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Miért fontos beszélni réla?

Az obezitas prevalenciaja megtriplazodott 1975. 6ta
2016-WHO World Health Organization

- >1,9 milliard felnétt tulsulyos, tobb mint 650 millié obez
- A feln8ttek 39%-a tulsulyos, 13 %-a obez

-41 millié 5 ev alatti gyermek tulsulyos vagy obez

-340 millio 5-19 év kozott gyermek tulsulyos vagy obez

= A tulsuly és obezitas tobb ember halalat okozza, mint az
alultaplaltsag

Megel6zhetd!

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Miért fontos beszélni réla?

= A nyugati tarsadalomban 5-17 % a nem alkoholos zsirma3j
(NAFLD) prevalenciaja

" Obez gyermekek korében 36-44 % (50-80%) a NAFLD

. 100 e ST
prevalencidja I N Expected
= Hosszu tavu eredmények = PE—
— 66 gyermek, 20 év = 60
— Komorbiditas: <
e Metabolikus szindroma 19/66 2 40,
(29%) =
e 55/66 (83%) legaldbb egy tényez6 2% p<o.001
(obezitas, hypertonia, :
dyslipidaemia, hyperglycaemia) - 5 1'0 1‘5 2'0

— Standardizalt mortalitas 13,6
— 2/66 gyermek LTx

Duarte et al. How Inflammation Impinges on NAFLD: A Role for Kupffer Cells. BioMed Research Int 2015. Kklinik \weis.h
A. E. Feldstein et al. Obesity, Nutrition and Liver Disease in Children Clin Liver Dis 2014. Www.gyermekkiinika.semmeiweis.hu

Years since diagnosis
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NAFLD

= A hepatocytak > 5 %-anak zsiros atalakulasa
—Macrovesiculak

= Nincs a hatterében
— Excessiv alkohol fogyasztas
—Virusfert6zés
— Autoimmun betegség
— Gyogyszer indukalta majbetegség
— Felszivodasi zavar

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Szisztémas okok

Akut szisztémas
betegségek

Akut éhezés
Protein malnutricioé
Teljes parenteralis
taplalas

Obezitas/
metabolikus
szindroma
Polycysztas
ovarium szindréma
Obstructiv alvasi
apnoe

Rapid
sulycsodkkenés
Anorexia nervosa
Cahexia
Gyulladasos
bélbetegség
Coliakia

Hepatitis C
Nephrosis
szindroma

1-es tipusu diabetes
mellitus és Mauriac
szindroma
Pajzsmirigy
betegségek
Hypotalamus-
hypophysis
betegségek

Vak bélkacs

Genetikai, metabolikus

okok

Cisztéas fibrosis és
Shwachman szindréma
Wilson-kor
o-l-antitripszin hiany
Galactosemia
Fructosemia
Koleszterin-észter
tarolasi betegség
Glikogén tarolasi
betegség (I, 1)
Mitokondrialis betegség
Madelung lipomatosis
Lipodystrophiak
Dorfman-Chanarin
szindréma
Abeta/hypobetalipoprot
einemia

o- és B
defektus
Porhyria cutanea tarda
Homocystinuria
Familiaris
hyperlipoproteinemia
Tyrosinemia (1-es tipus)
Epesav-szintéziszavar
Veleszuletett
glycosilatios defektus
Turner szindrébma
Organikus acidosis
Citrin deficiencia
Hemochromatosis

oxidacios

Egyéb ritka,
oroklott, genetikai
okok

e Alstrom

szindroma

e Bardet-Biedl

szindroma

e Cohen szindréma
e Cantu szindroma
e \Weber-Christian

betegség

Gyogyszerek
toxikus hat

Etanol
Extasy, cocalil
Nifedipine
Diltiazem
Osztrogen
Kortikosztero
Amiodaron
Perhexiline
Coralgil
Tamoxifen
Metothrexate
Prednisolone
Valproat
L-asparaginas
Zidovudnie
terapia
Oldoészer
Rovarirto

Vajro et al. Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children and Adolescents:

g ol S
SZ1TTUroiritia

Position Paper of the ESPGHAN Hepatology Committee. JPGN 2012;54: 700-713

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Insulin-resistant
adipose tissue

+ Lipolysis (#FFA)
+ Adipocytokines
+ Adiponectin

Steatohepatitis
with fibrosis

Active

Development
steatohepatitis

of steatosis

4 ks Activation of
+ Lipotoxic o 1] inflammatory
TG-derived = ER stress pathways
metabolites P —
Insulin
resistance

