
-דמנציה וקנאביס
הניסיון המחקרי, ספרות

עד להתוויה

ורד חרמוש' דר
בלניאדומנהלת האגף הגריאטרי 

1

Tuesday, October 4, 2022



תיאורי מקרה

Tuesday, 
October 4, 

2022
2



מקרה ראשון

אלמן ואב לחמישה, 97בן •

אלמן מזה עשר שנים•

ניצול שואה•

.בשנים האחרונות מתגורר עם מטפל צמוד•



מקרה ראשון

:מחלות רקע•

יתר לחץ דם•

דיכאון•

מצב לאחר אירוע מוחי לפני כשנה•

משמאל  המיקולקטומיהמצב לאחר , סיפור עבר של ממאירות במעי הגס•
שנה15לפני 

עיורון•

בשנים האחרונות–דמנציה •



מקרה ראשון

.גלגליםכסארוב הזמן על . סיעודי בתפקוד–מבחינה תפקודית •

.מסוגל להלך למרחקים קצרים עם הליכון ותמיכה•

.בתמיכהמדריגותמסוגל לעלות ולרדת •

.שולט על הסוגרים. זקוק לעזרה בלבוש ורחצה•

אינו מתמצא בזמן ובמקום–מבחינה קוגניטיבית •

אינו מזהה את ילדיו•



מקרה ראשון

סובל מהפרעות התנהגות קשות-מבחינה התנהגותית•

אי שקט•

נדודי שינה•

אגרסיביות ואלימות כלפי המטפל וילדיו•

מספר פעמים הוזמנה משטרה...צעקות בעיקר בלילות•



מקרה ראשון

:הטיפול התרופתי•

•LUMINAL–פנוברביטל

•TRAZODIL

•CIPRALEX

•SEROQUEL

•LASEA



מקרה ראשון

לא הביא לשיפור התנהגותי–איזון תרופתי •

המטופל עם הפרעת התנהגות קשה מאד•

.ניסיון טיפול בשמן קנאביס•



מקרה ראשון

לאחר חודש•

.  מסוגל לשוחח עם ילדיו-שיפור בהתנהגות•

. תודהלאמרמסוגל להעריך את הטיפול שלהם ואף •

...ילדיו מרגישים שקיבלו בחזרה את אביהם•

...עדיין מדי מספר ימים אגרסיביות, המטופל רגוע יותר•

הפחתה בצעקות•

ישן טוב יותר בלילה•



מקרה ראשון

:הפסקת הטיפול ב•

פנוברביטל•

טרזודיל•

ציפרלקס•

לשיאה•



מקרה ראשון

לאחר שלושה חודשים•

שיפור משמעותי מבחינת הפרעת ההתנהגות•

עדיין מדי פעם צועק בלילות•

להרגעה שמן קנאביס•

הופחת משמעותיתהסרקוואלמינון •



מקרה שני

Tuesday, 
October 4, 

2022
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 2+נשוי, 65גבר בן

 אישתומתגורר עם

 בעל חוות סוסים טיפולית

:רקע  רפואי

 2סכרת מסוג

דכאון

יתר לחץ דם

  סיפור של אלכוהוליזם עד לפני שנתיים
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October 4, 

2022
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סובל מדמנציה למעלה משנה
סובל מקושי בניהול החשבונות

בעיות בזיכרון

דיסאוריינטציה

בעיות שפה

מתקשה לזכור את שמות ילדיו

מקרה שני
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October 4, 

2022
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:הפרעות התנהגותיות
אי שקט

שוטטות

אגרסיביות

סירוב לשתף פעולה

מקרה שני



מקרה שני

Tuesday, 
October 4, 

2022
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הדמיית וסריקת מוח
צדדית במטבוליזם של גלוקוז-ירידה דרסטית דו

