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תקציר
החל  מצבים.  הינה ספקטרום של   Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD( אלכוהולי  לא  כבד שומני  מחלת 
בהפרעה קלה המתבטאת בהצטברות שומן מקרווסקולרי בתאי הכבד )סטיאטוזיס( שיכולה להיות מלווה בדלקת קלה 
 Nonalcoholic( ופגיעה בתאי הכבד  יותר הכוללת דלקת  ועד מחלה מתקדמת   )NAFL-nonalcoholic fatty liver(

steatohepatitis-NASH( ובהמשך הצטלקות עד יצירת שחמת. 
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) ועל-פי  בשנת 2023 הוכנס מינוח חדש

 .Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis-(MASH) מינוח זה הצורה המתקדמת יותר נקראת
ברחבי  עולה   MASH-ו  MASLD של  השכיחות   .MASLD-ב לוקים  העולם  ברחבי  אנשים  כמיליארד  ההערכות,  לפי 
העולם במקביל לעלייה בשכיחות של מחלות נלוות הכוללות השמנה )בעיקר ביטנית(, תסמונת מטבולית, סוכרת סוג 

T2DM( 2(, דיסליפידמיה ויתר לחץ-דם.
הגורם הפתופיזיולוגי החשוב ביותר במרבית המקרים של MASLD ו-MASH הינו קיום מצב של תנגודת יתר לאינסולין 
– insulin resistance . בהתאם, בחולים עם סוכרת סוג 2 קיים סיכון מוגבר להתקדמות המחלה הכבדית: התפתחות 
)HCC(. כמו-כן, חולים עם כבד שומני חייבים להיסקר  hepatocellular carcinoma פיברוזיס עד שחמת וגם ,MASH

לסוכרת. 
 .)cardiovascular disease-CVD( היא מחלות לב וכלי דם MASH-ו MASLD סיבת התמותה העיקרית של אנשים עם
בשלבים מתקדמים יותר של MASH ישנה עליה בסיכון לתמותה מסיבות כבדיות )שחמת ו-HCC(. לאור זאת, קיימת 
חשיבות עצומה בהשגת איזון מקסימלי של כל גורמי הסיכון הקרדיו-מטבוליים בחולים אלו ובניטור של סיבוכי מחלת 

הכבד במקרים של מחלת כבד מתקדמת. 
ובהקטנת   MASLD-ב בטיפול  היסוד  אבני   ?MASLD בחולי הגבוה  הסיכון הקרדיווסקולרי  לצמצם את  ניתן  כיצד 
וירידה משמעותית במשקל. מידת הירידה במשקל  גופנית  הסיכון ל-CVD הם שינוי אורחות חיים הכוללת פעילות 
הנדרשת נגזרת לרוב מחומרת מחלת הכבד השומני. מומלץ לדבוק בדיאטה כדוגמת הדיאטה הים-תיכונית ולהפחית 

בצריכת סוכרים ובצריכת בשר אדום ומעובד. 
בנוסף, חלק גדול מהחולים נזקקים לטיפול בסטטינים. טיפול זה הינו בטוח וחשוב לא להימנע ממנו גם במקרה של 

הפרעה מתונה באנזימי הכבד. ישנה חשיבות גם להפסקת עישון ולהימנעות משתיית אלכוהול. 
עד לאחרונה לא היה טיפול תרופתי מאושר בחולי MASLD, אך בחולים עם השמנת יתר ו\או סוכרת סוג 2 יש לשקול 
שימוש בתרופות בעיקר אגוניסטים ל- GLP-1, מעכבי SGLT2 וכן, במקרים נבחרים פיוגלטזון. תרופות אלו מורידות 

 .MASH-וגם הוכחו כיעילות מבחינה כבדית בעיקר בהקטנת סטאטוזיס ו CVD-את הסיכון ל
כיצד ניתן להעריך את הסיכון לפיברוזיס של הכבד? ההמלצה כיום היא לבצע בכלל החולים עם כבד שומני על-פי 
הדמיה, סוכרת סוג 2 ו\או השמנה עם מאפייני התסמונת המטבולית, הערכת סיכון לפיברוזיס על-ידי חישוב פשוט 
של מדד FIB-4. הערכה זו מומלצת גם באלו ללא הפרעה באנזימי כבד. בחולים עם מדד גבוה יש להמשיך בירור כולל 

בדיקת פיברוסקן, ולעיתים גם ביופסיית כבד והפניה למרפאת כבד. 
משקל  להורדת  חדשות  תרופות  הכוללים  קליניים  בניסויים  מתקדמת  כבד  מחלת  עם  חולים  להכליל  מומלץ 
FGF- -או מעכבי פיברוזיס )כדוגמת אגוניסטים ל GLP1/GIPGLP1/GIP/Glucagon -או ל GLP1 -כדוגמת אגוניסטים ל(
 F2-F3- התרופה הראשונה לחולי כבד שומני עם פיברוזיס דרגה FDA -19/21(. במרץ 2024 אושרה בהליך מהיר ע״י ה

Rezdiffra (resmetirom) שהנה אגוניסט סלקטיבי לרצפטור הורמון התירואיד β בכבד.
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הקדמה ומונחים
מה כולל הספקטרום של המחלה?

מחלת כבד שומני לא אלכוהולי )Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD כוללת מספר מצבים. הפרעה קלה 
)NAFL-nonalcoholic fatty liver(. בהמשך  מתבטאת בהצטברות שומן מקרווסיקולארי בתאי הכבד )סטיאטוזיס( 
 Nonalcoholic( כסטאטוהפטיטיס  מוגדרת  יותר  עוד  מתקדמת  מחלה  קלה.  בדלקת  מלווה  להיות  עלולה  היא 
steatohepatitis-NASH(, ומאופיינת גם בנוכחות דלקת אונתית ופגיעה בתאי הכבד, כגון תפיחות תאי הכבד בצורת 

בלון, עם או ללא פיברוזיס. 
הסמן הפרוגנוסטי החשוב ביותר לתוצאים שליליים של מחלת הכבד בחולים אלה הינו התפתחות של פיברוזיס של 

הכבד, העלול להתדרדר עד לשחמת הכבד על סיבוכיה )1-3(. 

כיצד תתבצע האבחנה ומהו החידוש במינוח המחלה?
האבחנה של NAFLD תתבצע בקרב אנשים ללא או עם צריכה מועטה של אלכוהול )>20 גרם ליום לנשים ו- >30 גרם 

ליום לגברים( ובהיעדר אטיולוגיה אחרת למחלת כבד. 
וללא מינוחים העלולים לייצר סטיגמה  בשנת 2023 הוכנס מינוח חדש שמתאר את המחלה במובן המטבולי שלה 
 .)3( Metabolic dysfunction- associated steatotic liver disease (MASLD( )צריכת אלכוהול והצטברות שומן(
ההגדרה החדשה שהוכנסה בעקבות דיון בפאנל נרחב )Delphi panel( שכלל נציגי איגודים בין לאומיים העוסקים 
במחלות כבד וארגונים המייצגים חולים, מדגיש את המצב המטבולי הלא-תקין. האבחנה נעשית ע"פ עדות לסטאטוזיס 

בבדיקות הדמייה או בביופסיה של הכבד יחד עם לפחות מאפיין אחד של התסמונת המטבולית, כדלהלן:
≤ 25 ק"ג/מ2 או היקף מותן < 94 ס"מ בגבר, < 80 ס"מ באישה BMI .1

5.7%, או טיפול לסוכרת ≥ HBA1c :% גלוקוז בצום ≤ 100 מ"ג % או אחרי העמסת גלוקוז ≤ 140 מ"ג .2
לחץ-דם < 130/80 מ"מ או טיפול ליתר לחץ-דם .3

טריגליצרידים ≤ 150 מ"ג% או טיפול לדיסליפידימיה  .4
40 מ"ג% בגבר ו> 50 מ"ג% באישה  < HDL cholesterol .5

Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis-(MASH( על-פי מינוח זה, הצורה המתקדמת יותר נקראת
)3(. לאורך המסמך ייעשה שימוש במינוחים החדשים, בשל שימושם הרווח בספרות העדכנית. 