Increased

triglyceride
synthesis

+Glucose
production

 J

' \ &% +Small, dense

LDL-C

Lomonaco et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Current Issues and Novel Treatment Approaches. www.gyermekklinika.semmelweis.hu

Drugs (2013) 73:1-14
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Laboratoriumi kivizsgalas NAFLD gyanuja esetén

= Majfunkcios tesztek, majenzimek-, metabolikus paraméterek
meghatarozasa

—alapvizsgalatok: vérkép, GOT, GPT, GGT, standard majfunkcios
tesztek (szérum albumin, alvadas, szérum direkt és indirekt
bilirubin)

—eéhgyomri vércukor és inzulin, vesefunkcio, elektrolitok,
GPT/GOT arany

—lipid profil: koleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin, LDL-
koleszterin; lipoproteinek

- glukoz tolerancia teszt, glykozilalt hemoglobin
-HOMA IR, Inzulin szenzitivitasi index
—pajzsmirigy funkcid (TSH, T4)

Vajro et al. Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children and Adolescents: www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Position Paper of the ESPGHAN Hepatology Committee. JPGN 2012;54: 700-713
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Laboratoriumi kivizsgalas NAFLD gyanuja esetén Il.

= Tesztek az egyéb steatosis hepatist okozo f6 okok kizarasara
—szérum vas és ferritin
—szérum réz, coruloplazmin, 24 6ras vizelet rézuritées
—verejtek NaCl teszt
—szoveti transzglutaminaz IgA és 6ssz IgA
—a-1-antitripszin, ha indikalt fenotipus meghatarozas
—szérum laktat, szerves sav, piruvat, amino- s organikus savak
—plazma szabad zsirsavak, acyl-karnitin profil
—vizelet szteroid metabolitok
—majspecifikus autoantitestek, szérum immunglobulin

—egyeb specifikus tesztek, melyek az anamnézis alapjan indokolt
(pl.: virus hepatitisek)

Vajro et al. Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children and Adolescents: www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Position Paper of the ESPGHAN Hepatology Committee. JPGN 2012;54: 700-713
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| Obez gyermekek és serdiil6k |

| Majenzim és majfunkciods vizsgalat és ultrahang (UH)

|

|

| Ha normalis |

!

|

UH -on hyperechogenitas

és/vagy emelkedett GOT/GPT

'

Obezitas miatt
gondozas és IR esetén
MRI a steatosis

kizarasara

Anamnézis, életkor, fizikalis vizsgalat értékelése

v

v

v

hepatis

Csecsemd és 3 év alatti gyermek
(NAFLD kevésbé valdszinti)

3-10 év kozotti gyermek (NAFLD

kevésbé valdszinti)

10 év feletti gyermek (NAFLD
valésziniibb)

v

v

v

v

Nem obez gyermekek
és serdiilok
hypertransaminasemia
val és UH-n
hyperechogen midjjal

El6szor egyéb ok keresése: Viralis , toxikus, Centralis obezitas, Csaladi
genetikai, metabolikus, metabolikus (pl. WD), IR, nincs progressziv anamézisben NASH
szisztémas okok. szisztémas okok (pl. majbetegségre Hepato -
NAFLD diagnézis nagyon kétséges CD) kizarasa utan utalo jel splenomegalia
NAFLD diagnézis Tarsbetegség

felallitasa

v

Negativ vagy nem
meggy6z06
eredmények esetén

Sulycsékkentés,
életmod valtas 3 -6
hénapig

v

Fennallé
hypertransaminase
mia és/vagy UH -on
hyperechogenitas

v

Kiterjesztett
laboratériumi
tesztek egyéb okok
kizarasara

v

Tovabbra is fennallé

hypertransaminase
mia és/vagy UH -on
hyperechogenitas

Majbiopszia javasolt kiterjesztett
laboratériumi vizsgalatok utan

Korai majbiopszia
javasolt

v

|Méjbiopszia javasolt |

Hypothalamust
infiltral6 folyamat
Jelzett
hypertransaminasa
emia
Emelkedett fibrosis
markerek

Korai majbiopszia
javasolt

Vajro et al. Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children and Adolescents:
Position Paper of the ESPGHAN Hepatology Committee. JPGN 2012;54: 700-713

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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1. kérdés

Az alabbiak koziul mely esetben varakozhatunk a majbiopsia
elvégzésével?

1.