אבחנה מבדלת
 טמפורלית או-פרונטודמנציה

וריאנט פרונטלי של אלצהיימר

 אקסלוןמטופל במדבקת

 הקוגנטיבילא חל שיפור במצבו ההתנהגותי או



מקרה שני

Tuesday, 
October 4, 

2022
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טופל בקנאביס רפואי

:לאחר חודש חל שיפור בהתנהגות

רגוע

הפסיק לשוטט

אגרסיביות פסקה

שיתוף פעולה טוב יותר



מקרה שני

Tuesday, 
October 4, 

2022
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שיפור בקוגניציה
זוכר את שמות ילדיו ונכדיו

שיפור בסטטוס התפקודי

שיפור בפעילויות היומיומיות

שוחה ומתאמן בחדר כושר



הטיפול בקנאביס



מעט רקע–קנאביס 

.תיאור שימוש בקנאביס משחר ההיסטוריה•

.לפני הספירה400-תיאורים עוד מ•

רישום מרשמי קנאביס-כיום עם השינויים בחקיקה•

מטופלים רבים בארץ בעלי רישיונות•



צמח הקנאביס  

ואינדיקהסאטיבה-קנאביס•

פיטוקנאבינואידים130מכיל מעל •

קנאבינואידיםמרכיבים לא 300מעל •

שני מרכיבים עיקריים•

•THC Δ9-tetrahydro-cannibinol– הפסיכואקטיביהמרכיב

•CBD  פסיכואקטיביהמרכיב שאינו



האנדוקנאבינואידיתקנאביס והמערכת 

בשלושת העשורים האחרונים הצטבר ידע רב לגבי המערכת  •
והקנאבינואידיםהאנדוקנאבינואידית

קנאבינואידיםגולו קולטנים •

אנדוגניםליגנדים•

וכן אנזימים הקשורים בסנתזה וכן בדגרדציה•



הקנאבינואידיםהקולטנים 

CB2וכן  CB1-קנאבינואידיםידועים שני קולטנים –נכון להיום •

הקולטנים נבדלים מבחינת יכולת הקישור וכן מבחינת הפיזור שלהם•

•1CB בעיקר במערכת העצבים המרכזיתCNS

•2CBבעיקר במערכת החיסון

נקשרים עם קולטנים נוספים בגוףהקנאבינואידיםהמרכיבים , ככל הנראה•

•transient receptor potential cation channel subfamily V member 1 channels 
(TRPV1)

•peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)

...וכן קולטנים נוספים•







האנדוקנאבינואידיםהליגנדים

•anandamide (AEA) 

•2-arachidonoylglycerol (2-AG)

הארכינואידיתתוצרי החומצה •

מיוצרים מקומית בתגובה לביקוש•



הצמח-קנאביס 

-פיטוקנאיבנואידים•

•THC– בעל השפעה דומה לAEA ,במודלים של בעלי חיים.

•CBD– ליפופיליתמולקולה.

-טרפנואידים•

.תורמות לתפקוד והתפתחות הצמח ולתכונות כמו ריח וטעם•

בעלי סגולות רפואיות  •



הצמח-קנאביס 

-פלבנואידים•

על  מגינים. עוזרים לצמח במסלול חייו. אנטיבקטריאלים, אנטיפטרייתים•
.  UVהצמח מקרני ה 

.  לשאר הפירות והירקות, תרכובות שומניות הנותנות את הצבע לתפרחת•

.  בעלי סגולות רפואיות•

–אפקט הפמליה •

ופלבנואידיםטרפנים, קנאבינואידים–השפעה של כל המרכיבים •



Synthetic-cannabinoidsסינתטיים קנאבינואידים

הסינתטיים הם מולקולות המסונתזות במעבדה  הקנבינואידים•

לקנבינואידהטבעיים ובעיקר לקנבינואידיםכתרכובות אנאלוגיות •
 THCהפסיכואקטיבי

הקנבינואידייםגבוהה לקולטנים באפיניותבחומרים כימיים הנקשרים •
CB1 ו-CB2 .

