 S + N protein 

 Young mice Yes 

Mild [105]
 

 Old mice No 

Recombinan

t Vaccinia 

Virus Vector 

S protein Yes No 

[69]
 

 N Protein No Yes 

 
S + N 

Protein 
Yes Yes 

 E, M No No 

Variable 

Virus vectors 

More vaccines are described in a separate 

review 
[96]

 

Virus Like 

Particle Alum Yes No [106]
 

Subunit S protein 

 No Adjuvant 

Yes Yes [102][92]
 

 Alum 

https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:6-105
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:6-105
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:6-105
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:12-69
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:16-96
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-106
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:5-102
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-SARSADE-92


 
Delta inulin 

adjuvant 
Yes No [102]

 

 agonist TLR Yes No [107]
 

 S1 RBD 

 
hFCA 

Adjuvant 
Yes No [108]

 

 Proteins 
More vaccines are described 

in a separate review 
[96]

 

Ferret 

Whole 

Inactivated 

Virus 

No adjuvant 

Infection 

delay, 

multiple 

organ 

damage 

Not clear [109]
 

 Alum 

Adenovirus 

Vector 
S + N protein 

 Intra-nasal Infection 

delay, 

multiple 

organ 

damage 

Not clear [109]
 

 
Intra-

muscular 

Modified 

Vaccinia 

Virus Ankara 

Vector 

S protein Partial Liver damage [97]
 

Hamste

r 

Live 

Attenuated 

Virus 
 Yes Mild [110]

 

Whole 

Inactivated 

Virus 

No Adjuvant Yes Mild 
[111]

 

 AS01 Yes Mild 

Subunit S protein trimer 

https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:5-102
https://en.wikipedia.org/wiki/Toll-like_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-107
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-108
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:16-96
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:11-109
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:11-109
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:10-97
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-110
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-:14-111


 No Adjuvant Yes No 
[85]

 

 Alum Yes No 

Non 

Human 

Primate 

Modified 

Vaccinia 

Virus Ankara 

Vector 

S protein Yes Acute lung injury [36]
 

Whole 

Inactivated 

Virus 
 No No [95]

 

B-cell 

peptide- 

epitopes 

Three 

peptides 

from Spike 

protein 

(S471-503, 

S604-625, 

and S1164-

1191) 

Yes No 

[33]
 

One peptide 

from Spike 

protein 

(S597-603) 

No Yes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-Kam_2007-85
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-Liu2019-36
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-Luo_2018-95
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_enhancement#cite_note-Wang_2016-33


 

 

 

 

    19התמונה הבאה ממחישה את הסכנה של התופעה גם בקוביד 

 

 

 

: במצב הנוכחי כאשר החיסונים המדוברים לא עברו את כל התהליך הבטיחותי כנדרש .  לסיכום 

למעשה היא מותנית ורק זמנית כחיסון חירום בלבד . נשאלת השאלה של     FDAוקבלת האישור מה

ש צורך במציאת חיסון כפתרון . אבל יש כאן סכנה די רבה . נניח  תועלת מול סיכון . ברור מאליו שכן י 

  . כמו שנגיפי קורונה נוהגים לעשות יעשה מוטציה  ,ואז בשנה הבאה הנגיף ,נחסן את כלל האוכלוסייה  

אלא אנחנו עלולים לסכן אוכלוסיות שכעת לא במצב של סכנה , קרי   . לא רק שהחיסון יוגדר כלא יעיל

, להיות במצב בו החיסון יגרום להם להיות פגיעים הרבה יותר לאחר קבלת   ים ואחר  ילדים, צעירים

שהחיסון בקבוצות הללו לא יוריד תמותה כי אין למעשה תמותה בקבוצות הגיל  החיסון . מכיוון 

שבו צעירים אשר יקבלו את החיסון , כאשר יפגשו וירוס פראי ,    מצב פרדוקסלי. יכול להיווצר    הללו

האם מישהוא יקח אחריות על  ל מסוכנות אפסית , נגיע למצב של מסוכנות גבוהה.  בדיעבד ממצב ש 

האם נסכן מיליוני צעירים וצעירות בישראל במשהוא שעלול להביא לתוצאה  אם זה יקרה?  כך

   נה?. והרבה יותר חמורה מאשר אם נניח הם יחלו בקור

רקע , בגלל שבהם כן יש מצב  קבוצות גיל מאוחרות יותר קרי קשישים, ואנשים עם מחלות לגבי  

 לסכנה מהנגיף אזי בשיקול רווח מול סיכון כן יש ,כאן ורק כאן תועלת ממשית .  



