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คำำ�นำำ�

	 โรคตัับคั่่�งไขมััน เป็็นโรคตัับเร้ื้�อรัังที่่�พบบ่่อยในเด็็กโดยเฉพาะเด็็กที่่� 

มีีน้ำำ��หนัักเกิินหรืืออ้้วน ในปััจจุุบัันนี้้�โลกได้้มีีการเปลี่่�ยนแปลงไปมากทั้้�ง 

ด้้านเศรษฐกิิจ สัังคม สิ่่ �งแวดล้้อม  และเทคโนโลยีียุุคใหม่่ ทำ ำ�ให้้ส่่งผลต่่อ 

สุขุภาวะ รวมทั้้�งวิธิีกีารบริโิภคอาหารและพฤติกิรรมในการดำำ�เนินิชีีวิติของเด็ก็ 

ทำำ�ให้้อุุบััติิการณ์์ของโรคไม่่ติิดต่่อเรื้้�อรััง หรืือ non-communicable diseases  

(NCD) พบสูงูขึ้้�น เช่น่ โรคอ้ว้น เบาหวาน โรคตับัคั่่�งไขมันั ปัญัหาด้า้นพัฒันาการ  

และโรคหรืือปััญหาสุุขภาพจิิต  เป็็นต้้น การดููแลเด็็กในยุุคโลกาภิิวััตน์์จึึงควร

ให้้ความสำำ�คััญกัับโรคกลุ่่�ม NCD โดยเฉพาะโรคอ้้วนรวมทั้้�งภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน 

เน่ื่�องจากส่่งผลแทรกซ้้อนต่่ออวััยวะต่่าง ๆ ของร่่างกาย และเป็็นปััจจััยเสี่่�ยง 

ที่่�สำำ�คัญัต่อ่การเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมััน ซึ่่�งปััจจุบุันัพบความชุกของโรคตับัคั่่�งไขมันั 

ในเด็็กเพิ่่�มสููงขึ้้�นโดยเฉพาะในเด็็กอ้้วน การให้้การดููแลรัักษาและป้้องกััน 

โรคตับัคั่่�งไขมัันเป็น็สิ่่�งที่่�กุมุารแพทย์ค์วรให้ค้วามสำำ�คัญั เพื่่�อป้อ้งกันัโรคตับัเรื้้�อรััง 

ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นในอนาคต 

	 ทางสมาคมกุุมารเวชศาสตร์์ทางเดิินอาหารและตัับแห่่งประเทศไทย 

โดยการสนับสนุนจากราชวิทยาลััยกุุมารแพทย์แห่่งประเทศไทย จึึ งได้้จััดทำำ�

แนวทางเวชปฏิบิัตัิกิารดูแูลรักัษาโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็ขึ้้�น โดยมีีวัตัถุปุระสงค์์

เพื่่�อให้้แพทย์ทั่่�วไปและกุุมารแพทย์ทั่่�วไป สามารถให้้การวิินิจิฉััยและวางแผน

การดูแูลรักัษาเด็ก็ท่ี่�มีีโรคตับัคั่่�งไขมันัได้อ้ย่า่งเหมาะสม รวมทั้้�งพิจิารณาเลืือก

การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการได้้ในกรณีีที่่�มีีความจำำ�เป็็นต้้องวิินิิจฉััยแยก 

โรคตัับอื่่�น ๆ

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 1



รองศาสตราจารย์์ พัันเอกหญิิง แพทย์์หญิิงนภอร  ภาวิจิิิตร

นายกสมาคมกุุมารเวชศาสตร์์ทางเดิินอาหารและตัับแห่่งประเทศไทย

ตุุลาคม 2566

	 แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ นี้ ้�ใช้้รููปแบบของการกำำ�หนดคำำ�ถามทางคลิินิิก 

ที่่�สำำ�คัญัของโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็ มีีการอภิปิรายโดยคณะกรรมการและค้น้หา

หลักัฐานทางเวชปฏิบิัตัิติามระบบ PICO (Patient, Intervention, Comparison,  

Outcome) จากนั้้�นได้้มีีการให้้ความเห็็นต่่อคำำ�ถามดังกล่่าว เพื่่�อให้้ผู้้�อ่านได้้นำำ� 

ไปประยุุกต์์ใช้้ต่่อไป อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่่วยแต่่ละรายอาจมีีปััจจััยแวดล้้อมอื่่�น ๆ  

ที่่�แตกต่่างกัันอัันอาจส่่งผลต่่อประสิิทธิิภาพการรัักษา ท างสมาคมกุุมาร

เวชศาสตร์์ทางเดิินอาหารและตัับแห่่งประเทศไทยจึึงขอสงวนสิิทธิ์์�มิิให้้ 

ผู้้�หนึ่่�งผู้้�ใดนำำ�ไปใช้อ้้า้งอิงิทางกฎหมายโดยไม่ผ่่า่นการพิจิารณาจากคณะกรรมการ 

ผู้้�ทรงคุุณวุฒิิหรืือผู้้�เชี่่�ยวชาญในแต่่ละกรณีี

	 สมาคมกุุมารเวชศาสตร์์ทางเดิินอาหารและตัับแห่่งประเทศไทยใคร่่ขอ

ขอบคุุณคณะกรรมการทุุกท่่านที่่�มีีส่่วนร่่วมในการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ  

ให้ส้ำำ�เร็จ็ลุลุ่ว่งด้้วยดีี ตลอดจนขอขอบคุณุราชวิทยาลััยรังัสีีแพทย์แห่ง่ประเทศไทย  

ราชวิทิยาลัยัเวชศาสตร์ค์รอบครัวัแห่ง่ประเทศไทย สมาคมต่อ่มไร้ท้่อ่เด็ก็และวัยั

รุ่่�นไทย และสมาคมโภชนาการเด็ก็แห่่งประเทศไทย ที่่�ได้้ร่ว่มสละเวลาในการให้้ 

ความคิิดเห็็นและข้้อเสนอแนะต่่าง ๆ อัันเป็็นประโยชน์์ รวมทั้้�งราชวิิทยาลััย

กุุมารแพทย์แห่่งประเทศไทยท่ี่�สนับสนุนการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ  

ในครั้้�งนี้้�

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 2



	 โรคตับัคั่่�งไขมันัเป็น็ปัญัหาที่่�พบได้บ้่อ่ยขึ้้�นในเวชปฏิบิัติัิ โดยสัมัพันัธ์ก์ับัภาวะ

น้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนที่่�พบมากขึ้้�นในปััจจุุบััน โรคตัับคั่่�งไขมัันมีีความรุนแรง 

และการดำำ�เนินิโรคได้ต้ั้้�งแต่ก่ารมีีไขมัันสะสมในตับั เกิดิภาวะตับัอักัเสบ เกิดิภาวะ 

พัังผืืดในตัับ รวมไปถึึงเกิิดตัับแข็็ง ดั ังนั้้�นการพิิจารณาคััดกรองในกลุ่่�มเสี่่�ยง

และให้้การวิินิิจฉััยอย่่างรวดเร็็ว รวมไปถึึงให้้การดููแลรัักษาอย่่างเหมาะสมจึึงมีี 

ความสำำ�คัญั สมาคมกุมุารเวชศาสตร์ท์างเดินิอาหารและตัับแห่ง่ประเทศไทยจึึงได้้ 

จััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก โดยเน้้นในเด็็ก 

ที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วน แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ นี้ ้�ได้้รวบรวมหลัักฐาน

เชิิงประจัักษ์์ (evidence-based) ท างการแพทย์์จากงานวิิจััยที่่�เกี่่�ยวกัับโรคตัับ 

คั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�ทัันสมััย เพื่่�อให้้ได้้ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมััน 

ในเด็็กที่่�น่่าเชื่่�อถืือและมีีมาตรฐานสำำ�หรัับใช้้เป็็นแนวทางสำำ�หรัับแพทย์์ทั่่�วไป  

กุุมารแพทย์์ และกุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับในการวิินิิจฉััยและ 

ดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยอย่่างดีีที่่�สุุดตามบริิบทของผู้้�ป่่วยแต่่ละรายและความพร้้อมของ

สถานพยาบาลแต่่ละแห่่ง 

	 เพื่่�อเป็็นแนวทางสำำ�หรัับแพทย์์ทั่่�วไป กุ ุมารแพทย์์ และกุุมารแพทย์์โรค

ทางเดิินอาหารและตัับในประเทศไทยในการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก  

โดยสามารถคััดกรองเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงอย่่างเหมาะสม ส ามารถติิดตามอาการและ

ตรวจเพิ่่�มเติมิเพื่่�อวินิิจิฉัยัโรคตัับคั่่�งไขมันัในเด็็ก สามารถให้้การรัักษาตามหลักัฐาน 

ทางการแพทย์ที่่�มีีในปัจัจุบุันั รวมไปถึึงพิิจารณาส่ง่ต่่อกุมุารแพทย์โรคทางเดิินอาหาร 

และตัับเมื่่�อมีีข้้อบ่่งชี้้�

บทนำำ�

วััตถุุประสงค์์
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	 สมาคมกุมารเวชศาสตร์ทางเดิินอาหารและตัับแห่่งประเทศไทย แต่่งตั้้�งคณะกรรมการ 
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	 �คณะกรรมการจัดัทำำ�แนวทางเวชปฏิบิัติัิการดูแูลรักัษาโรคตัับคั่่�งไขมันัในเด็ก็ เลืือกกรรมการฯ  

และคณะทำำ�งานเพื่่�อทำำ�หน้้าที่่�จััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ (ร่่างที่่� 1) โดยมีีขั้้�นตอนดัังนี้้� 

	 1.1	 กำำ�หนดคำำ�ถามทางคลิินิิก (clinical question) ที่่�สำำ�คััญในการดููแลรัักษาโรคตัับ

คั่่�งไขมัันในเด็็ก ซึ่่ �งได้้ข้้อมููลจากการตอบแบบสอบถามของกุุมารแพทย์์ การอภิิปรายและ 

การพิิจารณาในคณะกรรมการจัดัทำำ�แนวทางเวชปฏิบิัติัิฯ (ร่า่งท่ี่� 1) โดยใช้รู้ปูแบบการตั้้�งคำำ�ถาม

ตามระบบ PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

	 1.2	 กำำ�หนดผู้้�รับผิิดชอบในการหาหลัักฐานทางการแพทย์จากงานวิิจััยท่ี่�มีีคุุณภาพ

เพื่่�อสนัับสนุุนการกำำ�หนดคำำ�แนะนำำ�ต่อคำำ�ถามทางคลิินิิก โดยคณะกรรมการจััดทำำ�แนวทาง 

เวชปฏิิบััติิฯ (ร่่างที่่� 1) ร่ วมกันทบทวนและประเมิินคุุณภาพของหลัักฐานจากงานวิิจััยตาม 

ระบบ GRADE (Grading of Assessment, Development, and Evaluation) ทั้้�งนี้้�คุุณภาพ

ของหลัักฐานจากงานวิิจััย แบ่่งเป็็นระดัับดัังนี้้�

	 	 •	 หลัักฐานคุุณภาพระดัับดีี  (high quality, A) หมายถึึง การวิิจััยเพิ่่�มเติิมจะไม่่

เปลี่�ยนน้ำำ��หนักัคุณุภาพของหลักัฐาน เช่น่ หลักัฐานจากการทบทวนวรรณกรรมอย่า่งเป็น็ระบบ  

(systematic review) การวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) ของการศึึกษาแบบกลุ่่�มสุ่่�ม

ตััวอย่า่ง-ควบคุมุ (randomized controlled clinical trials) ที่่�มีีผลประจักัษ์์ถึึงประโยชน์ห์รืือโทษ 

อย่่างชััดเจน 

	 สมาคมกุมารเวชศาสตร์ทางเดิินอาหารและตับัแห่่งประเทศไทยและราชวิทยาลััยกุุมารแพทย์ 

แห่่งประเทศไทย เป็็นผู้้�สนัับสนุนค่่าใช้้จ่่ายในการดำำ�เนิินงานจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ ซึ่่ �ง 

ทั้้�งสองหน่่วยงานไม่่มีีผลประโยชน์ในเชิิงธุุรกิิจจากการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ 

1

ขั้้�นตอนการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษา
โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 

ทุุนในการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษา	
โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก
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	 �คณะกรรมการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิบัิัติิฯ 17 ท่า่น ประชุุมเพื่่�อรัับฟัังการนำำ�เสนอคำำ�แนะนำำ�

และหลัักฐานจากคณะทำำ�งาน จากนั้้�นร่่วมกันอภิิปรายและให้้ความเห็็นต่่อคำำ�แนะนำำ�  

โดยให้้ความเห็็นเป็็น “เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง” “เห็็นด้้วย” “ไม่่มีีความเห็็น” “ไม่่เห็็นด้้วย”  

และ “ไม่่เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง” แล้้วนำำ�มาให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� กล่่าวคืือ

	 •  เมื่่�อมีีผู้้�ให้้ความเห็็นว่่า “เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง” และ “เห็็นด้้วย” รวมกััน ม ากกว่่าหรืือ

เท่า่กับัร้อ้ยละ 80 ถืือว่า่ยอมรับัคำำ�แนะนำำ�นั้้�น ทั้้�งนี้้�ถ้า้มีีความเห็น็ว่า่ “เห็น็ด้ว้ยอย่า่งยิ่่�ง” มากกว่า่

ร้้อยละ 80 จะลงความเห็็นเป็็น “แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง” แต่่หากไม่่ถึึงร้้อยละ 80 จะลงความเห็็น 

เป็็น “แนะนำำ�แบบมีีเงื่่�อนไข”

	 	 •	 หลัักฐานคุณภาพระดัับปานกลาง (moderate quality, B) หมายถึึง การวิิจััย

เพิ่่�มเติิมอาจจะเปลี่่�ยนแปลงน้ำำ��หนัักคุุณภาพหลัักฐาน เช่่น หลัักฐานที่่�ได้้จากการทบทวนแบบ

มีีระบบของการศึึกษาควบคุุม แต่่ไม่่ได้้สุ่่�มตััวอย่่าง (systematic review of non-randomized 

controlled clinical trials) ที่่�มีีผลประจัักษ์์ถึึงประโยชน์หรืือโทษอย่่างชััดเจน หรืือหลัักฐานจาก

รายงานการศึึกษาตามแผนติิดตามเหตุุไปหาผล (cohort) หรืือการศึึกษาวิเิคราะห์ค์วบคุมุกรณีี

ย้้อนหลััง (case control analytic studies) ที่่�ได้้รัับการออกแบบวิิจััยเป็็นอย่่างดีี ซึ่่ �งมาจาก 

สถาบัันหรืือกลุ่่�มวิิจััยมากกว่่าหนึ่่�งแห่่ง/กลุ่่�ม  และประชากรที่่�ศึึกษามีีพื้้�นฐานใกล้้เคีียงกัับ

ประชากรที่่�จะนำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิไปใช้้ 

		  •	 หลัักฐานคุุณภาพระดัับต่ำำ�� (low quality, C) หมายถึึง การวิิจััยเพิ่่�มเติิมน่่า 

จะเปลี่�ยนแปลงน้ำำ��หนัักคุุณภาพหลัักฐาน เช่่น หลักัฐานที่่�ได้้จากการศึึกษาพรรณนา (descriptive  

studies) ที่่�พื้้�นฐานของประชากรที่่�ศึึกษาใกล้เ้คีียงกับัประชากรที่่�จะนำำ�แนวทางเวชปฏิบิัตัิไิปใช้้ 

หรืือ การศึึกษาควบคุุมที่่�มีีคุุณภาพพอใช้้ (fair-designed, controlled clinical trial)

		  •	 หลัักฐานคุุณภาพระดัับต่ำำ��มาก (very low quality, D) หมายถึึง ความไม่่แน่่ใจ

ในคุุณภาพหลัักฐาน เช่่น หลัักฐานที่่�ได้้จากรายงานของคณะกรรมการผู้้�เชี่่�ยวชาญ ประกอบ

กัับความเห็็นพ้้องหรืือฉัันทามติ (consensus) ของคณะผู้้�เชี่่�ยวชาญบนพื้้�นฐานประสบการณ์์

ทางคลิินิิก หรืือ การศึึกษาควบคุุมที่่�มีีคุุณภาพไม่่ดีี (poor-designed, controlled clinical trial)

	 �คณะกรรมการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ (ร่่างที่่� 1) ป ระชุุมเพื่่�อพิิจารณาตรวจสอบ

คุุณภาพหลัักฐานและนำำ�เสนอคำำ�แนะนำำ�และหลัักฐานต่่อที่่�ประชุุม 
2

3
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6

	 •  เมื่่�อมีีผู้้�ให้้ความเห็็นว่่า “เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง” และ “เห็็นด้้วย” รวมกันน้้อยกว่่า 

ร้้อยละ 50 ลงความเห็็นเป็็น “ไม่่ยอมรัับ”

	 •  เมื่่�อมีีผู้้�ให้้ความเห็็นว่่า “เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง” และ “เห็็นด้้วย” รวมกัันน้้อยกว่่าร้้อยละ  

80 แต่่ยัังมากกว่่าร้้อยละ 50 ทางคณะผู้้�จััดจะอภิิปราย ปรับคำำ�แนะนำำ�ใหม่่ และลงความเห็็น

อีีกไม่่เกิิน 2 ครั้้�ง หากมีีความเห็็นว่่า “เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง” และ “เห็็นด้้วย” รวมกันยัังไม่่ถึึง 

ร้้อยละ 80 แต่่ยัังมากกว่่าร้้อยละ 50 อีีก จะลงความเห็็นเป็็น “ไม่่แนะนำำ�และไม่่คััดค้้าน” 

	 คณะกรรมการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ พิิจารณาให้้น้ำำ��หนัักของคำำ�แนะนำำ� ดัังนี้้�

	 •  แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง (strongly recommend) หมายถึึง ความมั่่�นใจของคำำ�แนะนำำ�ให้้ทำำ� 

อยู่่�ในระดับัสูงู เนื่่�องจากมาตรการดังักล่า่วมีีประโยชน์อ์ย่า่งยิ่่�งต่อ่ผู้้�ป่ว่ยและคุ้้�มค่า่ (cost-effective)  

(ควรทำำ�) หรืือความมั่่�นใจของคำำ�แนะนำำ�ไม่่ให้้ทำำ�อยู่่�ในระดัับสููง เพราะมาตรการดัังกล่่าวอาจเกิิด

โทษหรืือก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ป่วย (ไม่่ควรทำำ�) 

	 •  แนะนำำ�แบบมีีเงื่่�อนไข (conditional recommend) หมายถึึง ความมั่่�นใจของคำำ�แนะนำำ�

ให้ท้ำำ�อยู่่�ในระดัับปานกลาง เนื่่�องจากมาตรการดัังกล่่าวอาจมีีประโยชน์ต่อ่ผู้้�ป่วยและอาจคุ้้�มค่าใน

ภาวะจำำ�เพาะ อาจไม่ท่ำำ�ก็็ได้ข้้ึ้�นอยู่่�กับัสถานการณ์์และความเหมาะสม (น่า่ทำำ�) หรืือ ความมั่่�นใจ 

ของคำำ�แนะนำำ�ไม่่ให้ท้ำำ�อยู่่�ในระดับัปานกลาง เน่ื่�องจากมาตรการดังักล่า่วไม่ม่ีีประโยชน์ต์่อ่ผู้้�ป่ว่ย

และไม่่คุ้้�มค่่าหากไม่่จำำ�เป็็น อาจทำำ�ก็็ได้้กรณีีมีีความจำำ�เป็็น (ไม่่น่่าทำำ�) 

	 •  ไม่่แนะนำำ�และไม่่คััดค้าน (neither recommend nor against) หมายถึึง ความมั่่�นใจ

ยัังก้ำำ��กึ่่�งในการให้้คำำ�แนะนำำ�  เนื่่�องจากยัังมีีหลัักฐานไม่่เพีียงพอในการสนัับสนุุนหรืือคััดค้้านว่่า 

อาจมีีหรืืออาจไม่ม่ีีประโยชน์ต่่อผู้้�ป่วยและอาจไม่่คุ้้�มค่า่ แต่ไ่ม่ก่่อ่ให้เ้กิดิอันตรายต่อ่ผู้้�ป่วยเพิ่่�มขึ้�น  

ดัังนั้้�นการตััดสิินใจกระทำำ�ขึ้้�นอยู่่�กัับปััจจััยอื่่�น ๆ (อาจทำำ�หรืืออาจไม่่ทำำ�ก็็ได้้)

	 �ประธานและเลขาฯ ของคณะกรรมการจััดทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ สรุ ปแนวทาง 

เวชปฏิบิัตัิฯิ (ร่า่งที่่� 2) โดยให้ม้ีีเนื้้�อหาครอบคลุมุประเด็น็ต่่าง ๆ  ตามแนวทาง AGREE II  

(Appraisal of Guideline Research & Evaluation Instrument ) มากที่่�สุุด

	 �สมาคมกุมารเวชศาสตร์ทางเดิินอาหารและตัับแห่่งประเทศไทยรัับรองแนวทาง 

เวชปฏิิบััติิฯ (ร่่างที่่� 2)
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ตั้้�งอนุกุรรมการฯ จำำ�นวนไม่เ่กินิ 10 คน

จากคณะกรรมการจััดทำำ�ร่่างแนวทาง

เวชปฏิิบััติิฯ นำำ�ความเห็็นจากผู้้�มีีส่่วน 

เก่ี่�ยวข้้องและการประชาพิิจารณ์์  

“มาพิิจารณาปรับปรุงจนไ ด้้ เป็็น

แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ ฉบัับสมบููรณ์์

นำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิฯ ฉบัับสมบููรณ์์ 

เผยแพร่่ผ่่านทางเว็็บไซต์ของสมาคม 

กุมุารเวชศาสตร์ทางเดินิอาหารและตัับ 

แห่่งประเทศไทย และราชวิิทยาลััย

กุุมารแพทย์์แห่่งประเทศไทย

การรัับฟัังความคิิดเห็็น

การเผยแพร่

1

2

1

3

2

ส่่งแนวทางเวชปฏิิบััติิฯ (ร่่างที่่� 2) ให้้ผู้้�มีีส่่วนเกี่่�ยวข้้อง ได้้แก่่ ตััวแทนแพทย์์จากสมาคม

โภชนาการเด็็กแห่่งประเทศไทย สมาคมต่่อมไร้้ท่่อเด็็กและวััยรุ่่�นไทย ราชวิิทยาลััยรัังสีี 

แพทย์แห่่งประเทศไทย กุ มารแพทย์เฉพาะทางโรคทางเดิินอาหารและตัับ และกุุมาร

แพทย์์จากโรงพยาบาลรััฐบาลและเอกชนในแต่่ละภููมิิภาค ได้้แก่่ กรุุงเทพฯ ภาคกลาง 

เหนืือ ใต้้ ตะวัันออก และตะวัันออกเฉีียงเหนืือ ภููมิิภาคละอย่่างน้้อย 2 ท่าน ตลอดจน

