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הקדמה

רעלת היריון: מנגנונים פתופיזיולוגיים וגישות 
טיפוליות חדשות

רעלת היריון היא מחלה שכיחה בקרב נשים הרות ושיעורה מגיע ל�3%-8% 
מכלל ההריונות. למחלה השפעות לוואי הן על האישה ההרה והן על העובר. 
מלבד לעלייה בשיעור התמותה של האם, רעלת היריון פוגעת בתפקוד התקין 
של אברים חיוניים לרבות הכליה, הכבד, הלב, הריאות והמוח. עבור העובר, 
רעלת היריון מעלה את הסיכון לפיגור בהתפתחות העובר בתוך הרחם, למצוקה 
נשימתית, ללידה מוקדמת ואפילו לתמותה. אף על פי שהפתוגנזה של המחלה 
טרם הובהרה די הצורך, יש עדויות רבות לכך שבבסיס המחלה עומדת איסכמיה 
של השליה כתוצאה מהפרעה במאזן הפקטורים האנגיוגניים ופקטורי קרישה. 

המכנה המשותף של המחלה הוא פגיעה כלל גופית בתאי האנדותל.
סקירה זו מתמקדת בהתפתחויות האחרונות בתחום רעלת היריון, תוך שימת 
דגש מיוחד על המנגנונים האחראים להתפתחות המחלה ולפגיעה באברי מטרה 
עיקריים, לרבות הכליה. אחד ממאפייני המחלה הוא פרוטאינוריה הנובעת מירידה 
בפעילות החיונית של VEGF על תאי האנדותל במחסום הפקעיות, אשר אחראי על 
שימור המבנה העדין של הפקעית. הבנת הבסיס המולקולארי של רעלת היריון 
הביאה להתפתחויות מרחיקות לכת בגישות הטיפוליות הפוטנציאליות, ולא 

רחוק היום שבו תיושמנה גישות אלה בקרב נשים הרות הלוקות במחלה זו. 

רעלת היריון; שליה; פקטורים אנגיוגניים.
.Preeclampsia; Maternity, Fetus; Endothelium Kidney; Placental growth factor; soluble growth factor receptor-sFlt; Endoglin
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Odds Ratio (OR) 
or Relative Risk 

(RR) (95% Cl) גורם 
(21.7 - 4.3) 9.7 Antiphospholipid antibody syndrome - APLA תסמונת
(28.2 - 2.2) 7.8 מחלות כליה כרוניות
(8.8 - 5.8) 7.2 רעלת היריון קודמת

(16.2 - 2.0) 5.7 זאבת (לופוס)
(10.3 - 2.8) 5.4 Nulliparity

(18.1 - 1.7) 5.6 איידס (מטופל) 
(10.1 - 2.4) 4.9 איידס לא מטופל 
(4.3 - 3.4) 3.8 יתר לחץ דם כרוני 
(5.0 - 2.5) 3.6 סוכרת 
(4.2 - 3.0) 3.5  היריון בתאומים
(7.7 - 1.4) 3.2 אנמנזה משפחתית של מחלות קרדיווסקולריות
(3.7 - 1.7) 2.5 השמנה

(3.6 - 1.8) 2.6-2.3 אנמנזה משפחתית של רעלת היריון
(2.87 - 1.34) 1.96 גיל כניסה להיריון (מעל 40 שנה) לאחר מספר 

הריונות
 (2.29 - 1.23) 1.68 גיל כניסה להיריון ראשון (מעל 40 שנה) 

טבלה 1:
גורמי סיכון להתפתחות רעלת היריון

תרשים 1:
השתרשות השליה ברחם במקרה של רעלת היריון בהשוואה 

להיריון תקין. ניתן להבחין שבמהלך היריון תקין, תאי 
התרופובלסטים של השליה דוחקים את תאי האנדותל של 