או מודרנה   לא ברור אם הנסיינים מהדאטה במחקר של פייזר–לגבי אוכלוסיית הקשישים יש לציין כי  

 .    או הבהרה ברורה לגבי הנושא  כמה מהם הגיבו או לא הגיבו לחיסון . דבר שמצריך ביקורת נוספת

דבר נוסף שחייב בירור הוא שהחיסונים המדוברים הם טכנולוגיה חדשנית שמעולם לא נוסתה בבני  

 יא.  אדם , לכן יש צורך בזמן נוסף לוודא שהיא באמת בטוחה כמו שהמפתחים טוענים שה

    ADEכרופאים המטרה שלנו קודם להציל חיים ולמנוע מוות מיותר , לפי דעתי כל זמן שהנושא של 

לא נחקר כיאות, וזה דורש זמן ומחקרים נוספים עלידי קבוצות מחקר שלא קשורות לחברות התרופות  

 . אין צורך לסכן אוכלוסייה שלמה שברור מאליו לא נמצאת בסיכון ממשי לנגיף  .  

פנימית , כעת עובד כרופא מיון בכיר בבית חולים   תב הינו רופא מיון בכיר עם מומחיות ברפואה  הכו

לניאדו.  רקע מחקרי של שמונה שנים בתחום הוירולוגיה . באוניברסיטת וושינגטון וסטנפורד כפוסט  

 .     Senior  Fellowדוקטורט ו

 ד"ר ציוני רפאל  
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 מגן לחופש הפרט )ע"ר( לכבוד: 

 

 חוות דעת מומחה 

 

בעניין תכשיר רפואי: חיסון נגד נגיף הקורונה   לחוות את דעתי המקצועית תבקשתי על ידיכם נ

  )להלן: "התכשיר"(. .Phizer Inc, תוצרת חברת   Pfizer-BioNTech COVID‑19 Vaccineהחדש

 .  אחרים  תכשירים רפואייםתרופות ו  מחקר ופיתוח של  בתחוםאני ביולוג וכימאי, בעל ניסיון רב  

 

 ואלה פרטי השכלתי:

 .שבע-אוניברסיטת בן גוריון בנגב, בארקורס מורים לאקדמאים.  2017

תואר שני בביולוגיה וכימיה ותעודת הוראה מטעם האוניברסיטה הממלכתית בעיר    1991

 ; קלינין, רוסיה

 ומומחה לרפואת חירום.  תעודת אח מוסמך 1985

 

 ואלה פרטי ניסיוני: 

 .ומדעים, בית ספר 'שובו', רחובותביולוגיה, כימיה מורה ל -   2018החל משנת 

ביולוגיה וכימיה בעברית, הגימנסיה היהודית ל מורה ישראלי מוזמן - 2017  – 2012

 .(הוראה בעבריתבמוסקבה )

 שבע;-חוקר, הפקולטה לרפואה, אוניברסיטת בן גוריון בנגב, באר - 2012  – 2008

 . פיתוח תרופות נגד מחלות סרטניות נושא המחקר:

ביולוגיה וכימיה בעברית, הגימנסיה היהודית ל מורה ישראלי מוזמן - 2008  – 1996

 .(הוראה בעבריתבמוסקבה )

 .שירות בצה"ל - 1995  – 1992

 . חידושים רפואיים, משרד הבריאות, רוסיהל המחלקהחוקר בכיר,  - 1992  – 1991

ואימונולוגיה על שם איבנובסקי,  חוקר, מכון מחקר לווירוסולוגיה - 1991  – 1988

(. מרכז המחקר הלאומי לחקר מגיפות ומיקרוביולוגיהמוסקבה )כיום 
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ליד תחנת  ביולוגיה-עובד מעבדה, המעבדה לרעלים ולמיקרו -   1988  – 1987

 ., מוסקבההסניטרישירות ה

בתחנת אמבולנס ליד המרכז מחקר לרפואה דחופה של   פראמדיק - 1988  – 1985

 . ברית המועצות, מוסקבה

עובד מעבדה במעבדה ואח במכון מחקר קליני על שם   - 1985  – 1982

 .סקליפוסובסקי במוסקבה

במחלקה לכלים מעבדתיים לאבחון מחלות, מכון   עובד מעבדה - 1982  – 1981

 .מחקר לחקר מחלות אונקולוגיות במוסקבה

 תעודת בגרות + מקצוע, מגמת רפואה, תעודת אח ועובד מעבדה.   - 1981

 

ן  יאני נותן חוות דעתי זו במקום עדות בבית המשפט ואני מצהיר בזאת כי ידוע לי היטב, שלעני

עדות שקר בשבועה בבית המשפט, דין חוות דעתי זו כשהיא  הוראות החוק הפלילי בדבר 

 חתומה על ידי כדין עדות בשבועה שנתתי בבית המשפט. 

