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Viral Hepatitis



Nobel Prize 2020

עידן חדש  -Hepatitis Cטיפול ב 

Lasker Award 2016



Adapted from Lindenbach BD, Rice CM. Nature 2005;436(Suppl):933–8
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Copyright © 2005
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ומנגנוני הפעולה שלCמחזור חיי נגיף ההפטיטיס 
direct-acting antiviral agents (DAAs)



Cאבני הדרך בפיתוח התרופות להפטיטיס 
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Mangia M, et al. EASL 2019; Oral #GS-03

High effectiveness of SOF/VEL in diverse patient populations, regardless of 

genotype, fibrosis stage, prior treatment or patient characteristics 

• Integrated Analysis of 12 Clinical Practice Cohorts



HCVבכל נשא ( כמעט)ויראלי -יש לתת טיפול אנטי



WHO

MOH



לבין מספר המטופלים בעולםCפער גדול בין מספר נשאי נגיף ההפטיטיס 



HCV Ab+ “Dormants”Screening

Reflex Test
PCR (quantitative)

Fib4 score

Virtual consultation as 
needed (“Back-up”)

PCR negative
(not detected)

PCR positive

< 1.45 (F0-F2) ≥1.45 25%75%

Check DDI                                             
Pangenotypic DAAs   

treatment* by PP (8-12 w)

Assessment of fibrosis  by 
Fibroscan /Shear wave 
Elastography/ Fibrotest

STOP

(החברה הישראלית לחקר הכבד)Cמהירים להפטיטיס \אלגוריתם לאבחון וטיפול פשוטים

DAAs -Direct anti-viral agents,                                                                                                 

PP - Primary physician,                                                                                                         

FU - Follow-up                                                                                                                  

DDI- Drug-drug interaction

Grazoprevir/Elbasvirניתן לטפל  גם ב  ,b1והוא גנוטיפ ( בוצעה בדיקה לגנוטיפ בעבר או בהווה)בחולים בהם ידוע הגנוטיפ *  (Zepatier)    או בSofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni)

F0-2

Check DDI                               
Pan-genotypic  DAAs 
treatment* and  FU

F3-4
Refer to liver 

clinic



Non-Alcoholic Fatty Liver Disease



-מחלת הכבד השומני
האטיולוגיה המובילה למחלת כבד מתקדמת

Wong JR et al. JAMA Netw Open. 2020;3(2):e1920294

NASH
ALD

HCV



סיסטמית\מחלת הכבד השומני היא מחלה מטבולית



יש לאתר ולטפל אגרסיבית בחולי כבד שומני בסיכון גבוה



Herbert Tilg, Nat Rev Gastro&Hepatol 2020

MAFLD ל NAFLD מ

Metabolic (-dysfunction) Associated Fatty Liver Disease



Renaming ‘NAFLD’ to ‘MAFLD’

Eslam M, et al. J Hepatol 2020;73:202

Diagnostic criteria for MAFLD*

The criteria are based on evidence of hepatic steatosis, in addition to one of the following three criteria, 
overweight/obesity, presence of type 2 diabetes mellitus, or evidence of metabolic dysregulation

*independent of the amount of alcohol consumed



MAFLD רגיש יותר לזיהוי חולים עם פיברוזיס מאשרNAFLD

Yamamura S, et al. Liver Int 2020

NAFLD:(a) fatty liver by US, (b) alcohol consumption 30 g/day for men & 20 g/day for women (c) no competing etiologies for fatty liver or 
coexisting causes of chronic liver disease



MAFLD רגיש יותר לזיהוי חולים עם פיברוזיס מאשרNAFLD

Yamamura S, et al. Liver Int 2020 Sep 30

Significant fibrosis was evaluated by FIB-4 index and liver stiffness



Castera et al, Gastroenterology 2019



Kanwal et al. Gastroenterology 2021 Vol. 161, No. 5

בחולים בדרגת סיכון  NASHהמלצה לטיפול ייעודי ל 
גבוהה-בינונית



Rotman Y, Sanyal AJ. Gut 2017;66:180–190 

MAFLDמסלולי פיתוח תרופות ל 









NASHכטיפול ב PPARאגוניסטים ל 





?טיפול מותאם אישית במחלת הכבד השומני

Eslam M, Sanyal AJ, George J. Gastroenterology 2020 May;158(7):1999

Inter-individual variation in the predominant drivers of MAFLD



Among the 650 patients in the 
bariatric surgery group, 62 
(9.5%) developed major adverse 
events within 30 days after 
surgery, and 4 patients (0.6%) 
died from surgical complications 
within 1 year after surgery

מוריד סיבוכי כבד וסיבוכים  בריאטריניתוח 
(MALO &MACE)במעקב ארוך טווח  קרדיווסקולריים

Aminian et al, JAMA 2021



Advanced Hepatology







Overall survival Transplant-free survival survival



HRSבחולי בטרליפרסיןיש לטפל 
לב לסיבוכים-תשומת







-מתקדמיםשחמתייםמתן אלבומין לחולים 
(HRS, SBP)לפי אינדיקציות 



סיכום

. טיפול מהיר ובטוח עם ריפוי מלא-Cמהפך בתחום ההפטיטיס •
איתור וטיפול בנשאים: אתגר

מחלה  , הכבד השומני תופס מקומו כמחלת הכבד המובילה•
מטבולית\סיסטמית

פיתוח תרופות, איתור חולים עם סיכון גבוה: אתגר

מתן  , HRSעדיין קו טיפול מקובל ל טרליפרסין-חולי שחמת מתקדמת•
נתון בספקלשחמתייםאלבומין רוטיני 

(?)שיפור בתמותה , טרליפרסיןת״ל של : אתגר