มีีการนำำ�เสนอแนวทางเวชปฏิิบััติิฯ (ร่่างที่่� 2) ในการประชุุมวิชาการของราชวิทยาลััย

กุุมารแพทย์์แห่่งประเทศไทย ในเดืือน เมษายน พ.ศ. 2566 เพื่่�อการทำำ�ประชาพิิจารณ์์ 

ขอข้้อคิิดเห็็นและคำำ�แนะนำำ�ต่่าง ๆ โดยมีีแพทย์์ให้้ความเห็็นจำำ�นวน 44 ราย ผ่ ่าน 

การทำำ�ประชาพิิจารณ์์โดยราชวิิทยาลััยกุุมารแพทย์์ประเทศไทย

สมาคมกุมารเวชศาสตร์์ทางเดิิน

อาหารและ ตัับแห่่ งประ เทศไทย  

ให้้การรัับรองแนวทางเวชปฏิิบััติิฯ 

ฉบัับสมบููรณ์์

นำำ�แนวทางเวชปฏิบิััติิฯ ฉบัับสมบููรณ์์

เสนอในงานประชุุมวิิชาการต่่าง ๆ  

ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการดููแลผู้้�ป่วยเด็็กโรค

ทางเดิินอาหารตลอดปี พ.ศ. 2566-2567
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นิิยามและระบาดวิิทยาของโรคตัับคั่่�งไขมััน
  นิิยาม

	 โรคตัับคั่่�งไขมััน (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) เป็็นโรคตัับเรื้้�อรัังที่่�เกิิด

จากการที่่�มีีไขมัันสะสมในเซลล์์ตัับโดยที่่�ไม่่มีีสาเหตุุจากการดื่่�มแอลกอฮอล์์ โรคตัับอื่่�น ๆ  

โรคเมแทบอลิกิ โรคทางพันัธุกุรรม การติิดเชื้้�อ ยา หรืือความผิดิปกติิทางโภชนาการ ซึ่่�งมักัพบใน

เด็ก็ที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนักัเกินิหรืือโรคอ้ว้น พยาธิกิำำ�เนิดิของโรคตับัคั่่�งไขมันัเป็น็ multifactorial หรืือ 

multiple-hit ก่่อให้้เกิิดการสะสมของไขมัันในตัับและการอัักเสบของเซลล์์ตัับ รวมถึึงการเกิิด 

ภาวะพังัผืืดในตับัตามมา โดยมีีปัจัจัยัที่่�ส่ง่ผลต่อ่การเกิดิโรคและความรุนุแรงของโรค ได้แ้ก่ ่โรคอ้ว้น  

ภาวะอ้้วนลงพุุง ภาวะดื้้�ออิินซููลิิน และกลุ่่�มอาการเมแทบอลิิก การทำำ�กิิจกรรมทางกายน้้อย 

การบริิโภคอาหารที่่�มีีพลัังงานหรืือน้ำำ��ตาลสููง ปั จจััยทางพัันธุุกรรม  ภาวะแวดล้อมก่่อนเกิิด 

(prenatal environment) epigenetics รวมไปถึึงการเสีียสมดุลของจุุลิินทรีีย์์ในลำำ�ไส้้ (gut  

microbiome, gut-liver axis)

	 โรคตัับคั่่�งไขมัันสามารถแบ่่งความรุุนแรงตามลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยา ดัังนี้้�1

	 �Nonalcoholic fatty liver (NAFL) คืือ การมีีไขมัันสะสมในเซลล์์ตัับมากกว่่าร้้อยละ 5 

ซึ่่�งยัังไม่่มีีภาวะตัับอัักเสบ โดยอาจมีีหรืือไม่่มีีพัังผืืด (fibrosis) ร่่วมด้้วย

	 �Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) คืือ การมีีไขมันัสะสมในเซลล์ต์ับัและมีีภาวะตับั 

อัักเสบ โดยอาจมีีหรืือไม่่มีีพัังผืืดร่วมด้้วย สามารถแบ่่งได้้ 2 รููปแบบ ตามตำำ�แหน่่งของ

การอัักเสบในตัับ ได้้แก่่

	 	   •	 �การอัักเสบใน zone 1 (portal) พบการอัักเสบบริิเวณ  portal tract โดยมัักไม่่ 

พบเซลล์์ตัับที่่�มีีขนาดใหญ่่ข้ึ้�น (hepatocyte ballooning) เป็็นลัักษณะที่่�พบบ่่อยใน

เด็็กมากกว่่าผู้้�ใหญ่่

	 	   •	 �การอัักเสบใน zone 3 (venule) พบการอัักเสบบริิเวณหลอดเลืือดดำำ� (central vein) 

และมัักพบเซลล์์ตัับที่่�มีีขนาดใหญ่่ขึ้้�นร่่วมด้้วย

	 �NAFLD with fibrosis คืือ NAFL หรืือ NASH ที่่�มีีพัังผืืดบริิเวณ periportal, portal, 

sinusoidal หรืือ bridging fibrosis

	 NAFLD with cirrhosis คืือ NAFLD ที่่�มีีภาวะตัับแข็็งด้้วย

1

2

4

3
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		 ในเดืือนมิถิุนุายน ค.ศ. 2023 สมาคมโรคตับั 

ในผู้้�ใหญ่่จาก 3 ทวีีป  ได้้แก่่ American  

Association for the Study of Liver Diseases  

(AASLD), European Association for the 

Study of the Liver (EASL) และ Latin 

American Association for the Study of 

the Liver (ALEH) ได้้มีีฉัันทามติร่่วมกัันใน

การกำำ�หนดชื่่�อของ fatty liver disease ใหม่่

เป็็น steatotic liver disease (SLD) ซึ่่�งเป็็น

ชื่่�อที่่�ครอบคลุุมกลุ่่�มโรคที่่�มีีการสะสมไขมััน 

ในตับัได้ด้ีีกว่า่ อีีกทั้้�งยังัแนะนำำ�ให้ใ้ช้้ metabolic  

dysfunction-associated steatotic liver  

disease (MASLD) แทน NAFLD หรืือ  

metabolic (dysfunction)-associated fatty 

liver disease (MAFLD) ในการอธิิบายภาวะ 

ตัับคั่่� งไขมัันท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงเก่ี่�ยวกัับโรค  

cardiometabolic ไม่ว่่่าจะเป็น็ภาวะน้ำำ��หนักัเกินิ 

หรืือโรคอ้ว้น รอบเอวท่ี่�มากกว่า่ค่า่ปกติ ิภาวะ

ก่่อนเบาหวาน (prediabetes) หรืือเบาหวาน

ชนิดิที่่� 2 ความผิดิปกติขิองระดับัไขมันัในเลืือด 

รวมไปถึึงความดันเลืือดสูง2 ชื่่ �อและนิิยาม

ของ SLD และ MASLD ที่่�กำำ�หนดขึ้้�นใหม่่น้ี้�

ได้้รัับการรัับรองจากสมาคมกุุมารแพทย์์โรค 

ทางเดิินอาหารและตัับในระดัับนานาชาติิ

หลายภููมิิภาคทั่่�วโลก ทำ ำ�ให้้ในเด็็กมีีแนวโน้้ม 

ที่่�จะเปลี่�ยนไปใช้ช้ื่่�อ SLD และ MASLD เหมืือน

ในผู้้�ใหญ่่ แต่่ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการกำำ�หนด

อย่่างเป็็นทางการจากองค์์กรดัังกล่่าว ดั ังนั้้�น 

ในแนวทางเวชปฏิิบััติินี้้�จึึงยัังคงใช้้ชื่่�อและ 

คำำ�นิยามเดิิมของโรคตัับคั่่�งไขมััน (NAFLD)

  ระบาดวิิทยา

	 การศึึกษาทางระบาดวิิทยาของโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กมีีรายงานความชุุกแตกต่่างกัันตาม

วิิธีีการวิินิิจฉััยและประชากรที่่�ศึึกษา จากการวิิเคราะห์์อภิิมานพบว่่า ความชุกของโรคตัับ 

คั่่�งไขมัันในเด็็กทั่่�วโลกอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 7.6 และพบสููงถึึงร้้อยละ 34.2 ในเด็็กอ้้วน3 การศึึกษาใน 

ทวีีปอเมริิกาเหนืือพบความชุุกของโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กร้้อยละ 0.7-29 และร้้อยละ 8-38 ใน

เด็็กอ้้วน โดยวิินิิจฉััยจากการมีีค่่า alanine aminotransferase (ALT) สููง หรืือมีีความผิิดปกติิ

ของจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับ1,4,5 นอกจากน้ี้�ยัังพบว่่า ความชุุกของโรคตัับคั่่�งไขมัันเพิ่่�มขึ้�นใน

ช่่วง 10-20 ปีีที่่�ผ่่านมา6-11 สำำ�หรัับในทวีีปเอเชีียมีีรายงานความชุุกประมาณร้อยละ 5.9 ในเด็็ก

ทั่่�วไปและร้้อยละ 62.3 ในเด็็กอ้้วน3 การวิิเคราะห์์อภิิมานในเด็็กและวััยรุ่่�นชาวยุุโรปที่่�มีีภาวะ 

น้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนพบว่่าหากวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันด้้วยอััลตราซาวนด์์จะพบความชุุก

สููงกว่่าการใช้้ระดัับ ALT และ/หรืือ aspartate aminotransferase (AST) ที่่�มากกว่่า 50 U/L 

(ร้้อยละ 37.7 และ 11.6 ตามลำำ�ดัับ)12 
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	 โรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็มักัพบในเพศชายมากกว่า่เพศหญิงิ รายงานการศึึกษา 

ในประเทศสหรััฐอเมริกาจากการตรวจศพเด็็กอายุุ 2-19 ปีี พบความชุุกใน

เด็็กชายและเด็็กหญิิงร้อ้ยละ 11 และ 7.9 ตามลำำ�ดับั5 การวิเิคราะห์์อภิิมานใน

เด็็กท่ี่�น้ำำ��หนักัปกติพิบโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็็กชายและเด็ก็หญิงิร้อ้ยละ 9 และ 

6.3 ตามลำำ�ดับ สำำ�หรัับเด็็กอ้้วนพบโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กชายร้้อยละ 29.4 

และเด็็กหญิิงร้้อยละ 22.63,11 อย่่างไรก็็ตามการสำำ�รวจในเด็็กนัักเรีียนไทย  

อายุุ 7-12 ปี จำำ�นวน  531 คน พบความชุกของโรคตับัคั่่�งไขมันัจากการตรวจด้้วย  

transient elastography (TE) with controlled attenuation parameter 

(CAP) ร้อยละ 7 และเพิ่่�มเป็็นร้้อยละ 33 ในกลุ่่�มเด็็กอ้้วน โดยไม่่พบความ

แตกต่่างระหว่่างเพศชายและหญิิง13

	 ปัจัจัยัอื่่�น ๆ  ที่่�ส่ง่ผลต่อ่ความชุกุของโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็ ได้แ้ก่ ่เชื้้�อชาติิ 

และโรคร่่วม  การศึึกษาในประเทศสหรััฐอเมริกาพบว่่า ในวััยรุ่่�นเช้ื้�อชาติิ  

Hispanic ที่่�อายุ ุ11-22 ปี ีมีีความเสี่่�ยงเพิ่่�มขึ้้�น 4 เท่า่เมื่่�อเทีียบกัับเด็ก็เอเชียี

และเชื้้�อชาติิอื่่�น รวมถึึงพบความชุุกในเด็็กผิิวขาวมากกว่่าเด็็กแอฟริิกััน 

อเมริิกััน5,14 จากการศึึกษาพบว่่า เด็็กโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 มีีความชุุกของ 

NASH ร้้อยละ 0.615 ทั้้�งนี้้�มีีการศึึกษาในประเทศไทยในเด็็กที่่�เป็็นเบาหวาน

ชนิิดที่่� 1 (ร้้อยละ 26 มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนร่่วมด้้วย) พบความชุุก 

ของโรคตัับคั่่�งไขมันัร้้อยละ 10 ซึ่่�งไม่่แตกต่่างจากประชากรทั่่�วไป และพบว่่า

ร้้อยละ 80 ของเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันมีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วน16 

สำำ�หรัับภาวะอื่่�น ๆ  ที่่�มีีรายงานว่่า เป็็นปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�พบร่่วมกับโรคตับัคั่่�งไขมันั 

ในเด็็ก ได้แ้ก่ ่ภาวะพร่อ่งฮอร์์โมนไทรอยด์์17-19 ภาวะพร่อ่งฮอร์์โมนจากต่อ่ม

ใต้้สมอง (panhypopituitarism)20 กลุ่่�มอาการดาวน์์ (Down syndrome)21 

และเด็็กที่่�มีีประวััติิน้ำำ��หนัักแรกเกิิดน้อยหรืือมากกว่่าเกณฑ์์ปกติิ22 

	 ตารางสรุประบาดวิทยาของโรคตัับคั่่�งไขมันัในเด็ก็แสดงในภาคผนวกที่่� 1
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การดำำ�เนิินโรคและภาวะแทรกซ้้อน	
ของโรคตัับคั่่�งไขมััน
  การดำำ�เนิินโรคของโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

	 โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กมีีความรุุนแรงได้้ตั้้�งแต่่มีีไขมัันสะสมในตัับ (steatosis) มีีไขมัันสะสม 

ในตัับร่ว่มกับตับัอักัเสบ (NASH) มีีพังผืืดในตับั (liver fibrosis) และตับัแข็ง็ (cirrhosis) จากการ

ศึึกษาพบว่่า ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันมัักตรวจพบ NASH และพัังผืืดในตัับเมื่่�อแรกวิินิิจฉััย

มากกว่่าผู้้�ใหญ่่ อีีกทั้้�งยัังมีีบางส่่วนจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ23,24 เด็็กที่่�มีีโรคร่่วม เช่่น 

โรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 หรืือภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง จะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด 

NASH มากกว่า่กลุ่่�มที่่�ไม่ม่ีีโรคร่่วม นอกจากน้ี้�มีีการศึึกษาพบว่่า เด็ก็ที่่�เป็น็โรคตับัคั่่�งไขมันัท่ี่�มีี  

advanced fibrosis จะมีีค่่า AST, ALT, GGT และ serum ceruloplasmin สู ูงกว่่ากลุ่่�มที่่�

ไม่่มีี advanced fibrosis24 สำำ�หรัับปััจจััยทางพัันธุุกรรมที่่�มีีผลต่่อความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคและ 

ความรุุนแรงของโรคตัับคั่่�งไขมััน ได้้แก่่ ความผิิดปกติิของยีีน PNPLA3 และ TM6SF225

	 จากการติดิตามการเปลี่่�ยนแปลงของลักัษณะทางจุลุพยาธิวิิทิยาของตับัในเด็ก็โรคตัับคั่่�งไขมันั 

ท่ี่� ได้้รัับการรัักษาด้้วยการปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรมตามมาตรฐานการรัักษาในประเทศ

สหรััฐอเมริิกาพบว่่า ประมาณครึ่่�งหนึ่่�งมีีลัักษณะทางพยาธิิวิิทยาของ NASH หรืือภาวะพัังผืืด

ในตัับที่่�ดีีขึ้้�นที่่�ระยะเวลาติิดตามเฉลี่่�ย 1.6 ปีี ในขณะที่่�ร้้อยละ 23 มีี NASH หรืือภาวะพัังผืืด 

ในตัับแย่่ลงภายใน 2 ปีี ที่่�ติิดตามอาการ ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับอายุุช่่วงวััยรุ่่�น รอบเอว ระดัับ ALT, 

AST ระดัับคอเลสเตอรอล และ low-density lipoprotein cholesterol (LDL) เมื่่�อแรกวิินิิจฉััย 

รวมไปถึึงการเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ ALT, GGT, HbA1c และการเกิิดโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 ในช่่วง

ที่่�ติิดตามการรัักษา26

	 จากข้้อมููลการปลููกถ่่ายตัับในประเทศสหรััฐอเมริกาตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 1987-2012 โดย United 

Network for Organ Sharing/Organ Procurement and Transplantation Network (UNOS/

OPTN) พบว่า่ มีีการปลูกูถ่า่ยตัับในผู้้�ป่ว่ยโรคตัับคั่่�งไขมันัที่่�อายุนุ้อ้ยกว่า่ 40 ปี ีจำำ�นวน  330 ครั้้�ง  

โดยเป็น็ผู้้�ป่ว่ยอายุนุ้อ้ยกว่่า 18 ปี ีจำำ�นวน 14 ราย ทั้้�งนี้้�ภายหลังัการปลูกูถ่า่ยตับัมีีผู้้�ป่ว่ย 13 ราย  

ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับซ้ำำ��เน่ื่�องจากเกิิดตัับแข็็งขึ้้�นมาใหม่่จากโรคตัับคั่่�งไขมััน27
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   	 ในปััจจุุบันัยัังไม่่มีีรายงานอุบุัติัิการณ์ข์องมะเร็็งเซลล์ต์ับั (hepatocellular carcinoma, HCC)  

ที่่�สัมัพันัธ์กั์ับโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็็ก การศึึกษาในผู้้�ใหญ่พ่บว่า่ โรคตับัคั่่�งไขมันัเป็น็ความเสี่่�ยงใน

การเกิิดมะเร็็งเซลล์์ตัับ (HR 2.19; 95% CI, 1.67-2.87; p < 0.01)28 ซึ่่�งความชุุกของการเกิิด 

มะเร็็งเซลล์์ตัับจากโรคตัับคั่่�งไขมัันในเอเชีียแปซิฟิิกอยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 1–629 	

  ภาวะแทรกซ้้อนด้านอื่่�น ๆ ของโรคตัับคั่่�งไขมัน

ไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ (dyslipidemia)

	 โรคตัับคั่่� งไขมัันในเด็็กสััมพัันธ์์กัับ 

โรคอ้้วนและภาวะไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ 

ได้้แก่่ ไทรกลีีเซอไรด์์สููง และ HDL ต่ำำ��33 

การศึึกษาของ Dowla และคณะ34 พบว่่า 

ชาว Hispanic และชาวผิิวขาวจะมีีระดัับ

ไทรกลีีเซอไรด์์ และ non-HDL-cholesterol  

สููงกว่่า และพบว่่า ระดัับไทรกลีีเซอไรด์์ 

และ non-HDL-cholesterol นั้้ �นมีีความ

สััมพัันธ์์กัับค่่า AST และ GGT ที่่�ผิิดปกติิ

โรคหััวใจและหลอดเลืือด (cardiovascular disease)

	 เด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันมีีปัจจััยเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดโรคหััวใจและ

หลอดเลืือด ซึ่่�งอาจพบ carotid intima-media thickness (cIMT), 

flow-mediated dilatation (FMD) และค่า่ arterial stiffness สูงู อีีกทั้้�ง 

ยัังพบภาวะหลอดเลืือดแข็็ง (atherosclerosis) ม ากกว่่าเด็็กที่่�ไม่่มีี

โรคตัับคั่่�งไขมััน31,33 

ความดัันเลืือดสููง (hypertension)

	 การศึึกษาในผู้้�ใหญ่พ่บว่า่ โรคตับัคั่่�งไขมันั 

สััมพันธ์์กัับความดันเลืือดสูง โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งกลุ่่�มที่่�มีีตับัคั่่�งไขมันัที่่�ไม่อ่้ว้น (lean 

NAFLD) และพบว่า่ การใช้ ้fatty liver index  

จะช่่วยพยากรณ์์การเกิิดความดัันเลืือดสููง

ได้้30 สำำ�หรัับการศึึกษาในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับ

คั่่�งไขมันัพบความชุกของความดันเลืือดสูง 

มากกว่่าเด็็กปกติิประมาณ 2 เท่่า31,32 

และกลุ่่�มที่่�มีีความดันเลืือดสูงร่่วมด้วย

จะมีีความรุุนแรงของไขมัันสะสมในตัับ

มากกว่่า33
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ภาวะก่่อนเบาหวานและโรคเบาหวาน	

ชนิิดที่่� 2 

	 ภาวะก่่อนเบาหวานและโรคเบาหวานชนิด

ที่่� 2 เป็็นโรคที่่�พบร่่วมกัับโรคตัับคั่่�งไขมััน 

ได้้บ่อ่ย และเป็น็ปััจจััยเส่ี่�ยงที่่�สำำ�คัญที่่�ทำำ�ให้้

การดำำ�เนิินโรคของตัับคั่่�งไขมัันรุุนแรง 

มากขึ้้�น นอกจากนี้้�ยัังเป็็นตััวชี้้�วััดที่่�สำำ�คัญ

ของอัตัราตายที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัโรคตับั (liver- 

related mortality) การศึึกษาในประเทศ

สหรััฐอเมริกาในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน 

จำำ�นวน  675 ราย พบความชุกุของภาวะก่อ่น 

เบาหวานร้้อยละ 23.4 และโรคเบาหวาน

ชนิิดที่่� 2 ร้้อยละ 6.535 การศึึกษาในยุุโรป

ในเด็็กจำำ�นวน 599 ราย พบความชุุกของ

ภาวะก่่อนเบาหวานร้้อยละ 19.8 และโรค

เบาหวานชนิิดที่่� 2 ร้ ้อยละ 0.825 ทั้้ �งนี้้� 

ในกลุ่่�มท่ี่�มีีภาวะก่่อนเบาหวานหรืือโรค 

เบาหวานชนิิดที่่� 2 จะพบ NASH มากกว่่า

กลุ่่�มที่่�มีีระดัับน้ำำ��ตาลปกติิอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ 

นอกจากนี้้�ในผู้้�ป่่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี่� 2  

ยัังพบความชุุกของโรคตัับคั่่�งไขมัันสููงขึ้้�น

อีีกด้้วย ดั ังนั้้�น International Society  

for Pediatric and Adolescent Diabetes 

(ISPAD) จึึงแนะนำำ�ให้ท้ำำ�การตรวจวัดั ALT 

และ AST ในผู้้�ป่่วยโรคเบาหวานทุุกราย 

ในครั้้�งแรกที่่�ได้ร้ับัการวินิิิจฉััย และตรวจซ้ำำ��

ทุุกปีีหลัังจากวิินิิจฉััยโรคเบาหวาน36

โรคหยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น 

(obstructive sleep apnea, OSA)

	 โรคหยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น 

เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สััมพันธ์์กัับการเกิิดโรค 

การดำำ�เนิินโรค และความรุนุแรงของโรคตับั

คั่่�งไขมันัโดยไม่่ขึ้้�นกับัน้ำำ��หนัักตััว37 เน่ื่�องจาก 

ทำำ�ให้้เกิิดภาวะ chronic intermittent 

hypoxia ก่ ่อให้้เกิิด  hypoxic-induced  

oxidative stress โดยพบความชุุกของ 

OSA ในเด็็กท่ี่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันอยู่่�ที่่�

ประมาณร้้อยละ 40-6038 

ปััญหาทางด้้านจิิตสัังคม 	

(psychosocial issues)

