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ΜΖ ΑΛΚΟΟΛΗΚΖ ΛΗΠΧΓΖ ΝΟΟ 

ΣΟΤ ΖΠΑΣΟ -ΜΑΛΝΖ

• Λίπνο >5% ηνπ βάξνπο ηνπ ήπαηνο ζε άηνκα 

πνπ απέρνπλ από ηε ρξήζε αηζπιηθήο αιθνόιεο 

(10 γξ/εκ γηα γπλαίθεο, 20 γξ/εκ γηα άλδξεο)

• Πξσηνπαζήο = κεηαβνιηθό ζύλδξνκν

• Γεπηεξνπαζήο (θάξκαθα, ηνί, ΗΦΝΔ θιπ) 



ΜΖ ΑΛΚΟΟΛΗΚΖ ΛΗΠΧΓΖ ΝΟΟ 

ΣΟΤ ΖΠΑΣΟ -ΜΑΛΝΖ

• Πξόθεηηαη γηα λόζν παξόκνηα κε ηελ αιθννιηθή

ζηεάησζε/ζηεαηνεπαηίηηδα ζε κε-πόηεο

• Eλώ είλαη πνιύ δηαδεδνκέλε, πεξηγξάθεθε γηα 

πξώηε θνξά από ηνλ Ludwig ην 1980



ΔΠΗΠΟΛΑΜΟ

• Ζ ζπρλόηεξε επαηνπάζεηα ε νπνία κπνξεί λα εμειηρζεί ζε 

θίξξσζε ηνπ ήπαηνο θαη ΖΚΚ

• ην γεληθό πιεζπζκό ησλ Γπηηθώλ ρσξώλ ππνινγίδεηαη 

ζε 20-25%

• Ο επηπνιαζκόο ηεο κε-αιθννιηθήο 

ζηεαηνεπαηίηηδαο(MΑΖ) ζε 2-7% (10-25% ηεο ΜΑΛΝΖ)

• Σν 90% όηαλ έρνπλ απνθιεηζζεί ηα γλσζηά αίηηα

• Κάζε ειηθία (θαη παηδηά)

• Υσξίο δηάθξηζε ζε θύιν



Ζ ΜΑΛΝΖ Χ ΔΚΓΖΛΧΖ ΣΟΤ 

ΜΔΣΑΒΟΛΗΚΟΤ ΤΝΓΡΟΜΟΤ

ΠΑΥΤΑΡΚΗΑ

ΤΠΔΡΣΑΖΓΗΑΒΖΣΖ 

ΜΑΛΝΖ

ΓΤΛΗΠΗΓΑΗΜΗΑ

ην ~ 90% 3 



ΜΔΣΑΒΟΛΗΚΟ ΤΝΓΡΟΜΟ: 

ΠΟΛΛΑΠΛΟΗ ΑΛΛΖΛΔΠΗΓΡΧΝΣΔ ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ

ΠΑΥΤΑΡΚΗΑ

Γ II
ΓΛΤΚΟΕΖ ΝΖΣΔΗΑ

> 110 mg/dL

HDL ΥΟΛΖΣΔΡΟΛΖ
< 40 mg/dL (ΑΝΣΡΔ)

< 50 mg/dL (ΓΤΝΑΗΚΔ)

ΣΡΗΓΛΤΚΔΡΗΓΗΑ
> 150 mg/dL

ΤΠΔΡΣΑΖΜΑΛΝΖ/ΜΑΖ

Marchesini G et al. Hepatology 2003;37:917-923.



GENETIC VARIANTS INflUENCE DEVELOPMENTAL 

SUSCEPTIBILITY TO NAFLD AND NASH

• Analysis of genetic background may identify susceptible children

• Discoveries of pathogenetic mechanisms may lead to therapeutic 

improvements

Nobili V, et al. J Hepatol. 2013;58:1218-1229.

Gene Function SNP

PNPLA3 Lipid remodeling, lipogenesis rs738409 C>G

GCKR Glucose reuptake, lipogenesis rs738409 C>T

SOD2 Antioxidant response rs4880 C>T

ENPP1 Insulin signaling rs1044498 A>C

IRS1 Insulin signaling rs1801278 G>C

KLF6 Fibrogenesis,

glucose metabolism, and lipogenesis
rs3750861 G>A

LPIN1 Lipogenesis, adipogenesis rs13412852 C>T



ΠΑΘΟΓΔΝΔΗΑ ΣΖ ΜΑΛΝΖ

ΑΝΣΗΣΑΖ ΣΖΝ 

ΗΝΟΤΛΗΝΖ

ΔΝΑΠΟΘΔΖ 

ΛΗΠΟΤ  ΣΟ ΖΠΑΡ

ΟΞΔΗΓΧΣΗΚΟ 

STRESS

ΥΡΟΝΗΑ ΖΠΑΣ/ΚΖ 

ΒΛΑΒΖ ΚΑΗ 

ΦΛΔΓΜΟΝΖ

ΗΝΧΖ, ΚΗΡΡΧΖ

ΓΔΝΔΣΗΚΖ 

ΠΡΟΓΗΑΘΔΖ

BA Neushwander-Tetri. 

ΚΔΝΣΡΗΚΖ 

ΠΑΥΤΑΡΚΗΑ

TNFx



ΓΗΑΓΝΧΖ ΜΑΛΝΖ

θιηληθνεξγαζηεξηαθά επξήκαηα

απεηθνληζηηθόο έιεγρνο

ηζηνινγηθή επηβεβαίσζε



ΚΛΗΝΗΚΑ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΜΑΛΝΖ

• Αζπκπησκαηηθνί80%

• ε ζπκπησκαηηθνύο

 Αίζζεκα βάξνπο ζην δεμηό ππνρόλδξην

 Καηαβνιή

• Κιηληθή εμέηαζε

 Κεληξηθή παρπζαξθία

Ζπαηνκεγαιία

 Διαθξά επαηζζεζία (ΓΓ από ρνινθπζηίηηδα)

Μειαλίδνπζα αθάλζσζε

McCullough AJ. J ClinGastroenterol. 2002:34:255-262.