 

 להלן חוות דעתי. 

 

  רקע

הוא תכשיר רפואי ממקור   -  של פרה( –  vaccinusלפי הגדרתו, חיסון )מהמילה הלטינית 

תהליך ארוך . פיתוח חיסון הוא ביולוגי, המבטיח הופעת חיסון מלאכותי וייציב לאנטיגן מסוים

שנים מינימום.   10-שלבים שונים ונמשך כ 8ומורכב, שכולל, לפי הכללים המקובלים, לפחות 

 להתבצעוהם אמורים  . לא ניתן להעביר אותם במקביללא ניתן לדלג על אף אחד מהשלבים

 י.אחד אחרי השנ

 

 השלבים המקובלים לפיתוח תכשירי חיסון

 כולל תת שבלים: שנים. 5- יצירת בסיס מדעי. נמשך בין שנתיים ל - מחקר וגילוי  .1
 חקר הנגיף;  -
 יצירת רעיון עקרוני של החיסכון. -

נמשך   .במעבדה  ניסויים על בעלי חיים  -על תרביות תאים ואחרי זה    מעבדתיים   ניסויים .2

 כשנתיים.

 על בני אדם. קליניים ניסויים .3
 .עוקבים, אחד אחרי השני שלבים-שלב זה כולל שלושה תת

. המטרה נבדקים מתנדבים, שהם כולם אנשים בריאים במיוחד 20-100ניסוי על  -

בדיקה של תגובת מערכת החיסון ותופעות לוואי. שלב זה    –העיקרית של שלב זה  

 נמשך כשלוש שנים. 
השלב הראשון( -)יתקיים רק אם לא נתגלו ספקות מבחינת בטיחות הניסוי בתת -

בעלי מצב בריאות או קבוצת גיל או    -, כל מאה  מתנדבים  ניסויים על מאות נבדקים

. מטרת שלב זה: הערכת יעילות התכשיר, קביעת מימון  תכונה מיוחדת אחרת

בתכשיר. שלב זה  עבור קבוצות שונות של אוכלוסייה, צורת ותדירות השימוש

 נמשך כארבע שנים. 
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( השניהשלב -)יתקיים רק אם לא נתגלו ספקות מבחינת בטיחות הניסוי בתת -

המטרה העיקרית של שלב זה: השוואת בין אפקט .  מתנדביםניסוים על אלפים של  

 התכשיר לבין אפקט פלצבו. שלב זה נמשך כשנתיים.

. נמשך מספר ממומחים בלתי תלויים קבלת חוות דעת  - בלתי תלויה מדעיתביקורת  .4

 חודשים. 

נמשך כעשרות שנים ונעשה  .שלכות השימוש בתכשיר לטווח ארוךהבדיקות של  .5

 במקביל לשלבים הבאים.

 המוני של החיסון.  היערכות לייצור  .6

הכנת עלוני מידע והוראות לשימוש המוני בתכשיר.    מתן רישיון בדיקות הרשות לקראת   .7

 למתן מרשמים. 

של הרשות על השימוש בתכשירים. זאת לאור הכרה בעובדה ששום  פיקוח צמוד .8

 בטיחות.   100%-יעילות ו 100%תכשיר חיסון אינו יכול לספק 

חשוב להדגיש כי משיקולים אתיים מקובל לבצע את כל הניסויים על בני אדם אך ורק על אנשים 

 להשתתף בניסויים.  בצורה חופשית ומודעת  התנדבוושהביאו נכונות 

 

 המטרה המיועדת של התכשיר

 . 2019נגיף קורונה התכשיר מיועד לשמש חיסון למניעת מחלת 

 Coronavirus disease)ידועה גם בשם מחלת הקורונה; באנגלית:  2019מחלת נגיף קורונה 

( היא מחלה זיהומית, הפוגעת בבני אדם ונגרמת על  19, קרי: קוֹבִיד־COVID-19ובקיצור    2019

הוא אחד משבעה נגיפי   – 19-קוביד משפחת נגיפי קורונה.-, מתתSARS-CoV-2ידי הנגיף 

שיעור   הקורונה הידועים עד כה של בני האדם. ידועים גם עשרות נגיפי קורונה של בעלי חיים. 