אפידמיולוגיה
של  השכיחות   .)4( בארה״ב  מיליון מהם   80 כ-   ,MASLD-ב לוקים  העולם  ברחבי  אנשים  כמיליארד  ההערכות,  לפי 
MASLD ו-MASH עולה ברחבי העולם במקביל לעלייה בשכיחות של מחלות נלוות, הכוללות: השמנה )בעיקר ביטנית, 

ויסצרלית(, תסמונת מטבולית, דיסליפידמיה, ויתר לחץ-דם )5, 4(. 
במהלך שלושת העשורים האחרונים, השכיחות של MASLD בארצות הברית עלתה מ-20% מכלל האוכלוסייה בשנים 
1988-1994 ל-32% בשנים 2012-2016. עלייה זו בשכיחות של MASLD דווחה גם בילדים ובבני נוער. מגמות דומות 
מספר  של  עדכנית  הערכה  אין  בישראל  אחרים.  ואזורים  הודו  סין,  אירופה,  כולל  בעולם,  אחרים  במקומות  נמצאו 
החולים עם MASLD, אולם עבודה משנת 2006 מצביעה על שכיחות של לפחות 30% בקרב האוכלוסייה )6(. לפיכך, 

MASLD היא בעיית בריאות עולמית, הכרוכה גם בנטל סוציו-אקונומי משמעותי.
השכיחות האמיתית של MASH באוכלוסייה הכללית איננה ברורה בוודאות. לדוגמה, MASH זוהה בקרב 14% מתוך 
664 מטופלים א-סימפטומטיים עם BMI ממוצע של 30.4 ק"ג/מ2 )ל-15% מתוכם אבחנה של סוכרת(, אשר עברו 
בדיקות סקר לסרטן המעי הגס בארצות הברית )7(. שכיחות MASLD באנשים עם עודף משקל או השמנה גבוהה 
בהרבה ביחס לאוכלוסייה הכללית ועולה על 50%. במטה-אנליזה משנת 2023, שכללה 101,028 אנשים מתוך 151 

מחקרים, נמצא כי באוכלוסיית הסובלים מעודף משקל, MASH נמצא ב-33% )8(. 
חשוב לציין, שפיברוזיס משמעותי קלינית )שלבים F2-F4( נמצא בכ-20% ויותר מהאנשים הסובלים מעודף משקל 
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)8(. הצפי הוא שלא רק ששכיחות MASLD תעלה בשנים הבאות בארצות רבות בעולם עם העלייה  MASLD עם
בשכיחות השמנה וסוכרת, אלא צפויה גם עליה לא פרופורציונית בשכיחות מחלת כבד מתקדמת. לדוגמה, הצפי הוא 
שבארה"ב, בשנת 2030 תהיה עליה של 56% בשכיחות MASH, 161% בשכיחות שחמת בדרגה מתקדמת ו-130% 

בהשוואה לשנת 2016 )4(. (HCC) hepatocellular carcinoma בשכיחות של

מהלך המחלה
ההערכה היא של-20% מהאנשים עם MASLD יש MASH, ו-20% מהאנשים עם MASH עלולים להתקדם לשחמת 
 MASLD במשך 3-4 עשורים. מטה-אנליזה משנת 2015 של ביופסיות כבד עוקבות אורכיות מוקדמות בקרב 411 חולי
7 שנים אצל אנשים עם MASH, לעומת 14 שנים אצל  פיברוזיס בדרגה אחת לכל  הדגימה שיעור התקדמות של 
 MASH בלבד )9(. מטה-אנליזה משנת 2020, שכללה 13 מחקרים, הראתה שפיברוזיס ונוכחות של NAFL אנשים עם
הם המנבאים העיקריים להתקדמות המחלה )10(. התקדמות הפיברוזיס מושפעת מגורמים רבים, כגון נוכחות וחומרה 

של מחלה נלווית, בראש ובראשונה סוכרת סוג 2, פרופיל גנטי וגורמים סביבתיים.
התקדמות הפיברוזיס תוביל לשחמת הכבד. בקרב מטופלים עם שחמת מפוצה, עד 45% מתוכם ייפתחו שחמת לא 
מפוצה )נוכחות של סיבוכי יתר לחץ-דם פורטלי הכוללים מיימת, אנצפלופטיה כבדית, ו\או דמם מדליות( תוך 8 שנים 
)11(. חולי שחמת זקוקים לבדיקות סקר לאיתור דליות ומעקב אחר סימנים או תסמינים של שחמת לא מפוצה. אנשים 
)12(. בקרב אנשים אלו מומלץ לבצע סקר  HCC נושאים סיכון של ~2%-1.5% לשנה לפתח MASH עם שחמת על רקע
ומעקב לאיתור HCC באופן שגרתי ע"י בדיקת אולטרסאונד עם או בלי אלפא-פטופרוטאין )AFP( כל 6 חודשים )14, 13(.
גם באנשים עם MASLD ללא שחמת דווח על שיעור היארעות גבוה יותר של HCC מאשר במחלות כבד מאטיולוגיות 
אחרות. ברם, שיעור זה הוא עדיין נמוך מכדי להמליץ   על סקר או מעקב שגרתי של HCC בקרב חולים אלו, אלא אם 

כן יש עדות לפיברוזיס מתקדם.
סיבות המוות המובילות בחולים עם MASLD הן מחלות לב וכלי-דם )cardio-vascular diseases - CVD(. במקום שני, 
 ,MASH ממאירות לא -כבדית, ואחריהן תמותה על רקע מחלת כבד )15(. אולם, כאשר יש כבר עדות לשחמת על רקע

מחלת הכבד הופכת לסיכון הדומיננטי לתמותה וגם מצריכה לשקול השתלת כבד. 
 HCC היא כיום האינדיקציה השנייה בשכיחותה להשתלת כבד בארצות הברית )16(. בקרב חולים בארה"ב עם MASH
שהמתינו להשתלת כבד בין השנים 2016-2020, העלייה התלולה ביותר שנצפתה הייתה בשכיחות HCC על רקע 

 .)17( )B-ו C על רקע אטיולוגיות אחרות )הפטיטיס HCC לעומת העלייה בשכיחות MASH
לכן, יש לצפות ש-MASH תהיה בשנים הבאות ההתוויה המובילה להשתלת כבד. 

פתוגנזה 
סביבתיים  גורמים  בתוכה  וכוללת  מורכבת  הינה   MASH-ל מהאנשים  בחלק  וההתקדמות   MASLD של  הפתוגנזה 
)בעיקר תזונה מערבית והיעדר פעילות גופנית(, גורמים גנטיים, שינויים בהרכב חיידקי המעי )gut microbiota( ועוד 
 MASLD ראו מאמר סקירה )5((. אך חשוב להדגיש, שהגורם הפתופיזיולוגי החשוב ביותר במרבית המקרים של(

.)18 ,19( )insulin resistance( הינו קיום מצב של תנגודת יתר לאינסולין MASH-ו
תנגודת יתר לאינסולין נמצאת בבסיס התסמונת המטבולית. היא כוללת בתוכה לפחות 3 מתוך 5 הקריטריונים הבאים:

השמנה ביטנית )המייצגת עודף רקמת שומן ויסצרלי(; .1
הפרעות במשק הגלוקוז כולל טרום סוכרת וסוכרת סוג 2; .2

יתר-לחץ-דם;   .3
רמת טריגליצרידים ≤ 150 מ"ג%;   .4

> 50 מ"ג% באישה ו- > 40 מ"ג% בגבר. מעבר להיפרטריגליצרידמיה ורמה נמוכה של   HDL cholesterol רמת   .5
HDL cholesterol, הדיסליפידמיה האופיינית לתסמונת המטבולית כוללת גם שינוי איכותי של LDL, הגורם 

 .small dense LDL להיווצרות חלקיק אטרוגני
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פירוק  עוברת  הביטני  השומן  רקמת   .MASLD לבין  מטבולית  תסמונת  בין  החזק  הקשר  את  הראו  רבים  מחקרים 
)ליפוליזה( מואץ וכתוצאה מכך מתקבל שחרור של חומצות שומן חופשיות )free fatty acids FFA(, המגיעות לכבד 
והופכות בו לטריגליצרידים. בנוסף, רקמת השומן יכולה להפוך מודלקת עם הסננה של מקרופגים ושחרור ציטוקינים 