	 ในเด็็ก ท่ี่� เป็็นโรคตัับคั่่� ง ไขมััน

อาจพบปััญหาอารมณ์์หงุุดหงิิด  

(irritability) อ่ อนเพลีีย ป วดศีีรษะ 

ขาดสมาธิิ และปวดเมื่่�อย/ปวดเกร็็ง 

กล้้ามเนื้้�อ รวมไปถึึงมีีคะแนน 

คุุณภาพชีีวิต  (quality of l i fe, 

QOL), physical health score และ  

psychosocial health score ต่ำำ��กว่่า

เด็็กสุุขภาพดีี39 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า 

เด็็กอ้้วนที่่�มีีโรคตัับคั่่�งไขมัันมีีภาวะ

ซึึมเศร้า้และขาดความมั่่�นใจมากกว่า่

เด็็กอ้้วนที่่�ไม่่มีีโรคตัับคั่่�งไขมััน40 

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 18



การซัักประวััติิและตรวจร่่างกาย
	 การซักัประวัตัิแิละตรวจร่า่งกายมีีส่ว่นสำำ�คัญในการวินิิจิฉัยัโรคตับัคั่่�งไขมันั โดยเฉพาะข้อ้มูลู

เกี่่�ยวกัับอาการ ปััจจััยเสี่่�ยง และโรคที่่�อาจพบร่่วมกัับโรคตัับคั่่�งไขมััน (ตารางที่่� 1) นอกจากนี้้� 

ควรให้้ความสำำ�คัญกัับ red flags ของโรคตัับเร้ื้�อรััง ได้้แก่่ อ่ อนเพลีียเร้ื้�อรััง เลืือดออกใน 

ทางเดินิอาหาร ตัวัเหลืือง ม้ามโต ตัับโต ผลตรวจทางห้้องปฏิบิัตัิกิารท่ี่�ผ่า่นมาพบเอนไซม์ตับัสูงู

ผิิดปกติินานต่่อเนื่่�องเกิิน 1 ปีี เม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ค่่าบิิลิิรููบิินสููงผิิดปกติิ และ INR 

ยาวกว่่าปกติิ ซึ่่�งหากพบ red flags ข้้างต้้นควรพิิจารณาตรวจเพิ่่�มเติิม และ/หรืือ ส่่งปรึึกษา

กุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ

  การซัักประวััติิ

	 ส่่วนใหญ่่ของเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันมัักไม่่มีีอาการหรืือมีีอาการที่่�ไม่่จำำ�เพาะ มีี รายงาน

พบว่่า ร้ ้อยละ 42-59 ของเด็็กท่ี่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันที่่�มีีอาการมัักมีีอาการปวดท้้องบริิเวณ 

ชายโครงขวาร่่วมด้้วย1,41 

	 ควรซักัประวัตัิเิกี่่�ยวกับัปัจัจัยัเสี่่�ยงของโรคตับัคั่่�งไขมันัซึ่่�งประกอบด้ว้ย ประวัตัิกิารกินิอาหารที่่�มีี 

พลัังงานสููง การกินิน้ำำ��ตาลฟรุกุโตส เวลาท่ี่�มีีพฤติิกรรมเนืือยนิ่่�ง (sedentary time) ยาวนาน และ

ทำำ�กิจิกรรมทางกาย (physical activity) น้อ้ย โดยเฉพาะการทำำ�กิจิกรรมทางกายระดับัปานกลาง 

ถึึงหนััก (moderate to vigorous physical activity) น้้อย เนื่่�องจากปััจจััยดัังกล่่าวมีีผลต่่อการ

สะสมของไขมัันในตัับ ภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน โรคอ้้วน และยัังส่่งผลให้้มีีความผิิดปกติิของเอนไซม์์

ตัับอีีกด้้วย42-44 

	 ประวััติโิรคร่่วมมีีความสำำ�คัญัอย่่างมากในเด็ก็ที่่�สงสัยัโรคตัับคั่่�งไขมันัเน่ื่�องจากมีีความสัมัพันธ์์

กัับการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันและความรุนแรงของโรคอีีกด้้วย โดยโรคร่่วมที่่�สำำ�คััญ ได้้แก่่ ภาวะ

ก่่อนเบาหวาน เบาหวานชนิิดที่่� 2 ภาวะหยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น ความดัันเลืือดสููง 

ภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง และ polycystic ovary syndrome1,3,45,46 
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	 นอกจากน้ี้�ควรซัักประวััติิโรคตัับอื่่�น ๆ  เช่น่ ไวรััสตัับอัักเสบ โรคตับัเมแทบอลิิก โรคตับัอัักเสบ

จากภููมิิต้้านทานตนเอง รวมไปถึึงประวััติิการได้้รัับยาที่่�อาจทำำ�ให้้เกิิดตัับอัักเสบ เช่่น ยากัันชััก 

สเตีียรอยด์์ และประวััติิการดื่่�มแอลกอฮอล์์ ซึ่่�งประวััติิดัังกล่่าวจะช่่วยในการแยกโรคตัับอัักเสบ

จากสาเหตุุอื่่�นก่่อนให้้การวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมััน (ตารางท่ี่� 2) อีี กทั้้�งควรถามประวััติิโรคตัับ 

ในครอบครััว เช่่น โรควิิลสััน (Wilson’s disease) และโรคตัับคั่่�งไขมััน เป็็นต้้น1,41 

  การตรวจร่่างกาย

	 ส่่วนใหญ่่มัักตรวจไม่่พบตัับม้้ามโตหรืืออาการแสดงของโรคตัับเรื้้�อรััง 

หากตรวจพบอาการดัังกล่่าวไม่่ว่่าจะเป็็น ต าเหลืือง ตัับม้้ามโต  palmar  

erythema หรืือ spider nevi มักัเป็็นการบ่ง่ชี้้�ว่า่ โรคตัับคั่่�งไขมันัอยู่่�ในระดัับ

ที่่�รุุนแรง ดั ังนั้้�นการตรวจร่่างกายส่่วนใหญ่่จึึงเป็็นการตรวจหาปััจจััยเสี่่�ยง 

และโรคร่่วมที่่�พบได้้ในโรคตัับคั่่�งไขมััน1,41 

	 การตรวจ anthropometry ได้้แก่่ ดั ัชนีีมวลกาย รอบเอว (waist  

circumference, WC) และอัตัราส่ว่นรอบเอวต่อ่ความสูงู (waist-to-height 

ratio, WHtR) มีี ความสำำ�คััญในการประเมิินภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน โรคอ้้วน  

รวมไปถึึงภาวะอ้้วนลงพุุง (central obesity) ซึ่่�งเป็น็ปััจจัยัเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิโรค 

ตัับคั่่�งไขมันั47,48 นอกจากนี้้�ยังัมีีการศึึกษาพบว่า่ รอบคอ (neck circumference)  

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กอ้้วนอีีกด้้วย (วิิธีีการวััดและการ

แปลผลแสดงในภาคผนวกที่่� 2)

	 Acanthosis nigricans (AN) เป็็นอาการแสดงของภาวะด้ื้�ออิินซููลิิน

ซึ่่�งเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงท่ี่�สำำ�คัญของการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมััน AN ต รวจพบได้้ 

ร้้อยละ 33-50 ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน โดยมัักพบบริิเวณคอ รั กแร้้ 

และข้้อนิ้้�วมืือ1,47,49 

	 เด็็กที่่�มีีน้ำำ��หนัักเกิินหรืืออ้้วนและสงสััยโรคตัับคั่่�งไขมัันควรได้้รัับการวััด

ความดัันเลืือดเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคความดัันเลืือดสููงซึ่่�งพบได้้ร้้อยละ 20-4045 

ของเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน และยัังเป็็นหนึ่่�งในเกณฑ์์การวิินิิจฉััยกลุ่่�ม

อาการเมแทบอลิิก (metabolic syndrome) ด้วย
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ตารางที่่� 1  การซัักประวััติิและตรวจร่่างกายที่่�สำำ�คััญในเด็็กที่่�สงสััยโรคตัับคั่่�งไขมััน

ตารางที่่� 2  การวิินิิจฉััยแยกโรคที่่�ทำำ�ให้้เกิิดไขมัันสะสมในตัับในเด็็ก

โรคทางพัันธุุกรรม	
และเมแทบอลิิก

โรคตัับคั่่�งไขมััน
โรคกลุ่่�ม fatty acid oxidation disorders
ความผิิดปกติิของไมโทคอนเดรีีย (mitochondrial disorders) 
Citrin deficiency
โรควิิลสััน 
เบาหวานที่่�ควบคุุมไม่่ได้้
Lipodystrophy
Lysosomal acid lipase deficiency
Familial combined hyperlipidemia 
Abeta-/hypobeta-lipoproteinemia

ยา
Amiodarone, methotrexate, valproic acid, สเตีียรอยด์์ ยาต้้านซึึมเศร้้า  
ยาต้้านอาการทางจิิต ยาต้้านไวรััสเอชไอวีี

ภาวะทางโภชนาการ
ภาวะขาดสารอาหารรุุนแรง หรืือน้ำำ��หนัักลดลงอย่่างรวดเร็็ว
การดื่่�มแอลกอฮอล์์
การให้้อาหารทางหลอดเลืือดดำำ� (parenteral nutrition)

การติิดเชื้้�อ ไวรััสตัับอัักเสบซีี (genotype 3)

ประวััติิ ตรวจร่่างกาย

•  �อาการของโรคตัับคั่่�งไขมััน เช่่น ปวดท้้อง

•  �การกิินอาหารที่่�มีีพลัังงานสููงและน้ำำ��ตาลฟรุกโตส 

•  �ลักษณะและเวลาในการทำำ�กิิจกรรมทางกาย (physical 
activity)

•  �โรคร่่วม ได้้แก่่ ภาวะก่่อนเบาหวาน เบาหวานชนิิดที่่� 2  
ภาวะหยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น  
ความดัันเลืือดสููง ภาวะ panhypopituitarism  
และ polycystic ovary syndrome

•  �ประวััติิโรคตัับอื่่�น ๆ เช่่น ไวรััสตัับอัักเสบ 

•  �การกิินยาที่่�อาจทำำ�ให้้เกิิดตัับอัักเสบ  
เช่่น ยากัันชััก สเตีียรอยด์์ 

•  �ประวััติิการดื่่�มแอลกอฮอล์์

•  �ประวััติิโรคตัับในครอบครััว  
เช่่น โรควิิลสัันและโรคตัับคั่่�งไขมััน

•  �การตรวจ anthropometry ได้้แก่่ 

	 	-	 ดััชนีีมวลกาย (body mass index, BMI) 

	 	-	 รอบเอว (waist circumference, WC)

	 	-	 �อััตราส่่วนรอบเอวต่่อความสููง  
(waist-to-height ratio, WHtR)  

	 	-	 รอบคอ (neck circumference)

•  �ความดัันเลืือด

•  �Acanthosis nigricans

•  �ตัับโต

•  �อาการแสดงของโรคตัับเรื้้�อรััง เช่่น ตาเหลืือง  
ม้้ามโต palmar erythema หรืือ spider nevi
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กลุ่่�มเสี่่�ยงและการตรวจคััดกรอง 
	 	 คำำ�ถามที่่� 1 �ควรตรวจคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กกลุ่่�มใดและเริ่่�มตรวจคััดกรองเมื่่�อ 

อายุุเท่่าใด

คำำ�แนะนำำ�

แนะนำำ�ให้้ตรวจคัดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในกลุ่่�มเสี่่�ยง ได้้แก่่
1)	เด็็กท่ี่�เป็็นโรคอ้้วนทุุกคน 
2)	เด็็กท่ี่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินร่วมกัับปััจจััยเสี่่�ยงอย่่างน้้อย 1 อย่่าง ได้้แก่่ อ้้วนลงพุุง ภาวะ
ดื้้�ออิินซููลิิน  ภาวะก่่อนเบาหวาน  โรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ภาวะหยุุดหายใจขณะหลัับจาก
การอุุดกั้้�น ไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ ภาวะพร่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง polycystic ovary 
syndrome หรืือมีีประวััติิโรคตัับคั่่�งไขมัันในครอบครััว
	 โดยทั่่�วไปควรเริ่่�มตรวจคัดกรองเม่ื่�ออายุประมาณ 9-11 ปี แต่อ่าจพิจารณาตรวจคัดกรอง	
ก่่อนอายุุ 9 ปีี หากพบว่่า อ้้วนรุุนแรงหรืือมีีปััจจััยเสี่่�ยง

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (70.6%) เห็็นด้้วย (29.4%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

กลุ่่�มเสี่่�ยงที่่�ควรตรวจคััดกรองโรคตับคั่่�งไขมััน

	 ปััจจััยเส่ี่�ยงที่่�สำำ�คััญที่่�สุุดของการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมััน คืื อ โรคอ้้วน (เกณฑ์์การวิินิิจฉััยใน 

ภาคผนวกที่่� 2) สำำ�หรัับปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ ได้้แก่่ ภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน อ้้วนลงพุุง ภาวะดื้้�ออิินซููลิิน 

(insulin resistance) ภาวะก่่อนเบาหวาน (prediabetes) โรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ภาวะ 

หยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น (obstructive sleep apnea, OSA) ไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ 

ภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง (panhypopituitarism), polycystic ovary syndrome 

(PCOS) และประวััติิโรคตัับคั่่�งไขมัันในครอบครััว1,3,45,46  

	 ภาวะก่่อนเบาหวานและโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 เป็็นโรคร่่วมที่่�พบบ่่อยในเด็็กที่่�เป็็นโรค 

ตัับคั่่�งไขมััน โดยพบว่่า เด็็กที่่�เป็็นโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 มีี ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคตัับคั่่�ง 

ไขมัันมากกว่่าเด็็กที่่�มีีระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดปกติิ 3.1 เท่่า25,50 Newton และคณะ50 ติ ดตาม 

เด็็กอ้้วนที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันจำำ�นวน 892 ราย เป็็นเวลา 3.8 ปี ี พบอุุบััติิการณ์์ของโรค 

เบาหวานชนิิดที่่� 2 ประมาณ​ 3,000 ต่่อ 100,000 person-years 
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	 ภาวะ OSA มีี ความสััมพันธ์์กัับการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันรวมถึึงความรุนแรง 

ของโรค37 การศึึกษาในเด็็กอ้้วนที่่�มีีภาวะ OSA พบว่่า ร้อยละ 45 ตรวจพบไขมััน

สะสมในตัับจากอััลตราซาวนด์์51 และเมื่่�อตรวจการนอนหลัับ (polysomnography) 

ในเด็ก็อ้ว้นที่่�เป็น็โรคตับัคั่่�งไขมันัจะพบภาวะ OSA ร้อ้ยละ 60 โดยความรุนุแรงของ 

OSA สััมพันธ์์กัับความรุุนแรงของโรคตัับคั่่�งไขมััน38

	 การศึึกษาของ Dowla และคณะ34 ในเด็็กโรคตัับคั่่�งไขมัันจำำ�นวน 309 ราย  

พบความชุกของภาวะคอเลสเตอรอลและไทรกลีีเซอไรด์์สูงูในเลืือดร้อยละ 58 และ 88  

ตามลำำ�ดับั นอกจากนี้้� Deeb และคณะยังัพบว่า่ เส้น้รอบเอว (waist circumference  

Z-score) ที่่�มากขึ้้�นทุุก 1 standard deviation ในเด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือ 

โรคอ้้วนจะเพิ่่�มโอกาสมีีไขมัันในเลืือดผิดปกติิ 1.53 เท่่า (95% CI, 1.12-2.09,  

p = 0.008) และสััมพันธ์์กัับการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันอีีกด้้วย (OR = 1.53, 95% CI, 

1.02-2.30, p = 0.038)52 

	 การศึึกษาของ Park และคณะ53 พบความสััมพัันธ์์ของความชุุกของโรคตัับคั่่�ง 

ไขมันัในเด็ก็ที่่�มีีประวัตัิคิรอบครัวัเป็็นโรคตับัคั่่�งไขมันั โดยเด็็กที่่�มีีบิดิาหรืือมารดาเป็น็

โรคตัับคั่่�งไขมัันจะมีีความชุุกของการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันร้้อยละ 10.2 เปรีียบเทีียบ 

กัับร้้อยละ 3.1 ในเด็็กที่่�ไม่่มีีประวััติิครอบครััว (OR 1.75, 95% CI, 1.02-3.00,  

p < 0.001) อีีกทั้้�งในกลุ่่�มนี้้�ยัังมีีดัชนีีมวลกาย รอบเอว และความดัันเลืือดสููงกว่่า

กลุ่่�มที่่�ไม่่มีีประวััติิครอบครััว

	 ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ ที่่�อาจพิิจารณาตรวจคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมััน ได้้แก่่ ภาวะ 

พร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมองและ PCOS โดยจากรายงานพบว่่า ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีี

ภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมองจะมีีความชุุกของโรคตัับคั่่�งไขมัันสููงกว่่า

กลุ่่�มควบคุุมที่่�มีีอายุุและดััชนีีมวลกายเท่่า ๆ กั ัน อีี กทั้้�งผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มัักมีีน้ำำ��หนััก

ตััวเพิ่่�มอย่่างรวดเร็็ว ซึ่่ �งสััมพัันธ์์กัับระดัับ leptin ในเลืือดที่่�สููงขึ้้�น และยัังเกิิดโรค 

ตับัคั่่�งไขมันัรุนุแรง มีีพังัผืืดในตับั และตัับแข็ง็ค่อ่นข้า้งเร็ว็กว่า่ผู้้�ป่ว่ยโรคตับัคั่่�งไขมันั

ทั่่�วไป54,55 สำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ย PCOS พบความชุกุของโรคตัับคั่่�งไขมันัได้ต้ั้้�งแต่ร่้อ้ยละ 24-

5056 โดยมีีพยาธิิกำำ�เนิิดจากภาวะดื้้�ออิินซููลิิน จากการศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมาน 

โดย Shengir และคณะ57 พบว่่า ผู้้�ป่ ่วย PCOS มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคตัับคั่่�งไขมััน 

เพิ่่�มขึ้้�น 2.5 เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุมโดยสััมพัันธ์์กัับค่่าดััชนีีมวลกายที่่�สููง
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อายุุที่่�ควรเริ่่�มตรวจคััดกรองโรคตับคั่่�งไขมััน

	 การศึึกษาของ Schwimmer และคณะ5 พบความชุุกของโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กในช่่วงอายุุ 

5-9 ปี ร้อยละ 3.3 อายุุ 10-14 ปี ร้อยละ 11.3 และอายุุ 15-19 ปีี ร้อยละ 17.3 ส่่วนการศึึกษา

ของ Lin และคณะ58 พบว่า่ ช่ว่งอายุุ 7-8 ปี ีมีีความชุกโรคตับัคั่่�งไขมันัร้อ้ยละ 2.3 อายุุ 9-10 ปีี  

ร้้อยละ 19.4 และอายุุ 11-12 ปี ร้อยละ 24.59 จากข้้อมููลข้้างต้้นจะพบว่่า ความชุุกของโรค

ตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กทั่่�วไปเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างชััดเจนที่่�อายุุตั้้�งแต่่ 9-11 ปีี ขึ้้�นไปจึึงแนะนำำ�ให้้เริ่่�มตรวจ 

คััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงที่่�อายุุประมาณ 9-11 ปีี ทั้้�งนี้้�สามารถพิิจารณาตรวจ 

คัดักรองก่อ่นอายุุ 9 ปี ีหากมีีปัจจัยัเส่ี่�ยง เช่น่ อ้ว้นรุุนแรง มีีประวััติคิรอบครัวัเป็น็โรคตับัคั่่�งไขมันั  

หรืือมีีโรคร่่วมที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมััน เช่่น ภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อม 

ใต้้สมอง เป็็นต้้น 

	 	 คำำ�ถามที่่� 2 �การตรวจระดัับ serum alanine aminotransferase (ALT) มีีป ระโยชน์์ใน 

การคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับ ALT ในการคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมันในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยง

คุุณภาพหลัักฐาน ต่ำำ��

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (58.8%) เห็็นด้้วย (41.2%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 เนื่่�องจากโรคตัับคั่่�งไขมัันมีีอุุบััติิการณ์์สููงในเด็็กอ้้วนและเด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินร่่วมกัับ

มีีปััจจััยเสี่่�ยง โดยผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ไม่่มีีอาการและอาการแสดง การตรวจคััดกรองด้้วยวิิธีีที่่� 

ไม่่รุุกล้ำำ��จึึงมีีประโยชน์์เพื่่�อให้้เด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงได้้รัับการวิินิิจฉััยและรัักษาอย่่างเหมาะสมตั้้�งแต่่

ระยะแรกของโรค จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่่า ระดัับ ALT มีี ความไวต่่อการวิินิิจฉััย 

โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กโดยขึ้้�นอยู่่�กัับค่่า cut-off ที่่�ใช้้ในแต่่ละการศึึกษา (ตารางที่่� 3) 

	 การใช้้ค่่าปกติิของ ALT จากห้้องปฏิิบััติิการทั่่�วไปมีีความไวต่่อการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมััน

ค่อ่นข้า้งต่ำำ�� (ร้อ้ยละ 32-36) และการศึึกษาในเด็็กพบว่า่ หากปรับัลดค่า่ปกติลิงและแยกตามเพศ  

(≤ 26 U/L ในเพศชาย และ ≤ 22 U/L ในเพศหญิิง) จะเพิ่่�มความไวต่่อการวิินิิจฉััยเป็็นร้้อย

ละ 80-92 และมีีความจำำ�เพาะร้้อยละ 79-8559  อีีกทั้้�งหากใช้้ค่่า ALT ที่่�มากกว่่า 2 เท่่าของ 
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ค่่าปกติิจะมีีความไวต่่อการวิินิิจฉััยลดลงแต่่มีีความจำำ�เพาะสููงขึ้้�น24,60,61 แม้้ว่่าค่่าดัังกล่่าวจะ

อ้้างอิิงจากการศึึกษาในประเทศสหรััฐอเมริกาแต่่พบว่่า มีีค่ ่าใกล้้เคีียงกัับการศึึกษาในทวีีป

ยุโุรปและเอเชีีย60-62 อย่า่งไรก็็ตามในปััจจุบัุันยังัไม่ม่ีีการศึึกษาถึึงประสิิทธิผิลและต้้นทุุน (cost- 

effectiveness) ในการใช้้ ALT เพื่่�อการตรวจคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

ตารางที่่� 3  ความไวและความจำำ�เพาะของค่่า ALT ในการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

ผู้้�วิิจััย
(ประเทศ/ปีี ค.ศ.)