הקנבינואידיםבעקבות היקשרות תחושת השיכרון הנגרמת•
בעוצמה חזקה  הינה האנדוקנבינואידיתלקולטני המערכת הסינתטיים 

THCמזו הידועה כתוצאה מהיקשרותו של ,בהרבה



Synthetic-cannabinoidsסינתטיים קנאבינואידים

תערובת סמים מסוכנת הגורמת  •

. הקאות וחוסר מנוחה עצבנות, הזיות קשות•

,  למערכת הדם והלב ומשתקפת בחיוורוןהשפעת התערובת מסוכנת •
.בעליית לחץ הדם ובדופק מואץ

.בעוויתותההשפעה על מערכת העצבים המרכזית מתבטאת גם •

שכן השפעת , השפעות מסוכנות אלה אינן מוּכרות מצריכת קנביס•
THCמזו של 10חזקה פי , החומר כפי שדווחה



Synthetic-cannabinoidsסינתטיים קנאבינואידים

לפי מידע מניו זילנד•

סינתטיים אשר פותחו כאגוניסטים לקולטנים במערכת  קנבינואידים•
עלולים לגרום  האנדוקנבינואידית

. להתפרצות של פסיכוזה בבעלי נטייה לכך•

ובתסמונות   Toleranceצריכת חומרים אלה כרוכה בפיתוח סבילות •
.גמילה



דרכי צריכת הקנאביס

עישון ואידוי–שאיפה•

. ספיגה לדם מהירה ביותר–עישון •

.  מאפשר מינון עצמי מהיר ויעיל•

.חיסרון שאיפת חומרים רעילים בעישון•

ספיגה תוך . שימוש במכשיר אידוי לחימום התפרחת או המיצויאידוי •
.  מספר דקות בריאות

שחרור מהיר ושליטה עצמית במינון  •

קבלת מרכיבי הצמח וללא תוצרי שריפה•

. הוצאה כספית גבוהה בקניית המכשיר•





דרכי צריכת הקנאביס

ריכוז החומרים הפעילים בצמח במהילה עם שמן זית או שמן  -מיצוי שמן•
MCT.

.ל"מ10בבקבוק •

ספיגה למחזור הדם דרך ריריות הפה. טיפות מתחת ללשון•

.  טיטרציה הדרגתית•

מינון מדויק בבקבוק ושליטה בטיפול•

טעם לא טעים•





דרכי צריכת הקנאביס

.אסור למכירה בארץ פרט לילדים באישור–אכילה•

אכילת קנאביס יכולה להשפיע לזמן ממושך יותר•

גל השפעה ראשון לאחר כשעתיים  •

שעות לאחר אכילה4כ –גל השפעה שני עם השפעה חזקה יותר –ולאחריו •

!!יש מאד להיזהר בכמות הנאכלת•

.הספיגה תלויה בתפקודי הכבד של המטופל וכן השמן•

.  לא מאושר למכירה בארץ ואין הוכחה מחקרית–מריחה•





תופעות לוואי  



תופעות לוואי

.מהמטופלים49-79%תוארו ב•

 GW Pharmaceutical studyמטופלים 313במחקר על •

23%ישנוניות •

23%שלשול •

17%עייפות •

17%ירידה בתיאבון •

17%פרכוסים •

10%הקאות •



תופעות לוואי

:מהמטופלים5%תופעות לוואי קשות נצפו ב •

,  עליה באנזימי כבד•

.  מטופלים4ב –אפילטיקוססטטוס •

מטופלים  3ירידה במשקל ב•

.טרומבוציטופניהומטופל אחד פתח •

במחקר זה ובמחקרים אחרים שבדקו תופעות לוואי לא הייתה קבוצת •
קושי מבחינת היכולת להתייחס לתוצאות.. ביקורת



קנאביס והפרעות פסיכיאטריות



נרבוזהקנאביס ואנורקסיה 

•THCמביא לעליה במשקל

קשותדיספוריותפרשו עקב תגובות 3, מטופלות11במחקר שבוצע על •

ג פעמיים ביום הביא לעליה  "מ2.5במינון של  DRONABINOLמחקר אחר •
.ביחס לפלסבו, שבועות4ג תוך "ק0.73במשקל של 

•Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2017;15(4):301-312



קנאביס וחרדה

-מטופלים ו38כ "סה-על חרדההקנאבינוידיםמחקרים שבדקו את השפעת 5ב •
ההשפעה נראית לא חד משמעית. מתנדבים בריאים44

למשך  NABILONEג של "מ1-מטופלים20מחקר אחד שהיה מבוקר סמיות על •
HAMILTON RATING SCALEלפי , ביחס לפלסבושיפור חרדה יום 28

.לא ברור עד כמה ההשפעה משמעותית-מחקרים קטנים•

•Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2017;15(4):301-312



ורי'מגקנאביס ודיכאון 

כהשפעה שלילית-בין שימוש בקנאביס לדיכאוןקורולציהמחקרים שונים הראו •

ובעל פוטנציאל להתפתחות תסמינים  ורי'מגקנאביס נמצא כמעלה סיכון לדיכאון •
דיכאוניים

בדיכאוןבקנאבינואידיםלא היו מחקרים מבוקרים קלינית על השימוש •

הספרות תומכת . לא היו מחקרים שבדקו את הקשר בין קנאביס ומחלה בי פולארית•
.בהשפעה מזיקה בשימוש לטווח ארוך

•Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2019 February ; 269(1): 107–120. 
doi:10.1007/s00406-018-0970-7



POST TRAUMATIC STRESS DISORDERקנאביס ו 

NABILONEהראה ש PTSDהמחקר הראשון המבוקר הקליני על סיוטי הלילה ב •
הפחית משמעותית את סיוטי הלילה  -ג לעומת פלסבו"מ0.5-3במינון של 

PTSD SCALEעל פי . ביחס לפלסבו

תחת הטיפול  שיפור משמעותי היה CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALEב •
.  ביחס לפלסבוNABILONEב 

.במחקרBIASלא ברור אם היה •

•Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2017;15(4):301-312



קנאביס והפרעות פסיכוטיות

•THCבאופן תלוי מינון, נמצא כמעלה סיכון לפסיכוזה

לפתח פסיכוזה2-4צרכני קנאביס וצרכנים כבדים בעלי סיכון של פי •

מחקר אחר הראה כי המשך שימוש בקנאביס לאחר הופעת תסמינים  •
קשור ב, לעומת הפסקת השימוש בופסיכוטים

והשפעה שלילית על התפקוד, אשפוזים ממושכים, הישנות התסמינים•

הימנעות משימוש בקנאביס קשורה בהפחתת הפגיעה הקוגניטיבית  •
זיכרון מילולי ולמידה, המופיעה תחת השימוש בקנאביס



פסיכוטיםוסמפטומיםקנאביס 

•LEWEKEE

לעומת CBDמטופלים עם סכיזופרניה השווה טיפול ב42מחקר על •
AMISULPRIDEפוטנטי בחולים עם סכיזופרניה  אנטיפסיכוטי

ללא הבדל משמעותי , המחקר הראה שיפור בשתי קבוצות הטיפול•
סטטיסטי בין הקבוצות

יותר עליה  , היה שיפור מבחינת תופעות הלוואי בקבוצת הקנאביס•
.  אקסטראפירמידליותבמשקל ופחות תופעות 

•Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2017;15(4):301-312



קנאביס והפרעות פסיכוטיות

BOGGS נבדקים ושימוש ב 600ביצע מחקר עלCBDלא מצא  –שבועות 6ל
שיפור מבחינת הקוגניציה ביחס לפלסבו בחולי סכיזופרניה

במינונים גבוהים  CBDוכן CBDסקירה של הפוטנציאל התרפויטי של 
.לפסיכוזה וכן לסכיזופרניה נראה כמבטיח עם אפשרות טיפולית עתידית

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2019 February ; 269(1): 107–120. 
doi:10.1007/s00406-018-0970-7