דלקתיים בעלי השפעה סיסטמית על הגברת התהליך הדלקתי בכבד וגם על האצת טרשת העורקים. 
de-novo lipogenesis (DNL) כתוצאה מהיפראינסולינמיה ומתזונה עשירה  קיים גם יצור יתר של שומן בתוך הכבד
בפחמימות, ובמיוחד השפעה מזיקה מצריכת יתר של פרוקטוז. הצטברות יתר של שומן תוך-כבדי הינה השלב הראשון 
בהתפתחות MASLD. חשוב להדגיש, שבחולים עם סוכרת סוג 2 קיים סיכון מוגבר להתקדמות המחלה הכבדית: 
)19, 18(. לדוגמה, בעבודה שהתפרסמה בשנת 2023 נבדקו  HCC פיברוזיס עד שחמת וגם ,MASH התפתחות
ולא אובחנו בעבר כסובלים ממחלת כבד. בקרב 65%,  493 אנשים עם סוכרת סוג 2 שטופלו במרפאות בקהילה 
14% ו- 6% מהם נמצאו MASLD, פיברוזיס מתקדמת ושחמת, בהתאמה )20(. קיים גם קשר דו-כיווני; לדוגמה, במטה-
אנליזה גדולה נמצא, כי אנשים עם MASLD היו בסיכון כפול לפתח סוכרת סוג 2 בתקופת מעקב של שנתיים לעומת 

 .)21( MASLD אנשים ללא
לאור זאת, ניתן לראות ב-MASLD/MASH מרכיב של התסמונת המטבולית. בנוסף, קיום סוכרת סוג 2 מעלה בצורה 

משמעותית את הסיכון למחלת כבד מתקדמת.

MASLD סיכון קרדיווסקולרי בחולי
ידועים למחלות קרדיווסקולריות  גורמי סיכון  הקשר החזק בין MASLD לבין התסמונת המטבולית, הכוללת בתוכה 
מסביר את הקשר בין MASLD לשכיחות מוגברת של אירועים קרדיווסקולריים.  ,(cardiovascular disease-CVD(
סיבת התמותה העיקרית של אנשים עם MASLD ו-MASH היא CVD. במטה-אנליזה גדולה שכללה  יתרה מזו, 
34,043 משתתפים ומשך מעקב ממוצע של 7 שנים, נמצא, שבחולים עם MASLD היה סיכון מוגבר ב-64% ללקות או 
למות מ-CVD לעומת אנשים ללא MASLD. סיכון זה עלה עוד יותר באנשים עם עדות לפיברוזיס כבדי ואצל אנשים 
בלתי-תלוי  סיכון  גורם  היא   MASLD שהימצאות  הראו,  אף  מהמחקרים  חלק   .)22( MASLD ל-  בנוסף  סוכרת  עם 

.)23( CVD לאירועי
לאור הסיכון המוגבר של חולים עם MASLD לפתח CVD קיימת חשיבות עצומה בהשגת איזון מקסימלי של כל 

גורמי הסיכון הקרדיו-מטבוליים בחולים אלו.

?MASLD כיצד ניתן לצמצם את הסיכון הקרדיווסקולרי הגבוה בחולי
הינם אבני היסוד בטיפול ב-MASLD. לירידה במשקל יש גם השפעה מיטיבה  שינוי אורחות חיים וירידת משקל 
על הורדת תחלואה ותמותה על רקע CVD. למשל, תוצאות מחקר ה-Look AHEAD הראו, שבחולים עם סוכרת סוג 
 21% של  ירידה  חלה  חיים,  הרגלי  בשינוי  אינטנסיבית  התערבות  באמצעות  במשקל   10% מעל  לרדת  שהצליחו   2
)24(. בנוסף, במחקרים עם מעקב ארוך אחרי אנשים, שעברו ניתוחים בריאטריים, כגון מחקר  CVD באירועים על רקע

SOS, נצפתה ירידה של כ- 50% באירועים קרדיווסקולריים )25(. 
טיפול בסטטינים להפחתת שומני הדם

באנליזה post-hoc של 3 מחקרי RCT, נמצא, כי טיפול ב-atorvastatin הוריד בשני שליש אירועי CVD בחולים עם 
MASLD )על סמך הפרעה בתפקודי כבד והסננה שומנית בבדיקה סונוגרפית(, בהשוואה לחולי MASLD שלא קיבלו 
יותר מאשר באנשים ללא  טיפול זה. יתרה מזאת, דרגת הירידה באירועי CVD בחולי MASLD הייתה גדולה אפילו 
MASLD, עקב הסיכון המוגבר שקיים בחולים אלו. יש לציין שהטיפול בסטטינים אף שיפר את תפקודי הכבד ואת 
ההסננה השומנית ע"פ בדיקה סונוגרפית )26(. ישנן עדויות נוספות לכך שטיפול בסטטינים הינו בטוח בחולים עם 
מחלת כבד אפילו בשלבים מתקדמים של פיברוזיס או שחמת מפוצה, ואולי אף בעל השפעה מועילה על התקדמות 

שחמת ויתר לחץ-דם פורטלי )27(. 
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טיפול ביתר-לחץ-דם 
על-מנת להוריד את הסיכון הקרדיווסקולרי חשוב לאזן את ערכי לחץ-הדם. קיימות גם עדויות ראשוניות שיתכן ועיכוב 

מערכת רנין אנגיוטנסין הוא בעל השפעה חיובית על מחלת הכבד )23(.
שיפור התנגודת לאינסולין 

כגון   insulin sensitizer ב-  בטיפול  היגיון  יש   ,MASLD בהתפתחות  מרכזי  לאינסולין תפקיד  יתר  ולתנגודת  מאחר 
)n=5238(, שבו נבדקה השפעת pioglitazone באנשים עם סוכרת  PROactive גדול RCT במחקר .pioglitazone
נצפתה  זאת,  עם  יחד   .)28( נוספים   CVD באירועי   16% של  ירידה  נמצאה  קרדיווסקולרית,  מחלה  של  קודם  ורקע 
זו ואחרות מגבילות את השימוש בתרופה. השפעת  נוזלים. תופעת לוואי  גם עלייה באי-ספיקת לב על רקע צבירת 

pioglitazone על מחלת הכבד תפורט בהמשך המסמך. 
דגשים:

במרבית החולים עם MASLD/MASH קיים מצב של תנגודת יתר לאינסולין ומצב זה עומד בבסיס הפתוגנזה של  .1
מחלה זו

תנגודת יתר לאינסולין עומדת גם בבסיס התסמונת המטבולית וכוללת השמנה ביטנית, יתר לחץ-דם והפרעות  .2
במשק הגלוקוז ושומני הדם

בחולים עם סוכרת סוג 2 ישנה שכיחות גבוהה במיוחד של MASLD והתקדמות ל-MASH ופיברוזיס .3
חולים עם MASLD/MASH מצויים בדרגת סיכון גבוהה במיוחד לפתח מחלות קרדיווסקולריות. לכן יש הכרח  .4

לבצע הערכה של גורמי הסיכון הקרדיווסקולריים ולטפל בהם בצורה אגרסיבית ככל האפשר 
שינוי באורחות החיים וירידה במשקל הם אבני היסוד בטיפול ב- MASLD/MASH ותורמים הן לשיפור במחלת  .5

הכבד והן לירידה בתחלואה ובתמותה קרדיווסקולרית
טיפול בסטטינים בחולי MASLD/MASH הוא חשוב והוכח כמוריד את הסיכון ל-CVD בצורה ניכרת .6

טיפול בסטטינים בחולי MASLD/MASH נמצא כבטוח, כולל בחולים עם פיברוזיס מתקדם. אין להימנע מטיפול  .7
להתייעץ  מומלץ  פרטניים  במקרים  הכבד.  של  פיברוזיס  בנוכחות  ו\או  כבד  באנזימי  הפרעה  בשל  בסטטינים 

במומחה כבד.