Minden esetben haladéktalanul el kell végezni, ha emelkedett
transzaminazértékeket észleliink

Kisdedkorban jelentkezs steatosis hepatis ultrahangképe és
emelkedett transzaminazértékek esetén

Kezelhet6 majbetegség gyanuja esetén, de pontos diagndzis
nélkal

Obez alkatu serdiil6, akinél az elvégzett kiterjesztett
laboratoriumi vizsgalatok (virusszeroldégia, immunszerologia,
szérum coruloplazmin stb.) nem utalnak egyéb majbetegségre

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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A kezelés célja

= A NAFLD regresszidja: a steatosis, a gyulladas és/vagy fibrosis
= A NASH megel6zése
= Atfogd kezelés:

- Dyslipidemia

—Inzulin rezisztencia

- Hypertonia

—Centralis adipozitas kezelése/megel6zése

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Terapias lehet6ségek

* Primer prevencié - csalad, dvoda/iskola, védéné

= Kialakult NAFLD
— A kezelés és a tarsbetegsegek felismerése kiemelten fontos

— betegek gondozasa multidiszciplinaris feladat
V4 E-
|.  Eletmddvaltas vitagin
Il. Gyodgyszeres kezelés
I1l. Bariatriai mdtét (?)
Urso-

IV. Transzplantacié ® deoxy-
. cholsav

D-
vitamin

Bariatri Pre-,

al boRigti KKlinik Iweis.hu
ml’jtét 'kumOk yerme INIKa.semme .
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Eletmodvaltas

Azegészséges\g‘_ }
' életmad
8 alapelve

Mértékletesség [* = /| Hapnf

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Eletmodvaltas-taplalkozas

= Nyugati tipusu taplalkozas (magas kaloria-, zsir- és cukorbevitel)
— vercukor- és inzulinszint gyors emelkedése
— noveli a maj de novo lipogenezisét — steatosist,

inzulinrezisztenciat, centralis obezitast okozhat

Big Mac Men

1360 keal 95 g cukor o4 g zsir

e

i e | 5

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Eletmddvaltas-taplalkozas

m A fruktdz bevitel visszaszoritasa

—a majban metabolizalddo fruktoz elsGsorban a de-novo
lipogenezisbe kapcsolodik a gylceralaldehyd-3-phosphaton
keresztll — fokozza a triglicerid szintéziséet és a steatosis
kialakulasat

—a bélflora megvaltozasat is eredmeényezheti

= Testmozgas
- Biopsziaval igazolt NAFLD-s gyermekek

—egy ev alatt elért 20 %-o0s testsulyvesztés a gyermekek 68%-
aban csokkenés a GPT-ben és a steatosis méertékeben

— csOkkent az inzulinrezisztencia is

O'Sullivan et al. Lower fructose intake may help protect against development of nonalcoholic fatty liver

. . . . www.gyermekklinika.semmelweis.hu
in adolescents with obesity. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014;58:624-31.
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D-vitamin szupplementacioé

A D-vitamin receptorok szabalyozzak szamos gén expresszidjat
(pl.: glukoz és lipid anyagcserében szerepet jatszo gének)

Alacsony D-vitamin plazmaszint korrelal a NASH és fibrosis
kialakulasaval

Obezek korében gyakrabban tapasztalhatunk D-vitamin hianyt
= Csokkenti az éhezési vércukor értéket

= Hatékony?

—-2017. december Meta-analizis:

Nincs hatassal a szénhidrat anyagcserére, lipidprofilra,
transzaminazokra

with non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 11S (2017) S975-5982

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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E-vitamin szupplementacié

= Az E-vitamin csokkenti a hepatikus steatosist, a gyulladast és a
hepatocytak ballonos degeneraciojat

= ATONIC study (173 gyermek) E vitamin+ életmodvaltas

—meérsékelt javulas a szovettani kepben NASH-ban szenvedd
gyermekekben

—-nem volt javulas a GPT-ben

— kérdéses, hogy az E-vitamin noveli-e az 6sszmortalitast, illetve
ndveli-e a daganatos és kardiovaszkularis megbetegedések
kockazatat

= Egy 2006-0s és 2008-as (V. Nobili) tanulmany

~  E+C-vitamin+ életmddvaltas vs. Eletmddvaltds - GPT
csokkenes, de nem volt kilonbség a két csoport kozott

Lavine et al. Effect of vitamin E or metformin for treatment of nonalcoholic fatty liver disease in children www.gyermekklinika.semmelweis.hu
and adolescents: the TONIC randomized controlled trial. JAMA 2011;305:1659-68
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Omega-3 zsirsavak

= Anti-inflammatorikus, anti-arrhythmias, hypolipidaemias és
vazodilatator hatas

= Javitjak a lipid profilt, csokkentik a szérum triglicerid szintet, az
inzulinrezisztenciat, hepatikus steatosist és citokin szintézist

