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Ορισμός της NAFLD στα παιδιά

Παρουσία ηπατικής 

στεάτωσης (>5%) 

χωρίς στοιχεία

ηπατοκυτταρικής 

βλάβης

NAFLD + φλεγμονή, 

με ή χωρίς 

ηπατοκυτταρική

βλάβη και ίνωση

Sara Kathryn Smith, Emily R. Perito, Clin Liver Dis 22 (2018) 723-733
Shah et al, Gastroenterology & Hepatology 14 (7) 2018 

Κίρρωση: Καταστροφή 

ηπατικού ιστού/αλλαγή  

αρχιτεκτονικής

Μεταμόσχευση



Επιπολασμός NAFLD στα παιδιά

Nobili, V et al (2019). Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology. doi:10.1038/s41575-019-0169-z

Παγκόσμιος 

επιπολασμός 

3-10% 



Anderson et al, PLoS One. 2015 Oct 29;10(10):e0140908.

Επιπολασμός NAFLD στα παιδιά



Παράγοντες κινδύνου

Γενετικοί 
παράγοντες

PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7

Θετικό 
οικογενειακό 
ιστορικό

Αύξηση του κινδύνου

Ηλικία Αυξάνει όσο αυξάνει η ηλικία

Φύλο Υψηλότερος επιπολασμός στα 
αγόρια σε σχέση με τα κορίτσια

Εθνικότητα Ισπανόφωνοι > Καυκάσιοι> Αφ
ρικανοαμερικάνοι

Παχυσαρκία
(ΔΜΣ≥95th εκ.θ.)

Αύξηση επιπολασμού

Αντίσταση στην 
ινσουλίνη, ΣΔτ2

Αύξηση επιπολασμού

Υπερλιπιδαιμία Αύξηση επιπολασμού

Αποφρακτική 
υπνική άπνοια

Αύξηση του επιπολασμού

Εντερικός 
μικροβιόκοσμος

Ακτινοβακτήρια/προτεοβακτήρια
vs. Βακτηριοειδή

Διατροφή και 
άσκηση

Κακές διατροφικές συνήθειες και 
καθιστική ζωή

Μη-τροποποιήσιμοι 
παράγοντες

Τροποποιήσιμοι 
παράγοντες

S. A. AlKhater, obesity reviews (2015) 16, 393–405, Front Pediatr. 2019; 7: 518.



Δυσλειτουργία του 

λιπώδους ιστού

TNF-α

IL-6

IL-1b

↑ Χοληστερόλη ορού
↑ Ελεύθερα λιπαρά οξέα↑Λιπόλυση

Κυτταροκίνες

Αντίσταση στην ινσουλίνη

FFA

↑ TG NAFLD
Μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία
Λιποτοξικότητ

α

ER στρες

↑ ROS

↑ DNL

Φλεγμονή

Απόπτωση

Ίνωση

ΝASH

↑ διαπερατότητα

Θεωρία πολλαπλών χτυπημάτων
World J Gastroenterol 2018 July 21; 24(27): 2974-2983

Buzzetti E et al. Metabolism 2016 (65): 1038-48



Ποια παιδιά πρέπει να ελέγχονται;

Συστάσεις 2012:

• Screening σε όλα τα 

υπέρβαρα και παχύσαρκα 

παιδιά >3 ετών 

• Ηπατικά ένζυμα και 

υπέρηχος.

Συστάσεις 2007

• Screening >=10 χρονών με μέτρηση

ALT και AST κάθε 2 χρόνια.

• Υπέρβαρα παιδιά με ΔΜΣ μεταξύ

85η-94ηεκ.θ. που έχουν παράγοντες

κινδύνου και παχύσαρκα παιδιά με

ΔΜΣ >95ηεκ.θ. χωρίς παράγοντες

κινδύνου.

2018:

Μη επαρκή δεδομένα.

Συστάσεις 2017:

• Screening 9-11 ετών σε όλα 

τα παχύσαρκα παιδιά με ή 

χωρίς παράγοντες 

κινδύνου και υπέρβαρα με 

παράγοντες κινδύνου. 

• Έλεγχος μόνο μέσω ALT.

• OXI υπέρηχος.

American 

Academy of 

Pediatrics

NASPGHAN

ESPGHAN

American Association 

for the Study of Liver 

Diseases



Ezaizi et al, JHEP Rep. 2019 Oct; 1(4): 259–264.



Διάγνωση επί αποκλεισμού 

άλλων αιτιών.



