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 Διευθυντής Γ΄ Παθολογικής Κλινικής 
& 

 Υπεύθυνος  Διαβητολογικού  Κέντρου  Γ.Ν. Νίκαιας Πειραιά 

Λιπώδες ήπαρ και διαβήτης. Τι σημαίνει στην  
κλινική πράξη; 



Σύγκρουση συμφερόντων 

Συμβουλευτικές υπηρεσίες/διαλέξεις/ερευνητική υποστήριξη την 
τελευταία διετία: 

 

 Φαρμασέρβ-ΛΙΛΛΥ ΑΕΒΕ, Sanofi, Βιανέξ/MSD, Astra Zeneca, Boehringer 
Ingelheim, Novartis, Novo Nordisk, Servier, Elpen, Amgen, Mylan 



      

       Στεάτωση 

   Στεατοηπατίτιδα (NASH)     

   Στεατοηπατίτιδα + ίνωση   

       Κίρρωση 

 

NAFLD/ΜΑΛΝΗ 

Το φάσμα της μη αλκοολικής νόσου   
του ήπατος (NAFLD/ΜΑΛΝΗ) 

Αυξημένος 
κίνδυνος για 
ηπατοκυτταρικό 
καρκίνο 

 Fibrosis  



a Also called primary NAFLD and associated with metabolic risk factors/components of metabolicsyndrom 
b Also called secondary NAFLD. Note that primary and secondary NAFLD may coexist in individual patients. Also NAFLD and AFLD may 
coexist in subjects with metabolic risk factors and drinking habits above safe limits. 
c  Can occur in the absence of cirrhosis and histological evidence of NASH, but with metabolic risk factors suggestive of ‘burned-out’ NASH.  
 

Το φάσμα της μη αλκοολικής νόσου   
του ήπατος (ΜΑΛΝΗ/NAFLD) 

Σημαντική χρήση αλκοόλ   
( Α: >21 ποτά/εβδ,  Γ: >14 ποτά/εβδ.) 



5.5% 

11% 



 
Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για          

NAFLD μεταξύ 1988-2008 

o Παχυσαρκία 

o Διαβήτης 

o Δυσλιπιδαιμία 

o Υπέρταση 

 

 



Συχνότητα της ΜΑΛΝΗ/NAFLD και ΒΜΙ 



Ηπατικό λίπος και ΜΣ 
Lancet 2014  



Ηπατικό λίπος και ΜΣ 

Endocr Rev 2008 
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         Γενετική  NAFLD κυρίως PNPLA3 χωρίς ΙΑ 



1) Ασθενείς και γιατροί δεν γνωρίζουν τη σοβαρότητα της NASH 

2) Διαγνωστικά κριτήρια με χαμηλή διαγνωστική αξία 
(τρανσαμινάσες ορού,  υπερηχογράφημα ήπατος) 

3) Η βιοψία ήπατος διενεργείται σπάνια, ακόμη και σε άτομα 
υψηλού κινδύνου  για  NASH 

Γιατί η νόσος υπο-διαγιγνώσκεται; 



Η βιοψία του ήπατος 

 (GOLD STANDARD)  

 

Fig. 1.

The disease spectrum of nonalcoholic fatty liver disease. ( A) Schematic of progression of

NAFLD. The accumulation of TG within lipid droplets in hepatocytes causes steatosis.

Steatosis associated with inflammation, cell death, and fibrosis is referred to as NASH,

which can progress to cirrhosis. Individuals with cirrhosis have an increased risk of

hepatocellular carcinoma. (B) Histological sections illustrating normal liver, steatosis,

NASH, and cirrhosis. Collagen fibers are stained blue with Masson’s trichrome stain. The

portal triad (PT), which consists of the hepatic artery, portal vein, and bile duct, and the

central vein (CV) are shown.
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 Fibrosis  



…πέραν της βιοψίας ήπατος  
για τη διάγνωση – πορεία της ΜΑΛΝΗ/NAFLD 

o Στην πρωτοβάθμια φροντίδα (εντοπισμός ατόμων  σε 
κίνδυνο για ΜΑΛΝΗ/NAFLD  

  
o Σε 2βάθμια και 3βάθμιο επίπεδο (εκτίμηση βαρύτητας π.χ. 