อายุุ 
(ปีี)

ALT
cut-off (U/L)

ความไว
(sensitivity)

ความจำำ�เพาะ
(specificity)

PPV NPV
วิิธีีการวิินิิจฉััย
โรคตัับคั่่�งไขมััน

Schwimmer  

และคณะ59 

(สหรััฐอเมริิกา/

2010)

12-

17

เด็็กชาย 26 80 79

- -

Magnetic  

resonance  

imaging
เด็็กหญิิง 22 92 85

Schwimmer  

และคณะ24 

(สหรััฐอเมริิกา/

2013)

≥ 10

เด็็กชาย 50
88 26

- -
จุุลพยาธิิวิิทยา 

ของตัับ
เด็็กหญิิง 44

ทุุกเพศ 80 57 71

Draijer และคณะ60

(เนเธอร์์แลนด์์/

2019)

8-18

เด็็กชาย 26
79 50 55 76

Magnetic  

resonance  

spectrometry

เด็็กหญิิง 22

เด็็กชาย 52
23 95 77 62

เด็็กหญิิง 44

ทุุกเพศ 40 44 89 76 68

Lu และคณะ61

(จีีน/2020)
6-16

เด็็กชาย 25 74.8 85.4 79.8 81.5

อััลตราซาวนด์์
เด็็กหญิิง 20 80.7 85.3 66.2 92.6

เด็็กชาย 50 35.2 99.8 93 66.2

เด็็กหญิิง 40 29.4 97.4 80 79.5

ALT, alanine aminotransferase; PPV, positive predictive value; NPV, negative predic-

tive value 
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	 การตรวจระดัับ ALT ทำำ�ได้้ง่่าย แพร่่หลาย และราคาไม่่แพง จึึ งแนะนำำ�ให้้ใช้้ในการตรวจ 

คััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมััน โดยคณะกรรมการฯ มีีคำำ�แนะนำำ�ดังนี้้�

	 1)	แนะนำำ�ให้้ใช้้ค่่าปกติิตามเพศ ได้้แก่่ ≤ 26 U/L ในเพศชาย และ ≤ 22 U/L ในเพศหญิิง59 

	 2)	ในเด็็กกลุ่่�มเส่ี่�ยงที่่�มีีอาการ/อาการแสดงของโรคตัับเร้ื้�อรััง (red flags) ตั้้ �งแต่่ต้้น  

ควรพิิจารณาส่่งตรวจเพิ่่�มเติิม  และ/หรืือส่่งปรึึกษากุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ 

เพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันและโรคตัับอื่่�น ๆ

	 3)	หากตรวจพบ ALT สูงกว่่าปกติิแต่่ไม่่เกิิน  80 U/L แนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนัักและรัักษาปััจจััยเส่ี่�ยง  

(ถ้้ามีี) หากติิดตาม ALT ทุุก 3-6 เดืือนแล้้วมีีค่่ามากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 80 U/L ควรพิิจารณา 

ส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันและแยกโรคตัับอื่่�น ๆ แต่่หาก ALT ยั งสููงกว่่า

ปกติิแต่่ไม่่เกิิน 80 U/L ควรติิดตามต่่อทุุก 3-6 เดืือน และหากผล ALT อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ 

ควรติิดตาม ALT ทุุก 1 ปี หากยัังเป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยง ทั้้�งนี้้�ควรตรวจติิดตามเร็็วขึ้้�นหากปััจจััยเสี่่�ยง

หรืือโรคอ้้วนรุุนแรงขึ้้�น 

	 4)	หากตรวจพบ ALT ≥ 80 U/L ควรพิิจารณาส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมััน

และโรคตัับอื่่�น ๆ ควบคู่่�ไปกับการลดน้ำำ��หนัักและรัักษาปััจจััยเส่ี่�ยง โดยการศึึกษาในประเทศ

สหรััฐอเมริกาพบว่่า เด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 10 ปี  ขึ้ �นไปที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนและมีีค่า  

ALT ≥  80 U/L จะมีีสาเหตุุจากโรคตับัคั่่�งไขมันัร้้อยละ 71 และโรคตับัอื่่�น ๆ  ร้อ้ยละ 14 นอกจากน้ี้� 

ยัังพบว่่า เด็็กที่่�มีี ALT ≥ 80 U/L จะตรวจพบ NASH หรืือ advanced fibrosis มากกว่่าเด็็ก

ที่่�มีีค่า ALT < 80 U/L อย่่างมีีนััยสำำ�คัญ24 

	 	 คำำ�ถามที่่� 3 �ควรใช้้อััลตราซาวนด์์ (ultrasound) เป็็นการตรวจลำำ�ดัับแรกในการคััดกรอง

โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�
ไม่่ควรตรวจอััลตราซาวนด์์เป็็นลำำ�ดัับแรกในการคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมันในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยง 
เนื่่�องจากมีีข้้อจำำ�กััดในการตรวจพบไขมัันสะสมในตัับที่่�มีีปริิมาณน้้อย

คุุณภาพหลัักฐาน ต่ำำ��

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ�
เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (29.4%) เห็็นด้้วย (52.9%) ไม่่เห็็นด้้วย (11.8%) 

ไม่่แสดงความเห็็น (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข
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		  คำำ�อธิิบาย

	 การใช้้อััลตราซาวนด์์สามารถตรวจพบไขมัันสะสมในตัับได้้โดย 

พบลัักษณะเนื้้�อตัับขาวกว่่าปกติิ (liver brightness/increased  

echogenicity) เมื่่�อเทีียบกัับอวััยวะข้้างเคีียง เช่่น ไต หลอดเลืือดดำำ� 

พอร์ท์ัลั และกระบังัลม เป็น็ต้น้ ทั้้�งนี้้�การศึึกษาส่ว่นใหญ่แ่นะนำำ�ให้้ใช้้  

ultrasonographic steatosis score (USS) ในการตรวจไขมัันสะสม

ในตัับ (ตารางที่่� 3.1 ภาคผนวกที่่� 3) จากการศึึกษาของ Runge  

และคณะ63 พบว่่า หากใช้้เฉพาะ echogenicity ของเนื้้�อตัับเพีียง

อย่่างเดีียวในการประเมิินไขมัันในตัับจะมีีความไวร้้อยละ 70 และ

ความจำำ�เพาะร้้อยละ 46 แต่่หากใช้้ ultrasonographic steatosis 

score ที่่� ≥ 2 จะมีีความไวร้้อยละ 61 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 71  

ในการตรวจพบไขมันัสะสมในตับั การศึึกษาของ Shannon และคณะ64  

ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันและได้้รัับการตรวจจุุลพยาธิิวิิทยา 

ของตัับจำำ�นวน 208 ราย พบว่่า อััลตราซาวนด์์มีีความไวในการแยก

ไขมัันสะสมในตัับระดัับปานกลางถึึงมาก ร้ ้อยละ 79.7 (95% CI, 

72-86) และความจำำ�เพาะร้้อยละ 86.2 (95% CI, 75-93) โดยมีีค่่า 

area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) 

เท่่ากัับ 0.87 อีี กทั้้�งยัังพบว่่า ultrasonographic steatosis score  

สัมัพันัธ์กั์ับปริมิาณไขมันัที่่�ประเมิินจากการตรวจจุุลพยาธิิวิทิยาของตัับ  

(Spearman coefficient 0.80, 95% CI, 0.71-0.88, p < 0.001)  

แต่่ไม่่สััมพัันธ์์กัับระดัับ ALT และ AST นอกจากน้ี้�จากการศึึกษาใน

เด็ก็อ้้วนจำำ�นวน 121 ราย พบว่่าการใช้้ค่า่ ALT ร่วมกับอััลตราซาวนด์์ 

ในการวินิิจิฉัยัโรคตับัคั่่�งไขมันัมีีความแม่น่ยำำ� (accuracy) ไม่แ่ตกต่า่ง

จากการใช้้ ALT เพีียงอย่่างเดีียว60 ดัังนั้้�นจึึงไม่่จำำ�เป็็นต้้องใช้้ ALT 

ร่ว่มกับัอัลัตราซาวนด์์ในการคัดักรอง สำำ�หรับัข้อ้จำำ�กัดัของการตรวจ

อััลตราซาวนด์์ ได้้แก่่ ผลลบลวงในกรณีีมีีปริิมาณไขมัันในตัับน้้อย 

และไม่่สามารถประเมิินปริิมาณไขมัันที่่�สะสมในตัับ ความรุนแรง 

ของการอัักเสบ (NASH) รวมถึึงภาวะพัังผืืดในตัับ
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	 โดยสรุุป  การตรวจอััลตราซาวนด์์มีีข้อจำำ�กััดเนื่่�องจากไม่่สามารถตรวจพบ 

ไขมัันสะสมในตัับที่่�มีีปริมาณน้้อยจึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้เป็็นการตรวจลำำ�ดัับแรก

ในการคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยง แต่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในการตรวจ

หาความผิิดปกติิอื่่�น ๆ ของตัับและท่่อน้ำำ��ดีีเพื่่�อการวิินิิจฉััยแยกโรคในกรณีีที่่�

ตรวจพบการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิ 	

คำำ�แนะนำำ�ในการตรวจวินิิิจฉัยัโรคตับคั่่�งไขมันัและแยกโรคตับัอื่่�น   ในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยง	

ที่่�มีี ALT ผิิดปกติิ1,65 

	 ซัักประวััติิและตรวจร่่างกายโดยละเอีียด 

	 1.1.	 ตรวจหาลัักษณะของโรคตัับเร้ื้�อรััง (red flags) ได้้แก่่ อ่ อนเพลีีย

เรื้้�อรััง เลืือดออกในทางเดิินอาหาร ตััวเหลืือง ม้ ้ามโต  ตัับโต  ผลตรวจทาง 

ห้้องปฏิิบััติิการท่ี่�ผ่่านมาพบเอนไซม์์ตัับสููงผิิดปกติินานต่่อเนื่่�องเกิิน 1 ปี ี  

เม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ค่าบิิลิิรููบิินสููงผิิดปกติิ และ INR ยาวกว่่าปกติิ

	 1.2.	 เพื่่�อคััดกรองหาโรคร่่วม ได้้แก่่ โรคอ้้วน ความดัันเลืือดสููง ไขมััน

ในเลืือดผิิดปกติิ โรคเบาหวาน และโรคหยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น

	 การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ (ตารางที่่� 4)

	 2.1.	 ประเมิินการทำำ�งานของตัับและพิิจารณาส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมเพื่่�อ

หาสาเหตุุอื่่�น ๆ ของค่่าเอนไซม์์ตัับผิิดปกติิหรืือทำำ�ให้้เกิิดไขมัันสะสมในตัับ 

ตามความเหมาะสม 

		 •	 พิจิารณาการตรวจลำำ�ดับัแรก (tier 1) ในเด็ก็กลุ่่�มเส่ี่�ยงต่อ่โรคตับัคั่่�งไขมันั 

ที่่�ตรวจคััดกรองพบ ALT ≥ 80 U/L 

			   •	 พิิจารณาการตรวจลำำ�ดัับถััดไป (tier 2) ในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงท่ี่�ติิดตาม  

3-6 เดืือนแล้้วพบว่่า มีี  ALT ≥ 80 U/L หรืือมีีอาการ/อาการแสดงของโรคตัับ

			   •	 ในเด็ก็กลุ่่�มเส่ี่�ยงต่อ่โรคตับัคั่่�งไขมันัที่่�มีี red flags ตั้้�งแต่ต่้น้ ควรพิจิารณา 

ตรวจลำำ�ดัับแรก (tier 1) และตรวจลำำ�ดับถััดไป (tier 2) และ/หรืือ ส่่งปรึึกษา

กุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ

	 2.2.	 พิจิารณาส่ง่ตรวจเพิ่่�มเติมิเพื่่�อประเมินิโรคร่่วมตามความเหมาะสม

1

2
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ตารางที่่� 4 �การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการในเด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงที่่�มีีระดัับ alanine 

aminotransferase ผิิดปกติิ

ประเมิินการทำำ�งานตับและหาสาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้ค่่าเอนไซม์์ตัับ
ผิิดปกติิหรืือทำำ�ให้้เกิิดไขมัันสะสมในตัับ

ประเมิินโรคร่่วม

การตรวจลำำ�ดัับแรก (tier 1)
•	    Complete blood count
•	    Liver function test
•	    Hepatitis B and C serology
•	    Ultrasonography
การตรวจลำำ�ดัับถััดไป (tier 2)
•	    Total immunoglobulin G level
•	    Autoimmune profiles (ANA, anti-SMA, anti-LKM)
•	    Ceruloplasmin

แนะนำำ�
•	    Fasting lipid profile
•	    Fasting serum glucose
•	    HbA1c 
•	    Urinalysis (protein, sugar)
พิิจารณา
•	    Fasting insulin 
•	    HOMA-IR (fasting glucose x fasting insulin/22.5) 
•	    Vitamin D level 

ANA, antinuclear antibody; anti-SMA, anti-smooth muscle antibody; anti-LKM, anti-liver 
kidney microsomal; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

การตรวจเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมััน
การตรวจเพื่่�อประเมิินภาวะตัับคั่่�งไขมััน (hepatic steatosis)

	 การตรวจลักัษณะทางจุลุพยาธิวิิทิยาของตับัเป็็นวิธิีีมาตรฐาน (gold standard) ในการประเมินิ

ปริิมาณไขมัันและการอัักเสบในตัับ โดยทั่่�วไปจะแบ่่งระดัับความรุนแรงตามจำำ�นวนเซลล์์ตัับ 

ที่่�มีีไขมััน66 ได้้แก่่

	 •	 Grade 0 (S0, no steatosis): จำำ�นวนเซลล์์ตัับที่่�มีีไขมัันน้้อยกว่่าร้้อยละ 5

	 •	 Grade 1 (S1, mild): จำำ�นวนเซลล์์ตัับที่่�มีีไขมัันร้้อยละ 5-33

	 •	 Grade 2 (S2, moderate): จำำ�นวนเซลล์์ตัับที่่�มีีไขมัันร้้อยละ 34-66

	 •	 Grade 3 (S3, severe): จำำ�นวนเซลล์์ตัับที่่�มีีไขมัันมากกว่่าร้้อยละ 66

	 อย่่างไรก็็ตาม  การตรวจลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับเป็็นวิิธีีท่ี่�รุุกล้ำำ��และไม่่สามารถ

ทำำ�ได้้ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป จึึงมีีการใช้้วิิธีีที่่�ไม่่รุุกล้ำำ��ในการประเมิินภาวะตัับคั่่�งไขมัันโดยสามารถ

ทำำ�ได้้หลายวิิธีี ได้้แก่่ อัลตราซาวนด์์ การตรวจ transient elastography (TE) with controlled 

attenuation parameter (CAP) และการตรวจ magnetic resonance imaging (MRI) ซึ่่ �ง 

การตรวจแต่่ละวิธิีีมีีความไวและความจำำ�เพาะในการวินิิจิฉัยัต่่างกันั (ตารางท่ี่� 3.2 ภาคผนวกท่ี่� 3)
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	 	 คำำ�ถามที่่� 4 �การตรวจอัลัตราซาวนด์์มีีประโยชน์ในการวินิิจิฉัยัโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็หรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�
การตรวจอัลตราซาวนด์มีีประโยชน์์ในการวิินิจิฉัยัโรคตับคั่่�งไขมันในเด็็กท่ี่�มีีความรุุนแรง

ระดับัปานกลาง (moderate steatosis, S2) ถึงึระดับัรุนุแรง (severe steatosis, S3) 

คุุณภาพหลัักฐาน ต่ำำ��

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (17.6%) เห็็นด้้วย (82.4%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 การตรวจอััลตราซาวนด์์เป็็นการตรวจที่่�ทำำ�ได้ง้่า่ย แพร่ห่ลาย และปลอดภัย การศึึกษาในเด็็ก

ที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันพบว่่า ความรุนแรงของตัับคั่่�งไขมัันจาก ultrasonographic steatosis 

score สัมัพันธ์์กับัลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตับั67 ทั้้�งน้ี้�มีีการศึึกษาพบว่่า การตรวจพบภาวะ 

ตัับคั่่�งไขมัันโดยใช้้ ultrasonographic steatosis score ที่่�มีีค่่า ≥ 2 มีี ความแม่่นยำำ�ในการ 

ประเมิินภาวะตัับคั่่�งไขมันัระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับลักัษณะทางจุุลพยาธิิวิทิยาของตัับ  

โดยมีีความไวร้้อยละ 79.7-100 ความจำำ�เพาะร้้อยละ 68-86.2 ค่่า PPV ร้้อยละ 71 ค่่า NPV 

ร้้อยละ 100 และ AUROC 0.87 และมีีความแม่่นยำำ� ร้้อยละ 8264,68 อย่่างไรก็็ตามการตรวจ 

อััลตราซาวนด์์มีี  positive predictive value (PPV) ร้ อยละ 47-62 ในการตรวจพบไขมััน

สะสมในตัับ69 อีีกทั้้�งยัังอาจมีีผลลบลวงได้้ โดยจากการศึึกษาพบว่่า ร้้อยละ 83 ของเด็็กที่่�ผล 

การตรวจอััลตราซาวนด์์ปกติิมีีการตรวจพบไขมัันสะสมในตัับจากการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยา

ของตัับ และร้้อยละ 50 ของเด็็กที่่�พบภาวะตัับคั่่�งไขมัันระดัับเล็็กน้้อยจากอััลตราซาวนด์์ตรวจ

พบตัับคั่่�งไขมัันระดัับปานกลางเมื่่�อตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับ64 

	 โดยสรุุป การตรวจอััลตราซาวนด์์โดยใช้้ ultrasonographic steatosis score มีีประโยชน์์

ในการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันที่่�มีีไขมัันสะสมในตัับระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง แต่่มีีข้้อจำำ�กััดใน

กรณีีท่ี่�มีีไขมัันสะสมในตัับในปริมิาณน้อ้ย นอกจากนี้้�การตรวจอัลัตราซาวนด์ม์ีีประโยชน์์ในการ

วิินิิจฉััยแยกโรคตัับอื่่�น ๆ

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 30



	 	 คำำ�ถามที่่� 5 �การตรวจ transient elastography (TE) with controlled attenuation 
parameter (CAP) มีีประโยชน์ในการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�

Transient elastography (TE) with controlled attenuation parameter (CAP) สามารถ

ใช้้ประเมิินปริิมาณไขมันสะสมในตับในระดัับต่่าง ๆ จึ ึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ในการวิินิิจฉััยโรคตับ	

คั่่�งไขมันัในเด็ก็ ในกรณีทีี่่�ไม่ส่ามารถตรวจ TE with CAP ได้ ้สามารถพิจิารณาใช้ก้ารตรวจ

อััลตราซาวนด์์ในการวิินิิจฉััยเบื้้�องต้้นได้้

คุุณภาพหลัักฐาน ต่ำำ��

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (35.3%) เห็็นด้้วย (58.8%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 การตรวจ TE with CAP มีีป ระโยชน์ในการประเมิินปริมาณไขมัันในตัับและช่่วยในการ

วิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมััน จากการศึึกษาในวััยรุ่่�นที่่�มีีตัับคั่่�งไขมัันซึ่่�งวิินิิจฉััยด้้วยผลตรวจทาง 

จุลุพยาธิิวิทิยาของตับัพบว่า่ ค่า่ CAP ที่่�มากกว่า่ 259 เดซิเิบล/เมตร (dB/m) สามารถแยกกลุ่่�ม 

ที่่�มีีไขมัันในตัับในระดัับต่่าง ๆ (S1-3) กัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีไขมัันในตัับ (S0) ได้้ โดยมีีค่่า AUROC  

0.98 ความไวร้้อยละ 94 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 9170 การศึึกษาของ Shin และคณะ71  

ซึ่่�งเปรีียบเทีียบการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในวััยรุ่่�นด้้วย CAP กั บการตรวจ magnetic  

resonance imaging-proton density fat fraction (MRI-PDFF) พบว่่า ค่่า CAP ที่่�มากกว่่า 

241 dB/m สามารถแยกกลุ่่�มที่่�มีีไขมัันในตัับในระดัับต่่าง ๆ  (S1-3) กัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีไขมัันในตัับ 

(S0) ได้้ดีี  โดยมีีค่่า AUROC 0.94 ความไวร้้อยละ 98.7 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 80 แต่่มีี 

ข้้อจำำ�กััดในกลุ่่�มท่ี่�มีีดััชนีีมวลกาย > 30 กิ ิโลกรััมต่่อตารางเมตรซึ่่�งในกลุ่่�มนี้้�ค่่า CAP จะไม่่

สัมัพัันธ์์กัับ MRI-PDFF นอกจากน้ี้� Runge และคณะ63 ได้้ศึึกษาในวััยรุ่่�นที่่�อ้้วนรุุนแรง (BMI 

z-score เฉลี่่�ย 3.37) เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภิาพในการประเมิินปริมิาณไขมันัในตับัระหว่่าง 

CAP กั บการตรวจอััลตราซาวนด์์โดยใช้้ MRI-PDFF เป็็นวิิธีีมาตรฐาน พบว่่าการตรวจพบ 

ไขมัันในตับัโดย CAP และอัลัตราซาวนด์ม์ีีค่า AUROC 0.80 และ 0.68 ตามลำำ�ดับั แต่ไ่ม่ม่ีีความ

แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p = 0.09)  ซึ่่�งเมื่่�อใช้้ค่่า CAP มากกว่่า 277 dB/m และ 

ultrasonographic steatosis score ≥ 2 จะมีีความไวร้อ้ยละ 75 และ 61 ส่ว่นความจำำ�เพาะร้อ้ยละ  

75 และ 71 ตามลำำ�ดัับในการตรวจพบไขมัันสะสมในตัับในระดัับ ≥ S1 
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		 โดยสรุป  TE with CAP มีีป ระโยชน์ในการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กและสามารถใช้้

ในการประเมิินปริมาณไขมัันสะสมในตัับในระดัับต่่าง ๆ (steatosis grading) จากรายงาน 

การศึึกษาพบว่่าค่่า CAP ที่่�มากกว่่า 225-277 dB/m มีี ความไวและความแม่่นยำำ�สููงในการ

จำำ�แนกระดับัความรุนุแรงของภาวะตัับคั่่�งไขมันั อีีกทั้้�งยังัสัมัพันัธ์ก์ับัลักัษณะทางจุลุพยาธิวิิิทยา

ของตัับ72 สำำ�หรัับค่่า CAP ที่่�แต่่ละสถาบัันในประเทศไทยใช้้เพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

จะใช้้ค่่าที่่�มากกว่่า 235-248 dB/m 

	 อย่่างไรก็็ตามการตรวจ TE with CAP ต้องใช้้เครื่่�องมืือเฉพาะซึ่่�งมีีราคาแพง และผู้้�ตรวจ

ต้้องมีีความชำำ�นาญ จึึ งอาจไม่่สามารถตรวจได้้ในทุุกโรงพยาบาล ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถตรวจ 

TE with CAP ได้้ ส ามารถพิิจารณาใช้้การตรวจอััลตราซาวนด์์ในการวิินิิจฉััยเบื้้�องต้้นได้้  

ซึ่่�งหากตรวจพบตัับคั่่�งไขมััน แนะนำำ�ให้้ปรับพฤติิกรรม (lifestyle modification) ลดน้ำำ��หนััก 

และติิดตามอาการนาน 3-6 เดืือน ถ้ ายัังมีีระดัับ ALT ที่่�สููงกว่่าปกติิ ควรพิิจารณาส่่งต่่อ 

กุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับเพื่่�อพิิจารณาการตรวจรัักษาเพิ่่�มเติิม