MASLD אבחון פיברוזיס של הכבד בחולי
בחולי  מתקדם  פיברוזיס  לאתר  רבה  חשיבות  ישנה  שליליים,  לתוצאים  ביותר  החשוב  הפרוגנוסטי  הגורם  בהיותו 
)29(. אצל כ-30%-20% מהטופלים עם מחלה מתקדמת )≤ F2(, שכיח למצוא שרמת אנזימי הכבד הינה  MASLD

בתחום הנורמה. על כן, אנזימי כבד תקינים אינם שוללים קיומה של מחלת כבד מתקדמת. 
בדיקת סקר לאבחון דרגת פיברוזיס מתקדם איננה מומלצת לכלל האוכלוסייה, אך ישנה חשיבות רבה לאתר את 
המטופלים הנמצאים בקבוצות הסיכון לפתח דרגת פיברוזיס מתקדם )31, 30(. דרגה זאת הוגדרה במאי 2023 על 

.)19( F2≥ -כ )AASLD( ידי החברה האמריקאית לחקר הכבד

אלו החולים הנכללים בקבוצות הסיכון: 
 )CT, MRI ,כל המטופלים שנמצא אצלם כבד שומני בהדמייה )אולטרסאונד  •

אנשים עם השמנה ומאפיינים של התסמונת המטבולית   •
אנשים עם סוכרת מסוג 2  •

אנשים עם צריכה משמעותית של אלכוהול )יותר מ-20 גרם ליום בנשים ו-30 גרם בגברים(   •
קרובי משפחה מדרגה ראשונה של מטופלים עם שחמת על רקע כבד שומני  •

יש לבצע הערכה ראשונית של דרגת הפיברוזיס במטופלים )מעל גיל 18(, שאותרו כשייכים לאחת מקבוצות הסיכון, 
 על ידי שימוש בנוסחת ה- FIB-4. הנוסחה נשענת על 4 מדדים: גיל, רמת הטסיות בדם ורמות ALT, AST בסרום, כדלהלן

FIB-4 = Age (years)×AST (U/L)/[PLT(109/L)×ALT(U/L(1/2[
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אם מתקבל ערך הקטן מ-1.3 )שולל בצורה טובה פיברוזיס מתקדם( באנשים עד גיל 65 וערך של 2 ומטה באנשים 
מעל גיל 65 ניתן להמשיך במעקב רופא המשפחה תוך מתן המלצות על שינוי באורח חיים ואיזון גורמי הסיכון. אם 
מתקבל ערך של FIB-4 גבוה יותר, יש לשקול הפנייה לביצוע בדיקת פיברוסקאן/אלסטוגרפיה על מנת לאשש\לשלול 
פיברוזיס מתקדם. יש לציין כי בדיקת הפיברוסקן\אלסטוגרפיה זמינה במספר מרכזים\מכוני כבד בארץ והיא איננה 
 Magnetic כלולה בסל התרופות לאינדיקציה הזו בישראל, ועל כן כרוכה בעלות למטופל. ניתן גם להיעזר בבדיקת
 ELF -בדיקה זו זמינה רק במספר מצומצם של מרכזים בישראל(, או בבדיקת דם( resonance elastography (MRE)

)איננה זמינה בישראל( על מנת לשלול דרגת פיברוזיס מתקדמת.
רופא  במעקב  יישארו  לעיל(  שפורטו  מהאמצעים  אחד  על-פי  שנקבע  )כפי   F0-F1 פיברוזיס  דרגת  עם  מטופלים 
המשפחה. מטופלים עם דרגות פיברוזיס F2-F4 יופנו להמשך מעקב/טיפול במרפאות/מכוני הכבד )תרשים מס׳ 1(. 
יש לשקול ביצוע ביופסיית כבד במצבים שבהם יש חשד לאבחנה אחרת, או כשיש פער בין המצב הקליני, בדיקות 

הדם או ההדמייה. 
> 1.3 )או ≥ 2 באנשים מעל גיל 65( שלהלן, מומלץ לחזור על החישוב של FIB-4 כל שנה-שנתיים,  4-FIB במקרים עם
במטופלים עם טרום סוכרת, סוכרת מסוג 2, או השמנה ו/או לפחות שני מרכיבים של הסינדרום המטבולי. במטופלים 

ללא מאפיינים אלו מומלץ לחזור על החישוב כל 2-3 שנים. 
מטופלים, שפיתחו שחמת הכבד, נמצאים בסיכון גבוה לפתח סיבוכי שחמת, ועל כן זקוקים למעקב ופיקוח שגרתי 

הכולל:
HCC אולטרסאונד בטן + רמת אלפה-פטופרוטאין בדם כל 6 חודשים על מנת לגלות בהקדם א.

גסטרוסקופיה בשאלה של דליות ע"פ הקריטריונים המקובלים בקווים המנחים של האיגוד האירופי לחקר הכבד  ב.
 .)13( )EASL(

תרשים מס׳ 1. אלגוריתם להערכת דרגת הפיברוזיס ב MASLD )בני 18 ומעלה(
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אבחנה, טיפול ומעקב במטופל עם כבד שומני ברמת המרפאה הראשונית 
האבחון של כבד שומני ברמת המרפאה הראשונית מתבצע בד"כ כחלק מבירור של הפרעה באנזימי כבד או במסגרת 

בדיקת הדמייה, בה אובחן כבד שומני. 
בהערכה הקלינית של מטופלים אלו ישנם שני שלבים:

אבחון של כבד שומני ושלילת סיבות אחרות לצבירת שומן בכבד או להפרעה באנזימי כבד. .1
זיהוי המטופלים עם סיכון מוגבר להצטלקות )פיברוזיס( של הכבד והערכת המצב הקרדיו-מטבולי. .2

שלב ראשון - אבחון מחלת הכבד השומני ושלילת סיבות אחרות למחלת כבד
האבחנה של כבד שומני תתבסס על אנמנזה, בדיקה גופנית, בדיקות מעבדה והדמייה.

ימנית עליונה  ילינו על כאב בבטן  אנמנזה: רוב האנשים הסובלים מכבד שומני הם א-תסמיניים. חלק מהמטופלים 
או עייפות. יש לשלול סיפור משפחתי של מחלת כבד שומני ושחמת על רקע כבד שומני בקרובים מדרגה ראשונה, 

המגדיל משמעותית את הסיכון ללקות בפיברוזיס משמעותי.
בדיקות מעבדה: הפרעה באנזימי כבד בדם קיימת רק בחלק מהמטופלים עם כבד שומני ומתאפיינת לרוב בעלייה 
 GGT-גדול מ-1. תיתכן גם עלייה ב ALT/AST קלה עד בינונית )עד פי 3-4 מערכי הנורמה( בטרנסאמינזות עם יחס
. לא נמצא קשר ברור בין רמת האנזימים בדם לבין  (ALKP( יותר עלייה גם בפוספטזה הבסיסית ובשכיחות נמוכה 
חומרת המחלה ההיסטולוגית. עצם העובדה שרמת אנזימי הכבד בדם תקינה לא שוללת מחלת כבד משמעותית עם 
פיברוזיס מתקדם )33, 32(. יש להתייחס למספר מדידות של ערכי אנזימי הכבד ולא למדידה חד-פעמית. כמו-כן, 
ערכי הייחוס התקינים של אנזימי הכבד ההפטוצלולריים אינם אחידים במעבדות השונות. בשנים האחרונות מתברר, 
כי רמות ״בריאות״ של ALT נמוכות בהרבה מהמקובל כגבול עליון של ערכי יחוס במעבדות רבות. רמות "הבריאות" ע"פ 

29-33 בגברים )34(.  IU/l -19-25 בנשים ו IU/l :עבודות שונות הן
ובד"כ מרמזת על התקדמות המחלה )35(. יש להשלים  עלייה ברמת הפריטין בדם שכיחה בחולים עם כבד שומני 
בדיקות דם להערכת התפקוד הסינטטי )אלבומין, INR ובילירובין( וספירת דם וגם הערכה מעבדתית קרדיומטבולית, 
הכוללת רמת גלוקוז בצום, רמת המוגלובין מסוכרר, פרופיל שומנים ותפקודי כלייה כולל קריאטינין בדם ודגימת שתן 

ליחס מיקרואלבומין לקריאטינין. 
בדיקות הדמייה: בדיקת ההדמייה השכיחה ביותר היא סונר כבד הבודקת הסננה שומנית של הכבד. אולם, יש לזכור 
כי רגישות הבדיקה לכבד שומני הינה נמוכה יחסית, בעיקר כאשר כמות השומן הכבדי איננה גדולה וכאשר קיימת 
לכן, החברה האמריקאית לחקר  בין מפעילים שונים.  לשונות  ונתונה  תלוית מפעיל  הינה  כמו-כן, הבדיקה  השמנה. 
הכבד איננה ממליצה על בדיקת הסונר כבדיקת סקר לכבד שומני, ובכל מקרה יש להתייחס לתוצאות הבדיקה תוך 
תכלול מגבלותיה )19(. כלים רגישים יותר לאבחון כבד שומני כוללים את בדיקת ה-CAP )חלק מבדיקת הפיברוסקאן( 

ובמידת האפשר MRI PDFF לכימות השומן. בדיקה זו כמעט ואיננה זמינה בישראל. 
במטופלים ללא הפרעה באנזימי כבד, בהם התגלה כבד שומני באקראי בסונר, והם א-תסמיניים מבחינת מחלות כבד, 
וללא אנמנזה של צריכת אלכוהול מופרזת או נטילת תרופות היכולות לגרום לכבד שומני, ניתן להניח שמדובר במחלת 

הכבד השומני. 
בכל מקרה של הפרעה באנזימי כבד או כאשר יש עדות להסננה שומנית של הכבד בהדמייה, עם או ללא הפרעה 

באנזימי כבד, יש צורך לשקול שלילת אטיולוגיות אחרות )טבלה מס' 1(. 