 . 1%-מ קטן 2019התמותה במחלת נגיף קורנה 

, בין  19-יודגש כי לפי נתונים קליניים אין ודאות לעצם יכולת היווצרות של חיסון קבוע לקוביד

 טבעי ובין מלאכותי. 

 

 התכשיר תיאור כללי של

אל גוף האדם כמויות    פועלים באמצעות הכנסה  תכשיר חיסון למניעת מחלות שונות  בדרך כלל

  . תייצר נוגדנים  של האדם  מתוך כוונה שהמערכת החיסונית . זאתשל הגורם המזיקקטנות 

 החיסונים שהוכרו עד כה.    רוב  מבוססים  על עיקרון זה  .חיסונים פעיליםחיסונים כאלה נקראים  

, בהם מחדירים אל גוף האדם נוגדנים באופן  חיסונים סבילים –קיים סוג נוסף של חיסונים 

 ישיר. 

 מבוססים כל תכשירי החיסון שהורשו עד כה לשימוש בעולם.על שני עקרונות פעולה אלה 

עיקרון אחר, חדיש לחלוטין: הוא אינו    לפיפועל    Pfizer-BioNTech COVID‑19 Vaccine  התכשיר

במקום זאת יש  או נוגדנים אליו. (SARS-CoV-2הנגיף כולל כמות כלשהי של הגורם המזיק )

נגיף  ההמזוהים עם הגורם המזיק.    RNAחלקי  ,  המשמש להעברת חומר גנטי  אחרנגיף    בתכשיר

חומר גנטי אל תוך להחדרת ( viral vector)וירלי  וקטורהמסיע, במקרה זה נגיף אדנו משמש 

 גרעין התא.  
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וירוס אדנו מתפשט בתוך הדם, מגיע באמצעותו לתאי גוף שונים ובכל   התכשירלאחר הזרקת 

שבתוך  RNAשל האדם חלקים של   DNAאחד מהם חודר אל תוך גרעין התא, שם מחבר אל 

,  SARS-CoV-2, גליקופרוטאין של התכשיר. תהליך זה אמור להביא ליצירת חלבוני נגיף היעד

 ת נוגדנים וחיסון.  שתביא ליצירת אנטיגנים וכתוצאה מכך, יציר

 

 פיתוח של התכשירהתהליך 

  הכנת חיסונים לפי הכללים המקובלים נמשכת מספר שנים וכוללת: יצירת הרעיון כמתואר לעיל  

ובדיקות של  ניסוי מעבדה בתרביות תאים ובבעלי חיים, ניסויים קליניים בבני אדם, מדעי

 השפעת החיסון לטווח ארוך.

 .ת חיסוניםלא עבר במלואו אף אחד מהשלבים המקובלים של ההכנ .Phizer Incשל  התשכיר

  6-7לגבי הניסויים בבני אדם דווח כי הנבדקים נצפו במשך חודשיים בלבד )!( במקום  ,למשל

  . 1שנים כמקובל

 

 הייחודיות של התכשיר

תכשיר חיסון המבוסס על  – מדובר בסוג חדש לגמרי של תכשירים רפואייםחשוב להדגיש כי 

 שיקבלעריכת גנום של אדם  –למעשה מדובר בהנדסה גנטית . (וקטור) מסיע-שימוש בנגיף

 . את התכשיר

בני אדם נחשבים לשנויים במחלקת מבחינת אתיקה מדעית.  ב של עריכת גנוםיצוין כי ניסויים 

עונש מאסר בפועל על עריכת גנום של  2018למשל, המדען הסיני הי ז'נקוי קיבל בשנת 

 .2תינוקות

תופעות לוואי קשות  צפי גבוה ללאור הבעיות האתיות הקשורות בעריכת גנום של אדם ו

בפיתוח  רק ו מסיע )וקטור( נעשה אך -של נגיףהשימוש בשיטה  , כפי שיפורט להלן,במיוחד

   , כגון קדחת אבולה.ביותר יםתמותה גבוה שיעורי חיסונים נגד מחלות עם

. מדובר קַדַחַת דִמּוּמִית מֵאֶבּוֹלָהנעשו ניסיונות ליצור חיסון וקטור נגד  2000שנות החל מ

חיסון נגד אבולה כללה שלב ההעבודה על  .90%-ל 25%שנע בין תמותה  שיעור  במחלה עם

נכון להיום  שנה.  15-שנים ושלב של בדיקות קליניות שנמשך כ 5-של יצירת הרעיון שנמשך כ

 פיתוח החיסון טרם הסתיים.