ΜΔΛΑΝΗΕΟΤΑ ΑΚΑΝΘΧΖ



ΔΡΓΑΣΖΡΗΑΚΟ ΔΛΔΓΥΟ 

ΜΑΛΝΖ/ΜΑΖ

• Αύμεζε ALT, AST ζην 50% ζπλήζσο <200 U/L

• AST/ALT<1

• AST/ALT>1 πηζαλή θίξξσζε

• ALP, γ-GT =2-3ΑΦΣ ζην 50%

• Υνιεξπζξίλε θαη ιεπθσκαηίλεοθθ

• Αύμεζε θεξξηηίλεο ζην 50%, ρσξίο 

αηκνζηδήξσζε

• Μπνξεί απηναληηζώκαηα ρακεινύ ηίηινπ



ΔΡΓΑΣΖΡΗΑΚΑ ΔΤΡΖΜΑΣΑ

• Φπζηνινγηθά επίπεδα ALT δελ απνθιείνπλ 

ην ελδερόκελν πξνρσξεκέλεο 

ζηεαηνεπαηίηηδαο ή ίλσζεο

Mofrad P et al. Hepatology 2003 ;37: 1286-92.  



Τπεξερνγξάθεκα ζε ΜΑΛΝΖ

• δηάρπηε ππεξερνγέλεηα επαηηθνύ 

παξεγρύκαηνο

• επαηζζεζία 85%

• εηδηθόηεηα  > 90%

• θζελό, κε επεκβαηηθό

• κηθξόηεξε επαηζζεζία ζηελ εζηηαθή 

ιίπσζε

Lonardo, A, Bellini, M, Tondelli, E, et al. Nonalcoholic steatohepatitis and the 

"bright liver syndrome": Should a recently expanded clinical entity be further 

expanded? Am J Gastroenterol 1995; 90:2072.



ΦΤΗΟΛΟΓΗΚΟ ΖΠΑΡ ΜΑΛΝΖ
Ήπαξ = Σπιήλαο Ζπαξ<πιήλαο

Saadeh S et al. Gastroenterology. 2002;123:745-750.

CLDF Slide Collection courtesy of BA Neuschwander-Tetri. 

ΑΞΟΝΗΚΖ ΣΟΜΟΓΡΑΦΗΑ Δ ΜΑΛΝΖ

(λα απνθεύγεηαη)



ΑΠΔΗΚΟΝΗΣΗΚΔ ΜΔΘΟΓΟΗ

• πκβάιινπλ ζηε δηάγλσζε

• Όιεο ρακειή επαηζζεζία ζε ιίπσζε<25%

• Αδπλακία δηάθξηζεο από άιια αίηηα 

ζηεάησζεο ζηεαηνεπαηίηηδαο

• Γελ κπνξνύλ λα δηαθξίλνπλ ΜΑΛΝΖ από 

ΜΑΖ

• Γελ κπνξνύλ λα απνθιείζνπλ παξνπζία 

ίλσζεο



Mε αιθννιηθή ιηπώδεο λόζνο ήπαηνο

• Δπξύ ηζηνινγηθό θάζκα  ζην ήπαξ

Σηεάησζε (ιίπσζε)

Σηεαηνεπαηίηηδα (SΖ)

Πξννδεπηηθή ίλσζε

Κίξξσζε

10-20%

3-5%

Ekstedt, Hepatology 2006

Starley, Hepatology 2010

•Αλάπηπμε HKK NASH/θξπςηγελήο  θίξξσζε        4-12.5%
Ascha, Hepatology 2010



ΗΣΟΛΟΓΗΑ ΜΑΛΝΖ

Ηζηνινγηθή Βαθμοποίηση –

Σταδιοποίηση

• βαζκόο (grade) : δξαζηεξηόηεηα 

ζηεαηνεπαηηηηδηθήο αιινίσζεο

• ζηάδην (stage): βαζκόο ίλσζεο



ΗΣΟΛΟΓΗΚΖ ΓΗΑΓΝΧΖ

• ε θίξξσζε κπνξεί λα κελ ππάξρεη 

ζηεάησζε

• Ζ θξπςηγελήο θίξξσζε νθείιεηαη ζηελ 

αιθννιηθήθαη κε-αιθννιηθή ιηπώδε λόζν



Ζ ΘΔΖ ΣΖ ΗΣΟΛΟΓΗΚΖ 

ΓΗΑΓΝΧΖ ΣΖ ΜΑΛΝΖ/ΜΑΖ

Τπέξ

• Απνθιεηζκόο 

άιιεο λόζνπ

• Λίπσζε από 

ζηεαηνεπαηίηηδα

• Ίλσζε-πξόγλσζε

Δλαληίνλ

• Έιιεηςε 

αηηηνινγηθήο 

ζεξαπείαο(;)

• Κίλδπλνη βηνςίαο



ΓΗΑΓΝΧΖ ΣΖ ΗΝΧΖ ΥΧΡΗ 

ΗΣΟΛΟΓΗΚΖ ΔΞΔΣΑΖ 

• α) βηνδείθηεο
– ηεο ίλσζεο 

– ηεο νμεηδσηηθήο δξαζηεξηόηεηαο 

– ηεο θιεγκνλήο θαη ηεο απόπησζεο 

• β) απεηθνληζηηθέο εμεηάζεηο 
– απιή ειαζηνγξαθία

– καγλεηηθή ειαζηνγξαθία

– καγλεηηθή θαζκαηνζθόπεζε

• γ) δνθηκαζίεο αλαπλνήο 

• δ) καζεκαηηθά κνληέια 



Ultrasound Transient Elastography

(FibroScanTM )



Ζ ΔΛΑΣΟΓΡΑΦΗΑ ΣΖ ΜΑΛΝΖ

Δθηίκεζε ηεο Ίλσζεο

Διαζηνγξαθία

N=246

LSM<7.9 kPa

N=148

LSM 7.9-<9.6 kPa

N=40

LSM ≥9.6 kPa

N=58

<F3 (correct): 143

≥F3 (false negative): 5

Gray zone

Liver biopsy

<F3 (false positive): 16

≥F3 (correct): 42

•Αλεπηηπρήο → 25.5% αλ ν BMI ≥ 30 θαη 2.6% αλ ν BMI<30

•Υςειή αξλεηηθή πξνγλσζηηθή αμία

•Μέηξηα ζεηηθή πξνγλσζηηθή αμία

Wong, Hepatology 2010



ΠΡΟΒΛΔΦΖ ΒΑΡΔΗΑ ΗΝΧΖ

(F3/F4 ΚΑΣΑ KLEINER/BRUNT)