שלב שני - הערכת פיברוזיס כבדי ומצב קרדיו-מטבולי
ניהול המטופל עם כבד שומני מתמקד בשני היבטים עיקריים - חומרת מחלת הכבד והמצב הקרדיומטבולי.

זיהוי המטופלים עם סיכון מוגבר לפיברוזיס כבדי א. 
הערכת חומרת מחלת הכבד וזיהוי המטופלים עם סיכון מוגבר לפיברוזיס כבדי משמעותי הינו חלק חשוב בהערכת   
המטופל עם כבד שומני. הערכה זו תתבצע תקופתית בשילוב של אנמנזה, בדיקה גופנית, בדיקות מעבדה והדמייה 

.FIB-4 יחד עם בדיקות ייעודיות להערכת פיברוזיס כבדי כמו
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מעקב בחולים עם פיברוזיס מתקדם או שחמת  .1 	
חולים אלו חייבים מעקב במרפאת כבד.  	

מעקב אחר מחלות ממאירות  .2 	
הסיכוי ללקות במחלות ממאירות, כולל מחלות ממאירות לא-כבדיות, עולה בחולים עם כבד שומני ובמיוחד  	
בחולים עם סוכרת. יש להדגיש שמחלת הכבד השומני נחשבת כגורם סיכון להתפתחות HCC גם בהיעדר 
שחמת. נכון להיום, אין עדין קווים מנחים ברורים לגבי מעקב אחרי HCC בחולים ללא שחמת, אך כן מומלץ 

להקפיד על כל בדיקות הסקר לגילוי מוקדם של מחלות ממאירות שונות לפי ההנחיות המקובלות. 
הערכת הסיכון הקרדיומטבולי ב. 

קיים קשר ברור בין מחלת הכבד השומני ובין התפתחות סוכרת בעתיד, הסינדרום המטבולי על כל מרכיביו וסיכון   
מוגבר להתפתחות של מחלה קרדיווסקולרית. לכן, חלק בלתי נפרד מניהול הטיפול של חולה עם כבד שומני 
בהתאם,  והמלצות  עישון  לגבי  אנמנזה  לדוגמה,  הקרדיווסקולריים,  הסיכון  גורמי  בשלל  וטיפול  הערכה  יכלול 

סקירה לסוכרת ומעקב אחרי רמות גלוקוז, ערכי לחץ-דם ופרופיל שומנים ודגש על אורחות חיים. 

מתי נפנה את המטופל למומחה למחלות כבד?
בכל מקרה בה נותרה שאלה אבחנתית - לדוגמה, במטופל עם הפרעה קבועה באנזימי כבד, במטופל עם כייל גבוה  .1

של נוגדנים אוטואימוניים, במטופל ללא מאפיינים מטבוליים ברורים.
בכל מקרה של חשד למחלת כבד כרונית מתקדמת\פיברוזיס. .2

טבלה מס' -1 סיבות לעלייה באנזימי כבד הפטוצלולריים
מחלת הכבד השומני

C או B דלקת כבד זיהומית כרונית - הפטיטיס מסוג

תרופות, כולל תוספי מזון. לדוגמה, טמוקסיפן, סטרואידים, MTX, אמיודרון.

צריכת יתר של אלכוהול

הפטיטיס אוטואימונית

מחלה ע"ש ווילסון

חסר אלפה 1 אנטיטריפסין

המוכרומטוזיס

מחלות ממאירות - מחלה גידולית ראשונית של הכבד-HCC או גרורות

צליאק

דגשים:
כל הערכה של מטופל עם כבד שומני צריכה לכלול הערכה של הפגיעה הכבדית )דרגת פיברוזיס( והערכה כללית  .1

של המצב הקרדיו-מטבולי. יש לבצע בדיקת סקר לסוכרת בכל מטופל עם אבחנה של כבד שומני.
.FIB-4 -ההערכה לגבי דרגת הפיברוזיס בכבד יכולה להתבצע בעזרת בדיקות פשוטות וזמינות כמו בדיקת ה .2

הסיכון ללקות במחלות ממאירות, כולל HCC, עולה במטופלים עם כבד שומני. לכן יש להקפיד על כל בדיקות  .3
הסקר לגילוי מוקדם של ממאירויות שונות לפי ההנחיות המקובלות. 

במטופלים סוכרתיים יש להעדיף תרופות, היכולות לשפר את הפרופיל הקרדיו-מטבולי של המטופל, כגון תרופות  .4
.SGLT2 ותרופות ממשפחת מעכבי GLP1 RA -ממשפחת ה



1 2
נייר עמדה - אבחון וטיפול במחלת הכבד השומני

Position Paper נייר עמדה�

טיפול - שינוי אורחות חיים
מאחר ששינוי אורח חיים, הכולל הפחתת משקל, תזונה בריאה, ופעילות גופנית נמצא יעיל בהפחתת גורמי הסיכון 

לכבד שומני, הוא הוגדר כקו הראשון בטיפול במחלה. 
הפחתת משקל מובילה לירידה באנזימי כבד ושומן כבדי )37, 36(. קיים קשר מנה -תגובה בין שיעור הירידה במשקל 
לבין רמת השיפור של הנזק לכבד )37(. ההמלצה היא על ירידה במשקל של לפחות 5%-3% להפחתת שומן כבדי, אך 
ירידה של לפחות 7% דרושה לשיפור בדלקת ולפחות 10% לנסיגה של פיברוזיס בחולי כבד שומני עם עודף משקל 

או השמנה )39, 38, 36, 19, 18(.
מחלת הכבד השומני יכולה להתפתח גם אצל אנשים עם מדד מסת גוף )BMI( בטווח התקין )כלומר בין 18.5 ל- 25(. 
גם בחולים אלה מומלץ להקטין את כמות השומן הבטני באמצעות תזונה נכונה ופעילות גופנית )39(. חולי כבד שומני 
במשקל תקין יכולים להוריד את השומן הכבדי בעזרת ירידה של לפחות 5%-3% ממשקל גופם )40(, פעילות גופנית 

ותזונה בריאה יותר )41(.

תזונה 
התזונה הים תיכונית המסורתית מאופיינת בצריכה גבוהה של שמן זית )העשיר בחומצות שומן בריאות ופוליפנולים 
הפועלים כנוגדי חמצון(, ירקות, פירות, אגוזים, קטניות, דגנים מלאים, דגים ופירות ים, וצריכה נמוכה של בשר אדום 
ובשר מעובד הוכחה כיעילה להפחתת השומן בכבד, להקטנת הנזק הכבדי והחוץ-כבדי, כולל סרטן כבד, ולהפחתת 

הסיכון הקרדיו-וסקולרי )42-44(. כמו-כן היא מומלצת על ידי כל האיגודים המקצועיים )39, 38, 36, 19( . 
המלצות תזונתיות נוספות כוללות הפחתת סוכרים ופחמימות מזוקקות, שומן רווי, בשר אדום )כגון בקר, כבש וחזיר( 
בוקר(  דגני  למשל  )אולטרה-מעובדים,  תעשייתיים  ומזונות  מעובד(  שניצל  נקניקיות,  סלמי,  המבורגר,  )כגון  ומעובד 
אשר כולם הודגמו כקשורים עם מחלת הכבד השומני )45-48(. עדויות ממחקרים רבים מצביעות על קשר בין צריכת 
סוכר מוסף, במיוחד בצורת משקאות ממותקים לבין מחלת הכבד השומני )49(. הפחתה בכמות הסוכר המוסף הנצרך, 
מובילה לשיפור בשומן הכבדי בתוך שבועות ספורים )51, 50(. קשרים דומים נצפו גם עם סרטן כבד. מחד, צריכה 
גבוהה של בשר אדום, שומן רווי, כולסטרול, סוכר מוסף, ומוצרי חלב עתירי שומן וחמאה )אך לא מוצרי חלב דלי שומן( 
מגדילה סיכון לסרטן כבד )52(. מאידך, צריכה גבוהה של דגים עשירים בשומן רב בלתי רווי אומגה 3, ירקות, ודפוס 

התזונה הים תיכונית בכללותו, קשורים בסיכון נמוך יותר לסרטן הכבד )54, 53(. 

