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Oρισμοί

• NAFLD : Non Alcoholic Liver Disease

• NAFL : Non Alcoholic Fatty Liver  (steatosis)

Συσσώρευση Λίπους στο Ηπαρ ( >5%) 

• ΝΑSH   :  Στεάτωση

+ Βλάβη ηπατοκυττάρων

(αεροσφαιροειδής εκφύλιση)

+Φλεγμονή

± Ίνωση
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NASH :Φυσική ιστορία

Liver International 2007
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Παθογένεια της NASH



Πρωτογενής NAFLD

• Φαινοτυπική εκδήλωση αντίστασης στην Ινσουλίνη (IR) 

σε  

• Υπέρβαρα /Παχύσαρκα  άτομα 

• Σπλαχνική Παχυσαρκία 

• Τ2D 

• Υπερτριγλυκεριδαιμία

• Αρτηριακή Υπέρταση

J Hepatology 2010;53:372-384



Tαξινόμηση ΣΔ 
American Diabetes Association 

Diabetes Care 2009;32(Suppl 1) :S13-S61

• Tύπος 1 : καταστροφή β-κυττάρων.Πλήρης έλλειψη 
Ινσουλίνης 

• Τύπος 2:  σε υπόβαθρο αντίστασης στην Ινσουλίνη(IR)
προοδευτική  μείωση έκκρισης  Ινσουλίνης 

• Ειδικοί τύποι : γενετικές διαταραχές β-κυττάρων,γενετικές
διαταραχές στη δράση της Ινσουλίνης,παθήσεις
εξωγενούς μοίρας Παγκρέατος(π.χ κυστική          
ίνωση),   
Φάρμακα(π.χAIDS,μεταμόσχευση οργάνων) 

• Διαβήτης Κύησης



Diabetes Care 2009;32:e104-e111 
6th World Annual Congress  on the  IRS

• Ηλικία

• Γενετικές ανωμαλίες

• Κληρονομικές διαταραχές στη λειτουργία των 
Μιτοχονδρίων

• Παχυσαρκία

• T2D

ΙR

Παράγοντες κινδύνου 
για αντίσταση στην Ινσουλίνη (IR)



Am J Physiol Endocrinol Metab 2010;299:E506-E515

• 60 Υπέρβαροι με ΒΜΙ:45±1.3 Kg/m2  

Οι  ισχυρότεροι προγνωστικοί παράγοντες 

για ευαισθησία (IS) ή αντίσταση στην Ινσουλίνη(IR)

Mitochondrial Function 
(Adiponectin levels   ng/ml)

Visceral Fat Area 
cm2

IS  6.9±3.4 138±27

IR 3.4±1.7 316±91



Trends in Molecular Medicine 2008:14:72-81

Mηχανισμοί συσώρρευσης λίπους στη NASH

25% 15%

60%

Critical trigger 
of hepatic sreatosis

Obesity:low grade chronic 
inflammmmation

ATMs

JNK-1
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H συσσώρευση λιπιδίων στο ηπατοκύτταρο
-ο ρόλος τους στη εξέλιξη σε NASH-

StAR

Seminars in  Liver Disease 2010;30(4):391-401
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oξειδωτικό stress-NASH 

Liver International 2007



Trends in Molecular Medicine 2008:14:72-81

Μηχανισμοί φλεγμονής στη NASH



The Journal of Biochemistry 2010;285(9);6706-6715



The Journal of Biochemistry 2010;285(9);6706-6715



Θεραπευτική Αντιμετώπιση της NAFLD/NASH

• Σε  ποιους ?

• Πώς ?

• Ποιος είναι ο στόχος ?
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Θεραπευτική Αντιμετώπιση της NAFLD/NASH

Σε ποιούς ?

Hepatology 2009:50;1000-1003

Μη   Επεμβατικοί   Δείκτες   Ινωσης στη ΝΑSH



Θεραπευτική Αντιμετώπιση της NAFLD/NASH
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Στρατηγικές Θεραπευτικής Αντιμετώπισης της NASH

• Αποκατάσταση της IR και της Υπερινσουλιναιμίας

-μείωση του σπλαχνικού λίπους-

 αλλαγή του τρόπου ζωής,δίαιτα,άσκηση , απώλεια βάρους 

 παράγοντες που αυξάνουν την ευαισθησία  στην Ινσουλίνη 

φάρμακα: π.χ γλιταζόνες,μετφορμίνη

χειρουργική της παχυσαρκίας(bariatric surgery)

1η Στρατηγική

J Hepatology 2010;53:372-384



Στρατηγικές Θεραπευτικής Αντιμετώπισης της NASH

• Παρεμπόδιση /πρόληψη Ηπατοκυτταρικής βλάβης

 ανστολή υπεροξείδωσης λιπιδίων και οξειδωτικού stress

 Αντιφλεγμονώδη(αντι-TNF-a),αντιοξειδωτικά (Vit E),   
αντιαποπτωτικοί παράγοντες

2η Στρατηγική

J Hepatology 2010;53:372-384



Θεραπεία 1ης γραμμής: Μή φαρμακολογικά μέτρα

• Σε όλους τους ασθενείς με NAFLD/NASH, ανεξαρτήτως της 
σοβαρότητας της ηπατοπάθειας

 Απώλεια βάρους, άσκηση,μείωση της καθιστικής ζωής     
διαιτητικές αλλαγές  σε μακροχρόνια βάση και 
επανεκτίμηση σε 6 μήνες  

 Σε ασθενείς με στεάτωση μόνο ή νέους με NASH ,αλλά με  
καθόλου ή ελάχιστη ίνωση ,αυτά τα μέτρα αρκούν 

 Σε  αποτυχία  ,προσθήκη αλλων μέτρων.