(Δπηινγή γηα βηνςία)

BAAT score NAFLD 

Fibrosisscore

BARD Score

•BMI> 28 Kg/m2

•Age≥ 50 years

•ALT≥ 2 x normal

•Triglycerids≥ 1.7 

mmol/L

Ratziu et al, Gastro, 2000

•BMI

•Age

•Hyperglycemia

•AST/ALT ratio

•Platelets; albumin

733 NAFLD US, Europe, 

Aysralia

Angio et al, Hepatol, 2007

•BMI> 28

•AST/ALT> 0.8

•DM

•Female gender

827 NAFLD

Harrison et al, GUT 2008



ΑΛΛΑ ΑΗΣΗΑ ΛΗΠΧΖ ΖΠΑΣΟ

(ΓΔΤΣΔΡΟΠΑΘΖ)

• Γηαηαξαρέο ηεο ζξέςεο
–Πείλα

–Οιηθή παξεληεξηθή δηαηξνθή

–Ταρεία απώιεηα βάξνπο

• Μεηαβνιηθά
–Ομύ ιηπώδεο ήπαξ ηεο θύεζεο

–Ληπνδπζηξνθία

–Νόζνο Weber Christian

• Άιια (HCV, HIV, θιεγκνλώδεο λόζνο ηνπ 
εληέξνπ)



ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ ΛΗΠΧΖ

Aκησδαξόλε
Aζπηξίλε

Kεηνπξνθαίλε
Tεηξαθπθιίλε

Bαιπξντθό νμύ
Γηδαλνζίλε

Aθεηακηλνθαίλε
Πιαηίλα

Kνξηηθνζηεξνεηδή
Mεζνηξεμάηε
Tακνμηθαίλε

Zηληνβνπληίλε
Γηιηηαδέκε



ΑΝΣΑΠΟΚΡΗΖ ΣΖ ΛΗΠΧΖ ΣΖΝ ΑΝΣΗΗΚΖ

ΑΓΧΓΖ HCV ΛΟΗΜΧΞΖ ΓΟΝΟΣΤΠΟΤ 3. 

ΤΠΟΣΡΟΠΖ ΜΔΣΑ ΣΖ ΓΗΑΚΟΠΖ ΣΖ

Rubbia-Brand L, et al. J Hepatol 2001; 35: 307



• Αδύλαηε. Δπηθάιπςε

• Απνθιεηζκόο  θαηάρξεζεο  αηζπιηθήο  αιθνόιεο 

(10 γξ γηα γπλαίθεο, 20 γξ γηα άλδξεο)

 πρλά είλαη δύζθνιε

ΓΗΑΦΟΡΗΚΖ ΓΗΑΓΝΧΖ 

ΑΛΚΟΟΛΗΚΖ ΚΑΗ ΜΖ-ΑΛΚΟΟΛΗΚΖ

ΣΔΑΣΧΖ-ΣΔΑΣΟΖΠΑΣΗΣΗΓΑ



ΓΗΑΦΟΡΗΚΖ ΓΗΑΓΝΧΖ 

ΑΛΚΟΟΛΗΚΖ ΚΑΗ ΜΖ-ΑΛΚΟΟΛΗΚΖ

ΣΔΑΣΧΖ-ΣΔΑΣΟΖΠΑΣΗΣΗΓΑ

Αιθννιηθή Με-αιθννιηθή

Δπηθάιπςε



ΜΑΛΝΖ ΑΛΝΖ

Αληίζηαζε 

ζηελ 

ηλζνπιίλε

(κεηαβνιηθό 

ζύλδξνκν)

ΖΥΟ κε ιίπνο

Απνθιεηζκόο δεπηεξνπαζνύο αηηηαο

(HIV, HCV, ΗΦΝΔ, θάξκαθα θιπ)

≤ 10-20 g/day >10-20 g/day

Υπνινγηζκόο ρξήζεο 

αηζπιηθήο αιθνόιεο



ΦΤΗΚΖ ΠΟΡΔΗΑ

• Αζζελείο κε ηζηνινγηθό εύξεκα κόλνλ ζηεάησζεο 
ηνπ ήπαηνο έρνπλ θαιή πξόγλσζε 

• ε 10-20 ρξόληα, ζην 30-40% ησλ αζζελώλ κε ΜΑΖ
αλαπηύζζεηαη ίλσζε θαη ζην 10-15% θίξξσζε ηνπ 
ήπαηνο.
 Ζ ρξνληθή δηάξθεηα πνπ απαηηείηαη γηα ηε κεηάπησζε 

από ην έλα ζηάδην ζην άιιν παξακέλεη άγλσζηε.

 Ζ γεληθή επηβίσζε ησλ αζζελώλ κε ΜΑΛΝΖ/ΜΑΖ

είλαη κηθξόηεξε ηνπ γεληθνύ πιεζπζκνύ κε ηνλ 

επαηηθό ζάλαην λα απνηειεί ηελ 3ε αηηία, έλαληη ηεο 

13εο ζην γεληθό πιεζπζκό

Clin Liver Dis 2004;8 : 521–533.