פעילות גופנית
לפעילות גופנית, ללא תלות בירידה במשקל, יש תועלת כבדית וקרדיו-מטבולית. לכל חולי הכבד השומני מומלצת 
פעילות גופנית מתונה סדירה לפחות למשך 150 דקות בשבוע או 75 דקות בשבוע של פעילות יותר אינטנסיבית. ברם, 
ייתכן שיש צורך בפעילות גופנית נמרצת יותר כדי לשפר את הדלקת והצלקת. מומלץ לשלב בין אימון אירובי )כגון 
הליכה מהירה, ריצה, רכיבה על אופניים, שחייה( והתנגדות )כגון "אימון כוח", אנאירובי, פילאטיס, הרמת משקולות( 

.)19 ,38 ,55(

הרגלי עישון
בקרב חולי כבד שומני, עישון מעלה את הסיכון להתדרדרות המחלה וסרטן כבד )57, 56(, סוכרת סוג 2 )58( ותמותה 
האיגודים  של  גורפת  המלצה  קיימת  כן,  ועל   ,)60( הללו  לתוצאים  בסיכון  ירידה  עם  קשורה  עישון  הפסקת   .)59(

המקצועיים על הפסקת עישון )61, 19, 18(.

דגשים:
שינוי באורחות חיים הוא אבן היסוד לטיפול בכבד שומני. חולים במחלת כבד שומני צריכים לשמור על דפוסי  .1

תזונה בריאים. הדיאטה הים תיכונית הינה כיום המומלצת ביותר. 
יש להפנות את כל המטופלים לייעוץ דיאטני. יש מקום לשקול טיפול תרופתי להשמנה, כפי שיפורט בפרק הבא,  .2
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וכן ניתוחי בריאטרי/בריאטריה אנדוסקופית במטופלים העונים על קריטריונים ספציפיים.
יש להמליץ למטופלים עם כבד שומני על פעילות גופנית מותאמת. חולים במחלת הכבד השומני צריכים להפחית  .3

פעילות יושבנית ולהגביר פעילות גופנית יומיומית ומכוונת.
יש להמליץ על הפסקת עישון וגם להגביל את כמות האלכוהול הנצרך אצל מטופלים עם כבד שומני. מטופלים  .4

עם דרגת פיברוזיס 2 ומעלה צריכים להימנע כליל מצריכת אלכוהול.

טיפול תרופתי 
ישנן מספר סיבות לטיפול תרופתי בכבד שומני, מעבר לשינוי באורח החיים:

ראשית, שינוי אורחות חיים, ובעיקר שמירה על אורח חיים בריא לאורך זמן ללא ליווי ותמיכה הולמים, קשה להשגה 
גדול מהמקרים נכשל. סוכרת מסוג 2 מאיצה את ההתקדמות לשחמת בקרב חולי MASLD, כך שהתועלת  ובחלק 
 GLP-1RAs -ו pioglitazone מהתערבות הינה כפולה בקרב חולים אלו. בנוסף, מספר תרופות לסוכרת סוג 2, כמו

ומעכבי SGLT2 גם מפחיתות את השיעור הגבוה של תחלואה ותמותה קרדיווסקולרית באוכלוסייה זו.
נכון לשנת 2023, אין תרופות מאושרות FDA לטיפול בכבד שומני. אולם, קיימות מספר תרופות להתוויות אחרות, 
 MASH שיש להן גם יתרון לשיפור של כבד שומני. לכן יש לשקול לרשום אותן במצבים מסוימים, ובעיקר כאשר קיים

ומחלת כבד מתקדמת, כפי שיפורט להלן )62, 19, 18( .
הטיפול התרופתי בכבד שומני נחלק על-פי נוכחות/היעדר תחלואה נוספת ]1-3[:

באנשים ללא סוכרת .1
)T2DM, Type 2 diabetes mellitus( 2 בנוכחות סוכרת מסוג .2

בנוכחות השמנה .3

כבד שומני באנשים ללא סוכרת 	.1
E ויטמין  

המינון המקובל הוא 800 יחב"ל ביום.  
יתרונות- בחולים ללא סוכרת סוג 2 הוכח כמפחית MASH, אבל לא פיברוזיס.  

חסרונות-חשש לסיכון של נטייה לדמם, בייחוד שבץ המורגי וסרטן הערמונית )אין לכך הוכחות חד-משמעיות(.  

כבד שומני עם סוכרת מסוג 2 	.2
הטיפולים יפורטו בפרק העוסק בטיפול בכבד השומני בחולי סוכרת  

כבד שומני עם השמנה 	.3
     MASLD הפחתת משקל באמצעות טיפול תרופתי להשמנה, בד בבד עם שינוי באורח החיים, עשויים לשפר  

ו- MASH, אך עדיין אין ראיות מוצקות לשיפור בפיברוזיס.
- כמו phentermine, עיכוב האנזים lipase כמו  התרופות מפחיתות המשקל פועלות במספר מנגנונים: מרכזי   
 semaglutide-עד 3 מ"ג ביום ו liraglutide בזריקה תת עורית( כמו( )GLP-1RA( GLP1-ואגוניסטים ל ,orlistat
עד 2.4 מ"ג חד-שבועי. התרופה היעילה ביותר בשלב זה היא semaglutide עם הפחתת משקל בסדר גודל של 
10%, 15% ואף מעבר ל- 20% )בשימוש במינון הגבוה של 2.4 מ"ג הקרוי Wegovy ואושר ע"י ה-FDA אך עדיין 

לא קיים בישראל(.
הפחתת  דהיינו  מוקדמת,  תגובה  הוא  תרופתי  טיפול  עם  ארוכת-טווח  משקל  להפחתת  ביותר  החשוב  המנבא   
משקל של לפחות 5% תוך 3 חודשים ממיצוי המינון המלא של התרופה. במקרה של תגובה מוקדמת כזו, צפויה 

אף הפחתת משקל מעבר ל- 10% בהמשך המעקב, תוך הפחתת הסיכון הקרדיו-מטבולי.
ההתוויה לתרופות של השמנה כוללת BMI של 30 ק"ג/ מ2 ויותר או BMI של 27-29.9 ק"ג/מ2 ולפחות סיבוך אחד   

שקשור לעודף משקל, כולל מחלת הכבד השומני.
אחד החסרונות הגדולים של טיפול תרופתי הוא נגישות נמוכה לתרופות בגלל עלות גבוהה וחוסר כיסוי בביטוחים   

הרפואיים.
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דגשים:
.MASH לטיפול בשום שלב של FDA בשלב הנוכחי, אין תרופות מאושרות .1

יחד עם זאת, הוספת טיפול תרופתי עשויה להסיג לאחור מצב של MASH ולמנוע התקדמות למצב של שחמת. .2
סוכרת סוג 2 מאיצה התקדמות לשחמת ב- MASH, כך שהתועלת מהתערבות כפולה בסוכרת ו- MASH היא  .3

גבוהה יותר.
מספר תרופות לסוכרת סוג 2, כמו pioglitazone ו- GLP-1RAs ומעכבי SGLT2 גם מפחיתות תחלואה ותמותה  .4

קרדיווסקולרית שהינה סיבת המוות המובילה באוכלוסייה זו.
בחולים עם כבד שומני ללא סוכרת, ויטמין E עשוי להפחית דלקת, אבל לא פיברוזיס. .5

 SGLT2 ומעכבי GLP-1RAs -ו pioglitazone -יש לשקול טיפול תרופתי ב ,MASH -באנשים עם סוכרת מסוג 2 ו .6
לצורך הפחתת הסיכון הקרדיו-מטבולי. 