ΜΑΣΗ/ΜΑSH) 
 
o Παρακολούθηση εξέλιξης νόσου 
 
o Εκτίμηση θεραπευτικής παρέμβασης 

 
    

Στόχος είναι η ελαχιστοποίηση της ανάγκης για βιοψία ήπατος 



Στεάτωση του ήπατος 

Βιοδείκτες - Scores 

 
o Ηπατικά ένζυμα  
 
o Scores 

• FLI (fatty liver index) 
• Steato Test 
• NAFLD liver fat  score;  

Είναι αξιόπιστα για την παρουσία 
αλλά όχι για τη βαρύτητα της 

στεάτωσης 



Στην κλινική πράξη 
 
o Εντοπισμός ατόμων με MASH/NAΣΗ με κάποιου 

βαθμού ίνωση 



Ηπατική ίνωση 
 

o Σημαντικός προγνωστικός παράγοντας εξέλιξης της ΜΑΛΝΗ/NAFLD  
o Συνδέεται με αυξημένη ηπατική νοσηρότητα – θνησιμότητα 
o Εξειδικευμένο θεραπευτικό κέντρο 
o Εξατομικευμένη προσέγγιση 
 
 
 Ορολογικοί δείκτες με διαπιστωμένη διαγνωστική ακρίβεια (AUROC >0.8) 
 Scores 

• NFS (NAFLD fibrosis score) 
• FIB-4 (fibrosis 4 calculator) 
• ELF (Enhanced Liver Fibrosis) 
• FibroTest® 

 
 προβλέπουν θνησιμότητα  
(Ολική, ΚΑΓ, Ηπατική) 

 ΔΔ  Προχωρημένη (≥F3) vs μη προχωρημένη ίνωση   
 Η αρνητική προγνωστική αξία (NPVs) για αποκλεισμό προχωρημένης ίνωσης  > θετική 

προγνωστική αξία (PPVs) 
  Χρήσιμα εργαλεία 1ης επιλογής για αποκλεισμό σοβαρής νόσου 



www.nafldscore.com 



Ελαστογραφία 

 
o Απεικονιστική μέθοδος  
o Υψηλά ποσοστό ψευδώς θετικών παρά ψευδώς αρνητικών 

αποτελεσμάτων 
o Η αρνητική προγνωστική αξία (NPVs)  > θετική προγνωστική αξία (PPVs) 
o 20% αναξιόπιστα αποτελέσματα (probe, BMI) 

 
 
 

 
  





            Διαβήτης ή  
    Προ-διαβήτης                      

ΜΑΛΝΗ/NAFLD 



Συχνότητα της ΜΑΛΝΗ/NAFLD 



    Υπεργλυκαιμία και ΜΑΛΝΗ/NAFLD 



Διαβήτης ή Προδιαβήτης και NAFLD 



Συχνότητα της προχωρημένης ίνωσης 



ΜΑΛΝΗ/NAFLD                            Εμφάνιση διαβήτη  
  



    ΜΑΣΛΝΗ/NAFLD και εμφάνιση ΣΔ 2  

η:11,091 

US-defined NAFLD is associated with a 2- to 5-fold risk of developing T2DM after 
adjustment for several lifestyle and metabolic confounders [62]. Hepat 2014 





       Παθογενετικοί μηχανισμοί 
συσχέτισης ΜΑΛΝΗ/NAFLD και ΣΔ  
 





Παθογενετικοί μηχανισμοί συσχέτισης  
ΜΑΛΝΗ/NAFLD και ΣΔ  
 



Διαβητικές επιπλοκές 
 & 

 ΜΑΛΝΗ/NAFLD  
 

o Μακροαγγειοπάθεια 
o Μικροαγγειοπάθεια 



    Διαβήτης - ΚΑ επιπλοκές και ΜΑΣΛΝΗ/NAFLD 

 

 

 

Η παρουσία ΜΑΛΝΗ/ΝΑFLD είναι ιδιαίτερα συχνή στο ΣΔ2 και 
συσχετίζεται με παρουσία καρδιαγγειακής νόσου 

 

 

 

Diabetes Care 2007 
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Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος και 
μικροαγγειακές επιπλοκές στο ΣΔ2 

o Αυξημένη επίπτωση ΧΝΝ στο ΣΔ2 και NAFLD.  
 

o Μείωση στο GFR σε παρουσία NASH/ίνωσης, ανεξάρτητα από τους 
κλασσικούς ΠΚ, ΙΑ και συνιστώσες του ΜΣ 
 

o Αυξημένη επίπτωση διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας σε ΣΔ2 και  
NAFLD, ανεξάρτητα από την ηλικία, φύλο, διάρκεια διαβήτη, 
φάρμακα, HbA1c ή την παρουσία ΜΣ 



Ηπατοκυτταρικός καρκίνος – ΣΔ – NAFLD 
  
 