PROGRESSION OF NASH IN ADULTS

• Separate studies examining histopathological progression of fibrosis in 

paired liver biopsies from adults with NAFLD

Lomonaco R, et al. Drugs. 2013;73:1-14.
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ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ ΚΗΝΓΤΝΟΤ ΔΞΔΛΗΞΖ 

ΠΡΟ ΚΗΡΡΧΖ

• παρπζαξθία 

• ειηθία 

• Γ ηύπνπ 2 

• πλύπαξμε άιισλ λνζεκάησλ (πρ HCV, HBV 
ινίκσμε, θαηάρξεζε αηζπιηθήο αιθνόιεο, 
αηκνρξσκάησζε)

• Ζ πξόγλσζε εμαξηάηαη από ηελ ηζηνινγηθή 
εηθόλα ζηελ έλαξμε ηεο παξαθνινύζεζεο

Απνηεινύλ θαη ηελ νκάδα πνπ πξέπεη λα 
αληηκεησπηζζεί ζεξαπεπηηθά 



MORTALITY IN OBESE ADULTS

LomonacoR, et al. In: Evidence-based management of diabetes. Shrewsbury, 

UK: tfm Publishing Ltd; 2012. p. 383-404.
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ΑΗΣΗΑ ΘΑΝΑΣΟΤ Δ 7.148 ΑΘΔΝΔΗΜΔ 

Γ ΣΤΠΟΤ 2

The Verona Study

ΑΗΣΗΑ ΑΝΓΡΔ ΓΤΝΑΗΚΔ ΟΛΟΗ*

ΚΑΘΔ 1.40  (1.31 – 1.51)                                 1.44  (1.34 – 1.54)                                  1.42  (1.35 – 1.50)                              

ΝΔΟΠΛΑΜΑΣΑ 1.08  (0.93 – 1.24) 1.02  (0.85 – 1.21) 1.05  (0.94 – 1.17)

Γ 4.76  (3.80 – 5.90) 4.3l  (3.63 – 5.09) 4.47  (3.91 – 5.10)

ΚΑΡΓΗΑΓΓΔΗΑΚΑ 1.35  (1.19 – 1.52) 1.33  (1.19 – 1.47) 1.34  (1.23 – 1.44)

ΓΑΣΡΔΝΣΔΡΗΚΑ 2.17  (1.67 – 2.78) 1.49  (1.08 – 2.00) 1.83  (1.50 – 2.21)

ΚΗΡΡΧΖ 2.82  (2.08 – 3.76) 2.04  (1.26 – 3.12) 2.52  (1.96 – 3.20)

ΑΛΛΑ 1.13  (0.66 – 1.93) 1.21  (0.81 – 1.82) 1.18  (0.85 – 1.63)

•Data are Standardized Mortality Ratios (95% CI).          

•Ratio 2.00.

De Marco R et al. Diabetes Care 1999;22:756-761.



ΦΤΗΚΖ ΗΣΟΡΗΑ ΣΖ ΜΑΖ & HCV

NASH 23 18 13 11 11 9 9 8

Untreated HCV 23 21 18 16 12 8 4 3

Non-responder HCV 23 22 19 15 12 8 5 2
Huietal, Hepatology 2003; 38: 420-427)
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ΖΚΚ Δ ΜΑΖ-ΚΗΡΡΧΖ

• Ζ αληνρή ζηελ 

ηλζνπιίλε επλνεί ηελ 

θαξθηλνγέλεζε



ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ ΤΥΔΣΗΖ ΜΑΛΝΖ ΜΔ 

ΖΠΑΣΟΚΑΡΚΗΝΟΓΔΝΔΖ

High-fat or

sugar intake

Endocrine

disorders

Sedentary

lifestyle

Hereditary

factors

Medications

NAFLD

NASH

Fibrosis

Cirrhosis

Hepatic

hyperplasia

HCC

ROS, RNS

Sun  B et al. J Hepatol 2012; 56:704–713.

Obesity DNA damage



Οη αζζελείο αλαπηύζζνπλ ΖΚΚ

αθόκε θαη ρσξίο θίξξσζε

(162 αζζελείο κε ΖΚΚ Φεβ 2007-Μάξ 2008,

41,7%ησλ αζζελώλ κε NAFLD/NASH/HCC δελ 

παξνπζίαδε θίξξσζε) 

Ertle J et al, Int J Cancer 2011;128:2436-43

ΖΚΚ Δ ΜΑΖ



ΥΔΣΗΕΟΜΔΝΔ ΚΑΣΑΣΑΔΗ ΜΔ ΜΑΛΝΖ

Μπνξεί λα απεηινύλ πεξηζζόηεξν από ηελ επαηηθή

Υπνζπξενεηδηζκόο

Υπνθπζηαθή αλεπάξθεηα

Σύλδξνκν πνιπθπζηηθώλ σνζεθώλ

Φξνλία λεθξηθή λόζνο

Καξθηλνο θόινπ

απνθξαθηηθή άπλνηα ύπλνπ

Γπζιηπηδαηκία

Υπεξνπξηραηκία

Μεηαβνιηθό ζύλδξνκν

ΜΑΛΝΖ Φνινιηζίαζε

Παξαγόληεο θιεγκνλήο

(CRP, TNFa)

Αξηεξηνζθιήξπλζε 

(ζηεθαληαία λόζνο, πεξηθεξηθή 

αξηεξηνπάζεηα)



METABOLIC CONSEQUENCES OF NAFLD

Cusi K. Gastroenterology. 2012;142:711-725.

↓ Insulin

clearance

↑ Insulin

resistance

↑ Glucose

production

↑ Cytokines 

(systemic 

infammation

Heart disease:

 ATP generation 

Lipotoxicity 

Ischemia 

Diastolic 

dysfunction

↑ TG/ 

↓ HDL

↑ Apo-B

Hyperinsulinemia Type 2 diabetes Atherogenesis Myocardial

dysfunction

Cardiovascular disease

NAFLD



ΑΘΔΝΔΗΜΔΜΑΛΝΖ

Σα αίηηα ζαλάηνπ 

• Καξδηναγγεηαθά 31%

• Καθνήζεηεο 28%

• Ζπαηηθά 13% 

J Hepatol 2008; 48: S5-S5Gastroenterology 2005; 129: 113-121

 ε 15 ρξόληα, 7Υ 

λαπεζάλνπλαπόθαξδηαθάαίηηαζεζρέζεκεεπαηηθά

Hepatology 2011; 54: 145-152

Μόλν ζε θηξξσηηθνύο αζζελείο ζπρλόηεξα από 

επαηηθά αίηηα

Hui et al, Hepatology 2003, Ratziu et al, Hepatology 2003



ΑΝΣΗΣΑΖ ΣΖΝ ΗΝΟΤΛΗΝΖ

Pacana T et al. Clin Liver Dis 2012;16:599-613

FFA

lipolysis
Insulin

Inflammation

Oxidative

stress

↑ C-reactive protein

↑ fibrinogen

↑ PAI-1

↑ Lipid peroxidation

↑Triglyceride-rich VLDL, LDL

↑ Plasma glucose

↑ FFA

↓ HDL

Coronary artery disease

T2DM atherosclerosis

glucose
VLDL
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Heart disease:

ATP generation

Lipotoxicity

Ischemia

Diastlic dysfunction
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NAFLD Χ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ ΔΜΦΑΝΗΖ 

ΚΑΡΓΗΑΓΓΔΗΑΚΖ ΝΟΟΤ



NAFLD Χ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ ΔΜΦΑΝΗΖ 

ΑΘΖΡΟΚΛΖΡΧΖ

ηεάησζε NASH

Ομεηδσηηθό stress

Φιεγκνλή

Ληπνηνμηθόηεηα

↑ CRP

↑ Ηλσδνγόλν

↑ Ομεηδσηηθό stress

↑ Γηαηαξαρή γιπθόδεο

↑ Αληίζηαζε ηλζνπιίλεο

↑ Γπζιεηηνπξγία ελδνζειίνπ

Targher 2008



ΤΥΔΣΗΖ ΜΑΛΝΖ ΜΔ Γ-2

• Αλεμάξηεηνο παξάγσλ:

– δηάγλσζεο 

– εθδήισζεο 

– αξηεξηνζθιήξπλζεο 

– επηπινθώλ



ΑΠΑΡΑΗΣΖΣΔ ΤΣΑΔΗ Δ 

ΚΛΗΝΗΚΟΤ ΓΗΑΣΡΟΤ

• Οη θαξδηνιόγνη, δηαβεηνιόγνη θαη γεληθόηεξα 

όινη καο πξέπεη λα γίλνπκε θαη ιίγν 

‘’Ζπαηνιόγνη’’

• Οη ‘’Ζπαηνιόγνη’’ λα βιέπνπλ ηνπο αζζελείο 

κε ΜΑΛΝΖ ζπλνιηθά (θαξδην-κεηαβνιηθέο 

επηπινθέο, θαξθίλνη θιπ)



ΜΑΛΝΖ/ΜΑΖ: 
ΠΑΘΟΓΔΝΔΗΑ ΚΑΗ ΣΟΥΟΗ ΣΖ 

ΘΔΡΑΠΔΗΑ

•ΑΚΖΖ

•ΑΠΧΛΔΗΑ 

ΒΑΡΟΤ

•ΟΡΛΗΣΑΣΖ

•ΜΔΣΦΟΡΜΗΝΖ

• TZD’s

•ΒΔΣΑΗΝΖ
•ΥΟΛΗΝΖ, ΛΔΚΗΘΗΝΖ

•ΒΗΣΑΜΗΝΖ E
•ΑΛΛΑ ΑΝΣΗΟΞΔΗΓΧΣΗΚΑ

•ΟΤΡΟΓΗΟΛΖ
•ΑΝΣΗ-TNFa ΑΓΧΓΖ

•ΑΝΣΗΗΝΧΣΗΚΑ?

Provided to CLDF Slide Collection Courtesy of BA Neushwander-Tetri. 

ΑΝΣΗΣΑΖ 

ΗΝΟΤΛΗΝΖ

ΔΝΑΠΟΘΔΖ ΛΗΠΟΤ ΣΟ 
ΖΠΑΡ

ΟΞΔΗΓΧΣΗΚΟ 

STRESS?

ΥΡΟΝΗΑ ΖΠΑΣ/ΚΖ 

ΦΛΔΓΜΟΝΖ ΚΑΗ ΒΛΑΒΖ

ΗΝΧΖ/ΚΗΡΡΧΖ

ΓΔΝΔΣΗΚΖ 

ΠΡΟΓΗΑΘΔΖ

ΚΔΝΣΡΗΚΖ 

ΠΑΥΤΑΡΚΗΑ



ΒΑΗΚΟΗ ΑΞΟΝΔ ΘΔΡΑΠΔΗΑ 

ΜΑΛΝΖ

• Σηαδηαθή απώιεηα βάξνπο

• Σσκαηηθή άζθεζε

• Αληηκεηώπηζε παξαγόλησλ 

θαξδηνκεηαβνιηθνύ θηλδύλνπ 

(ππεξιηπηδαηκίαο, αληίζηαζεο ζηελ 

ηλζνπιίλε-ππεξγιπθαηκία, ππέξηαζεο)



ΑΠΧΛΔΗΑ ΒΑΡΟΤ ΣΖ ΜΑΛΝΖ

• Πξννδεπηηθή (½ θηινύ ηελ εβδνκάδα)

• Γξήγνξε απώιεηα κπνξεί λα επηδεηλώζεη ηε λόζν

(καδηθή θηλεηνπνίεζε ησλ ιηπαξώλ νμέσλ από 

ηηο ζπιαγρληθέο ιηπαπνζήθεο θαη ηελ 

ελαπόζεζε ζην ήπαξ κέζσ ηεο ππιαίαο 

θιέβαο)

• Δθπαίδεπζε ζε αιιαγή δηαηξνθηθώλ ζπλεζεηώλ

• Μεζνγεηαθή δηαηξνθή

• Σα αλνξεμηνγόλα απνζύξζεθαλ



ΑΠΧΛΔΗΑ ΒΑΡΟΤ ΣΖ ΜΑΛΝΖ

• Απώιεηα βάξνπο 10% γηα κείσζε ηεο 

θιεγκνλήο θαη ηεο ίλσζεο ζε πξηθηξξσηηθό 

ζηάδην

• Πξνζνρή κήπσο ζηελ απώιεηα βάξνπο 

πεξηιακβάλεηαη κπηθή κάδα θη όρη ιηπώδεο 

ηζηόο. 