Διαφορική διάγνωση NAFLD

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;64(2):319–34;



Πότε θα γίνει βιοψία;

Nobili, V et al (2019). Nature Reviews Gastroenterology & 
Hepatology. doi:10.1038/s41575-019-0169-z



Θεραπεία

ΔΕΝ ΥΠΑΡΧΕΙ
επίσημος θεραπευτικός αλγόριθμος 

αντιμετώπιση των σχετιζόμενων με τη νόσο κλινικών καταστάσεων:

• της παχυσαρκίας, 

• της αντίστασης στη ινσουλίνη, 

• του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2, 

• της αρτηριακής υπέρτασης και

• της υπερλιπιδαιμίας.

Αντιμετώπιση των 
συνιστωσών του ΜΣ



JPGN Volume 64, Number 2, February 2017

Θεραπευτικές επιλογές στα παιδιά με NAFLD



Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην 

τροποποίηση του τρόπου ζωής



Προβλήματα 

- Ελάχιστες μελέτες με τεκμηρίωση της νόσου μέσω βιοψίας.

- Έλλειψη τυποποίησης στα χρησιμοποιούμενα διαγνωστικά κριτήρια.

- Μικρός αριθμός συμμετεχόντων.

- Χωρίς ομάδα ελέγχου σε αρκετές μελέτες.

- Μικρής διάρκειας παρεμβάσεις.

- Χωρίς σταδιοποίηση της νόσου.



Παρεμβάσεις με στόχο τις αλλαγές 
στη δίαιτα

σε παιδιά με NAFLD



Μελέτη Τύπος Πληθυσμός 
Κριτήρια 

αποκλεισμού

Ορισμός 

NAFLD
Παρέμβαση

Διά-

ρκεια
Αποτελέσματα

Ramon-

Kraouel

et al, 

2013

RCT

17 

παχύσαρκοι 

(ΔΜΣ> 97η

εκ.θ.) 

ασθενείς 

ηλικίας 8-

17 ετών 

διαβήτης, 

ηπατική νόσος, 

φάρμακα, 

αλκοόλ, ≥ 10% 

αλλαγή στο ΣΒ, 

ΣΒ >135kg.

ΜRS 

(≥9%

στεάτωση)

ad libitum 

δίαιτα 

χαμηλού 

γλυκαιμικού

δείκτη (ΓΔ) vs. 

Χαμηλή σε 

λίπος δίαιτα 

(<30%), 

SFA<10%

6 

μήνες

Μείωση BMI, ALT, IHTG, 

HOMA, ινσουλίνη. 

μειώθηκαν επίσης. Καμία 

αλλαγή σε WC, λιπιδαιμικό

προφίλ, ΑΠ.

Καμία διαφορά μεταξύ των 

ομάδων.

Jin et 

al, 2014

RCT, 

διπλά

τυφλή

24 

υπέρβαροι/

παχύσαρκοι 

(ΔΜΣ> 85η

εκ.θ.) 

ασθενείς 

ηλικίας 11-

18 ετών, με 

ιστορικό 

λήψης 3 

ζαναψυκτικ

ών/ημ. 

διαβήτης, 

ηπατική και 

νεφρική νόσος, 

οξεία λοίμωξη, 

φάρμακα, 

αλκοόλ, 

οποιαδήποτε 

αλλαγή στο ΣΒ 

ή λήψη 

συμπληρωμάτω

ν 4 εβδ. πριν.

ΜRS 

(>8 %

στεάτωση)

χορήγηση 

3μερ. 

αναψυκτικών 

με φρουκτόζη 

(33γρ) ή 

γλυκόζη

4 

μήνες

Καμία αλλαγή σε ΣΒ, ALT,

IHTG σε καμία ομάδα. Στην 

ομάδα γλυκόζης βελτίωση 

σε hs-CRP, LDL.



Μελέτη Τύπος Πληθυσμός 
Κριτήρια 

αποκλεισμού

Ορισμός 

NAFLD
Παρέμβαση

Διά-

ρκεια
Αποτελέσματα

Schwim

mer et 

al, 2019

open-

label-

RCT

40 αγόρια 

ηλικίας 11-

16 ετών με 

ιστορικό 

λήψης 3,5 

αναψυκτικ

ών με 

ζάχαρη/ημ. 