,  2020בשנת  והסתיימו והחלפיתוח התכשיר ל  ותלעומת החיסון נגד אבולה כאמור, העבוד

  מדעיים  אם התבסס פיתוח התכשיר על מחקריםבפרק זמן שארך חודשים ספורים בלבד. גם 

יכלו מחקרים אלה, במידה מסוימת, להחליף את השלב הראשון בהכנת התכשיר,  קודמים, 

השלבים המקובלים בייצור   שאר לא ניתן היה לדלג על וגילוי. בשום אופןמחקר כלומר שלב 

 ן עקרוני. על אחת כמה וכמה כאשר מדובר בתכשיר שהוא חדיש באופ .תכשירי חיסון

 

 

 

 
 11.12.2020מיום  FDAבמכתב של  2-1עמ'  1

2 Cyranoski, David; Ledford, Heidi (26 November 2018). "Genome-edited baby claim provokes 
international outcry". Nature. 563 (7733): 607–608 

https://www.fda.gov/media/144412/download?fbclid=IwAR3tGu3O0nAd9hl83kt_qSkTbpr_N4HaM_c6ibflvFdKedPFrnXY3aqFaTs
https://www.fda.gov/media/144412/download?fbclid=IwAR3tGu3O0nAd9hl83kt_qSkTbpr_N4HaM_c6ibflvFdKedPFrnXY3aqFaTs
https://www.fda.gov/media/144412/download?fbclid=IwAR3tGu3O0nAd9hl83kt_qSkTbpr_N4HaM_c6ibflvFdKedPFrnXY3aqFaTs
https://www.nature.com/articles/d41586-018-07545-0
https://www.nature.com/articles/d41586-018-07545-0
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 ההיסטוריה המחקרית של חיסוני וקטור

ו ניסויים  חלה מחקרים בתחום חיסוני וקטור החלו עוד בשנות השבעים של המאה הקודמת.

השתתפתי   להכנסת חומר ביולוגי אל תוך גרעין התא.  יםנגיפים שונים בתור מסיעבשימוש    של

הביאו למוות של חיות   הניסוייםבכמה מחקרים כאלה עוד בהיותי סטודנט. ברוב המקרים 

.  לא נוצר חיסון קבועאף פעם  , אך  בכמות מסוימת  אנטיגנים  במקרים אחרים אכן נוצרוהניסוי.  

  נצפו שתי תופעות: יתר על כן,

  ADEתופעת    –  תמיד עברה בצורה קשה יותר  מחלת הייעדבמקרה של הדבקה חוזרת   (1

 ;ת נוגדן(י)החמרה תלו

נוצר תסמין  -  נפגעה בצורה קשה ביותרבדרך כלל מערכת החיסון של חיות הניסוי  (2

 כשל מערכת החיסון. 

 ביותר בנגיפי קורונה.    בלטו כאמורשתי תופעות 

 

 הסיכונים שבתכשיר

כאמור ניתן להצביע על סיכונים נוספים של  דיכוי מערכת החיסון ו החמרת מחלת הייעדמלבד 

 .וצפי גבוה להופעת תופעות לוואי קשות ביותר תכשירהשימוש ב

בגרעין התא   DNA-ל זרים RNA הרעיון של התכשיר מבוסס כאמור על התחברות של חלקי

של תאים  כתוצאה מהחדרת חומר גנטי זר קיים צפי למוות המוני. של מקבל התכשירגוף ב

 כתוצאה מכך.  קריסת מערכות הגוףבגוף האדם ו

 . גידולים סרטנייםהחדרת חומר גנטי זר עשויה גם להגדיל פי כמה מונים את הסיכון להיווצרות  

הקיים של    DNAהמחוברים על  RNAהאינטראקציה בין החלבון החדש שייווצר על ידי חלקי 

שינויים צורניים של חלבוני הגוף. דבר שמביא    –   פריונים תביא באופן טבעי ליצירת    , גוף האדם

. מערכת החיסון  יעקב-ינצפלדואו מחלת קר, מחלקת קורו  פרוריגולפיתוח מחלות פריוניות כגון  

הן   מחלות פריוניות אינה יודעת לזהות שינויים צורניים של חלבוני הגוף. לכן כל  האדםשל 

 מחלות סופניות.  