Έκθαζε ζηε ζσκαηηθή άζθεζε

(>150 ιεπηά/εβδνκ, αλεμάξηεηα από απώιεηα βάξνπο )



ΚΑΦΔ ΚΑΗ ΖΠΑΡ

• Αληηνμεηδσηηθόο κέζσ γιπθνπξνλίδσζεο(Katthoff

2010)

• Υακειόηεξνο θίλδπλνο  ALT (Ruhl 2005)

• Ληγόηεξε ίλσζε ζε NAFLD (Molloy 2011)

• Ληγόηεξε ίλσζε θαη SVRζε ΥΖC (Freedman 2011)

• Υακειόηεξνο θίλδπλνο ΖΚΚ (Larsson 2007)

• Ορη espresso. J Hepatol 12;57:1090

• Απαηηνύληαη ηνπιάρηζηνλ 3 ηελ εκέξα



ΚΑΠΝΗΜΑ ΚΑΗ NASH

Zein J Hepatol 2011, TsochatzisHepatology 2011

Καπληζηέο απμεκέλε ζλεηόηεηα-ζλεζηκόηεηα κεηά OLTx

Logistic regression model for advanced liver fibrosis in a cohort of 

patient with NAFLD *

OR (95% Cl) P- value

History of ≥10 vs. <10 pack-years of smoking 1.63 (1.19-2.24) 0.003

Age, years 1.06 (1.04-1.07) <0.0001

DM, yes vs. no 2.44 (1.83-3.26) <0.0001

Alcohol use, not lifetime abstinent versus 

lifetime abstinent

0.62 (0.46-0.82) 0.0008

*Whole Model Test <0.0001

* N = 1072



Ο ΡΟΛΟ ΒΑΡΗΑΣΡΗΚΖ

ΥΔΗΡΟΤΡΓΗΚΖ

• MεΒΜΗ >40 ή >35 κε ζπλνζεξόηεηεο

• Xσξίο ππιαία ππέξηαζε

• Τπόζρεηαη πνιιά

• Πνηά είλαη ε καθξνρξόληα απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο 

παξέκβαζεο;

Mathurin P  et al, Gastro  2009



ΒΑΡΗΑΣΡΗΚΖ (ΥΧΡΗ ΠΤΛΑΗΑ ΤΠΔΡΣΑΖ): ΒΔΛΣΗΧΖ ΣΖ 

ΣΔΑΣΧΖ ΚΑΗ ΣΔΑΣΟΖΠΑΣΗΣΗΓΑ

ASSSDFFGGG

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Barker 2006/RYGBP 1.00(0.82, 1.00)

Clark 2005/RYGBP 0.94 (0.70, 1.00)

Csendes 2006/RYGBP 0.79 (0.49, 0.95)

Dealmeida 2006/RYGBP 1.00 (0.79, 1.00)

Dixon 2004/LAGB 1.00 (0.90, 1.00)

Furuya 2006/RYGBP 0.94 (0.73, 1.00)

Jaskiewicz 2005/GP 1.00 (0.63, 1.00)

Liu 2007/RYGBP 1.00 (0.90, 1.00)

Luyckx 1998/GB 0.37 (0.24, 0.51)

Mattar 2005/RYGBP+LAGB+LSG 1.00 (0.95, 1.00)

Mathurin 2006/BLB+LAGB 0.74 (0.56, 0.87)

Mottin 2005/RYGBP 0.82 (0.73, 0.89)

Stratopoulos 2005/VBG 0.86 (0.73, 0.94)

Kral 2003/BPD 1.00 (0.97, 1.00)

Silverman 1995/RYGBP 0.92 (0.83, 0.97)

Combined 0.92 (0.82, 0.98)

0 0.2 0.4 0.6 1.00.8

Proportion (95% confidence interval)



ΒΑΡΗΑΣΡΗΚΖ: ΒΔΛΣΗΧΖ ΣΖ ΗΝΧΖ

Proportion meta-analysis plot 

[random effects]

Barker 2006/RYGBP 0.64(0.35, 0.87)

Dixon 2004/LAGB 0.70 (0.47, 0.87)

Liu 2007/RYGBP 0.88 (0.64, 0.99)

Mattar2005/RYGBP+LAGB

+LSG

0.26(0.15, 0.40)

Silverman 1995/RYGBP 0.85 (0.55, 0.98)

Combined 0.66 (0.38, 0.88)

0 0.2 0.60.4 0.8 1.0

Proportion (95% confidence interval)



COMPLEX POTENTIAL FACTORS THAT ASSOCIATED WITH BARIATRIC SURGERY 

THAT MAY HAVE THE POTENTIAL ROLE IN THE TREATMENT OF NAFLD

Bariatric surgery

Gut hormones

Ghrelin

GLP1

PPY

Oxyntomodulin

Enhance insulin

sensitivity and

decrease appetite

Decreases

inflammation

IL-1

IL-8

CRP

TNF-α

Improves

dyslipidaemia

LDL

TC-C

TRIG

Decreases 

insulin

resistance

Increases

weight loss

Potential treatment of NAFLD

Hafeez S et al. J Obes. 2013;2013:839275



Ο ΡΟΛΟ ΒΑΡΗΑΣΡΗΚΖ

ΥΔΗΡΟΤΡΓΗΚΖ

• Τπόζρεηαη πνιιά

• Πνηά είλαη ε καθξνρξόληα απνηειεζκαηηθόηεηα 

ηεο παξέκβαζεο;

Mathurin P  et al, Gastro  2009
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Belfort, NEJM, 2006

Ζ PIOGLITAZONE ΣΖ ΜΑΛΝΖ  

– 6 MONTHS – 45 mg/day – 55 pts



ΠΗΟΓΛΤΣΑΕΟΝΖ Δ NASH

ΔΠΗΓΡΑΖΣΖ ΣΔΑΣΧΖ

Musso et al, Hepatology 2010

Odds Ratio Odds Ratio

Study or 

Subgroup

Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Aithal 2009 28.4% 1.84 [0.66, 5.13]

Belfort 2006 14.1% 3.78 [1.12, 12.73]

Ratziu 2008 14.2% 4.59 [1.41, 14.97]

Sanyal2004 3.1% 9.33 [1.19, 72.99]

Sanyal 2009 40.2% 5.10 [2.62, 9.93]

Total (95% Cl) 100.0% 4.05 [2.58, 6.35]

Total events

Heterogeneity:Chi2=3.43 df=4 (P=0.49); I2=0%

Test for overall effect: Z=6.09 (P<0.00001)
0.01 0.1 1 10 100

controls TZD



ΠΗΟΓΛΤΣΑΕΟΝΖ Δ ΜΑΛΝΖ 

ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖ ΦΛΔΓΜΟΝΖ

Odds Ratio Odds Ratio

Study or 

Subgroup

Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Aithal 2009 10.8% 4.29 [1.05, 17.56]