= Pontos helye a terapiaban még nem tisztazott

— az amerikai majbetegségekkel foglalkozo tarasag (AASLD,
American Association for the Study of Liver Diseases) ajanlasa
szerint elsé vonalbeli kezelési lehetbseg
hypertrigliceridaemiaban NAFLD-s feln&ttekben

= 2016 decemberében megjelent meta-analizis

—javulast eredmeényezhet a steatosis mértekében s a majenzim
ertekekben — potencialis taplalék-kiegészitd lehet NAFLD
kezelésére

Chen LH et al. Omega-3 fatty acids as a treatment for non-alcoholic fatty liver disease in children: A

. i i . . - . . www.gyermekklinika.semmelweis.hu
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Clinical nutrition (Edinburgh, gy
Seontland) 2016:22°231250-4
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Inzulin érzékenyito terapia

Metformin
= Csokkenti a hepatikus glukdz produkciot
= Serkenti a glukoz felvételét a szervezet sejtjei szamara

A NAFLD-ben szenvedd, nem diabeteses gyermekek kezelésével
foglalkozo tanulmany (TONIC)

—alkalmazasa mellett nem volt szignifikans valtozas a GPT
szerumszintjében és a szdvettani képben

az AASLD nem javasolja a metformin alkalmazasat nem
diabeteses, NAFLD-ben szenvedd gyermekek szamara

Incretin mimetikumok, dipeptidyl-peptidase-4 gatlok

= kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre vizsgalatok gyermekkori
alkalmazasrol, igy hasznalatuk nem javasolt

Temple JL et al. A Guide to Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Childhood and Adolescence. Int. J. www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Mol. Sci. 2016, 17, 947
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Inzulin érzékenyito terapia

Pioglitazon (peroxisoma-proliferator-aktivalt receptor-y agonista)

= Noveli az inzulin érzékenységet és csokkenti a maj zsirtartalmat

—felndttekben kedvezd hatasokat mutatott, gyermekkori
hasznalata egyel6re nem javasolt a hosszu tavu kezelés
potencialis mellékhatasai miatt (pl. kardiotoxicitas)

3_
& N=10vs 8
]
™ 24
)
o 14 fat ballooning Mallory pericell portal
S hyaline fibrosis fibrosis
lﬁ; 0- W = / T i
Ll Ll Ll &
@ -1+ % —— 8
o
5 &
5 1 . vitamin E
_3- o Pioglitazone + wvit E
Sanyal et al. Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohepatitis www.gyermekklinika.semmelweis.hu

New Engl J Med. 2010
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Sulycsokkento gyogyszerek

Orlistat

= Lipaz inhibitor
= Az egyetlen FDA altal engedélyezett gydgyszer sulycsokkentésre
adolescens koruak korében

= Kismértékd sulycsokkenést tapasztaltak ugyan, de a NAFLD
hisztologiai képében nem javult

= Helye a gyermekkori NAFLD kezelésében vitatott

Temple JL et al. A Guide to Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Childhood and Adolescence. Int. J.

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Mol. Sci. 2016, 17, 947
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Statinok

= Javitjak a majmikodés biokémiai mutatoit
= Javitjak a kardiovaszkularis kimenetelt feln6ttekben

= De nem sziletett még atfogd tanulmany a szovettani
valtozasokral

= AASLD ajanlasa szerint hasznalhato dyslipidemias, NAFLD-ben
szenvedo feln6ttekben, de gyermekkori alkalmazasara nincs
ajanlas

Temple JL et al. A Guide to Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Childhood and Adolescence. Int. J.

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Mol. Sci. 2016, 17, 947
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Ursodeoxicholsav

Citoprotektiv és antioxidans
= Képes aktivalni az anti-apoptotikus utvonalakat
" Immunmodulator és sejtmembran stabilizator

Helye a terapiaban nem meghatarozott
AASLD Guideline (2012.) nem ajanlja

Temple JL et al. A Guide to Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Childhood and Adolescence. Int. J.

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Mol. Sci. 2016, 17, 947
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Pre- és Probiotikumok,
Synbiotikumok

= A mikroflora 6sszetétele el ' ,"‘___m-l_. iy |
eltéré6 NASH-ban, mint a ® "k ® = _': %‘L'}‘ =
normal sulyu vagy NASH-ban CholmathiA 3
nem szenved obez R

egyénekben
= [géretes

B ps O LBP O® LP5-LBP pe— Gut microbiota and inflarmmation
— Gut microbiota and Insulin resistance
B z0-1/ Occludin ' Col4 .'n,m — Gut microbiotaand BA synthesis
— Gut microbiota and Choline metabolism