διαβήτης, 

ηπατική νόσος, 

φάρμακα, 

αλκοόλ, 

ιστορικό λήψης 

ΤPN, 

χειρουργείο 

βαριατρικής, 

κατάθλιψη

Βιοψία των 

τελευταίων 

2 ετών 

(στεάτωση>

10% και ALT

≥45 U/L)

παροχή 

γευμάτων για 

όλη την 

οικογένεια με

στόχο τον 

περιορισμό

ζάχαρης σε 

λιγότερο από 

3% των 

ημερήσιων 

θερμίδων-

χωρίς 

θερμιδική 

μείωση

8 

εβδο-

μάδες

-6,3% ΙΗΤG (μέσω MRI), 

μείωση σε ALT, AST, GGT, 

TCHOL, BMI



Προβλήματα

❑ Από τις 3 υπάρχουσες μελέτες που χρησιμοποίησαν τη δίαιτα ως 

μονοθεραπεία, μόνο σε 1 (Schwimmer et al, 2019) υπήρχε τεκμηρίωση 

της νόσου μέσω βιοψίας.

❑ Δεν αναδείχθηκε κάποιος συγκεκριμένος τύπος δίαιτας για τα παιδιά 

με NAFLD.

❑Μόνο 1 μελέτη (Ramon-Kraouel et al, 2013) στόχευσε σε αλλαγές στο 

σύνολο της δίαιτας.

❑ Καμία μελέτη δεν είχε στόχο την απώλεια βάρους.



Παρεμβάσεις με στόχο την άσκηση

ως μονοθεραπεία στα παιδιά με
NAFLD



Άσκηση ως μονοθεραπεία

Αποτελέσματα

Μείωση σε 

ΙΗΤG από 9% 

σε 6% χωρίς 

αλλαγές σε ALT

Χωρίς αλλαγές 

σε IHTG. Όχι 

δεδομένα για 

ALT.

Βελτίωση σε 

σπλαχνικό και 

IHTG και στις 2 

ομάδες. 

• Μόνο 17/89 είχαν ΙΗΤG>5% στην 

αρχή της μελέτης.

• Η μέση τιμή των IHTG ήταν 3,3% για 

τα αγόρια και 2,3% για τα κορίτσια.

• Σημαντική αλλαγή στα  ΙΗΤG και στις 

δύο ομάδες της τάξης του 1,5-2%.



Προβλήματα

❑ Από τις 4 υπάρχουσες μελέτες που χρησιμοποίησαν την άσκηση ως 

μονοθεραπεία, σε καμία δεν υπήρχε ως προϋπόθεση η παρουσία >5% 

ηπατικής στεάτωσης. Ουσιαστικά πρόκειται για πληθυσμούς με μη 

επιβεβαιωμένη NAFLD.

❑Μόνο 2 μελέτες είχαν ομάδα ελέγχου.

❑ Στις 2 μελέτες των Lee et al τα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν 

συνδυάζοντας τις ομάδες παρέμβασης και όχι ξεχωριστά.

❑ Χωρίς ουσιαστικές οδηγίες για τον τύπο, τη διάρκεια και την ένταση 

της άσκηση στα παιδιά με NAFLD.



Παρεμβάσεις με στόχο τον 
συνδυασμό δίαιτας και άσκησης στα 

παιδιά με NAFLD



Αποτελέσματα

32% χάθηκαν follow-

up. Στα 57 παιδιά,↓

ΣΒ (60.9 kg σε 56kg,↓

σε ALT (62 σε 33U/L )

Οι ομάδες των camp ↓

BMI και ALT.

7/9 βελτίωσαν SS. 

Χωρίς αλλαγές η ALT.

10% WL. Βελτίωση SS 

(από 43 σε 21%). Μη 

καθορισμένη ↓ ALT.

40/53 45% είχαν 

NAFLD. Μείωση της 

ALT.

120/135 -2kg WL.

52/135 ↓ ΙΗΤG από 

15.2% σε 6.4%.



Αποτελέσματα

Μείωση ΣΒ και 

ALT.

43% vs. 33% vs. 

22% (inpatients 

vs. ambulatory vs.

usual care). Η ίδια 

τάση σε ALT.

Βελτίωση της ALT.

73/110

ολοκλήρωσαν.

36/73 10% WL.

20/73 

νορμαλοποίηση

ALT.



Προβλήματα

❑ Ελάχιστες μελέτες με τεκμηρίωση της νόσου με βιοψία. Κάποιες 

μόνο με ALT, κάποιες με συνδυασμό ALT και υπέρηχο.

❑ Σε ορισμένες μελέτες τα επίπεδα της ALT στο baseline ήταν 

φυσιολογικά.

❑ Στο σύνολο των μελετών αναλύθηκαν μόλις 832 παιδιά, εκ των 

οποίων μόλις το 59% είχε υποψία της νόσου ή επιβεβαιωμένη 

NAFLD.