דמנציה
Tuesday, 

October 4, 
2022

48



CBD Cannabidiol

אקטיבית-ללא השפעה פסיכו•

נסבל היטב•

בעל מגוון עשיר של סגולות טיפוליות•

Tuesday, 
October 4, 

2022

Mechoulam R, Parker LA, Gallily R. Cannabidiol: an overview of some pharmacological aspects. J Clin 
Pharmacol 2002; 42: 11S–9S
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האנדוקנבינואידיתהמערכת 
נמצא בכמות גבוהה במערכת העצבים המרכזית  CB1רצפטור 

במיוחד בקורטקס ובהיפוקמפוס•

חשוב בתהליכי למידה וזיכרון•

מושפע מהפתולוגיה של מחלת האלצהיימר•

נמצא בשכיחות גבוהה בתאים וברקמות של המערכת החיסוניתCB2רצפטור 

קשור בירידה בייצור מתווכי דלקת•

•In vitro

בטא במוחעמילואידהסרת חלבון •

Tuesday, 
October 4, 

2022

Glass M, Dragunow M, Faull RL. Cannabinoid receptors in the human brain : a detailed anatomical 
and quantitative audioradiograpic study in the fetal, neonatal and adult human brain. 

Neuroscience.1997;77(2):299-318.
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קנאביס ודמנציה
:ידוע שבחולי אלצהיימר יש•

הרס תאי עצב  •

חמצוניתעקה •

דלקת•

•CBDידוע כ:

נוירופרוטקטיביבעל תפקיד •

נוגד חמצון•

דלקתי-אנטי•

בטאעמילואידמפחית יצור •

Tuesday, 
October 4, 

2022

.
Karl T1, Garner B, Cheng D. The therapeutic potential of the phytocannabinoid
cannabidiol for Alzheimer's disease. Behav Pharmacol. 2017 Apr;28(2 and 3-

Spec Issue):142-160. doi: 10.1097/FBP.000000000000024751

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karl%20T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27471947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garner%20B%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27471947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27471947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27471947


קנאביס ודמנציה
מחקרים קליניים תומכים ביתרונות  •

בהפרעות התנהגות בדמנציה  הקנבינואידים

•Volicer et al.,  מצאו שיפור בתסמינים
התנהגותיים במחלת האלצהיימר

•Woodwart and co authors –  הפחתה
משמעותית באגיטציה בקרב מטופלים  

Dronabinolבדמנציה עם 

Tuesday, 

October 4, 2022

Katz I., et al.. Clinical evidence for using cannabinoids in the elderly. IMAJ 2017 Feb, 19: 71-5.52



קנאביס ודמנציה
•Ruthirakuhan– טבעיים  קנאבינואידיםמטא אנליזה של שמונה מאמרים על

וסינתטיים לטיפול באגיטציה ואגרסיביות באלצהיימר

לטיפול באגיטציה במטופלים  קנבידיולבמחקרים הקליניים לא נמצאה יעילות של •
במחלת האלצהיימר

על פני פלסבו בטיפול באגיטציהקנבינואידיםלא נמצא יתרון מובהק של •

לא נמצא הבדל משמעותי בתסמינים ההתנהגותיים בין קבוצת המטופלים בקנאביס  •
ופלסבו

•Post-hoc Analysis : מטופלים הסובלים מאלצהיימר בדרגת חומרה קשה הציגו שיפור
.  משמעותי לאחר טיפול בקנאביס

Tuesday, 
October 4, 

2022

Ruthirurakuhan M, Lanctot KL, Vieira D, et al. Natural and synthetic cannabinoids for agitation and 
aggression in AD : a meta analysis. J Clin Psychaitry.2019;80(2)18r12617
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...המחקר שלנו

קנביט-בית חולים לניאדו בשיתוף תיקון עולם•

באמצעות  בהפרעות התנהגות בדמנציה יעילות הטיפול •
המבוסס  CBD30:1שמן קנאביס רפואי עתיר , דמנטליפ