	 	 คำำ�ถามที่่� 6 �การตรวจ magnetic resonance imaging (MRI) มีีประโยชน์์ในการวิินิิจฉััย

โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�

การตรวจ  MRI ด้ วยเทคนิิค  magnetic resonance imaging-derived proton density 

fat fraction (MRI-PDFF) และ multi-frequency magnetic resonance elastography-	

hepatic fat fraction (mMRE-HFF) สามารถใช้้ประเมิินปริิมาณไขมันสะสมในตับใน	

ระดัับต่่าง ๆ ได้้ แต่่ยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (11.8%) เห็็นด้้วย (70.6%) ไม่่เห็็นด้้วย (17.6%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 การตรวจ MRI เพื่่�อประเมิินปริมาณไขมันัในตัับสามารถทำำ�ได้้หลายเทคนิิค โดยการตรวจด้้วย 

เทคนิิค mMRE-HFF รวมไปถึึงเทคนิิค MRI-PDFF มีีประโยชน์์ในการประเมิินปริมาณไขมััน

ในตัับ และสามารถแยกกลุ่่�มที่่�มีีไขมัันในตัับในระดัับต่่าง ๆ กัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีไขมัันในตัับได้้ดีี 
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  	จากการวิิเคราะห์์อภิิมานและการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบพบว่่า MRI-PDFF  

มีีความไวในการตรวจพบไขมัันในตัับร้้อยละ 83-95 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 81-92 อีีกทั้้�งยััง

สามารถแยกกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีไขมัันในตัับ (S0)  กัับกลุ่่�มที่่�มีีไขมัันในตัับ (S1-3) ได้้ดีี โดยมีีความไว

ร้้อยละ 95 ความจำำ�เพาะร้้อยละ 92 และ AUROC 0.96 การใช้้ MRI-PDFF ในการแยกกลุ่่�มที่่� 

มีีไขมัันในตัับปริิมาณน้้อย (S1) กัับ S2-3 พบว่่า มีีความไวร้้อยละ 74 ความจำำ�เพาะร้้อยละ 93  

และ AUROC 0.87 สำำ�หรับัการแยกกลุ่่�มท่ี่�มีีไขมัันระดับั S1-2 ออกจาก S3 จะมีีความไวร้อ้ยละ  

60 ความจำำ�เพาะร้อ้ยละ 90 และ AUROC 0.7972-77 ในการศึึกษาน้ี้�พบว่า่ การใช้ค้่า่ PDFF 17.5%  

บ่่งชี้้�ถึึง S2-3 และ 23.3% บ่งชี้้�ถึึง S3 จะมีีความจำำ�เพาะร้้อยละ 93 และ 90 ตามลำำ�ดัับ74  

จากการศึึกษาของ Hudert และคณะ73 พบว่า่ ผลการตรวจด้้วย mMRE-HFF โดยใช้ค้่า่ cutoff 17%  

ในการประเมิินกลุ่่�มที่่�มีีไขมัันในตัับ ≥ S2 มีีความไวและความจำำ�เพาะร้้อยละ 100 นอกจากนี้้� 

mMRE-HFF และ MRI-PDFF ยัังสััมพัันธ์์กัับปริมาณไขมัันที่่�พบจากการตรวจทางจุุลพยาธิิ

วิิทยาของตัับอีีกด้้วย73,75 

	 โดยสรุปุ การตรวจ MRI ด้ว้ยเทคนิคิ MRI-PDFF และ mMRE-HFF มีีประโยชน์์ในการตรวจ

พบไขมันัสะสมในตับั และสามารถใช้้ประเมินิปริมิาณไขมันัสะสมในตับัในระดัับต่า่ง ๆ  (steatosis  

grading) อย่่างไรก็็ตามการตรวจดัังกล่่าวยัังมีีข้้อจำำ�กััด  ได้้แก่่ ไม่่มีีค่่ามาตรฐานในเด็็ก  

การศึึกษาในเด็ก็มีีค่อ่นข้า้งน้อ้ย การตรวจมีีค่า่ใช้จ้่า่ยสูงู และทำำ�ได้เ้ฉพาะในโรงพยาบาลขนาดใหญ่่  

จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป

การตรวจเพื่่�อประเมิินภาวะพัังผืืดในตับ (hepatic fibrosis)

	 การตรวจลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับเป็็นวิิธีีมาตรฐาน (gold standard) ในการ 

ประเมิินภาวะพัังผืืดในตัับ โดยแบ่่งความรุุนแรงได้้หลายระดัับ66 ได้้แก่่

	 1)	Stage 0 (F0): ไม่่พบพัังผืืดในตัับ

	 2)	Stage 1 (F1) 	

		  •	 Stage 1a: พบพัังผืืดปริมาณเล็็กน้้อยบริิเวณ zone 3 และ perisinusoidal จากการ

ย้้อมด้้วย trichrome

		  •	 Stage 1b: พบพัังผืืดปริมาณปานกลางบริิเวณ zone 3 และ perisinusoidal

		  •	 Stage 1c: พบพัังผืืดเฉพาะบริิเวณ portal/periportal

	 3)	Stage 2 (F2): พบพัังผืืดบริิเวณ perisinusoidal และ portal/periportal

	 4)	Stage 3 (F3): พบ bridging fibrosis

	 5)	Stage 4 (F4): พบภาวะตัับแข็็ง (cirrhosis)
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	 การตรวจลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิทิยาของตัับเป็็นวิธิีท่ีี่�รุกุล้ำำ��และไม่่สามารถทำำ�ได้ใ้นเวชปฏิิบััติิ

ทั่่�วไป จึึ งมีีการใช้้วิิธีีท่ี่�ไม่่รุุกล้ำำ��ในการประเมิินภาวะพัังผืืดในตัับโดยสามารถตรวจได้้หลาย 

วิิธีี  ได้้แก่่ การตรวจ transient elastography (TE) และการตรวจ magnetic resonance  

elastography (MRE) รวมถึึงการตรวจอื่่�น ๆ  เช่่น ultrasound elastography และการใช้้ระบบ

คะแนนเพื่่�อประเมินิภาวะพังัผืืดในตับั (hepatic fibrosis scores) ซึ่่�งการตรวจแต่ล่ะวิธิีีมีีความไว 

และความจำำ�เพาะในการวิินิิจฉััยต่่างกััน (ตารางที่่� 3.3 และ 3.4 ภาคผนวกที่่� 3) 

	 	 คำำ�ถามที่่� 7 �การตรวจ transient elastography (TE) มีีประโยชน์ในการวิินิจิฉััยภาวะพัังผืืด

ในตัับในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�
TE มีีประโยชน์์ในการวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในตัับ และสามารถแยกระดัับความรุุนแรง
ของภาวะพัังผืืดในตัับได้้ จึึงแนะนำำ�ให้้ตรวจ TE ในเด็็กท่ี่�เป็็นโรคตับคั่่�งไขมััน	
ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืดในตัับ

คุุณภาพหลัักฐาน ต่ำำ��

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (35.3%) เห็็นด้้วย (64.7%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 จากการศึึกษาในเด็็กท่ี่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมันัพบว่า่ TE มีีประโยชน์์ในการประเมินิความรุนุแรง

ของภาวะพัังผืืดในตัับ โดยค่่า TE ที่่�มากกว่่า 6.9-8.6 kPa สามารถแยกกลุ่่�มที่่�มีีภาวะพัังผืืด

ระดัับ F2 กัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับ (F0) ได้้ โดยมีีค่่า AUROC  0.78-1 ความไวร้้อยละ  

68-100 และความจำำ�เพาะร้อ้ยละ 78-9770,76,78,79 นอกจากนี้้� TE ยังัสัมัพันัธ์ก์ับัผลการตรวจเลืือด 

และ fibrosis scores เช่่น AST (r = 0.52), ALT (r = 0.59), AST to platelet ratio index 

[(APRI); r = 0.48)] ภาวะดื้้�ออิินซููลิิน (homeostasis model for insulin resistance, HOMA-IR, 

r = 0.40)80 รวมไปถึึงลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับอีีกด้้วย70,78,79,81 

	 เน่ื่�องจาก TE มีีความไว ความจำำ�เพาะ และความแม่น่ยำำ�ค่อ่นข้า้งสูงูในการวินิิิจฉัยัภาวะพังัผืืด

ในตับัและสามารถแยกระดับัความรุนุแรงของภาวะพังัผืืดในตับัได้ ้จึึงแนะนำำ�ให้ใ้ช้ใ้นการวินิิิจฉัยั

ภาวะพัังผืืดในตัับในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน โดยค่่า TE ที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในตัับ

ยัังแตกต่่างกัันในแต่่ละสถาบััน โดยสถาบัันในประเทศไทยใช้้ค่่า TE ที่่�มากกว่่า 6-7.2 kPa ใน

การวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในระดัับ ≥ F2 (significant fibrosis) โดยแนะนำำ�ให้้ตรวจในเด็็กที่่�เป็็น
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โรคตับัคั่่�งไขมันัที่่�เสี่่�ยงต่อ่การเกิดิภาวะพังัผืืดในตัับ เช่น่ อ้ว้นรุนุแรง มีีภาวะพร่อ่งฮอร์์โมนจาก

ต่่อมใต้้สมอง โรคเบาหวานชนิดที่่� 2 ตรวจพบตัับโต ม้้ามโต มีีอาการและอาการแสดงของโรค

ตัับเรื้้�อรััง หรืือมีีเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� เป็็นต้้น

	 	 คำำ�ถามที่่� 8 �การตรวจ magnetic resonance elastography (MRE) มีีประโยชน์์ในการ

วิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในตัับในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�

การตรวจด้้วย magnetic resonance elastography (MRE) สามารถใช้้ประเมิิน	

ความรุุนแรงของภาวะพัังผืืดในตับั รวมทั้้�งช่่วยแยกกลุ่่�มที่่�มีีพังผืืดระดับั F2 และ F3 ได้้ 	

แต่่ยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเวชปฏิบิััติิทั่่�วไป

คุุณภาพหลัักฐาน ต่ำำ��

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (29.4%) เห็็นด้้วย (64.7%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 จากการศึึกษาพบว่า่ MRE สามารถประเมินิความรุนุแรงของพังัผืืดในตับัโดยเฉพาะในกลุ่่�ม

ที่่�มีีพัังผืืดระดัับ F2 และกลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดระดัับ F3 โดยมีีความจำำ�เพาะร้้อยละ  71.4-9373,76,82,83  

และ 91-9373,76,83   ต ามลำำ�ดับ อย่่างไรก็็ตามจากการศึึกษาของ Hudert และคณะ73  พบว่่า  

ผลการตรวจด้้วย multifrequency magnetic resonance elastography (mMRE) ไม่่สััมพัันธ์์

กัับภาวะพัังผืืดในตัับจากการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับ (r = 0.696) อีีกทั้้�งความแม่่นยำำ�

ของการตรวจ MRE ยังข้ึ้�นอยู่่�กับระดัับความรุนแรงของพัังผืืด ซึ่่�งความแม่่นยำำ�จะสููงข้ึ้�นในกลุ่่�มที่่� 

มีีพัังผืืดระดัับ F2 และ F3 โดยมีีค่า AUROC 0.91 และ 0.90 ตามลำำ�ดัับ ในขณะที่่�ความไว

ของ MRE อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 52.5-7473,76,82 

	 แม้้ว่่าการตรวจ MRE จะมีีความจำำ�เพาะในการประเมิินความรุุนแรงของภาวะพัังผืืดในตัับ 

แต่่ยังัเป็น็การตรวจที่่�มีีราคาแพงและไม่ส่ามารถตรวจในโรงพยาบาลทั่่�วไป อีีกทั้้�งความแม่น่ยำำ�

ยัังขึ้้�นอยู่่�กัับระดัับความรุุนแรงของพัังผืืด ซึ่่�งในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันมีีเพีียงส่่วนน้้อยที่่�จะ 

มีีภาวะพังัผืืดในตับัระดับั F3 จึึงอาจส่ง่ผลให้ก้ารวินิิจิฉััยภาวะพังัผืืดในตับัคลาดเคลื่่�อนจากความ

เป็็นจริิง76,82 ดัังนั้้�นจึึงยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ตรวจ MRE เพื่่�อวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในตัับในเวชปฏิิบััติิ 

ทั่่�วไป
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การตรวจอื่่�น ๆ เพื่่�อประเมิินภาวะพัังผืืดในตับ

Ultrasound elastography	

	 การตรวจ ultrasound elastography อาจมีีประโยชน์์ในการประเมิิน

ภาวะพัังผืืดในตับั โดยทำำ�ได้้หลายเทคนิิค เช่น่ shear wave elastography 

(SWE), acoustic radiation force impulse (ARFI) และ ultrasonography- 

time-harmonic elastography (US-THE) เป็็นต้้น ซึ่่�งการตรวจแต่่ละวิิธีี 

มีีความไวและความจำำ�เพาะในการวิินิจิฉััยต่่างกันั (ตารางที่่� 3.3 ภาคผนวก 

ที่่� 3) อย่่างไรก็็ตามข้้อมููลการใช้้ ultrasound elastography ในเด็็กยัังมีี

น้อ้ยและไม่เ่พีียงพอที่่�จะแนะนำำ�ให้ใ้ช้้เป็็นเครื่่�องมืือในประเมินิความรุนุแรง

ของพัังผืืดในตัับในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน

ระบบคะแนนเพื่่�อประเมิินภาวะพัังผืืดในตับ (hepatic fibrosis scores)

	 การใช้้ระบบคะแนนเพื่่�อประเมิินภาวะพัังผืืดในตัับที่่�มีีการศึึกษาในเด็็ก

ที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน ประกอบด้้วย AST/ALT ratio (AAR)84,85, AST to 

platelet ratio index (APRI)84-88, fibrosis-4 score (FIB-4)84-88, pediatric  

NAFLD fibrosis index (PNFI)84,89, pediatric NAFLD fibrosis score 

(PNFS)84,89 และ NAFLD fibrosis score (NFS)85,86,88 ซึ่่ �งแต่่ละระบบ

คะแนนจะมีีวิิธีีคำำ�นวณและความแม่่นยำำ�ในการวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในตัับ 

ที่่�แตกต่่างกััน (ตารางที่่� 3.5 และ 3.6 ภาคผนวกที่่� 3) จากข้้อมููลการศึึกษา 

พบว่่า การใช้้ระบบคะแนนข้้างต้้นยัังไม่่มีีความแม่่นยำำ�เพีียงพอในการ

ประเมิินภาวะพัังผืืดในตัับในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน
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การรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา	
(nonpharmacologic treatment)

การเจาะชิ้้�นเนื้้�อตัับ (liver biopsy)
	 การเจาะชิ้้�นเนื้้�อตับัเพื่่�อตรวจทางจุลุพยาธิวิิทิยาเป็น็วิธิีีมาตรฐานในการวินิิจิฉััยโรคตับัคั่่�งไขมันั 

และสามารถใช้้ในการประเมิินความรุนแรงของโรคโดยเฉพาะภาวะ NASH และภาวะพัังผืืด 

ในตัับ อย่่างไรก็็ตามการตรวจดัังกล่่าวเป็็นวิิธีีที่่�รุุกล้ำำ��และต้้องทำำ�โดยผู้้�เชี่่�ยวชาญจึึงทำำ�ได้้ยาก 

ในเวชปฏิิบััติิ ดั ังนั้้�นการเจาะชิ้้�นเนื้้�อตัับจึึงควรพิิจารณาในบางกรณีี  รวมทั้้�งควรอธิิบายถึึง

ประโยชน์และภาวะแทรกซ้อ้นที่่�อาจเกิิดขึ้�นกัับผู้้�ป่วยและผู้้�ปกครองก่่อนทำำ�หัตัถการ ในเด็ก็ท่ี่�เป็็น 

โรคตัับคั่่�งไขมัันอาจพิิจารณาเจาะชิ้้�นเนื้้�อตัับในกรณีีต่่อไปนี้�

	 1.	ตรวจร่่างกายพบลัักษณะของโรคตัับเร้ื้�อรัังหรืือความดัันพอร์์ทััลสููง 

	 2.	ตรวจพบภาวะพัังผืืดรุุนแรงจากการตรวจด้้วยการวิิธีีที่่�ไม่่รุุกล้ำำ�� เช่่น TE, MRE เป็็นต้้น

	 3.	�มีีโรคร่ว่มที่่�มีีความเสี่่�ยงสูงูต่อ่ภาวะ NASH และ/หรืือภาวะพังัผืืดรุนุแรง เช่น่ โรคเบาหวาน

ชนิิดที่่� 2 หรืือภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง (panhypopituitarism) เป็็นต้้น

	 4.	�ต้้องการวิินิิจฉััยแยกโรคตัับเร้ื้�อรัังอื่่�น ๆ ที่่�ไม่่สามารถแยกได้้ด้้วยวิิธีีการตรวจที่่�ไม่่รุุกล้ำำ�� 

เช่่น โรคตัับอัักเสบจากภููมิิต้้านทานตนเอง 

	 	 คำำ�ถามที่่� 9 �การลดน้ำำ��หนัักมีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีีภาวะ 

น้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนหรืือไม่่

	คำำ�แนะนำ�
การลดน้ำำ��หนัักมีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมันในเด็็ก โดยช่่วยให้้ ALT ลดลง 

จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ในการรัักษาโรคตับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้วน

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (94.1%) เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง
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		  คำำ�อธิิบาย

	 จากการศึึกษาถึึงผลของการลดน้ำำ��หนัักต่่อโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

ที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนพบว่่า น้ำ ำ��หนัักหรืือดััชนีีมวลกาย 

ที่่�ลดลงมีีความสััมพันธ์์กัับระดัับ ALT ที่่�ลดลง90-95 และลัักษณะทาง 

จุุลพยาธิิวิิทยาของตัับที่่�ดีีขึ้�น91,96 อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังมีีข้้อมููล

ไม่เ่พีียงพอที่่�จะสรุปุว่า่ ควรลดน้ำำ��หนัักมากเท่า่ใดจึึงจะส่ง่ผลต่่อ ALT 

	 การศึึกษาของ Nobili และคณะ93 พบว่่า น้ำำ��หนัักที่่�ลดลงมากกว่่า

ร้้อยละ 20 ของน้ำำ��หนัักที่่�เกิินมาตรฐานสััมพันธ์์กัับระดัับเอนไซม์

ตัับที่่�ลดลง (r
o 
= 0.260, p = 0.03) และในเด็็กที่่�น้ำำ��หนัักลดมากกว่่า  

1 กิิโลกรััม จะมีีการลดลงของ ALT จาก 59.13 ± 4.11 เป็็น 30.27 

± 1.46 U/L (p = 0.001) นอกจากน้ี้�พบว่่าเด็็กที่่�น้ำำ��หนัักลดลงมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับร้้อยละ 5 มีีค่ ่า ALT ลดลงมากกว่่ากลุ่่�มน้ำำ��หนัักคงเดิิม 

(-35 ± 33 vs -20 ± 20 U/L, p < 0.05)94 การศึึกษาของ Kumar 

และคณะ92 พบว่่า ภายหลัังติิดตามเป็็นเวลา 6 เดืือน เด็็กที่่�มีีค่่า ALT 

กลัับมาเป็็นปกติิ มีีดััชนีีมวลกายลดลงมากกว่่าเด็็กที่่�ยัังคงมีีค่่า ALT 

ผิิดปกติ ิ(p = 0.002) สอดคล้อ้งกับัการศึึกษาของ St-Jules และคณะ95  

ซึ่่�งพบว่่า เมื่่�อติิดตามเด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินจำำ�นวน 19 ราย เป็น็เวลา  

1 ปี เด็็กที่่�มีีดััชนีีมวลกายลดลงจะมีี ALT ลดลงเฉลี่่�ย -45 ± 69 U/L 

(p = 0.014) การศึึกษาของ Isoura และคณะ91 พบความสััมพัันธ์์

ระหว่่างน้ำำ��หนัักที่่�ลดลงกัับค่่า CAP ที่่�ลดลง (adjust R2 = 0.320,  

p = 0.04) และ liver stiffness ที่่�ลดลง (r = 0.625, p = 0.01) นอกจากนี้้� 

การศึึกษาของ Nobili และคณะ96 ซึ่่�งติิดตามลัักษณะทางจุุลพยาธิิ

วิทิยาของตับัในเด็ก็ที่่�เป็น็โรคตัับคั่่�งไขมันัที่่� 24 เดืือนหลังัให้ก้ารรักัษา

ด้้วยการปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรมหรืือให้้ยาต้้านอนุุมููลอิิสระ (วิิตามิินซีี

และอีี) พบว่่า มีีไขมัันสะสมในตัับ การอัักเสบ และ NAFLD activity 

score ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ 
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	 	 คำำ�ถามที่่� 10 การปรับัเปลี่่�ยนอาหารมีีประโยชน์ในการรักัษาโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็หรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�

การปรัับเปลี่่�ยนอาหารโดยจำำ�กััดการบริิโภคน้ำำ��ตาลมีีประโยชน์์ จึึงแนะนำำ�ในการรัักษา

โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก นอกจากนี้้�ควรลดพลัังงานที่่�ได้้รัับในแต่่ละวันั เลืือกอาหาร	

ท่ี่�เป็็น balanced diet และควรได้้รัับ micronutrients อย่่างเพีียงพอ

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (88.2%) เห็็นด้้วย (11.8%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง

		  คำำ�อธิิบาย

	 การบริิโภคน้ำำ��ตาลจากอาหารและเครื่่�องดื่่�มมีีผลต่่อการสะสมของไขมัันในตัับ จากการ

ทบทวนอย่า่งเป็น็ระบบโดย Lee และคณะ97 พบว่า่ การบริโิภคน้ำำ��ตาลฟรุกุโตสจากเครื่่�องดื่่�มท่ี่�มีี 

รสหวาน (sugar-sweetened beverages) เพิ่่�มจากปกติจิะเพิ่่�มปริมิาณไขมันัสะสมในตับัและมีี

ค่่า ALT สูงข้ึ้�นทั้้�งในเด็ก็ที่่�น้ำำ��หนัักปกติิหรืืออ้้วน ในขณะที่่�การศึึกษาของ Schwimmer และคณะ98  

 ในวััยรุ่่�นชายที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันพบว่่า การจำำ�กััดปริิมาณน้ำำ��ตาลในอาหารและเครื่่�องดื่่�ม  

(free sugars) ให้เ้หลืือน้อ้ยกว่า่ร้อ้ยละ 3 ของปริมิาณแคลอรีีต่อ่วันัเป็น็ระยะเวลา 8 สัปัดาห์์ ช่ว่ย

ลดปริมิาณไขมันัที่่�สะสมในตัับและลดค่า่ ALT ได้้อย่า่งมีีนัยัสำำ�คัญั นอกจากนี้้�จากการศึึกษาใน 

วััยรุ่่�นชายที่่�อ้้วนพบว่่า การลดการบริิโภคน้ำำ��ตาลช่่วยลดการสะสมของไขมัันในตัับและลดค่า 