Ma et al. Gut Microbiota and Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Insights on Mechanisms and www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Therapy. Nutrients 2017, 9, 1124
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Prebiotikumok

= Csokkentik a bélfal permeabilitasat, endotoxaemiat, és a
zsirakkumulaciot

= Szerepe lehet az obezitas prevencidban, NAFLD kialakulasaban

= QOligofructose (OFS) NASH terapiaban
—transzaminazok csokkentek

= Galacto-oligosaccharidok és fructo-oligosaccharidok (9:1)
-1 Bifidobacteriumok csecsemd@kben

= |nulin és oligofructose (50:50 keveréke)
-1 Bifidobacterium és Faecalibacterium

Ma et al. Gut Microbiota and Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Insights on Mechanisms and www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Therapy. Nutrients 2017, 9, 1124
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Probiotikumok

= Meta-analizis, 4 randomizalt vizsgalat, 134 NAFLD/NASH beteg

Ref. Sample size Randomization  Blinding Diagnostic Intervention Duration Follow-up
method

Aller et al[22] 28 (14/14) Table of Double-blind Histological actobacillus 3 mo Yes
numbers bulgaricus and
Streptococcus
thermophilus vs
placebo
Vajro et al[23] 20 (10/10) Yes Double-blind Radiological Lactobacillus wk Yes
GG vsplacebo
Malaguarnera 66 (34/32) Computer Double-blind Histological Bifidobacterium 4 wk Yes
et al[24] generated longum +
Fos vs placebo
Wong et al[25] 20 (10/10) Computer Double-blind Histological Lepicol probiotic /6 mo Yes
generated and prebiotic

formula vsnothi
ng

= Szignifikansan csokkent a GOT, GPT, ossz. cholesterin, HDL-
cholesterin, TNF-o és HOMA-IR

= Nem volt valtozas a BMI értékében

Yan Yan MA et al. Effects of probiotics on nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis www.gyermekklinika.semmelweis.hu
World J Gastroenterol. 2013 Oct 28; 19(40): 6911-6918.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3812493/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3812493/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3812493/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3812493/
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Synbiotikumok

Interventions Main Effects Experimental Models
. Lessening NAFLD progression, preserving
L. paracaset 521060 + gut barrier integrity and reducing the HFD-induced NAFLD in rats
arabinogalactan + FOS . .o
severity of liver injury and IR
- Improving NAFLD and decreasing levels . .
Seven probiotics + OFS of ALT and AST 52 patients with NAFLD
Svnbiotic Reductions in TNF-a, serum AST levels,
y B. longum + FOS serum endotoxins, steatosis, and the 66 patients with NASH

NASH activity index

Dietary fiber + L. reuteri

Improving NAFLD and reducing serum
levels of most of the inflammatory
mediators

50 lean patients with NAFLD

Seven probiotics + FOS

Protecting against NAFLD progression
and improving steatosis

80 NAFLD patients

Ma et al. Gut Microbiota and Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Insights on Mechanisms and

Therapy. Nutrients 2017, 9, 1124

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Bariatriai miitétek
3 Most Common Weight Loss Surgery
Procedures
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= Gyermekkori alkalmazasrol még
kevés a tapasztalat

Vertical Sleeve Gastrectomy

= Egyes nézetek szerint sulyos,
tarsbetegségekkel szov6dott
obezitasban szoba johet adolescens
korban

" portion of
stomach

Chalasani N et al. The diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease: practice
Guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases, American College of
Gastroenterology, and the American Gastroenterological Association. Hepatology 2012; 55

Vos MB et al. NASPGHAN Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Treatment of Nonalcoholic

www.gyermekklinika.semmelweis.hu
Fatty Liver Disease in Children. ) Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017 Feb;64(2):319-334
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2. kérdés

Az alabbi terapias lehetéségek kozil mely nem javasolt NAFLD
kezelésére?

Testmozgas
2. Metformin
3. Probiotikum
4. Omega-3 zsirsav hypertrigliceridaemiaval tarsult NAFLD-ben
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Osszegzés

NAFLD novekvs egészségligyi
probléma

Primer prevencio hangsulyos
Eletmddvaltas, diéta
elengedhetetlen és bizonyitott
hatékonysagu

Omega-3 zsirsavak, pre- és
probiotikumok jotékonyak
lehetnek

Tarsbetegségek
szlirése/kezelése is fontos

E-
vitamin
Omega- D-
3 zsirs. vitamin

Urso-
deoxy-
cholsav

Bariatri Pre-,
ai pobioti
miuitét kumok
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,ayogyszered legyen ételed, s ételed legyen
gyogyszered” (Hippokratészt)
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