כלי הדם ברחם ויוצרים עורקים לולייניים בעלי קוטר מוגדל, 
המאפשרים זרימת דם תקינה מהאם לעובר. לעומת זאת, 

ברעלת היריון ועקב ירידה בפעילות פקטורי הגדילה, לרבות 
 VEGF ו–Endoglin, חלה ירידה בהתפתחות כלי הדם בחזית 

 רחם–שליה, מצב המביא לאיסכמיה של השליה על כל 
השלכותיה על האם והעובר

PreeclampsiaNormal pregnancy
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Endothelial cell

Cytotrophoblast

Smooth muscle cell
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Decidua
Myometrium
Maternal blood

Vascular endothelial growth factor
VEGF

Soluble
sENG soluble endoglin sFLT fms like tyrosine kinase

VEGF PlGF Placental growth factor

PlGF VEGF
sENG sFLT

 :PlGF - 1. פקטור גדילה שמקורו בשליה
PlGF

PlGF

PlGF
PlGF

:Soluble fms-like tyrosine kinase 1 .2
VEGF

VEGF
VEGF R VEGF R

Nitric Oxide NO
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VEGF SFLT

Avastin Bevacizumab
VEGF

sFLT
sFLT

sFLT

sFLT

sFLT

:Endoglin .3

transforming growth factor TGF β

TGF β

TGF β sENG solbule endoglin
TGF β

sENG

sENG

HELLP
sENG

פקטורים נוספים המעורבים ברעלת היריון:

ET Endothelin
ET

ET
NO

hemoxygenase

תרשים 2:
מאזן תקין (פנל עליון) לעומת הפרת האיזון (פנל תחתון) בין גורמי (פקטורי) הגדילה 

השונים לרבות VEGF ו–Endoglin. במצב של היריון תקין יש מאזן לטובת VEGF ו–
Endoglin, בעוד שברעלת היריון יש יתרון ל–sFLT-1 ו–sENG,  מה שמביא לירידה 

בהתפתחות כלי הדם בחזית רחם–שליה ואיסכמיה של השליה

Angiogenic balance
Endothelial cells Endothelial cells Endothelial cells

Endothelial cells EVGF-R1 EVGF-R2 TGF β-R

sENG
sFlt1

sENG
sFlt1ENG

PIGF
ENG
PIGF
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Angiogenic imbalance
Endothelial cells Endothelial cells Endothelial cells

Endothelial cells EVGF-R1 EVGF-R2 TGF β-R

sENG
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sFlt1
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ENG
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ENG
PIGF

PIGF

PIGF

ENG
ENG
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GF
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sENG

רעלת היריון נגרמת כתוצאה מהפרת האיזון בין פקטורים  ˆ
אנגיוגניים ואנטי–אנגיוגניים, לטובת האחרונים, המתבטאת 

 sEndoglin–ו sFlt1 ובעלייה ברמות PlGF–ו VEGF ברמות נמוכות של
בדמן של נשים הלוקות במחלה או מועדות ללקות בה. 

בעבודות ניסיוניות וקליניות רבות הודגם, כי ניתן להשתמש  ˆ
ברמות פקטורים אנגיוגניים ואנטי אנגיוגניים בדם האישה 

ההרה, כדי לגלות את המחלה בשלביה המוקדמים ולחזות את 
התפתחותה טרם הופעת התסמינים הקלאסיים של המחלה. 