ALT ได้้99 นอกจากนี้้�ยังัมีีการศึึกษาในเด็็กอ้ว้นพบว่า่ เมื่่�อลดปริมิาณการบริโิภคน้ำำ��เชื่่�อมฟรุกุโตส  

(fructose corn syrup) จากมากกว่่า 70 กรััมต่่อวััน เหลืือน้้อยกว่่า 20 กรััมต่่อวััน เป็็นเวลา  

6 สััปดาห์ ์จะช่ว่ยลดการสะสมของไขมันัในตัับและลดระดับัไทรกลีีเซอไรด์์ได้อ้ย่า่งมีีนัยสำำ�คัญ100 

	 การควบคุมุอาหารโดยลดพลังังานโดยรวมที่่�ได้้รับัในแต่่ละวันัมีีส่ว่นสำำ�คัญในการลดน้ำำ��หนักั 

ในเด็ก็ที่่�เป็น็โรคตับัคั่่�งไขมันัที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนักัเกินิหรืือโรคอ้ว้นซึ่่�งส่ง่ผลดีีต่อการรักัษา101 สำำ�หรับั

ผลของการปรัับเปลี่่�ยนรููปแบบการกิินอาหาร ไม่่ว่่าจะเป็็นการกิินอาหารชนิิดคีีโต (ketogenic 

diet) การกิินอาหารแบบ intermittent fasting อาหารไขมัันต่ำำ�� หรืืออาหารที่่�มีี low glycemic  

index นั้้ �น จากการศึึกษาในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีหลัักฐานเพีียงพอท่ี่�จะสนัับสนุุนประโยชน์์ของ 

การปรัับเปลี่่�ยนรููปแบบการกิินอาหารในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 
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	 คณะกรรมการฯ มีี ความเห็็นว่่า ในเด็็กอ้้วนหรืือเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันควรจำำ�กัดการ

บริโิภคน้ำำ��ตาลในอาหารและเครื่่�องดื่่�ม ซึ่่�งจะช่ว่ยลดการสะสมของไขมัันในตับัและทำำ�ให้ค้่า่ ALT  

ลดลงได้้ อีี กทั้้�งควรควบคุุมอาหารโดยลดพลัังงานที่่�ได้้รัับในแต่่ละวัันซึ่่�งจะช่่วยในการลดน้ำำ��

หนััก ทั้้�งนี้้�ควรเลืือกอาหารที่่�เป็็น balanced diet และควรได้้รัับ micronutrients อย่่างเพีียงพอ 

ต่่อความต้้องการตามปริิมาณสารอาหารอ้้างอิิงที่่�ควรได้้รัับประจำำ�วััน

		 	 คำำ�ถามที่่� 11 �การปรับเปลี่่�ยนกิจิกรรมทางกาย (physical activity) มีีประโยชน์ในการรัักษา

โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�

แนะนำำ�ให้้ในเด็็กท่ี่�เป็็นโรคตับคั่่�งไขมัันที่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้วน ออกกำำ�ลัังกาย 

เพิ่่�มกิิจกรรมทางกาย และลดเวลาที่่�มีีพฤติิกรรมเนืือยนิ่่�ง (sedentary time) เนื่่�องจาก

มีีประโยชน์์ในการช่่วยลดระดัับ ALT และปริิมาณไขมัันที่่�สะสมในตัับ

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (52.9%) เห็็นด้้วย (41.2%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 การศึึกษาถึึงผลของการออกกำำ�ลังักายต่อ่โรคตัับคั่่�งไขมันัในเด็็กยังัมีีไม่ม่ากนักั และส่ว่นใหญ่่ 

ไม่่มีีการยืืนยันัด้ว้ยการตรวจทางจุลุพยาธิวิิทิยาของตัับ ในผู้้�ใหญ่ม่ีีคำำ�แนะนำำ�ให้อ้อกกำำ�ลังักายใน

ระดัับปานกลาง 3-4 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ โดยควรมีีอััตราการเต้้นของหััวใจอย่่างน้้อยร้้อยละ 60-75  

ของค่า่สูงูสุดุตามอายุุ102 จากการศึึกษาของ Lee และคณะ103,104 ในวััยรุ่่�นชายและหญิิงอายุ ุ12-18 ปี  

ที่่�มีีโรคตัับคั่่�งไขมัันและอ้้วน พบว่่ากลุ่่�มที่่�ออกกำำ�ลังกายแบบแอโรบิิก (aerobic exercise) และ

กลุ่่�มที่่�ออกกำำ�ลังกายด้้วยแรงต้้าน (resistance exercise) นานครั้้�งละ 60 นาทีี จำำ�นวน 3 ครั้้�ง

ต่่อสััปดาห์์ เป็็นเวลา 3 เดืือน มีีปริมาณไขมัันที่่�สะสมในตัับจากการตรวจด้้วย MRI ลดลงเมื่่�อ

เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ออกกำำ�ลัังกาย (ร้้อยละ −1.9 ± 1.0, −2.0 ± 1.0 และ 0.9 ± 0.7, p 

= 0.042 ตามลำำ�ดัับ) อีีกทั้้�งยัังลด visceral fat ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญอีีกด้้วย (ร้้อยละ −0.1 ± 

0.04, −0.2 ± 0.04 และ 0.2 ± 0.1, p < 0.0001 ตามลำำ�ดัับ) ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ 

Wang และคณะ105 ในวััยรุ่่�นจีีนอายุุ 10-17 ปี ที่่�มีีโรคตัับคั่่�งไขมัันและอ้้วนพบว่่า กลุ่่�มที่่�ออก

กำำ�ลัังกายแบบแอโรบิิก 3 ชั่่�วโมงต่่อวัันเป็็นเวลา 1 เดืือน มีีค่่า ALT ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ 

สำำ�หรัับการออกกำำ�ลัังกายแบบ high-intensity interval training (HIIT) นั้้�น มีีการศึึกษาของ 
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Iraji และคณะ106 ในวััยรุ่่�นชายอายุุ 10-15 ปี ที่่�มีีโรคตัับคั่่�งไขมัันและอ้้วน โดยให้้ออกกำำ�ลัังกาย

แบบ HIIT ครั้้�งละ 40 นาทีีจำำ�นวน 3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ หรืือออกกำำ�ลัังกายแบบแอโรบิิก ครั้้�งละ 

60 นาทีี จำำ�นวน 3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ เป็็นเวลา 2 เดืือน พบว่่าการออกกำำ�ลัังกายทั้้�ง 2 แบบทำำ�ให้้

น้ำำ��หนััก ค่ า ALT และปริมาณไขมัันสะสมในตัับจากการตรวจอััลตราซาวนด์์ลดลงเมื่่�อเทีียบ

กัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ออกกำำ�ลังกาย อีีกทั้้�งการออกกำำ�ลังกายทั้้�ง 2 แบบมีีประสิิทธิิภาพใกล้้เคีียงกััน 

ทั้้�งน้ี้�การทบทวนอย่่างเป็็นระบบและการวิิเคราะห์์อภิิมานพบว่่า การออกกำำ�ลัังกายทำำ�ให้้ภาวะ 

ตัับคั่่�งไขมัันดีีขึ้้�น แต่่ข้้อมููลในปััจจุุบัันยัังไม่่เพีียงพอที่่�ระบุุว่่า การออกกำำ�ลัังกายชนิิดใด 

มีีประสิิทธิิภาพสููงสุุดในการลดค่่า ALT หรืือลดปริมาณไขมัันที่่�สะสมในตัับ101,107-110 

	 พฤติิกรรมเนืือยนิ่่�ง (sedentary behavior) หมายถึึง พฤติิกรรมที่่�มีีการใช้้พลัังงาน ≤ 1.5 

metabolic equivalent task (MET) ในขณะตื่่�น ส่วนใหญ่่เป็็นการนอนหรืือนั่่�งอยู่่�นิ่่�ง ๆ เช่่น  

การนั่่�งดููโทรทััศน์์ นั่่�งเล่่นวีีดีีโอเกมส์ นั่่�งเล่่นคอมพิวเตอร์์หรืือโทรศััพท์์มืือถืือ นั่่�งเรีียน นั่่�งรถโดยสาร  

เป็็นต้้น111 ในปีี ค.ศ. 2019 องค์์การอนามััยโลกแนะนำำ�ให้้เด็็กอายุุ 2-4 ปี  ใช้้เวลาหน้้าจอ 

(screen time) น้้อยกว่่า 1 ชั่่�วโมง/วััน และทำำ�กิิจกรรมทางกาย (physical activity) อย่่างน้้อย  

180 นาทีี/วััน112 และใน ปี ค.ศ. 2020 มีีคำำ�แนะนำำ�ให้้เด็็กอายุุ 5-17 ปีี ทำำ�กิิจกรรมทางกาย

หรืือออกกำำ�ลัังกายระดัับปานกลางถึึงหนัักอย่่างน้้อย 60 นาทีี/วััน และจำำ�กััด sedentary time  

น้้อยกว่่า 1-2 ชั่่ �วโมง/วััน หากไม่่สามารถทำำ�ได้้ตามคำำ�แนะนำำ�ควรพยายามทำำ�กิิจกรรม 

ทางกายหรืือขยัับร่า่งกายมากข้ึ้�น113 สำำ�หรับัในเด็็กอ้้วนใช้้คำำ�แนะนำำ�เช่น่เดีียวกัับคำำ�แนะนำำ�ในเด็็ก

ทั่่�วไป1,114,115 สำำ�หรัับในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันนั้้�นมีีการศึึกษาของ Julian และคณะ44 พบว่่า  

เด็็กท่ี่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันท่ี่�อ้้วนและมีีการเคลื่่�อนไหวน้้อย รวมถึึงมีี  sedentary time ม าก  

จะมีีค่า่ ALT และปริมิาณไขมัันสะสมในตับัสูงูกว่า่กลุ่่�มที่่�มีี sedentary time น้อ้ยหรืือมีีกิจิกรรม

ทางกายระดัับปานกลางถึึงหนัักอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ อีีกทั้้�งยัังพบว่่าการที่่�มีี sedentary time น้้อย

จะช่่วยลดการสะสมของไขมัันในตัับได้้แม้้ว่่าจะไม่่ได้้ออกกำำ�ลัังกายอย่่างสม่ำำ��เสมอ

	 คณะกรรมการฯ แนะนำำ�ให้้เด็็กอ้้วนที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันเพิ่่�มกิิจกรรมทางกาย ลดเวลาที่่�มีี

พฤติิกรรมเนืือยนิ่่�ง และออกกำำ�ลัังกายอย่่างสม่ำำ��เสมอ โดยในเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 10 ปีี ขึ้้�นไปอาจ

พิิจารณาเลืือกการออกกำำ�ลังกายแบบแอโรบิิก ออกกำำ�ลัังกายด้้วยแรงต้้าน หรืือ HIIT 
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	การรัักษาด้้วยยา (pharmacologic treatment)
	 ยาและผลิิตภัณัฑ์เ์สริมอาหารที่่�มีีการศึึกษาในโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็็ก ประกอบด้้วย metformin 

วิิตามิินอีี วิิตามิินดีี กรดไขมัันโอเมกา 3 (omega-3) และโพรไบโอติิกส์์ (probiotics) สำำ�หรัับ

ยากลุ่่�มอื่่�น ๆ  ยัังไม่่มีีข้้อมููลการศึึกษาในเด็็ก อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีียาหรืือผลิิตภััณฑ์์

เสริิมอาหารที่่�มีีหลัักฐานว่่า มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กอย่่างชััดเจน

	 	 คำำ�ถามที่่� 12  Metformin มีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�
ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ metformin ในการรัักษาโรคตับคั่่�งไขมันในเด็็กทุุกราย แต่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ใน	

เด็็กท่ี่�เป็็นโรคตับคั่่�งไขมัันร่่วมกัับมีีภาวะดื้้�ออิินซููลิิน ภาวะก่่อนเบาหวาน หรืือโรคเบาหวาน 

คุุณภาพหลัักฐาน สููง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (52.9%) เห็็นด้้วย (41.2%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 Metformin เป็็นยาท่ี่�เพิ่่�มความไวในการตอบสนองต่่ออิินซููลิิน (insulin sensitizer)116,117  

มีีกลไกยัับยั้้�งการดููดซึึมกลููโคสที่่�ลำำ�ไส้้และลดการผลิิตกลููโคสที่่�ตับั117 ผลการศึึกษาโดยรวมพบว่่า  

metformin ไม่่มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก ทั้้ �งน้ี้�

การศึึกษาส่่วนใหญ่่ทำำ�ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันซึ่่�งไม่่มีีโรคเบาหวานร่่วมด้้วย

	 การศึึกษาของ Lavine และคณะ116 พบว่่า เด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย 

metformin ขนาด 1,000 มก./วันั นาน 96 สัปัดาห์ ์มีีผลตรวจทางจุลุพยาธิวิิทิยาของตัับโดยรวม 

และ ALT ที่่�ไม่่แตกต่่างจากยาหลอก แต่่มีี hepatocellular ballooning score ดีีขึ้้�น การศึึกษา 

ของ Nobili และคณะ118 ได้ศ้ึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่า่งกลุ่่�มที่่�ได้รั้ับยา metformin ขนาด 1,500 มก./วันั  

กัับกลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้รัับยาเป็็นเวลา 24 เดืือน โดยทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รัับการปรับเปลี่�ยนพฤติิกรรม  

(lifestyle modification) พบว่่า ทั้้�งสองกลุ่่�มมีีระดัับ ALT และผลตรวจทางจุุลพยาธิิวิทิยาของตัับ 

ที่่�ไม่่แตกต่่างกััน ทั้้�งนี้้�จากการศึึกษาในประเทศอิิหร่่านพบว่่า การให้้ metformin ขนาด 1,000-

1,500 มก./วััน ในเด็็กอ้้วน ช่่วยลดไขมัันสะสมในตัับจากการตรวจอััลตราซาวนด์์หลัังจากได้้

รัับยาไปเป็็นเวลา 2 เดืือน แต่่ไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญเมื่่�อตรวจอััลตราซาวนด์์ที่่�  
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4 เดืือน119 อย่า่งไรก็ต็ามมีีบางการศึึกษาที่่�พบว่า่ metformin มีีผลต่อ่การลดน้ำำ��หนััก visceral fat  

และระดัับอิินซููลิินในเลืือดของวััยรุ่่�นที่่�อ้้วน แต่่มีีอัตราการหายจากโรคตัับคั่่�งไขมัันท่ี่�ใกล้้เคีียง

กับัยาหลอกเมื่่�อประเมิินด้ว้ยอัลัตราซาวนด์์117 สำำ�หรัับการศึึกษาในเด็ก็อ้้วนที่่�มีีภาวะด้ื้�ออิินซูลูินิ

พบว่่า การให้้ metformin 850 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง เป็็นระยะเวลา 6 เดืือน ทำำ�ให้้ระดัับ fasting 

insulin, ALT และไขมันัท่ี่�สะสมในตัับจากการตรวจอัลัตราซาวนด์ด์ีีขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกับัยาหลอก120

	 จากข้้อมููลข้้างต้้นพบว่่า ยัังไม่่มีีหลัักฐานที่่�ชััดเจนในด้้านประโยชน์์ของ metformin ในการ

รักัษาโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็ที่่�ไม่ม่ีีโรคเบาหวานร่ว่มด้ว้ย จึึงไม่แ่นะนำำ�ให้้ใช้ ้metformin ในการ

รักัษาโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็ทุุกราย แต่ส่ามารถพิจารณาใช้ใ้นเด็ก็ที่่�เป็น็โรคตับัคั่่�งไขมันัร่่วมกับ 

มีีภาวะดื้้�ออิินซููลิิน ภาวะก่่อนเบาหวานหรืือโรคเบาหวาน ซึ่่ �งควรปรึึกษากุุมารแพทย์โรค 

ต่่อมไร้้ท่่อฯ ในการให้้การรัักษา

	 	 คำำ�ถามที่่� 13 วิิตามิินอีีมีีประโยชน์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�

วิิตามิินอีี อาจมีีประโยชน์์ในการรัักษาเด็็กที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย NASH จากการตรวจ	
ชิ้้�นเนื้้�อตัับ โดยแนะนำำ�ในเด็็กอายุุ 8 ปีี ขึ้้�นไป ทั้้�งนี้้�ในทางปฏิบิััติิการตรวจชิ้้�นเน้ื้�อตัับ
เป็็นหััตถการที่่�รุุกล้ำำ��จึึงอาจพิิจารณาให้้วิิตามิินอีีในเด็็กที่่�มีีค่่า ALT และ/หรืือ AST 	
สููงกว่่า 5 เท่่าของค่่าปกติิต่่อเนื่่�องนานมากกว่่า 6 เดืือน

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (52.9%) เห็็นด้้วย (41.2%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 วิิตามิินอีีมีีผลในการต้้านอนุุมููลอิิสระ (anti-oxidant) ซึ่่�งสารดัังกล่่าวทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บ

ของเซลล์์ตัับ กลไกการออกฤทธิ์์�เกิิดจากการปล่อยไฮโดรเจนไอออนจาก hydroxyl group 

บนโครงสร้้างของวิิตามิินอีีเพื่่�อไป neutralize อนุุมููลอิิสระ (free oxygen radicals) ทำำ�ให้้มีี 

อนุุมููลอิิสระลดลง การศึึกษาของ Lavine และคณะ116 ซึ่่ �งศึึกษาการใช้้วิิตามิินอีี metformin 

และยาหลอกในเด็ก็ที่่�ได้้รับัการวิินิจิฉััยโรคตับัคั่่�งไขมันัจากการตรวจทางจุุลพยาธิิวิทิยาของตับั  

173 ราย พบว่่าเด็็กที่่�ได้้รัับวิิตามิินอีีขนาด 800 IU ต่อวััน เป็็นระยะเวลา 96 สััปดาห์์ มีีอััตรา 

การหายจาก NASH ม ากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ (ร้้อยละ 58 เทีียบกัับ 

ร้อ้ยละ 28, p = 0.006) อีีกทั้้�งยังัพบว่า่ NAFLD activity score (NAS) และ hepatocyte ballooning  
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จากการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับดีีขึ้้�น แต่่ไม่่มีีผลต่่อการลดลง

ของ ALT รายงานการวิิเคราะห์์อภิิมานโดย Lin และคณะ121 ซึ่่�งรวบรวม 

การศึึกษาแบบ RCT ที่่�ใช้้วิิตามิินอีีในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 

โดยให้ว้ิติามินิอีีในขนาด 150-900 IU ต่อวันั เป็น็ระยะเวลาตั้้�งแต่ ่1-24 เดืือน  

(การศึึกษาส่่วนใหญ่่ใช้้ขนาด 600-900 IU ต่อวััน เป็น็ระยะเวลา 6-12 เดืือน) 

พบว่่าวิิตามิินอีีไม่่มีีผลต่่อการลดลงของ ALT, AST และ gamma- 

glutamyl transferase (GGT) แต่่อาจส่่งผลให้้มีี NAFLD activity score  

จากการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับดีีขึ้้�น อย่่างไรก็็ตามการศึึกษา

ดัังกล่่าวมีีจำำ�นวนผู้้�ที่่�เข้้าร่่วมการศึึกษาน้้อย ขนาดของวิิตามิินอีี  และ

ระยะเวลาที่่�ใช้้ในการศึึกษายัังมีีความหลากหลายจึึงทำำ�ให้้คุุณภาพของ

หลัักฐานยัังไม่่ดีีพอ ทั้้ �งนี้้�ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไปอาจไม่่สามารถยืืนยััน 

การวินิิจิฉัยั NASH ด้ว้ยการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับในเด็ก็ที่่�เป็็นโรคตับัคั่่�งไขมันั

ทุกุรายก่่อนพิิจารณาให้้การรัักษาด้้วยวิิตามินิอีี จึึงมีีการศึึกษาถึึงการใช้้ค่า่  

ALT และ AST ในการทำำ�นายการเกิิด NASH พบว่่า ค่่ามัธัยฐานของ 

ALT ที่่� 102 และ AST ที่่� 64 U/L มีีความสััมพัันธ์์กัับ NASH อย่่างมีี

นััยสำำ�คััญ122 

	 โดยสรุป  ในปััจจุุบัันยัังมีีข้อมููลค่่อนข้้างน้้อยสำำ�หรัับการใช้้วิิตามิินอีี

ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก ทั้้ �งด้้านขนาดยา ระยะเวลา และ

ประสิิทธิิภาพในการรัักษา แต่่เน่ื่�องจากมีีการศึึกษาพบว่่าลัักษณะทาง 

จุลุพยาธิวิิทิยาของตับัดีีขึ้้�นหลังัการให้ว้ิติามิินอีี ดังันั้้�นการให้วิ้ิตามินิอีีอาจ

มีีประโยชน์์ในเด็ก็ที่่�ได้ร้ับัการวินิิจิฉัยั NASH จากการตรวจจุลุพยาธิวิิทิยา 

ของตับั โดยขนาดที่่�แนะนำำ�จากการศึึกษาและความเห็น็ของผู้้�เชี่่�ยวชาญ 

คืือ 800 IU ต่่อวััน แบ่่งให้้วัันละ 2 ครั้้�ง ในเด็็กอายุุ 8 ปีีขึ้้�นไป ในกรณีีที่่�

ไม่่สามารถตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับได้้ คณะกรรมการฯ แนะนำำ�ว่่า อาจพิิจารณา

ให้้วิิตามิินอีีในเด็็กโรคตัับคั่่�งไขมัันที่่�มีีค่่า ALT และ/หรืือ AST มากกว่่า 

5 เท่่าของค่่าปกติิต่่อเนื่่�องเป็็นเวลานานมากกว่่า 6 เดืือน 
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	 	 คำำ�ถามที่่� 14 วิิตามิินดีีมีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ�
ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้วิิตามิินดีีในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กทุุกราย แต่่วิิตามิินดีีอาจมีี

ประโยชน์์ในการรัักษาโรคตับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีีภาวะพร่่องวิิตามิินดีีร่่วมด้้วย

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (58.8%) เห็็นด้้วย (35.3%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 วิิตามิินดีีเป็็นวิิตามิินที่่�ละลายในไขมััน โดย vitamin D receptor อาจมีีผลต่่อยีีนซึ่่�งควบคุุม

การอักัเสบ ตลอดจนเมแทบอลิซิึึมของไขมันัและกลููโคสในตับั จากการศึึกษาของ El Amrousey  

และคณะ123 ซึ่่�งทำำ�การศึึกษาแบบ RCT ในเด็็กอ้ว้นที่่�มีีโรคตับัคั่่�งไขมันัและมีีภาวะพร่อ่งวิติามินิดีี  

(ระดัับวิิตามิินดีีน้อยกว่่า 20 นาโนกรััม/มล.) โดยประเมิินผลการรัักษาด้้วยวิิตามิิน D3  

ขนาด 2,000 IU/วััน นาน 6 เดืือน เทีียบกัับยาหลอกพบว่่า เด็็กที่่�ได้้รัับวิิตามิินดีีมีีระดัับ AST, 