Belfort 2006 7.1% 8.94 [2.24, 35.61]

Ratziu 2008 29.3% 1.82 [0.66, 5.00]

Sanyal2004 2.6% 9.00 [0.81, 100.14]

Sanyal 2009 50.1% 3.31 [1.70, 6.45]

Total (95% Cl) 100.0% 3.53 [2.21, 5.64]

Total events

Heterogeneity:Chi2=4.08 df=4 (P=0.40); I2=2%

Test for overall effect: Z=5.28 (P<0.00001)

0.01 0.1 1 10 100

controls TZD



ΠΗΟΓΛΤΣΑΕΟΝΖ Δ ΜΑΛΝΖ

ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖΝ ΗΝΧΖ
Odds Ratio Odds Ratio

Study or 

Subgroup

Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Aithal 2009 14.8% 1.64 [0.50, 5.35]

Belfort 2006 14.2% 1.71 [0.52, 5.64]

Ratziu 2008 14.6% 0.96 [0.25, 3.72]

Sanyal2004 3.1% 1.00 [0.05, 18.57]

Sanyal 2009 53.3% 1.39 [0.73, 2.65]

Total (95% Cl) 100.0% 1.40 [0.87, 2.24]

Total events

Heterogeneity:Chi2=0.52df=4 (P=0.97); I2=0%

Test for overall effect: Z=1.39 (P=0.17)
0.01 0.1 1 10 100

controls TZD



ΑΞΗΟΛΟΓΖΖ ΣΖ ΠΗΟΓΛΗΣΑΕΟΝΖ

ΣΖΝ ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΣΖ ΜΑΛΝΖ

• Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο (αλαηκία, θαξδηαθή 

αλεπάξθεηα, νηδήκαηα, αύμεζε βάξνπο, 

θαξθίλνο νπξνδόρνπ, θαηάγκαηα ζε 

γπλαίθεο)

• Ηζσο ζε ΜΑΛΝΖ κε Γ-2 αλ θαη δνθηκάζζεθε 

ζε κε-Γ



ΜΔΛΔΤΖ PIVENS:

ΠΗΟΓΛΗΤΑΕΟΝΖ, ΒΗΤΑΜΗΝΖ Δ (800 IU/ΖΜ) Ζ 
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Sanyal et al, NEJM, 2010



Primary Outcome and Changes in Histologic Features of the Liver after 96 Weeks 

of Treatment. 

Variable Placebo Vitamin E Pioglitazone P Value

Vitamin E Pioglitazone

Vs. Placebo Vs. Placebo

Primary outcome

No. of subjects 

randomly assigned

83 84 80

Subjects with 

improvement (%)

19 43 34 0.001 0.04

Sanyal et al, NEJM, 2010

ΜΟΝΟ Ζ ΒΗΣΑΜΗΝΖ Δ ΖΜΑΝΣΗΚΖ 

ΒΔΛΣΗΧΖ ΗΝΧΖ



ΒΗΣΑΜΗΝΖ Δ ΔΜΑΛΝΖ

• Δπηθπιάμεηο από ηε καθξνρξόληα 

ρνξήγεζε κεγάιεο δόζεο βηηακίλεο Δ 

(αύμεζε ζλεηόηεηαο, αηκνξαγηθά ΑΔΔ, 

θαξθίλνο πξνζηάηε)  

Miller Er et al, Ann Int Med 2005)

Θα απαηηεζεί καθξά ρνξήγεζε



ΑΡΚΣΟΓΔΟΞΤΥΟΛΗΚΟ ΟΞΤ Δ ΜΑΛΝΖ

ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖ ΣΔΑΣΧΖ

Musso et  al Hepatology2010

Odds Ratio Odds Ratio

Study or 

Subgroup

Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Dufor 2006 19.8% 0.79 [0.16, 3.87]

Lindor 2004 80.2% 1.24 [0.61, 2.51]

Total (95% Cl) 100.0% 1.15 [0.60, 2.19]

Total events

Heterogeneity:Chi2=0.26 df=1 (P=0.61); I2=0%

Test for overall effect: Z=0.41 (P=0.68)

0.01 0.1 1 10 100

controls UDCA



ΑΡΚΣΟΓΔΟΞΤΥΟΛΗΚΟ ΟΞΤ

ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖ ΦΛΔΓΜΟΝΖ

Odds Ratio Odds Ratio

Study or 

Subgroup

Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Dufor 2006 18.8% 1.14 [0.21, 6.16]

Lindor 2004 81.2% 0.69 [0.28, 1.74]

Total (95% Cl) 100.0% 0.78 [0.35, 1.74]

Total events

Heterogeneity:Chi2=0.26 df=1 (P=0.61); I2=0%

Test for overall effect: Z=0.62 (P=0.54)

0.01 0.1 1 10 100

controls UDCA



ΑΡΚΣΟΓΔΟΞΤΥΟΛΗΚΟ ΟΞΤ Δ ΜΑΛΝΖ

ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖΝ ΗΝΧΖ

Odds Ratio Odds Ratio

Study or 

Subgroup

Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Dufor 2006 8.8% 1.75 [0.14, 21.43]

Lindor 2004 91.2% 0.86 [0.35, 2.14]

Total (95% Cl) 100.0% 0.94 [0.40, 2.20]

Total events

Heterogeneity:Chi2=0.267df=1 (P=0.60); I2=0%

Test for overall effect: Z=0.14 (P=0.89)

0.01 0.1 1 10 100

controls UDCA



ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΜΖ ΑΝΣΗΡΡΟΠΟΤΜΔΝΖ 

ΚΗΡΡΧΖ ΛΟΓΧ ΜΑΛΝΖ

Ζ κεηακόζρεπζε ήπαηνο 10-12% ησλ 

κεηακνζρεύζεσλ

Πνιινί αζζελείο κε NASH θίξξσζε

αθαηάιιεινη ιόγσ κεηαβνιηθώλ

ζπλλνζεξνηήησλ

Ζ ΜΑΛΝΖ κπνξεί λα ππνηξνπηάζεη ζην 

κόζρεπκα



ΜΔΣΑΒΟΛΗΚΟ ΤΝΓΡΟΜΟ

ΥΡΖΖ ΦΑΡΜΑΚΧΝ

• Τπνιηπηδαηκηθά, αληηδηαβεηηθά 

• Παξνπζηάδνπλ ζεσξεηηθώο θάπνην βαζκό 
επαηνηνμηθόηεηαο

• πρλά ε ρξήζε ηνπο απνθεύγεηαη ιόγσ ηεο 
ζπλππάξρνπζαο αύμεζεο ησλ επαηηθώλ 
ελδύκσλ (ΜΑΛΝΖ/ΝΑΖ) κε απνηέιεζκα ηελ 
αλεκπόδηζηε εθδήισζε ησλ επηπινθώλ ηνπ 
κεηαβνιηθνύ ζπλδξόκνπ (έκθξαγκα 
κπνθαξδίνπ, αγγεηαθό εγθεθαιηθό επεηζόδην 
θιπ). 