אבידקלעל זן 

 Double blind placebo controlמחקר פרוספקטיבי•

מטופלים הסובלים מדמנציה60המחקר נערך על •

Tuesday, 
October 4, 

2022
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מטרת המחקר

CBD-בדיקת ההשפעה של שמן קנאביס רפואי עשיר ב•
על הפרעות התנהגות בדמנציה

Tuesday, 
October 4, 

2022
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נקודת הסיום העיקרית  
16נקודות ויותר לאחר 4שיפור בהפרעות התנהגות של •

שבועות של טיפול

CMAIלפי שאלון •

CMAI  1-7סוגי הפרעות התנהגות בסולם של 29שאלון

(שאלון ייעודי למטפלים)

Tuesday, 
October 4, 

2022
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:נקודות סיום נוספות
נקודות4של מעל CMAIאחוז הנבדקים שהשיגו שיפור ב •

CMAIמשך הזמן להשגת השיפור ב •

CMAIהשיפור הממוצע ב •

-NPI-NHהשיפור ב • Neuropsychiatric Inventory- Nursing Home 
version

הערכת השיפור בהפרעות ההתנהגות•



הכללהקריטריוני
60נשים וגברים מעל גיל 

 DSM-Vהקריטריוניאבחנה של דמנציה לפי 
לפחות חצי שנה לפני

הפרעת התנהגות משמעותית

מעל  NPIהפרעת התנהגות עם ציון של 
3Neuropsychiatric Inventory (NPI-NH) -

agitation/aggression sub score



הוצאהקריטריוני
,  הפרעת ההתנהגות הינה משנית לתרופות

פסיכאטרייםסביבה או מצבים 

מחלת לב משמעותית

אפילפסיה

הפרעת חרדה

מחלת , סכיזופרניה, פסיכוזה בהווה או בעבר
נפש אחרת או סיפור משפחתי של סכיזופרניה

התמכרות לסמים או אלכוהול



מאפיינים בסיסיים
Characteristic CBD 30:1 oil

(n = 40)
Placebo oil

(n = 20)
P 

value

Age (years) 78.8 ± 9.3 80.5 ± 9.6 .51

Gender, n (%)

Females

Males

22 (55.0%)

18 (45.0%)

14 (70.0%)

6 (30.0%)

.26

Country of birth,

n (%)

Israel

Other

12 (30.0%)

28 (70.0%)

6 (30.0%)

14 (70.0%)

.95

Residence, n (%)

Institution

Home

7 (17.5%)

33 (82.5%)

2 (10.0%)

18 (90.0%)

.66

Years since diagnosis, 

mean ± SD

4.24 ± 2.91 3.27 ± 2.42 .27

Questionnaires, mean ± SD

MMSE * score 12.4 ± 6.8 15.2 ± 6.2 .13

CMAI ** score 59.3 ± 20.3 58.7 ± 22.3 .92

NPI-H *** score 41.7 ± 19.1 42.5 ± 20.1 .88

*MMSE - Mini–Mental 
State Examination. Range 

and scaling: 0–30 points 
(≤9 meaning severe 

cognitive impairment).

**CMAI - Cohen-Mansfield 
Agitation Inventory. Range 
and scaling: 29–203 points 

(29 meaning no 
symptoms).

***NPI-NH -
Neuropsychiatric 

Inventory–Nursing Home 
Version. Range and scaling: 

0–144 points (0 meaning 
no symptoms).



CMAI– 16שבוע
בסוף המחקרCMAIנקודות או יותר בשאלון 4אחוז החולים שהגיעו לשיפור של 

61

68.8%

30.0%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

80.0%

Cannabis Placebo
Achieve 4or more improvement points



לאורך המחקר CMAIהשינוי בציוני ה



....תופעות לוואי ותופעות לוואי קשות

קלההיפונתרמיה•

עליה בתיאבון•

גרד•

תת לחץ דם•

-שני אירועי תמותה•
הקשורים למחלות הרקע  

של הנבדקים