לאילו תאים בדיוק יחדור הנגיף המסיע, לאילו קטעים   באופן מלא וממצה  יודגש כי לא ניתן לנבא

זה איטוט יועבר למערכות הגוף כתוצאה מהחיבור שבתוך התכשיר ואי   RNA-יתחבר ה   DNA-ב

- לבון של נגיףהתבטאות חבאופן כללי ניתן להגיד כי לכן . הקיימים והזרים בין החלבוניםאשר 

של האורגניזם מביאה לתוצאות  DNA-באים במגע ומתחברים לה RNAהמסיע )וקטור( וחלקי 

 . ניתנות לניבוי רק חלק מהןמגוונות ש

 

 האם התכשיר עונה להגדרה של "חיסון"?

זאת למניעת  המטרה הכללית של כל תכשיר חיסון היא יצירת חיסון בגוף מקבל התכשיר.

קיים צפי   Pfizer-BioNTech COVID‑19 Vaccineבמקרה של התכשיר  תחלואה במחלת היעד.

. שימוש בתכשיר אינו מונע סיכון לתחלואה במחלת היעדשה. זאת אומרת  ADEה לתופעת  בוג

בצורה קשה יותר מאשר אצל  אצלו אם מקבל התכשיר אכן יחלה, המחלה תעבוריתר על כן, 

מגיע  החמרה תלוית נוגדןהצפי לרמת התמותה במקרה של אנשים שלא קיבלו את התכשיר. 

 לעשרות אחוזים.
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אינם נחשבים חיסונים עד לחיסול   ADEמסיבות אלה, מקובל כי תכשירים ניסיוניים עם תופעת  

 כל אפשרות לתופעה זאת. 

 

 סיכום והמלצות

 .  חדיש באופן עקרוני מדובר בתכשיר  .1
 

אל תוף גרעין התא של הגוף  זר   RNAהתכשיר מבוסס על עקרון של החדרת חלקי .2

של האדם. אין תכשירים רפואיים מורשים   DNAזרים אל   RNAוהתחברות של חלקי 

 שמבוססים על עקרון זה. 

 

בדיקות קליניות  לא נעשו התכשיר לא עבר את שלבי ההכנה המקובלים לחיסונים.  .3

 לכן כל שימוש בתכשיר יהווה ניסוי בבני אדם.   בהיקף המקובל.
 

 אפקטיביות ובטיחות התכשיר. לגבילא נתקבלו הוכחות מספקות  .4
 

השימוש בתכשיר   השלכותשל    כשלהי  לא נעשתה בדיקהותכשיר הוכן בצורה מזורזת  ה .5

 לטווח ארוך.  
 

 בגוף של המחוסן את התופעות הבאות:  עלול ליצורהשימוש בתכשיר  .6

 ; (ADE)תופעת  החמרת מחלת היעד במקרה של הדבקה חוזרת -

 דיכוי מערכת החיסון בכללותה; -
 היווצרות פריונים שמביאה למחלות סופניות; -
 קריסת מערכות; -
 הגדלת סיכון לגידולים סרטניים;  -
 תוצאות נוספות שאינן ניתנות לניבוי מדויק.   -

 

 

 הסיכונים הצפויים עולים בהרבה על התועלת הצפויה מהתכשיר. .7
 

לא ניתן לומר כי התכשיר עונה להגדה המדעית המקובלת  ADEלאור הסיכון לתופעת  .8

 של 'חיסון'.
 

השלמת התהליך המקובל למכל שימוש בתכשיר. לא ניתן להשתמש בו עד    להימנעיש   .9

על מתנדבים בלבד במשך שש שנים לפחות. לא ניתן לקצר את  יםקליני ניסויםשל 

 תקופות הניסויים ולא ניתן לדלג על אף שלב.
 

גם לאחר השלמת הניסויים על בני אדם ניתן יהיה להשתמש בתכשיר תוך זהירות  .10

עולה על  בוודאות הסיכון לתמותה ממחלת היעד ןאוכלוסיות שבהיתרה, רק על 

  שנתי של תופעות הלוואי -במקביל יש לבצע פיקוח רבהסיכונים שבתכשיר עצמו. 

 השימוש בתכשיר לטווח ארוך.   השלכותו

      

 אלון שדה