בשנים האחרונות, פותח מגוון רחב של טיפולים ניסיוניים  ˆ
וקליניים המבוססים על עידוד הפקטורים החיוניים 

להתפתחות כלי דם ועל סילוק אלו המעכבים את התהליך 
באמצעות הפרדת דם (אפרזיס). טיפולים אלה עשויים להקטין 

את שיעורי התחלואה והתמותה ממחלה חשוכת מרפא זו. 
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תרשים 3:
פעילות תקינה של 
VEGF על המחסום 

הגלומרולרי (פנל עליון), 
לעומת ירידה בפעילות 

שלו כתוצאה מחוסר 
יצור או נטרולו על ידי 

sFLT-1 ברעלת הריון 
(פנל תחתון). הפרת 

האיזון מביאה לפגם 
באחזקת המבנה העדין 

של מחסום הפקעיות, 
לרבות השטחה של 

תאי הפודוציטים 
וירידה בפעילות תאי 
האנדותל בנימיות של 

הפקעיות, הגורם לנזק 
לכליות ולהתפתחות 

פרוטאינוריה

Endothelial cells Endothelial cells Endothelial cells

Endothelial cellsEndothelial cellsEndothelial cellsEndothelial cells
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VEGF-R2 VEGF-R2 VEGF-R2 VEGF-R2
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E C

sFLT
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PPI Proton pump inhibitor PPI
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השפעת לחץ הדם על מערכת הלב וכלי הדם

כרוניקה

פלינט וחב' מתייחסים בכתב העת NEJM לערכי סף של לחץ דם 
שעודכנו לאחרונה לטיפול ביתר לחץ דם. שני ערכי סף מעודכנים 

פורסמו, האחד מעל 140/90 ממ"כ והשני 130/80 ממ"כ. 
המחברים ניתחו נתונים מ�1.3 מיליון איש שהתקבלו במרפאות, 
והעריכו את השפעת ערכי לחץ הדם על אוטם שריר הלב, אירוע 
מוח מחסימה ("חסימתי") או אירוע מוח עקב דימום במוח – כל 
זאת במשך שמונה שנים. הממצאים הצביעו על כך שלחץ דם 
 (HR) סיסטולי מעל 140 מ"מ היה קשור בהגברת יחס הסיכון
ב�1.18 לכל יחידה, וגם לעודף לחץ דם דיאסטולי הייתה השפעה 

דומה אם כי מתונה יותר – 1.06 ליחידה – ללקות באחת התוצאות 
הללו. ממצאים דומים התקבלו בניתוח ערכי הסף הנמוכים יותר. 
עקומת הקשר בין לחץ דם דיאסטולי לבין התוצאות הרפואיות 
הייתה בצורת האות J, והמחברים מייחסים זאת לגיל המטופלים 
ולמשתנים אחרים. המחברים מסכמים, כי לחץ דם גבוה, סיסטולי 
ודיאסטולי בנפרד, משפיעים על הסיכון ללקות באוטם שריר הלב 
או באירוע מוח, וזאת בסטייה מערכי הסף הגבוהים והנמוכים 

.(NEJM 2019;381:243) כאחד
איתן ישראלי

טיפול אנטיביוטי פוגם בתגובת מערכת החיסון לתרכיבים

כרוניקה

המיקרוביום של המעי משפיע על מערכת החיסון ועל תגובתה 
לעקה פיסיולוגית. האגאן וחב' (Cell 2019; 178: 1313) מדווחים על 
כך שטיפול אנטיביוטי, הממגר את המיקרוביום במעי, פוגם ביכולת 
מערכת החיסון לייצר נוגדנים נגד שפעת. החוקרים ערכו ניסוי 
רפואי קטן במספר אנשים בריאים, שנחשפו בעבר באופן מצומצם 
לשפעת או לתרכיבי שפעת. חלקם נטלו אנטיביוטיקה רחבת טווח 

וקיבלו חיסון נגד שפעת, וחלקם קיבלו רק חיסון. כצפוי, הטיפול 
האנטיביוטי מיגר את אוכלוסיית החיידקים במעי ופגע ביכולת 
מערכת החיסון לייצר נוגדנים. כמו כן, הטיפול האנטיביוטי פגם 
במטבוליזם של חומצות מרה וגרם לתגובות דלקתיות. יש להביא 

ממצא זה בחשבון במגוון השיקולים לפני מתן חיסונים. 
איתן ישראלי 