בחולי   MASH או   MASLD ב-  לטיפול  אינסולין  או   DPPIV מעכבי   ,acarbose במטפורמין,  לטיפול  יתרון  אין  .7
סוכרת.

הטיפול במחלת הכבד השומני בחולה הסוכרתי
ולהיפך. כל אחד ממצבים אלו עשוי לגרום להתקדמות והחמרה של  קיום MASLD מנבא התפתחות סוכרת סוג 2 
המצב השני. סוכרת סוג 2 היא אחד הגורמים המשמעותיים ביותר בהתפתחות MASLD, התקדמות פיברוזיס עד כדי 

 .)19( MASLD במטופלים עם HCC שחמת והתפתחות
שכיחות MASLD הינה עד 70% באוכלוסייה עם סוכרת סוג 2 על פי מחקרים אפידמיולוגיים ולא-פולשניים )63, 18(. 
יתרה מכך, שכיחות מוכחת בביופסיה של MASH באוכלוסיית חולי הסוכרת כולל פיברוזיס מתקדמת ושחמת הינה 
גבוהה במיוחד )MASLD .)64 נמצא גם כקשור לסיבוכים מיקרו- ומאקרו-וסקולריים במטופלים סוכרתיים, בדגש על 

תחלואה קרדיו-ווסקולרית ומחלת כלייה כרונית.
ומניעת  מחד,  קרדיו-וסקולרית  תחלואה  של  מניעה  הינן  הסוכרתי  בחולה   MASLD ב-  העיקריות  הטיפול  מטרות 
התקדמות לשחמת כבד, מאידך. הקפדה על אורח חיים בריא הינה הבסיס לטיפול. למספר תרופות לטיפול בסוכרת 

 :)30 ,65( MASH סוג 2 השפעה חיובית על סטאטוזיס ועל
מפחיתות  לאינסולין,  רגישות  על  מיטיבה  השפעה  בעלות   .PPARγ המשפעלות  תרופות   -  TZD’s ה-  משפחת  .1
לא  אולם  מוחי,  ושבץ  קרדיו-ווסקולרי  סיכון  מפחיתות  סוכרת,  טרום  עם  באנשים   2 סוג  סוכרת  התפתחות 
נמצאות בשימוש נרחב בגלל תופעות הלוואי הכוללות עלייה במשקל, החמרה של אי-ספיקת לב וסיכון לשברים 
אוסטאופורוטיים בנשים פוסט-מנופאוזליות. פיוגליטזון הוכח כמשפר סטאטוזיס ואף יכול להביא להחלמה של 

MASH. במטהאנליזה של 5 מחקרים מבוקרים נמצא, שפיוגליטזון עשוי לשפר פיברוזיס )66(. 
והשמנה, בשל השפעתן   2 סוג  בסוכרת  לטיפול  המובילות  הן התרופות  כיום   -  GLP1-ל האגוניסטים  משפחת  .2
 liraglutide,( ודולגלוטייד  סמאגלוטייד  לירגלוטייד,  במשקל,  ירידה  ועל  גליקמית  שליטה  על  המשמעותית 
ושיפור הרגישות הסיסטמית  גורמות הן לירידה במשקל, שיפור האיזון הגליקמי   )semaglutide, dulaglutide
לאינסולין. בנוסף, הן הוכחו כמפחיתות סיכון קרדיו-ווסקולרי כולל הפחתת הסיכון לשבץ מוחי, שיפור בתוצאים 
כלייתיים וייתכן שמאיטות הידרדרות קוגניטיבית. תרופות אלה משפרות סטאטוזיס, יכולות להביא להחלמה של 

MASH וייתכן שאף מאטות התקדמות פיברוזיס. 
בטובולי   2 הכלייתי מספר  הטרנספורטר  חסימת  ע"י  ונתרן  גלוקוז  לשיתון  הגורמות  תרופות   -  SGLT2 מעכבי 	3.
 )empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin( וקנהגליפלוזין  דאפאגליפלוזין  אמפגליפלוזין,  הפרוקסימלי. 
תוצאים  משפרות  קרדיו-ווסקולרית,  ותמותה  תחלואה  כמפחיתות  הוכחו  בישראל(  משווק  לא  )קנהגליפלוזין 
כלייתיים, מפחיתות אשפוזים ותמותה על רקע אי-ספיקת לב, מאיצות ירידה במשקל ומפחיתות שומן ויסצרלי. 
ישנה הפחתה של סטאטוזיס בכבד בהדמייה, ואולי גם, ע"פ מחקרים קטנים, השפעה חיובית על מחלה מתקדמת 

יותר. 
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דגשים:
סוכרת סוג 2 מהווה גורם סיכון ל- MASLD, ובמקביל MASLD מהווה גורם סיכון לסוכרת סוג 2. .1

.HCC-הימצאות סוכרת סוג 2 מאיצה את התקדמות מחלת הכבד ואת התפתחות הפיברוזיס ומעלה סיכון ל .2
 GLP-1 -אגוניסטים ל ,TZD’s טיפולים שונים המאושרים לסוכרת סוג 2 כדוגמת ,MASLD -בהיעדר טיפול מכוון ל .3
ומעכבי SGLT2 - יכולים לסייע בהפחתת הסטאטוזיס, להפחית MASH )פיוגליטזון ואגוניסטים ל-GLP1( ואולי אף 
להשפיע לטובה על פיברוזיס )הרמזים לכך הם בעיקר לגבי TZDs ולגבי התרופות האחרות נושא זה מצוי עדיין 

במחקר(. 
 )CVD( מפחיתות הן תחלואה קרדיווסקולרית SGLT2 וממשפחת מעכבי GLP1-תרופות ממשפחת האגוניסטים ל .4
והן תחלואה מיקרו-ווסקולרית )בדגש על מחלת כלייה כרונית(, ובכך למעשה משפרות את הפרוגנוזה במטופלים 

סוכרתיים עם MASLD, שהינם בעלי סיכון גבוה ל- CVD ולמחלת כלייה. 
הפחתת משקל באמצעות טיפול תרופתי להשמנה, בראש ובראשונה GLP-1RAs, במקביל לשינוי באורח החיים,  .5

.MASH-ו MASLD עשויים לשפר

בריאטריה אנדוסקופית וכירורגיה במחלת הכבד השומני 
הקווים המנחים של AASLD שפורסמו ב-2023 )19(, קובעים שכבד שומני מהווה התוויה כתחלואה נלווית באוכלוסייה 
היכולה להרוויח מפעולות בריאטריות ומציינים שמרבית החולים העוברים פעולות אלה סובלים מכבד שומני. מחקרים 
לירידה משמעותית במשקל,  לגרום  פיברוזיס,  לרזולציה של MASH, להפחית  יכול להביא  הראו, שניתוח בריאטרי 
לגרום להיעלמות סוכרת ולהפחית תמותה כללית. חסר מידע בטיחותי ותועלתי לגבי חולים עם שחמת, ולכן לא ניתן 

 .MASH להמליץ על פרוצדורות בריאטריות כפרוצדורה ראשונית בהתוויה זו בשחמת על רקע
ע"י ההסתדרות  ניירות עמדה שפורסמו  אוגדו בשני  לביצוע פעולות בריאטריות בחולי מחלת כבד שומני  ההתוויות 
הרפואית ישראל )הר״י(. נייר העמדה בנושא ניתוחים לטיפול בהשמנת יתר חולנית )כירורגיה בריאטרית( מאוגוסט 
https://www.ima.org.il/userfiles/image/Ne95_ObesitySur.pdf( 2017(, קובע, כי ההתוויות לניתוח בחולים 
מהתחלואות  אחת  לפחות  בנוכחות  ק"ג/מ2   35-40 בין   BMI או  ק"ג/מ2,   40 מעל   BMI הן:   )18 גיל  )מעל  מבוגרים 
הנלוות הבאות: סוכרת מסוג 2, יתר לחץ-דם, מחלת לב איסכמית, דיסליפידמיה, תסמונת דום נשימה בשינה, הפרעה 
קרישתי-תסחיפי,  אירוע  השומני,  הכבד  מחלת  להשמנה,  משניות  אורטופדיות  בעיות  להשמנה,  משנית  בפוריות 
pseudotumor cerebri. אישור הניתוח תלוי בקבלת אישור מוועדה וההתוויות תואמות הנחיות שפורסמו ומקובלות 

ע"י מדינות רבות בעולם. 
נייר עמדה בנושא טיפול אנדוסקופי בהשמנת יתר פורסם ע"י הר״י בספטמבר 2021 

 )https://ima-contentfiles.s3.amazonaws.com/Ne180_EndoscopicTreatmentInObesity.pdf(
קובע שפרוצדורת הצרת קיבה מיועדת ל: 

מטופלים עם BMI שווה או מעל 30 ק"ג/מטר2 אשר מבטאים גורמי סיכון )סוכרת סוג 2, יתר לחץ-דם, דום נשימה    .1
בשינה, בעיות פיריון, בעיות בשריר שלד, דיסליפידמיה, כבד שומני, יתר- לחץ תוך גולגלתי מוגבר(.