J Hepatology 2010;53:372-384



Απώλεια βάρους –Διαιτητικά μέτρα

• Η ιδανική απώλεια βάρους για την βελτίωση της 
NAFLD/NASH δεν έχει προσδιοριστεί 

• Απώλεια 5-10% του ΣΒ επαρκεί για ομαλοποίηση των ALT

• Aπώλεια 9% του ΣΒ  βελτώνει: 

σημαντικά την στεάτωση

οριακά την φλεγμονή

καθόλου τη ίνωση

• Προτείνεται απώλεια βάρους  ≥ 7%  του ΣΒ

Hepatology 2009:49:80-86



Απώλεια βάρους –Διαιτητικά μέτρα

• Οποιοσδήποτε τύπος δίαιτας είναι ωφέλιμος

• Μόνο 15% των ασθενών πειθαρχούν και ελλατώνουν κατά 
10% το ΣΒ 

• Συμπεριφορική θεραπεία

• Να αποφεύγονται τα soft-drinks(φρουκτόζη),

προπαρασκευασμένα φαγητά(trans- fats) 

• Εμπλουτισμός της δίαιτας με omega-3 συμπληρώματα 

• 1 ποτήρι κρασί την μέρα  βελτιώνει βιοχημικά,ιστολογικά και 
την IR

J Hepatology 2010;53:372-384



Φυσική Δραστηριότητα

• Μόνο 20-33% των ασθενών με NAFLD/NASH έχουν την 
απιτούμενη φυσική δραστηριότητα

• Προβλήματα :Ψυχολογικά,Καρδιοαναπνευστικά, Αρθρώσεων 

• Σύσταση για :     μέτριας έντασης άσκηση  150 min /εβδ.  και  
εντατική άσκηση(jogging) 75 min/εβδ.   

• Η Φυσική δραστηριότητα βελτιώνει το ενδοηπατικό λίπος, 
ελλατώνει την IR, μειώνει το σπλαχνικό λίπος

• H  άσκηση αυξάνει την ευαισθησία στην Ινσουλίνη και 
ομαλοποιεί τις ALT ,ακόμα και χωρίς απώλεια βάρους

J Hepatology 2010;53:372-384



Bariatric Surgery

• Ευεργετική επίδραση στη NASH και την ίνωση

• Αμφιλεγόμενα αποτελέσματα για μακροχρόνια ιστολογική 

βελτίωση  

• Να εφαρμόζεται επιλεκτικά μόνο στην νοσηρή παχυσαρκία 

και σε ασθενείς με προχωρημένη ίνωση μετά από βιοψία 

ήπατος



Φαρμακολογική θεραπεία

• Η NAFLD  δεν αυξάνει 

την ηπατοτοξικότητα ή άλλες παρενέργειες  των 
υπολιπιδαιμικών(στατίνες)

αντιδιαβητικών

αντιυπερτασικών φαρμάκων

άρα

πρέπει να χορηγούνται όπου και όταν χρειάζονται 

για την αντιμετώπιση    ΑΥ,   Τ2D,  Υπερλιπιδαιμίας

ΕΑSL 2009 Special Conference on  
NAFLD/NASH   JHepatol 2010;53:372-384



Φαρμακολογική θεραπεία

• Στεάτωση

 Δεν δικαιολογείται  ειδική θεραπεία 

 Αντιμετώπιση συνυπαρχόντων εξωηπατικών εκδηλώσεων

 Ετήσια παρακολούθηση της ηπατικής λειτουργίας

 Μη επεμβατικό follow up της ίνωσης

ορολογικοί δείκτες

ελαστομετρία

ΑLT

δείκτες IR(HOMA test, Iνσουλίνη νηστείας)

 επανάληψη βιοψίας ,5 χρ από την προηγούμενη , αν οι μη 
επεμβατικοί δείκτες συνηγορούν για αυτό

ΕΑSL 2009 Special Conference on  NAFLD/NASH   
JHepatol 2010;53:372-384



Φαρμακολογική θεραπεία

Στεατοηπατίτιδα (NASH)
• Στόχος :Πρόληψη εξέλιξης της ηπατικής ίνωσης σε κίρρωση/ΗΚΚ 

• NASH με ελάχιστη ή καθόλου ίνωση(στάδιο 0 και 1) δεν χρειάζεται ειδική 
θεραπεία για το ήπαρ

• Ειδική θεραπεία με στόχο το ήπαρ ενδείκνυται :

 ΝΑSH και μέτριου βαθμού ίνωση (στάδιο 2)