ΜΔΛΔΣΔ ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΜΔ ΣΑΣΗΝΔ

ΑΘΔΝΧΝ ΜΔ ΜΑΛΝΖ/ΜΑΖ

 Βειηίσζεηξαλζακηλαζώλ.Ηζηνινγίαο ;

Metabolism 2008; 57: 1711-8

J Hepatol 2007; 47: 135-141

Lancet 2010; 376; 1916-22

 Μεηεκεγαιύηεξεβειηίσζεηνπθαξδηαγγεη
αθνύθηλδύλνπ (50%) 
ζεόζνποαπμεκέλεοηξαλζακηλάζεο

Athyros et al. Lancet 2010; 376; 1916-22



ΣΑΣΗΝΔ ΚΑΗ ΖΠΑΣΗΚΖ ΝΟΟ

•437 αζζελείο κε απμεκέλα επαηηθά έλδπκα

•Βειηίσζε επαηηθώλ ελδύκσλ

•Ληγόηεξα θαξδηαγγεηαθά ζπκβάκαηα (10% vs. 

30%)

Athyros Lancet 2010
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ΟΗ ΣΑΣΗΝΔ ΔΛΑΣΣΧΝΟΤΝ ΣΟΝ ΚΗΝΓΤΝΟ 

ΖΚΚ Δ ΓΗΑΒΖΣΗΚΟΤ

• 1300 αζζελείο κε ΖΚΚ and 5200 κάξηπξεο (όινη 

δηαβεηηθνί)

•No significant associations between HCC and non statin 

cholesterol or triglyceride lowering medications.

El-Serag Gastro 2009

Duration of Statin

Prescription Filling

All Patients, 

Unadjusted (Cases = 

1303) (Controls = 

5212)

All Patients, Adjusted 

*(Cases = 1303) 

(Controls = 5212)

Any duration 0.46 (0.40, 0.52) 0.74 (0.64, 0.87)



ΖΠΑΣΟΣΟΞΗΚΟΣΖΣΑ ΣΧΝ 

ΣΑΣΗΝΧΝ

• Σηε Σνπεδία, 73 πεξηπηώζεηο, 1988-2010
J Hepatol 2012; 56: 374-80 

• Σηαηίλεο>5ΦΑΦΤ: 1,2/100.000 άηνκα

• Τν 30% ίθηεξν, 2 θαηέιεμαλ από θεξαπλνβόιν, 1 
κεηακνζρεύζεθε

• Σπρλά ζε επαλέθζεζε

• Σε 3-4 κήλεο ιήςεο

• Ηδηνζπγθξαζηθαθή, ππεξεπαηζζεζία, απηνάλνζε

• Υπνρσξεί ζε 2-3 κήλεο (εληόο 10 εβδνκάδσλ)

• Σπρλόηεξα αηνξβαζηαηίλε, ζηκβαζηαηίλε ιόγσ ρξήζεο 

• Φσξίο δηαζηαπξνύκελε αληίδξαζε



ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΖΖ ΣΧΝ ΖΠΑΣΗΚΧΝ 

ΔΝΕΤΜΧΝ ΚΑΗ ΣΑΣΗΝΔ

National Lipid Association’s Safety Task Force:

• Ζ παξαθνινύζεζε ζε αζπκπησκαηηθά άηνκα 
δελ είλαη απαξαίηεηε 

• Να κελ ειέγρνπλ ηηο ηξαλζακηλάζεο ηαθηηθώο 
πξηλ θαη κεηά ηελ έλαξμε ζεξαπείαο παξά κόλν 
εάλ παξνπζηάζνπλ ππέξρξσζε νύξσλ ή 
ίθηεξν 

• Ζ ζεξαπεία λα κε δηαθόπηεηαη από 
αζπκπησκαηηθέο απμήζεηο ησλ 
ακηλνηξαλζθεξαζώλ

Cohen DE, et al. Am J Cardiol. 2006;97(8 suppl 1):S77-S81.



ΖΠΑΣΟΣΟΞΗΚΟΣΖΣΑ ΣΧΝ 

ΣΑΣΗΝΧΝ

• Τπάξρεη δηάρπηε ππνςία θαη απνθπγή 

ζπληαγνγξάθεζήο ηνπο, ηνπιάρηζηνλ ζε άηνκα 

κε απμεκέλεο ηξαλζακηλάζεο

• Σν 10-30% ιακβάλνπλ από απηνύο πνπ 

ρξεηάδνληαη ζηαηίλε (ΖΠΑ)



SIMVASTATIN ΚΑΗ ΠΤΛΑΗΑ ΤΠΔΡΣΑΖ

Abraldes Gastro 2009

Simvastatin 20 mg/d then 40 mg/d from d15-d30

In 59 patients with HVPG12 mmHg

Διάηησζε HVPGεπηπξόζζεηε απηήο από β-αλαζηνιείο
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Ζ ΜΔΣΦΟΡΜΗΝΖ ΔΛΑΣΣΧΝΔΗ ΣΟΝ 

ΚΗΝΓΤΝΟ ΖΚΚ Δ ΓΗΑΒΖΣΗΚΟΤ

Case control study, Taiwan

97,430 ΖΚΚ, 194,860 controls

7% ειάηησζε θηλδύλνπ ΖΚΚ/έηνο ρξήζεο κεηθνξκίλεο

In vitro αλαζηνιή θπηηαξηθνύ θύθινπ ζε G0/G1

Chen Gut 2013