מטופלים עם BMI שווה או מעל 35 ק"ג/מטר2 ועד 40 ק"ג\מטר2.    .2
מטופלים עם BMI שווה או מעל 40 ק"ג/ מטר2 שאינם מתאימים או אינם מעוניינים בניתוח בריאטרי.  .3

https://www.ima.org.il/userfiles/image/Ne95_ObesitySur.pdf
https://ima-contentfiles.s3.amazonaws.com/Ne180_EndoscopicTreatmentInObesity.pdf
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תרופות חדשות בשלבי מחקר

III בשלב MASH טיפולי
הסיום  בנקודות  מתמקדים  משמעותית,   MASH במחלת  קליניים  לניסויים   FDA-ה דרישות  פי  על  הטיפול  יעדי 
ללא  אחד  פיברוזיס  שלב  לפחות  של  שיפור  או  פיברוזיס,  של  החמרה  ללא   MASH רזולוציית  של  ההיסטולוגיות 
החמרה של MASH. לפיכך, נדרשת ביופסיית כבד חוזרת בכניסה ובתום הטיפול )67(, עובדה המקשה על גיוס החולים 

למחקרים. 
תרופות הפועלות לשיקום הומאוסטזיס מטבולי:

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs( קולטנים מופעלי פרוקסיזום פרוליפרטור
משפחת PPARs הם גורמי שעתוק המופעלים על ידי ליגנד של משפחת קולטני הורמונים גרעיניים המורכבת משלושה 

 .PPAR-β/δ -ו PPAR-α, PPAR-γ ,תתי-הסוגים
ה- pan-PPAR אגוניסט lanifibranor השלים בהצלחה ניסוי שלב IIb בן 24 שבועות, ועמד בנקודת הסיום העיקרית 
שלו - הפחתה של שתי נקודות או יותר בציון פעילות הסטאטוזיס ללא עליייה בפיברוזיס, שהושגה ב- 49% מהחולים 
במינון 1200 מ"ג לעומת 27% על פלצבו )68(. התרופה גם הגיעה לנקודת הסיום המשנית שלה של הפחתת פיברוזיס 
)42% ב-1200 מ"ג לעומת 24% בפלצבו(. lanifibranor נסבל היטב,  MASH -לפחות בשלב אחד מבלי להחמיר את ה

אם כי תופעות הלוואי כוללות עלייה קלה במשקל. 
GLP1 אגוניסטים לקולטני

semaglutide -בזריקות יומיות השלים ניסוי שלב II בן 72 שבועות, והראה רזולוציה של NASH ללא החמרה של 
פיברוזיס עבור 56% מהחולים ב-0.4 מ"ג בהשוואה ל-20% בפלסבו )69(. המטרה המשנית של שיפור פיברוזיס ללא 
החמרה של MASH לא הושגה, למרות שמספר החולים עם החמרה בפיברוזיס היה נמוך יותר בזרועות הטיפול הפעיל. 
התרופה גורמת לירידה משמעותית במשקל. תופעות הלוואי השכיחות ביותר הן בחילות\כאבי בטן\שלשול והקאות. 

תרופות הפועלות על הכבד
של  מרובות  מטבוליות  פעולות  באמצעות  בכבד,  להומיאוסטזיס  חיוני   )THR-β( בטא  התריס  בלוטת  הורמון  קולטן 
   THR-β -משפרים את חילוף החומרים של השומנים בכבד. ה THR-β הורמוני בלוטת התריס. הוכח, כי אגוניסטים של
אגוניסט resmetirom השלים ניסוי שלב II ונמצא בשני ניסויים שלב III של 52 שבועות. מחקר שלב II שנמשך 36 
שבועות הראה הפחתה של שומן בכבד ב-30% ממוצע בהשוואה לקו הבסיס ב-12 שבועות, מה שהוביל לרזולוציה 
במדידות  חיוביות  תוצאות  מדגימות   III בשלב  מהניסויים  מאחד  ראשוניות  תוצאות   .)70( MASH של  משמעותית 
ממחקרי  ביופסיה  נתוני   .)71( ApoB ו-  כולסטרול   LDL ב-  הפחתה  גם  כמו  כבד,  ונוקשות  כבד  שומן  של  הדמייה 
)72( שלב III הראו שיפור ב-MASH ו/או פיברוזיס לאחר 52 שבועות של טיפול. שני המינונים  MAESTRO-NASH

80 וגם 100 מ"ג נמצאו יעילים. תופעת הלוואי הבולטת הינה שלשול.
במרץ 2024 אישר ה FDA את ה )Rezdiffra resmetirom( של חברת מדריגל לטיפול בחולי MASH לא צירוטיים עם 

.F2-F3 פיברוזיס של הכבד בדרגות

II בשלב MASH טיפולי
 FGF-21 השיעתוק  פקטור  מפעילי  מקבוצת  התרופות  בולטות  הקליניים,  הניסויים  של   II בשלב  התרופות  מתוך 
כגון   FGF-19 השיעתוק  פקטור  מפעילי  וכן   ,BFK8588A ו-   ,efruxifermin ,pegbelfirmin ,pegozafermin כגון 
בפיתוח  נמצאים  נוספים  מבטיחים  תכשיר  היסטולוגית.  ובחומרה  הכבד  באנזימי  שיפור  הראו  אשר   aldafermin

.FXR MET-409-כוללים אגוניסט ל
במחקר פאזה שנייה בחולי MASH ה- pegozafermin נמצא בטוח ויעיל בשיפור השומן בכבד, תפקודי הכבד ופרופיל 
הליפידים )73(. במחקר phase 2b נוסף בקרב 219 חולי MASH, אחוז משפרי פיברוזיס היה משמעותית גבוה מפלצבו 
)74(. בהשוואה ל- 7% משתפרים בפלצבו, נצפה שיפור בקרב המטופלים עם מינונים שונים, 22% ב-15 מ"ג, 26% 
במינון 30 מ"ג ו- 27% במינון 44 מ"ג. אחוז החולים עם הבראת NASH התנהג באורח דומה, 2% בפלצבו, 37% במינון 
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15 מ"ג, 23% במינון 30 מ"ג ו-26% במינון 44 מ"ג. 
מסוג- סוכרת  עם  בחולים  חודרניים  לא   MASH מדדי  שיפר   GLP1-GIP receptors-ל קו-אגוניסטים   ,Tirzepatide
2 )75(. גם efinopegdutide, בעל השפעה כפולה GLP-1/glucagon receptor co-agonist נבדק בקרב 72 חולי 
MASH, מול 73 חולים שטופלו עם semaglutide למשך 8 שבועות ונמצא יעיל יותר בהורדת תכולת השומן בכבד 

 .)76(

דגשים:
דרגת  את  משפרות  וחלקן  הכבדי  השומן  כמות  את  המפחיתות  במשקל,  לירידה  הגורמות  תרופות  ישנן  .1

הסטאטוהפטיטיס.
תרופות רבות נמצאות כעת במחקרים לטיפול במחלת הכבד השומני בעיקר בשלבים המתקדמים של המחלה עם  .2

עדות לפיברוזיס. במרץ 2024 אושר ה resmetirom  ע״י ה FDA כטיפול ל MASH עם פיברוזיס.
המיועדים  בטיפולים  מהתמקדות  יותר  ייהנו  מהמטופלים  חלק  משולב.  כנראה  יהיה  המיטבי  הטיפול  בעתיד  .3
לתסמונת מטבולית, בעוד שלאחרים עם מחלה מתקדמת יותר, הטיפול יהיה בעיקר אנטי דלקתי ואנטי פיברוטי. 
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