 Υψηλή ιστολογική δραστηριότητα  και Παράγοντες κινδύνου για 
προχωρημένη ίνωση (ηλ: >50 ,ΣΔ, ΑΥ, σοβαρή IR) 

• NASH με γεφυριδική ίνωση (στάδιο 3) και/ή κίρρωση  να 
αντιμετωπίζονται ως χρόνιοι Ηπατοπαθείς

• Στο στάδιο 2 και 3 να επαναλαμβάνεται βιοψία ώστε στην κίρρωση να 
γίνεται πρόληψη για ΗΚΚ

ΕΑSL 2009 Special Conference on  NAFLD/NASH   
JHepatol 2010;53:372-384



Specific liver-directed therapy

• Δεν υπάρχουν εγκεκριμμένα φάρμακα για τη NASH 

Α. Ευαισθητοποιητές Ινσουλίνης

• Γλιταζόνες :  5 RCTs  .Oμαλοποίηση ALT,στεάτωσης και 
φλεγμονής

όχι βελτίωση στην ίνωση

Η παράταση της θεραπείας μέχρι 3 χρόνια δεν συνοδεύτηκε 
από ιστολογική βελτίωση  

• Μετφορμίνη: βελτίωση στα επίπεδα των ALT,αλλά όχι στα 
ιστολογικά ευρήματα 

Β.  Αντιοξειδωτικές ουσίες

• Βιταμίνη Ε : 800 IU/ημ. Βελτίωσαν την ιστολογική εικόνα 
εκτός της ίνωσης

ΕΑSL 2009 Special Conference on  
NAFLD/NASH   JHepatol 2010;53:372-384



Specific liver-directed therapy

Γ. Αντιφλεγμονώδη        

• Πεντοξιφιλλίνη ( anti-TNF-a) :  αναποτελεσματική

Δ.  Αλλα

• URSO 30 mg/Kg  ομαλοποιεί ALT 

• Ω – 3  πολυακόρεστα λιπαρά οξέα  και Σαρτάνες : μικρές  
μελέτες

ΕΑSL 2009 Special Conference on  
NAFLD/NASH   JHepatol 2010;53:372-384



Κλινικές μελέτες με Φαρμακολογικούς παράγοντες 
στη NAFLD/NASH

K . Cusi Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2009;16:141-149



AL PHARM& THER;2010;32;1211-1221



Οι Γλιταζόνες στ η Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα
Συμπεράσματα Μεταανάλυσης

• Διαβητικοί  :

στεάτωση , αεροσφαιροειδής
διόγκωση των ηπατοκυττάρων : βελτίωση

φλεγμονή,ίνωση : όχι

• Μη Διαβητικοί : βελτίωση όλων των                   
ιστολογικών παραμέτρων                                                           

Al Pharm& Ther;2010;32;1211-1221





Hepatology 2010;52;79-104



Συμπεράσματα της Μεταανάλυσης
Hepatology 2010;52;79-104

• 49 RCTs   ( 30 RCTs NASH)

• 23  RCTs ( 22 NASH , 1 NAFLD) :βιοψίες
ήπατος μετά θεραπεία 

• Οι περισσότερες RCTs μικρές σε αριθμό 
ασθενών  και μικρής διάρκειας (~  1 χρόνο)

• Μελετήθηκαν περισσότερο: η απώλεια 
βάρους, οι Θειαζολιδινεδιόνες(Πιογλιταζόνη) 
και αντιοξειδωτικές ουσίες



Συμπεράσματα 
Hepatology 2010;52;79-104

• Η απώλεια ΣΒ : ασφαλής και δοσοεξαρτώμενη
βελτίωση της ιστολογικής              

δραστηριότητας στη NASH

αλλά > 50%  αποτυγχάνουν να πετύχουν το στόχο

• Θειαζολιδινεδιόνες : βελτιώνουν τη στεάτωση και τη       
φλεγμονή,  αλλά  ↑ ΣΒ  

• Αντιοξειδωτικές ουσίες : αμφιλεγόμενα  
αποτελέσματα



Άλλες θεραπευτικές  παρεμβάσεις

• Πεντοξιφυλλίνη, Τελμισαρτάνη, L-Καρνιτίνη :

βελτίωση ηπατικής ιστολογίας 

σε  1 RCT με NASH

• PUFA (polyunsaturated Fatty Acids):

βιοχημική και ακτινολογική βελτίωση



NEJM 2010;362:1675-1685



Α.Sanyal at al  NEJM 2010;355:2297-2307



Α.Sanyal at al  NEJM 2010;355:2297-2307

Pioglitazone or Vitamine E   in NASH
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Pioglitazone or Vitamine E   in NASH
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Φαρμακολογική θεραπεία της NASH

Συμπεράσματα

Με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα 

1-2 χρόνια θεραπεία  με :

Γλιταζόνες ή Βιταμίνη Ε 

σε συνδυασμό με υψηλές δόσεις 
URSOFALK( 30 mg/Kg )

ΕΑSL 2009 Special Conference on  
NAFLD/NASH   JHepatol 2010;53:372-384
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