Η φυσική εξέλιξη της μη αλκοολικής νόσου  
του ήπατος (MALNH/NAFLD) 

T2DM closely associate with the severity of NAFLD, progression to NASH, advanced 

fibrosis and the development of HCC, independently of liver enzymes 



Διαγνωστικός αλγόριθμος NAFLD/NASH  
στο ΣΔ2 και προ-διαβήτη  





Θεραπευτικές παρεμβάσεις 

Επιτυχής θεραπεία της NASH είναι π.χ. 
 
o Εξέλιξη σε ίνωση και κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνο 
o Αντιμετώπιση των ΠΚ για καρδιαγγειακή νόσο 
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Recommendations 
 
o Structured programmes aimed at lifestyle changes towards healthy diet and 

habitual physical activity are advisable in NAFLD (C2) 
 
o Patients without NASH or fibrosis should only receive counselling for healthy 

diet and physical activity and no pharmacotherapy for their liver condition (B2) 
 
o In overweight/obese NAFLD, a 7–10% weight loss is the target of most lifestyle 

interventions, and results in improvement of liver enzymes and histology (B1) 
 
o Dietary recommendations should be adjusted according to the Mediterranean 

diet (B1) 
 
o Both aerobic exercise and resistance training effectively reduce liver fat. (B2) 
  

Δίαιτα-άσκηση-απώλεια βάρους 



Βαριατρική 

Σημαντικές μειώσεις: 
o ~ 90% μείωση της στεάτωσης  
o ~ 80% μείωση της στεατοηπατίτιδος 
o ~ 65% μείωση της ίνωσης 

 
  

 

Cochrane review concluded that 
 it is too early for a definitive assessment of benefits versus harms of bariatric 

surgery in NASH, and current recommendations consider it premature to 
indicate bariatric surgery specifically to treat NASH, although it is not 

contraindicated in otherwise eligible obese individuals with NAFLD or NASH 
(unless they have established cirrhosis) 



Gut 2017 

Θεραπευτικές παρεμβάσεις 
(μείωση ηπατικού λίπους και μεταβολικού stress, αντιμετώπιση οξειδωτικού 

stress/φλεγμονής, έντερο-ήπαρ, μείωση εξέλιξης της ίνωσης) 



Αντιδιαβητικά φάρμακα και NAFLD/NASH  



Ηistologic effects of several drugs included in randomized controlled trials  

that have reported on resolution of NASH 



Summary of studies targeting NAFLD and its subgroups, with a focus on 

those including subjects with diabetes 

NR, Not reported; ?, possibly. 
a Data not available for all studies. 
b Histological evidence is very limited, and findings should be interpreted with caution. 
c Measured by noninvasive assessment such as by ultrasound, CT, MRI, or MRS. 
d On histology. 
e Mild worsening of fibrosis was seen in the first 12 months of the study by Mathurin et al. (340), with stable disease at 5 yr (although > 95% of study participants had a 
fibrosis score of <1 at 5 yr). 
f Pediatric study. 
g When atorvastatin 20 mg was combined with vitamin E 1000 IU and vitamin C 1 g/d for an average of 3.6 yr. 
h More patients with diabetes were allocated to the treatment group in this study with the potential to bias results to the negative. 
i Findings with telmisartan only. 
j Findings in adults only. 
k Belfort et al. (368) report that all patients in the study had either diabetes or IGT, but exact numbers of each group were not specified by authors. 



Diabetes Care, March 2017 

Algorithm for the management of patients  
with prediabetes or T2DM and definite  NASH 



o Δεν υπάρχει επίσημη έγκριση φαρμάκου για τη θεραπεία NAFLD ή NASH 
o Έμφαση στην αλλαγή τρόπου ζωής, απώλεια βάρους και άσκηση 
o Ρύθμιση των άλλων παραγόντων κινδύνου (π.χ. υπέρταση, δυσλιπιδαιμία) 
o Η ορλιστάτη, για την απώλεια βάρους, είναι ασφαλής με επιπρόσθετα οφέλη 
o Οι στατίνες μπορούν να δοδούν με ασφάλεια για τη μείωση της 

υπερχοληστεριναιμίας  ( NAFLD ή NASH) 
o Άτομα με επιβεβαιωμένη  NASH (βιοψία +), φάρμακα με επιβεβαιωμένο 

όφελος μπορούν να δοθούν και είναι: liraglutide, pioglitazone, vitamin E and 
pentoxifylline. 
 

Συμπεράσματα (θεραπεία) 



Κόνιτσα 2017 