❑ Μόλις το 65% ολοκλήρωσε την παρέμβαση. 

❑ Μεγάλη ετερογένεια ως προς τη διάρκεια των παρεμβάσεων (4-

52 εβδομάδες). 



Gonzalez-Ruiz et al,

Child Obes. 2017 Aug;13(4):272-282. 

Σχεδιασμός:

- 14 RCTs σε υπέρβαρα και παχύσαρκα παιδιά/εφήβους (ΔΜΣ ≥85η εκ.θ.).

- 821 παιδιά που έλαβαν παρέμβαση με άσκηση and 410 controls.

• 7 μελέτες μόνο με άσκηση/ 8 με δίαιτα και άσκηση. 

• 3 μελέτες με ασκήσεις αντίστασης, 7 μελέτες με αερόβια άσκηση, 4 

μελέτες με συνδυασμό.

• Διάρκεια παρέμβασης από 10-96 εβδομάδες.

• Συχνότητα άσκησης 2-5 φορές/εβδ.

• Διάρκεια άσκηση: 20-60min/ συνεδρία.



Τα άτομα που έλαβαν παρέμβαση βασισμένη είτε στην άσκηση είτε στον 
συνδυασμό άσκησης+δίαιτας σε σχέση με την ομάδα ελέγχου βελτίωσαν:

➢Το σπλαχνικό λίπος: (SMD = -0.661; 95% CI, -0.976 to -0.346; p<0.001). 

➢Το υποδόριο λίπος (SMD = -0.352; 95% CI, -0.517 to -0.186; p<0.001).

➢Το ενδοηπατικό λίπος  (SMD = -0.802; 95% CI, -1.124 to -0.480; p<0.001). 

➢Τα επίπεδα της γ-γλουταμυλ-τρανσφεράσης (SMD = -0.726; 95% CI, -1.203 
to -0.249; p < 0.001).

➢Δεν υπήρξε βελτίωση στα επίπεδα της ALT και της AST. 

Αποτελέσματα 

Gonzalez-Ruiz et al,Child Obes. 2017 Aug;13(4):272-282. 



➢ Τα άτομα που έλαβαν παρέμβαση, βελτίωσαν το σπλαχνικό λίπος
ανεξάρτητα της απώλειας βάρους σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.

➢ Τα άτομα με τη μεγαλύτερη αντίσταση στην ινσουλίνη είχαν το
μεγαλύτερο όφελος ως τη μείωση του σπλαχνικού λίπους.

➢ Η αερόβια άσκηση σε σχέση με την άσκηση με αντιστάσεις ή το
συνδυασμό αερόβιας/αντιστάσεων άσκηση φάνηκε να υπερτερεί ως
προς τη μείωση του σπλαχνικού και του υποδόριου λίπους.

➢ Τουλάχιστον 3 φορές την εβδομάδα άσκηση είναι αναγκαία για την
βελτίωση, σπλαχνικού, υποδόριου και ενδοηπατικού λίπους.

Gonzalez-Ruiz et al,Child Obes. 2017 Aug;13(4):272-282. 

Αποτελέσματα 



Συμπερασματικά

❑ Είναι δύσκολο να γνωρίζουμε αν όλες αυτές οι παρεμβάσεις έχουν 
γίνει στον σωστό πληθυσμό.

❑ Μεγάλη ετερογένεια ως προς τα καταληκτικά σημεία.

❑ Μεγάλη ετερογένεια ως προς τον ορισμό της νόσου που ενδεχομένως 
να σημαίνουν και διαφορετική απόκριση στη θεραπεία.

❑ Δεν υπάρχουν μελέτες που να έχουν προσδιορίσει αλλαγές στα 
ιστολογικά χαρακτηριστικά του ήπατος.

Ezaizi et al, JHEP Rep. 2019 Oct; 1(4): 259–264.



Αναπάντητα ερωτήματα

❑ Τι ποσοστό απώλειας βάρους είναι σημαντικό για τα παιδιά με NAFLD;

❑ Αν αποφασιστεί απώλεια βάρους, ποια είναι η βέλτιστη διάρκεια απώλειας 

βάρους;

❑ Ποια είναι η βέλτιστη σύσταση της δίαιτας;

❑ Επίδραση συγκεκριμένων διατροφικών προτύπων, π.χ. Μεσογειακή δίαιτα;

❑ Ποια είναι η βέλτιστη διάρκεια, ένταση και τύπος άσκησης για τα άτομα με 

NAFLD.



Σας ευχαριστώ πολύ για την προσοχή σας