ALT ไขมัันสะสมในตัับ และการอัักเสบ (lobular inflammation) ของตัับลดลงเมื่่�อประเมิินด้้วย

การตรวจจุลุพยาธิวิิทิยาของตับั โดยที่่�ไม่พ่บผลข้า้งเคีียงจากวิติามินิดีี นอกจากนี้้�การศึึกษาของ 

Namakin และคณะ124 ซึ่่ �งให้้วิิตามิินดีี 50,000 IU/สััปดาห์์ เป็็นระยะเวลานาน 12 สััปดาห์์  

เทีียบกัับยาหลอกในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืืออ้้วนร่่วมกับมีีระดัับ

วิิตามิินดีีต่ำำ��กว่่า 30 นาโนกรััม/มล. พบว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้รัับวิิตามิินดีีมีีระดัับ ALT และการสะสม

ของไขมัันในตัับลดลงจากการตรวจอััลตราซาวนด์์ ทั้้ �งนี้้�ในการศึึกษาดัังกล่่าวไม่่มีีข้้อมููล 

ผลข้้างเคีียงจากการใช้้วิิตามิินดีีขนาดสููงในการรัักษา อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููล

เพีียงพอที่่�สนับัสนุนุการใช้ว้ิติามิินดีีเพื่่�อรัักษาโรคตับัคั่่�งไขมันัในเด็ก็ท่ี่�ไม่ม่ีีภาวะพร่อ่งวิติามินิดีี

	 ดัังนั้้�นคณะกรรมการฯ จึึ งแนะนำำ�ให้้ใช้้วิิตามิินดีีเป็็นการรัักษาเสริมในเด็็กท่ี่�เป็็นโรค 

ตับัคั่่�งไขมันัท่ี่�มีีภาวะพร่่องวิิตามินิดีีร่วมด้วย โดยใช้้ขนาดของวิิตามินิดีีและระยะเวลาการรัักษา

ตามแนวทางการรักัษาภาวะขาดวิติามินิดีีในเด็็กทั่่�วไป (สามารถอ้า้งอิงิจากข้อ้แนะนำำ�การป้อ้งกันั

และรัักษาภาวะพร่่องวิิตามินิดีี ในทารก เด็็กและวััยรุ่่�น โดยสมาคมต่อมไร้้ท่อ่เด็ก็และวััยรุ่่�นไทย 

ปีี พ.ศ. 2566)
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	 	 คำำ�ถามที่่� 15 โพรไบโอติิกส์์มีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ� ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้โพรไบโอติิกส์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (64.7%) เห็็นด้้วย (35.3%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 ในปััจจุุบัันมีีสมมติิฐานว่่า ภาวะเสีียสมดุลของจุุลิินทรีีย์ในลำำ�ไส้้ (gut dysbiosis) อาจเป็็น

หนึ่่�งในปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมััน จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบ

ของ Gkiourtzis และคณะ125 พบว่่า การให้้โพรไบโอติิกส์์อย่่างน้้อย 8 สััปดาห์์ ในเด็็กที่่�เป็็นโรค 

ตัับคั่่�งไขมัันทำำ�ให้้ระดัับ AST, ALT และการสะสมของไขมัันในตัับจากการตรวจอััลตราซาวนด์์

ดีีขึ้้�น โดยมีีการใช้้สายพัันธุ์์�ของโพรไบโอติิกส์์ค่่อนข้้างหลากหลายในแต่่ละการศึึกษา ได้้แก่่

	 •	� Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis,  

Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,  

Lactobacillus paracasei และ L. delbrueckii subsp. Bulgaricus 

	 •	 Lactobacillus rhamnosus strain GG 

	 •	� Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidum และ 

Lactobacillus rhamnosus 

	 สำำ�หรัับการศึึกษาการใช้้ซิินไบโอติิกส์์ (synbiotics) ในวััยรุ่่�นไทยท่ี่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน 

โดยใช้้อิินููลิิน (inulin) ร่ ่วมกัับ Lactobacillus acidophilus และ Bifidobacterium lactis  

เปรีียบเทีียบกัับยาหลอก เป็็นระยะเวลา 16 สััปดาห์์ ผลการศึึกษาพบว่่า การให้้ซิินไบโอติิกส์์

ไม่่มีีผลต่่อ BMI z-score, ALT, liver stiffness และการสะสมของไขมัันในตัับเมื่่�อเปรีียบเทีียบ

กัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก126

	 อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาเก่ี่�ยวกัับการใช้้โพรไบโอติิกส์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 

ยัังมีีน้้อยและส่่วนใหญ่่ไม่่มีีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับการเปลี่่�ยนแปลงทางจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับ ดั ังนั้้�น

คณะกรรมการฯ จึึงสรุปุว่า่ ในปัจัจุบัุันยังัไม่ม่ีีหลักัฐานเพีียงพอท่ี่�จะสนับัสนุนุการใช้โ้พรไบโอติกิส์์ 

ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 
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		 	 คำำ�ถามที่่� 16 กรดไขมัันโอเมกา 3 มีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กหรืือไม่่

คำำ�แนะนำำ� ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้กรดไขมัันโอเมกา 3 ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

คุุณภาพหลัักฐาน ปานกลาง

มติิที่่�ประชุุมต่่อคำำ�แนะนำำ� เห็็นด้้วยอย่่างยิ่่�ง (64.7%) เห็็นด้้วย (29.4%) ไม่่เห็็นด้้วย (5.9%)

การให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� แนะนำำ�อย่่างมีีเงื่่�อนไข

		  คำำ�อธิิบาย

	 กรดไขมันัโอเมกา 3 มีีผลต่อ่เมแทบอลิิซึึมของไขมัันในตัับโดยลดการสะสมของไทรกลีีเซอไรด์์ 

ในตัับ นอกจากนี้้�ยัังช่่วยลดการอัักเสบของเนื้้�อเยื่่�อไขมัันและเซลล์์ตัับอีีกด้้วย127 การทบทวน

วรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบและการวิิเคราะห์์อภิิมานโดย Dionysopoulos และคณะ128 ในเด็็ก

ที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันจำำ�นวน 378 ราย จาก 6 การศึึกษา โดยมีี 4 การศึึกษาที่่�ใช้้กรดไขมััน 

โอเมกา 3 เป็น็การรักัษาเดี่่�ยวในขนาด 250-1,000 มก./วันั เป็น็เวลา 24 สัปัดาห์์-24 เดืือน และ 

2 การศึึกษาที่่�ใช้้กรดไขมัันโอเมกา 3 ร่วมกัับวิิตามิินดีี นาน 24 สััปดาห์์ หรืือร่่วมกัับวิิตามิิน

อีีและโคลีีน นาน 12 เดืือน ผลการศึึกษาพบว่่า กรดไขมัันโอเมกา 3 ทำำ�ให้้ระดัับ AST และ 

ALT ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก (-4.72 U/L; 95% CI, −8.09 ถึึง −1.36,  

p = 0.006 และ -11.34 U/L; 95% CI, −15.61 ถึึง −7.07, p < 0.01 ตามลำำ�ดัับ) อีีกทั้้�งยัังลด 

ไขมัันสะสมในตัับจากการตรวจด้้วยอััลตราซาวนด์์อีีกด้้วย (OR 0.31; 95% CI, 0.16-0.62,  

p = 0.001) ส่่วนประโยชน์ของการให้้วิิตามิินดีี วิิตามิินอีี และโคลีีนร่่วมกัับกรดไขมัันโอเมกา 3  

ยัังไม่่ชััดเจน

	 การใช้ก้รดไขมันัโอเมกา 3 ในการรักัษาโรคตัับคั่่�งไขมันัในเด็ก็ อาจมีีประโยชน์์ในการลดระดับั

เอนไซม์์ตัับ (AST และ ALT) และการสะสมของไขมัันในตัับจากการตรวจด้้วยอััลตราซาวนด์์  

อย่่างไรก็็ตามยังไม่่มีีข้อมููลเก่ี่�ยวกัับการเปลี่�ยนแปลงของจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับ อีี กทั้้�งยััง

ไม่่มีีหลัักฐานเพีียงพอว่่า กรดไขมัันโอเมกา 3 มีีประโยชน์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญ จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในการรัักษา
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การติดตามอาการ
และการพิจารณาส่งต่อผู้เชี่ยวชาญ

คำำ�แนะนำำ�ในการปฏิิบััติิตััวสำำ�หรัับเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน 

การตรวจติิดตามหลัังจากวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมััน 

	 �ควรติิดตามเพื่่�อประเมิินความรุุนแรงและการดำำ�เนิินของโรคตัับคั่่�งไขมัันทุุก 3-6 เดืือน 

ทั้้�งนี้้�หากมีีความผิิดปกติิอาจพิิจารณานััดถี่่�ข้ึ้�น โดยในแต่่ละครั้้�งควรตรวจดัังต่่อไปนี้้�

	 •	 ตรวจ anthropometry ได้้แก่่ น้ำำ��หนััก ความสููง ดััชนีีมวลกาย และรอบเอว

	 •	 วััดความดัันเลืือด

	 •	 ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ได้้แก่่ ALT, AST และ GGT (ถ้้าตรวจได้้) 

	 �ในเด็็กอ้้วนและต้้องปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรม  ควรนััดติิดตามอาการบ่่อยขึ้้�นเพื่่�อเพิ่่�ม

ประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนััก

	 �ควรตรวจเพื่่�อหาโรคร่่วมปีีละ 1 ครั้้�ง ได้้แก่่ fasting glucose, insulin, HbA1C และ  

lipid profile

1

1

2

2 4

3

3	 �ควรแนะนำำ�เกี่่�ยวกัับความเสี่่�ยงของ

การดื่่�มแอลกอฮอล์์ที่่�ส่่งผลทำำ�ให้้การ

ดำำ�เนิินโรคของตัับแย่่ลง 

	 �ควรแนะนำำ�ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการสููบบุุหร่ี่� 

ในวัยัรุ่่�นและแนะนำำ�ครอบครััวให้้เข้้าใจ

ถึึงความเสี่่�ยงของเด็็กที่่�อาจได้้รัับควััน

บุหุรี่่�จากคนในครอบครัวั เนื่่�องจากการ

ได้้รัับควัันบุุหรี่่�สััมพัันธ์์กัับการสะสม

ของไขมัันในตัับ

	 �หากมีีความจำำ�เป็็นท่ี่�ต้้องใช้้ยาท่ี่�มีีผล

ข้้างเคีียงต่่อตัับ ควรตรวจการทำำ�งาน

ของตัับก่่อนการใช้้ยา

	 �ควรได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันโรคไวรััส 

ตัับอัักเสบเอและบีี
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คำำ�แนะนำำ�สำำ�หรัับการดููแลภาวะแทรกซ้้อน/โรคร่่วมของเด็็กท่ี่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน 

	 �เด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันทุุกรายควรตรวจคััดกรองหาโรคร่่วม ได้้แก่่ ความดัันเลืือดสููง 

ไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ โรคเบาหวาน ในการวิินิิจฉััยครั้้�งแรก และทำำ�ต่่อเนื่่�องเป็็นประจำำ�

ทุุกปีี (หรืือพิิจารณาตรวจเร็็วขึ้้�นหากสงสััยว่่าอาจเกิิดโรคร่่วมดัังกล่่าว) 

	 �เด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันควรได้้รัับการซัักประวััติิและตรวจร่่างกายเกี่่�ยวกัับโรค 

หยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น เช่่น การนอนกรน หายใจแรงขณะหลัับ ง่่วงมาก

ผิิดปกติิในช่่วงกลางวััน ต่อมทอนซิิลโต คางเล็็กหรืือสั้้�น และโครงสร้้างใบหน้้าผิิดปกติิ 

(adenoid facies) เป็็นต้้น 

	 �ควรเฝ้้าระวัังและประเมิินสภาพจิิตใจ (psychosocial issues) ของเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�ง

ไขมััน และพิิจารณาส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมหากพบความผิิดปกติิ

	 รัักษาโรคร่่วมหรืือส่่งต่่อผู้้�เช่ี่�ยวชาญเพื่่�อรัักษาโรคร่่วมอย่่างเหมาะสม

การพิิจารณาส่่งเด็็กที่่�มีีโรคตัับคั่่�งไขมัันเพื่่�อปรึึกษากุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ 

	 ควรพิิจารณาส่่งปรึึกษาในกรณีีดัังต่่อไปนี้�1,65,129

	 กรณีีที่่�สงสััยว่่าไขมัันที่่�สะสมในตัับอาจมีีสาเหตุุจากโรคอื่่�น ได้้แก่่

	 •	 �อายุุน้้อยกว่่า 9 ปี ีหรืือไม่่มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน/โรคอ้้วน เนื่่�องจากสาเหตุุอาจเกิิดจาก 

โรคตับัเมแทบอลิกิ เช่น่ lysosomal storage disease, fatty acid oxidation disorders  

เป็็นต้้น

	 •	 �ผลตรวจอื่่�น ๆ บ่ ่งชี้้�ว่่า มีีส าเหตุุมาจากโรคอื่่�น เช่่น โรควิิลสััน โรคตัับอัักเสบจาก 

ภููมิิต้้านทานตนเอง เป็็นต้้น

	 �มีีอาการหรืือตรวจพบลักัษณะของโรคตัับเร้ื้�อรัังที่่�รุนุแรง ได้้แก่ ่อ่อ่นเพลีียเรื้้�อรังั เลืือดออก 

ในทางเดิินอาหาร ตััวเหลืือง ม้้ามโต ตัับโต ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการพบเอนไซม์์ตัับ

สููงผิิดปกติินานต่่อเน่ื่�องเกิิน 1 ปี เม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ค่าบิิลิิรููบิินสููงผิิดปกติิ 

และ INR ยาวกว่่าปกติิ 

	 กรณีีที่่�มีีความเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้การดำำ�เนิินโรคตัับคั่่�งไขมัันรุุนแรงขึ้้�นหรืือเกิิดพังผืืด ได้้แก่่

	 •	 �มีีกลุ่่�มโรคเมแทบอลิิก เช่่น โรคเบาหวานชนิดที่่� 2 และ/หรืือไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ

	 •	 �มีีภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง

	 •	 �ตรวจพบมีีพัังผืืดในตัับจากการตรวจด้้วยวิิธีีไม่่รุุกล้ำำ�� เช่่น transient elastography

	 �ติิดตามอาการหลัังจากแนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนััก ออกกำำ�ลัังกาย ป ระเมิินและให้้การรัักษา

ปััจจััยเสี่่�ยง นานอย่่างน้้อย 3-6 เดืือน แล้้วไม่่ดีีขึ้�น
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การรัักษาโรคอ้้วนด้วยวิิธีีการผ่่าตัดเพื่่�อลดน้ำำ��หนััก	
(bariatric surgery)
	 การผ่า่ตัดัโดยการส่อ่งกล้อ้งเพื่่�อลดขนาดกระเพาะอาหาร (laparoscopic sleeve gastrectomy)  

เป็น็วิธิีทีี่่�มีีประสิทิธิภิาพในการลดน้ำำ��หนักัทั้้�งในผู้้�ใหญ่แ่ละเด็็ก โดยจะลดน้ำำ��หนักัลงได้ร้้อ้ยละ 20 

เมื่่�อเทีียบกัับน้ำำ��หนัักเดิิม การผ่่าตััดเพื่่�อลดน้ำำ��หนัักสามารถใช้้เป็น็การรัักษาทางเลืือกในเด็ก็อายุุ 

10-12 ปี ขึ้�นไปที่่�มีีดัชนีีมวลกายมากกว่า่ร้้อยละ 120 ของเปอร์์เซ็็นไทล์ที่่� 95 หรืือดััชนีีมวลกาย 

มากกว่่า 35 กิ ิโลกรััมต่่อตารางเมตรและมีีภาวะตัับคั่่�งไขมัันร่่วมด้้วย25,130-132 การศึึกษาใน 

วััยรุ่่�นพบว่่า การผ่่าตััดช่่วยลดปริมาณไขมัันที่่�สะสมในตัับลงถึึง 4 เท่่า และภาวะตัับคั่่�งไขมััน 

ดีีขึ้้�นภายใน 6 เดืือนหลัังผ่่าตัดั133,134 นอกจากนี้้�จากการศึึกษาที่่�ติิดตามผลของการผ่่าตััดเพื่่�อ

ลดน้ำำ��หนัักในวััยรุ่่�นท่ี่�อ้้วนและได้้รัับการวิินิิจฉััยตัับคั่่�งไขมัันด้้วยการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยา

ของตัับหลัังผ่่าตััดที่่� 1 ปี ี พบว่่าภาวะ NASH หายกลัับเป็็นปกติิทุุกราย และร้้อยละ 90 มีี  

ความรุุนแรงของพัังผืืดในตัับลดลง131  

	 อย่า่งไรก็ต็ามยังัไม่แ่นะนำำ�ให้รั้ักษาโรคตัับคั่่�งไขมันัในเด็ก็ด้ว้ยการผ่า่ตัดั เนื่่�องจากยังัมีีข้อ้มูลู

ไม่่เพีียงพอ แต่่อาจพิิจารณาเฉพาะกลุ่่�มที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้� ได้้แก่่ วััยรุ่่�นอายุุมากกว่่า 12 ปีี ที่่�มีีดััชนีี

มวลกายมากกว่่า 35 กิโลกรััมต่่อตารางเมตรที่่�มีีโรคร่่วมที่่�รุุนแรง เช่่น โรคเบาหวานชนิิดที่่� 2  

โรคหยุุดหายใจขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น มีีพั งผืืดในตัับในระดัับรุุนแรง (advanced fibrosis) 

หรืือมีีดััชนีีมวลกายมากกว่่า 40 กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร25 

การดููแลเด็็กท่ี่�มีีโรคตับคั่่�งไขมัันแบบสหสาขาวิิชาชีีพ 
(multidisciplinary approach)135

	 เน่ื่�องจากโรคตัับคั่่�งไขมัันเป็็นโรคที่่�มีีความซับซ้้อนและมีีภาวะแทรกซ้้อน รวมถึึงมีีโรคร่่วม

หลายระบบ ดังันั้้�นทีีมสหสาขาวิิชาชีีพจึึงมีีความสำำ�คัญที่่�ช่ว่ยให้ก้ารรักัษามีีประสิทิธิภิาพสูงูสุดุ 

ทีีมบุุคลากรที่่�เกี่่�ยวข้้องประกอบด้้วย กุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและโรคตัับ กุุมารแพทย์์

โรคต่่อมไร้้ท่่อฯ กุ มารแพทย์์โภชนาการ นักโภชนบำำ�บัด กุุมารแพทย์์โรคหััวใจ (หากมีีภาวะ

แทรกซ้้อนทางหััวใจและหลอดเลืือด) และจิิตแพทย์์/นัักจิิตวิิทยา 
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สรุปุคำำ�แนะนำำ�ในการดููแลรักัษา	
โรคตับัคั่่�งไขมันในเด็ก็
*การประเมิินคุุณภาพหลัักฐานและการให้้น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ�มีีรายละเอีียดในหน้้า 6-8

กลุ่่�มเสี่่�ยงและการตรวจคััดกรอง

คำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ	
หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก	
คำำ�แนะนำำ�

1.	 แนะนำำ�ให้้ตรวจคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในกลุ่่�มเสี่่�ยง ได้้แก่่

	 •	 เด็็กที่่�เป็็นโรคอ้้วนทุุกคน 

	 •	 �เด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินร่่วมกัับปััจจััยเสี่่�ยงอย่่างน้้อย 1 อย่่าง ได้้แก่่ อ้วนลงพุุง 

ภาวะด้ื้�ออิินซููลิิน ภาวะก่่อนเบาหวาน โรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 ภาวะหยุุดหายใจ 

ขณะหลับัจากการอุดุกั้้�น ไขมันัในเลืือดผิดิปกติ ิภาวะพร่อ่งฮอร์์โมนจากต่อ่มใต้ส้มอง  

polycystic ovary syndrome หรืือมีีประวััติิโรคตัับคั่่�งไขมัันในครอบครััว

	 โดยทั่่�วไปควรเริ่่�มตรวจคััดกรองเมื่่�ออายุุประมาณ  9-11 ปี ี แต่่อาจพิิจารณาตรวจ 

คััดกรองก่่อนอายุุ 9 ปีี หากพบว่่าอ้้วนรุุนแรงหรืือมีีปััจจััยเส่ี่�ยง

ปานกลาง 

(B)

แนะนำำ�

อย่่างมีี

เงื่่�อนไข

2.	 �แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับ alanine aminotransferase (ALT) ในการคััดกรองโรคตัับ

คั่่�งไขมัันในเด็็กกลุ่่�มเส่ี่�ยง
ต่ำำ�� (C)

แนะนำำ�

อย่่างมีี

เงื่่�อนไข

3.	 �ไม่่ควรตรวจอััลตราซาวนด์์เป็็นลำำ�ดัับแรกในการคััดกรองโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

กลุ่่�มเส่ี่�ยง เนื่่�องจากมีีข้้อจำำ�กััดในการตรวจพบไขมัันสะสมในตัับที่่�มีีปริิมาณน้้อย
ต่ำำ�� (C)

แนะนำำ�

อย่่างมีี

เงื่่�อนไข
 

การตรวจเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตับคั่่�งไขมััน

คำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ	
หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก	
คำำ�แนะนำำ�

4.	�การตรวจอััลตราซาวนด์์มีีประโยชน์์ในการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีี 
ความรุุนแรงระดัับปานกลาง (moderate steatosis, S2) ถึึงระดัับรุุนแรง  
(severe steatosis, S3) 

ต่ำำ�� (C)

แนะนำำ�

อย่่างมีี

เงื่่�อนไข

5.	�Transient elastography (TE) with controlled attenuation parameter (CAP) 
สามารถใช้้ประเมิินปริิมาณไขมัันสะสมในตัับในระดัับต่่าง ๆ จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ 
ในการวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถตรวจ TE with CAP  
ได้้ สามารถพิิจารณาใช้้การตรวจอััลตราซาวนด์์ในการวิินิิจฉััยเบื้้�องต้้นได้้

ต่ำำ�� (C)

แนะนำำ�

อย่่างมีี

เงื่่�อนไข

6.	�การตรวจ MRI ด้้วยเทคนิิค magnetic resonance imaging-derived proton  
density fat fraction (MRI-PDFF) และ multi-frequency magnetic resonance 
elastography-hepatic fat fraction (mMRE-HFF) สามารถใช้้ประเมิินปริิมาณ 
ไขมัันสะสมในตัับในระดัับต่่าง ๆ ได้้ แต่่ยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป

ปานกลาง (B)

แนะนำำ�

อย่่างมีี

เงื่่�อนไข
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การตรวจเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตับคั่่�งไขมััน (ต่่อ)

คำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ	
หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก	
คำำ�แนะนำำ�

7.	 �TE มีีประโยชน์์ในการวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดในตัับ และสามารถแยกระดัับความรุุนแรง 

ของภาวะพัังผืืดในตัับได้้ จึึงแนะนำำ�ให้้ตรวจ TE ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมััน 

ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืดในตัับ

ต่ำำ�� (C)
แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข

8.	 �การตรวจด้้วย magnetic resonance elastography (MRE) สามารถใช้้ประเมิิน 

ความรุนุแรงของภาวะพังัผืืดในตับั รวมทั้้�งช่่วยแยกกลุ่่�มที่่�มีีพังัผืืดระดับั F2 และ F3 ได้้ 

แต่่ยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป

ต่ำำ�� (C)
แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข

การรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา (nonpharmacologic treatment)

คำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ	
หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก	
คำำ�แนะนำำ�

9.	 �การลดน้ำำ��หนัักมีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก โดยช่่วยให้้ ALT ลดลง 

จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วน

ปานกลาง 

(B)

แนะนำำ�

อย่่างยิ่่�ง

10.	�การปรับเปลี่่�ยนอาหารโดยจำำ�กััดการบริิโภคน้ำำ��ตาลมีีประโยชน์์ จึึงแนะนำำ�ในการรัักษา

โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก นอกจากนี้้�ควรลดพลัังงานที่่�ได้้รัับในแต่่ละวััน เลืือกอาหาร 

ที่่�เป็็น balanced diet และควรได้้รัับ micronutrients อย่่างเพีียงพอ

ปานกลาง 

(B)

แนะนำำ�

อย่่างยิ่่�ง

11.	�แนะนำำ�ให้้ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วน ออกกำำ�ลัังกาย 

เพิ่่�มกิิจกรรมทางกาย และลดเวลาที่่�มีีพฤติิกรรมเนืือยนิ่่�ง (sedentary time) เนื่่�องจาก 

มีีประโยชน์์ในการช่่วยลดระดัับ ALT และปริิมาณไขมัันที่่�สะสมในตัับ

ปานกลาง 

(B)

แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข

การรัักษาด้วยยา (pharmacologic treatment)

คำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ	
หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก	
คำำ�แนะนำำ�

12.	�ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ metformin ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กทุุกราย แต่่แนะนำำ�ให้้

ใช้้ในเด็็กที่่�เป็็นโรคตัับคั่่�งไขมัันร่่วมกัับมีีภาวะดื้้�ออิินซููลิิน ภาวะก่่อนเบาหวาน  

หรืือโรคเบาหวาน

สููง (A)
แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข

13.	�วิิตามิินอีี อาจมีีประโยชน์์ในการรัักษาเด็็กที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย NASH จากการตรวจ

ชิ้้�นเนื้้�อตัับ โดยแนะนำำ�ในเด็็กอายุุ 8 ปีี ขึ้้�นไป ทั้้�งนี้้�ในทางปฏิิบััติิ การตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ

เป็็นหััตถการที่่�รุุกล้ำำ��จึึงอาจพิิจารณาให้้วิิตามิินอีีในเด็็กที่่�มีีค่า ALT และ/หรืือ AST  

สููงกว่่า 5 เท่่าของค่่าปกติิต่่อเนื่่�องนานมากกว่่า 6 เดืือน

ปานกลาง (B)
แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข
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คำำ�แนะนำำ�ในการเจาะชิ้้�นเนื้้�อตัับ (liver biopsy)

17.	 ในเด็ก็ที่่�เป็น็โรคตับัคั่่�งไขมัันอาจพิิจารณาเจาะชิ้้�นเนื้้�อตับั 

ในกรณีีต่่อไปนี้้�

	 	 •	 �ตรวจร่่างกายพบลัักษณะของโรคตัับเร้ื้�อรัังหรืือ 

ความดัันพอร์์ทััลสููง 

	 	 •	 �ตรวจพบภาวะพัังผืืดรุุนแรงจากการตรวจด้้วยวิิธีีที่่� 

ไม่่รุุกล้ำำ�� เช่่น TE, MRE เป็็นต้้น

	 	 •	 �มีีโรคร่่วมที่่�มีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อภาวะ NASH และ/

หรืือภาวะพัังผืืดรุุนแรง เช่่น โรคเบาหวานชนิดที่่� 2  

หรืื อภาวะพ ร่่องฮอร์์ โมนจาก ต่่อมใ ต้้สมอง  

(panhypopituitarism) เป็็นต้้น

	 	 •	 �ต้อ้งการวินิิจิฉัยัแยกโรคตัับเร้ื้�อรังัอื่่�น ๆ  ที่่�ไม่ส่ามารถ

แยกได้ด้้ว้ยวิธิีกีารตรวจที่่�ไม่รุุ่กล้ำำ�� เช่น่ โรคตัับอักัเสบ

จากภููมิิต้้านทานตนเอง

การรัักษาด้้วยยา (pharmacologic treatment) ต่่อ

คำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ	
หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก	
คำำ�แนะนำำ�

14.	�ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้วิิตามิินดีีในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กทุุกราย แต่่วิิตามิินดีี 

อาจมีีประโยชน์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กที่่�มีีภาวะพร่่องวิิตามิินดีีร่่วมด้วย
ปานกลาง (B)

แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข

15.	�ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้โพรไบโอติิกส์์ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก ปานกลาง (B)
แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข

16.	�ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้กรดไขมัันโอเมกา 3 ในการรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก สููง (A)
แนะนำำ�อย่่าง

มีีเงื่่�อนไข
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คำำ�แนะนำำ�ในการพิิจารณาส่่งเด็็กที่่�มีีโรคตัับคั่่�งไขมัันเพื่่�อปรึึกษากุุมาร

แพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ

18.	 ควรพิิจารณาส่่งปรึึกษากุุมารแพทย์โรคทางเดิินอาหารและตัับ 

ในกรณีีดังต่่อไปนี้้�

	 	 •	 �กรณีีที่่�สงสััยว่่าไขมันัท่ี่�สะสมในตับัอาจมีีสาเหตุุจากโรคอื่่�น ได้แ้ก่่ 

	 	 	 1)	�อายุนุ้อ้ยกว่า่ 9 ปี ีหรืือไม่ม่ีีภาวะน้ำำ��หนักัเกินิ/โรคอ้ว้น เนื่่�องจาก

สาเหตุอุาจเกิดิจากโรคตับัเมแทบอลิกิ เช่น่ lysosomal storage  

disease, fatty acid oxidation disorders เป็็นต้้น

	 	 	 2)	�ผลตรวจอื่่�น ๆ  บ่่งชี้้�ว่่า มีีสาเหตุุมาจากโรคอื่่�น เช่่น โรควิิลสััน 

โรคตัับอัักเสบจากภููมิิต้้านทานตนเอง เป็็นต้้น

	 	 •	 �มีีอาการหรืือตรวจพบลัักษณะของโรคตัับเรื้้�อรัังที่่�รุุนแรง ได้้แก่่ 

อ่่อนเพลีียเรื้้�อรััง เลืือดออกในทางเดิินอาหาร ตััวเหลืือง ม้้ามโต 

ตับัโต ผลตรวจทางห้้องปฏิบัิัติกิารพบเอนไซม์ตัับสููงผิิดปกติินาน

ต่่อเนื่่�องเกิิน 1 ปี เม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ค่่าบิิลิิรููบิินสููง

ผิิดปกติิ และ INR ยาวกว่่าปกติิ 

	 	 •	 �มีีความเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้ก้ารดำำ�เนินิโรคตัับคั่่�งไขมันัรุนุแรงขึ้้�นหรืือเกิดิ

พัังผืืด ได้้แก่่

	 	 	 1)	�มีีกลุ่่�มโรคเมแทบอลิิก เช่่น โรคเบาหวานชนิดที่่� 2 และ/หรืือ

ไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ

	 	 	 2)	�มีีภาวะพร่่องฮอร์์โมนจากต่่อมใต้้สมอง

	 	 	 3)	�ตรวจพบพัังผืืดในตัับจากการตรวจด้้วยวิิธีีไม่่รุุกล้ำำ�� เช่่น TE

	 	 •	 �ติิดตามอาการหลัังจากแนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนััก ออกกำำ�ลัังกาย 

ประเมิินและให้้การรัักษาปััจจััยเสี่่�ยง นานอย่่างน้้อย 3-6 เดืือน 

แล้้วไม่่ดีีขึ้้�น
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แผนภููมิแนวทางการดููแลรัักษา	
โรคตัับคั่่�งไขมััน (NAFLD) ในเด็็ก

	 1.	Red flags ของโรคตัับเรื้้�อรััง ได้้แก่่ อ่ ่อนเพลีียเรื้้�อรััง เลืือดออกในทางเดิินอาหาร ตััวเหลืือง ม้้ามโต ตัับโต ผลตรวจ 
ทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�ผ่่านมาพบเอนไซม์ตัับสููงผิิดปกติินานต่่อเนื่่�องเกิิน 1 ปี ี เม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��  เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ค่ ่าบิิลิิรููบิินสููง 
ผิิดปกติิ และ INR ยาวกว่่าปกติิ ซึ่่�งหากตรวจพบ red flags ควรส่่งตรวจเพิ่่�มเติิม (tier 1 และ 2) และ/หรืือส่่งปรึึกษากุุมารแพทย์์
โรคทางเดิินอาหารและตัับ
	 2.	อาจพิิจารณาส่่งตรวจ ALT ในเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 9 ปีี ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคตัับคั่่�งไขมััน เช่่น อ้้วนรุุนแรง มีีโรคร่่วมที่่�มีี
ความเสี่่�ยงสููง (โรคเบาหวานหรืือ panhypopituitarism) หรืือมีีประวััติิ NAFLD ในครอบครััว เป็็นต้้น
	 3.	การประเมิินปััจจััยเสี่่�ยง ได้้แก่่ วััดความดัันเลืือด fasting glucose, insulin, HbA1C, lipid profile และให้้การรัักษาตาม
ความเหมาะสม
	 4.	การส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมเพื่่�อวิินิิจฉััย NAFLD และโรคตัับอื่่�น ๆ ประกอบด้้วย การตรวจลำำ�ดับแรก (tier 1) ได้้แก่่ CBC, LFT, 
hepatitis B and C serology อััลตราซาวนด์์ และการส่่งตรวจลำำ�ดัับถััดไป (tier 2) ได้้แก่่ total IgG, ANA, anti-SMA, anti-LKM, 
ceruloplasmin (พิิจารณาตามความเหมาะสมและข้้อจำำ�กััดของแต่่ละโรงพยาบาล)
	 5.	นััดติิดตามอาการโดยตรวจ anthropometry (น้ำำ��หนััก ความสููง ดััชนีีมวลกาย และรอบเอว) วััดความดันเลืือด ส่่งตรวจ 
ALT, AST และ/หรืือ GGT 

เด็็กกลุ่่�มเสี่่�ยงต่่อโรคตัับคั่่�งไขมััน
1) โรคอ้้วน หรืือ
2) �มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน ร่่วมกัับ มีีปัจจััยเส่ี่�ยงอย่่างน้้อย 1 อย่่าง ได้้แก่่ central obesity, insulin resistance, pre-diabetes, type 2 diabetes, 

dyslipidemia, obstructive sleep apnea, panhypopituitarism, polycystic ovary syndrome หรืือมีีประวััติิ NAFLD ในครอบครััว

ใช่่1

ไม่่ใช่่

ดีีขึ้้�น ไม่่ดีีขึ้้�น

มีีอาการ/อาการแสดงของโรคตัับหรืือมีี red flags1

แนะนำำ�ให้้คุุมน้ำำ��หนััก ร่่วมกัับประเมิินและให้้การรัักษาปััจจััยเสี่่�ยง

ตรวจระดัับ ALT
ติิดตาม/ตรวจสุุขภาพตาม
แนวปฏิบิััติิของเด็็กทั่่�วไป

• แนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนัักและรัักษาปััจจััยเสี่่�ยง3

• ติิดตาม ALT ทุุก 1 ปี หากยัังเป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยง
• แนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนัักและรัักษาปััจจััยเสี่่�ยง3

• ติิดตามอาการและ ALT ทุก 3-6 เดืือน
• แนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนัักและรัักษาปััจจััยเสี่่�ยง3

• ติิดตามอาการและ ALT ทุุก 3 เดืือน
• พิิจารณาตรวจเพิ่่�มเติิม (tier 1)4

ALT ปกติิ

ALT ปกติิ

ALT สููงกว่่าปกติิแต่่ไม่่เกิิน 80 U/L

ALT สููงกว่่าปกติิแต่่ไม่่เกิิน 80 U/L

ลดน้ำำ��หนััก รักษาปััจจััยเสี่่�ยง ติิดตามอาการและ ALT ทุก 3-6 เดืือน

ALT ≥ 80 U/L

ALT ≥ 80 U/L

ตรวจเพิ่่�มเติิม (tier 2)4

(ค่่าปกติิ ≤ 26 U/L ในเพศชาย 
และ ≤ 22 U/L ในเพศหญิิง)

พิิจารณาส่่งตรวจ2

ไม่่เป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยง ยัังเป็็นกลุ่่�มเส่ี่�ยง

อายุุ < 9 ปี อายุุ ≥ 9 ปีี 

ติิดตามอาการ
ทุุก 3-6 เดืือน

อััลตราซาวนด์์ปกติิและผลเลืือดที่่�ตรวจเพิ่่�มเติิม
ไม่่พบโรคตัับอื่่�น ๆ

สงสััยโรคตัับคั่่�งไขมััน (possible NAFLD)

แนะนำำ�ให้้ลดน้ำำ��หนััก ออกกำำ�ลังกาย ประเมิินและให้้การรัักษาปััจจััยเสี่่�ยง

นััดติดตามอาการ และ AST, ALT ทุก 3-6 เดืือน5

ให้้การรัักษาและติิดตามอาการทุุก 3 - 6 เดืือน พิิจารณาส่่งต่่อกุุมารแพทย์โรคทางเดิินอาหารและตัับ

โรคตัับคั่่�งไขมััน (NAFLD)

อััลตราซาวนด์์พบตัับคั่่�งไขมััน (fatty liver) และ
ผลเลืือดที่่�ตรวจเพิ่่�มเติิมไม่่พบโรคตัับอื่่�น ๆ

อััลตราซาวนด์์พบความผิดปกติิอื่่�น ๆ นอกจาก
ตัับคั่่�งไขมัันและ/หรืือผลเลืือดบ่งชี้้�โรคตัับอื่่�น ๆ 

ส่่งต่่อกุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ 
หรืือให้้การรัักษาตามสาเหตุุ
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ผู้้�วิิจััย	
(ประเทศท่ี่�ทำำ�การ
ศึึกษา/ ปีี ค.ศ)

วิิธีีการวิิจััย กลุ่่�มประชากร
จำำ�นวน 
(คน)

การวิินิิจฉััย	
โรคตัับคั่่�งไขมัน

ความชุุก

เด็็กทั่่�วไปและวััยรุ่่�น

Schwimmer JB
และคณะ5

(สหรััฐอเมริิกา/2006)

การศึึกษา 
จากข้้อมููลย้้อนหลััง 
(retrospective review)

เด็็กและวััยรุ่่�น
อายุุ 2-19 ปีี 742

การตรวจ 

ชิ้้�นเนื้้�อตัับ 

(การตรวจศพ)

• �ร้้อยละ 13 (อายุุ 2-4 ปีี 
พบร้้อยละ 0.7 และอายุุ 15-19 ปีี 
พบร้้อยละ 17.3)

• �เชื้้�อชาติิเอเชีียพบร้้อยละ 10.2, 
แอฟริิกัันอเมริิกัันพบร้้อยละ 1.5, 
Hispanic พบร้้อยละ 11.8 และ
เด็็กผิิวขาวพบร้้อยละ 8.6

• �พบในเด็็กอ้้วนร้้อยละ 38

Welsh JA และคณะ9 
(สหรััฐอเมริิกา/2013)

การศึึกษา 
ภาคตััดขวาง 
(cross-sectional study)

วััยรุ่่�น
อายุุ 12-19 ปีี

12,714 ALT

• �ปีี ค.ศ. 1988-1994 ความชุุก 
ร้้อยละ 3.9

• �ปีี ค.ศ. 2007-2010 ความชุุก 
ร้้อยละ 10.7 พบในเด็็กชาย 
ร้้อยละ 48.1 และเด็็กอ้้วน 
ชาวเม็็กซิิกัันร้้อยละ 56

• �เชื้้�อชาติิเม็็กซิิกัันและเพศชาย 
พบความชุุกเพิ่่�มขึ้้�น 2 เท่่า  
เมื่่�อเทีียบในปีี ค.ศ. 1988-1994 
และปีี ค.ศ. 2007-2010 

Rocha R และคณะ7 
(บราซิิล/2009)

การศึึกษาเชิิงสัังเกต 
(observational study)

เด็็กและวััยรุ่่�น
อายุุ 11-18 ปีี

1,801
อััลตราซาวนด์์ 
และ/หรืือ ALT

• �ร้้อยละ 2.3
• �ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชายและผิิวขาว

Lin G และคณะ58 
(จีีน/2022)

การศึึกษาไปข้้างหน้้า 
(prospective cohort 
study)

เด็็กและวััยรุ่่�น
อายุุ 7-18 ปีี

1,309 TE with CAP

• �ร้้อยละ 23.83 (เด็็กพบร้้อยละ  
22.73 และวััยรุ่่�นพบร้้อยละ 
24.43)

• �พบในเด็็กอ้้วนร้้อยละ 71.68

Rehm JL 
และคณะ14 
(สหรััฐอเมริิกา/
2014)

การศึึกษา 
ภาคตััดขวาง 
(cross-sectional study)

วััยรุ่่�น เพศหญิิง
อายุุ 11-22 ปีี

134 MRI-PDFF 

• �ร้้อยละ 16 (เด็็กน้ำำ��หนัักเกิิน 
พบร้้อยละ 27 และเด็็กน้ำำ��หนััก
ปกติิพบร้้อยละ 3)

• �เชื้้�อชาติ ิHispanic พบความชุกุ
มากกว่่าเชื้้�อชาติิอื่่�น ๆ  
(OR 4.26; 95% CI, 1.65-11.04; 
p = 0.003)

ภาคผนวกท่ี่� 1	
ระบาดวิิทยาของโรคตับคั่่�งไขมัันในเด็็ก
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ผู้้�วิิจััย	
(ประเทศท่ี่�ทำำ�การ
ศึึกษา/ ปีี ค.ศ)

วิิธีีการวิิจััย กลุ่่�มประชากร
จำำ�นวน 
(คน)

การวิินิิจฉััย	
โรคตัับคั่่�งไขมัน

ความชุุก

เด็็กอ้้วน

Louthan MV  
และคณะ4 
(สหรััฐอเมริิกา/2005)

การศึึกษาไปข้้างหน้้า 
(prospective study)

เด็็กอ้้วน
อายุุ 4-18 ปีี

181 ALT
• �ร้้อยละ 8
• �พบในเด็็กผิิวขาวมากกว่่า 
เด็็กผิิวสีี (OR 4.0, p < 0.02)

Xanthakos SA 
และคณะ10 
(สหรััฐอเมริิกา/2015)

การศึึกษา 
แบบพหุุสถาบััน 
(multicenter  
cohort study)

วััยรุ่่�นที่่�อ้้วน 
และเข้้ารัับ 
การผ่่าตััด 
 bariatric  
surgery  
อายุุน้้อยกว่่า  
19 ปีี

242
การตรวจ 
ชิ้้�นเนื้้�อตัับ

• �ร้้อยละ 59 
• �พบมากในเพศหญิิง (ร้้อยละ 72), 
ชาวผิิวขาว (ร้้อยละ 68) และ 
เชื้้�อชาติิอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ Hispanic 
(ร้้อยละ 91)

• �พบ NASH ร้้อยละ 10 พบพัังผืืด
ในระดัับ ≤2 ร้้อยละ 18 และ
ระดัับ 3 ร้้อยละ 0.7

Anderson EL 
และคณะ3 (ข้้อมููลจาก
หลายประเทศทั่่�วโลก/
2015)

การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์ 
อภิิมาน (systematic  
review and  
meta-analysis)

เด็็กทั่่�วไป 
และเด็็กอ้้วน
อายุุ 1-19 ปีี

47,057

การตรวจ 
ชิ้้�นเนื้้�อตัับ หรืือ 
อััลตราซาวนด์์ 
หรืือ MRI

ความชุุกในเด็็กทั่่�วไปร้้อยละ 7.6 
และในเด็็กอ้้วนร้้อยละ 34.2 

Jimenez-Rivera C 
และคณะ6

(แคนาดา/2017)

การศึึกษาเชิิงสัังเกต
(observational study)

เด็็กอ้้วน
อายุุ 8-17 ปีี

97 อััลตราซาวนด์์
พบไขมัันสะสมในตัับระดัับน้้อย 
ร้้อยละ 38 ระดัับปานกลางร้้อยละ 
20 และระดัับรุุนแรงร้้อยละ 12

Yu EL และคณะ11

(สหรััฐอเมริิกา/2019)

การศึึกษา 
ภาคตััดขวาง 
(cross-sectional study)

เด็็กอ้้วน
อายุุ 9-17 ปีี

408 ALT ความชุุกเฉลี่่�ยร้้อยละ 26 

Sahota AK และ
คณะ8 (สหรััฐอเมริิกา/
2020)

การศึึกษาจาก 
ข้้อมููลย้้อนหลััง
(multicenter retrospective 
cohort study)

เด็็กอ้้วน
อายุุ 9-18 ปีี

36,658
การตรวจ 
ชิ้้�นเนื้้�อตัับ

อุุบััติิการณ์์เพิ่่�มขึ้้�นจาก 36  
ต่่อ 100,000 คน ในปีี ค.ศ. 2009  
เป็็น 58.2 ต่่อ 100,000 คน ในปีี 
ค.ศ. 2018 (เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 62)

เด็็กโรคเบาหวาน

Hudson OD  
และคณะ136

(สหรััฐอเมริิกา/2012)

การศึึกษา 
จากข้้อมููลย้้อนหลััง 
(retrospective review)

เด็็กโรคเบาหวาน
ชนิิดที่่� 2
อายุุเฉลี่่�ย 13 ปีี

57 ALT

• �ร้้อยละ 88 ของชาวผิิวขาว และ 
ร้้อยละ 71 ของชาว Hispanic  
มีี ALT สููงกว่่าค่่าปกติิ

• �ร้้อยละ 20 ของชาวแอฟริิกััน
อเมริิกัันมีี ALT สููงกว่่าค่่าปกติิ

Parlett L และคณะ15

(สหรััฐอเมริิกา/2021)

การศึึกษาจาก 
ข้้อมููลย้้อนหลััง 
(retrospective review)

เด็็กโรคเบาหวาน
ชนิิดที่่� 2
อายุุน้้อยกว่่า  
18 ปีี

8,074

ไม่่ระบุุ 
(ใช้้การวิินิิจฉััย
ตามที่่�ระบุุใน 
ICD-10)

• �ร้้อยละ 0.6 ของเด็็ก 
โรคเบาหวานชนิดที่่� 2 
ได้้รัับการวิินิิจฉััย NASH

Sae-Wong J และ
คณะ16 

(ไทย/2021)

การศึึกษา 
ภาคตััดขวาง 
(cross-sectional study)

ผู้้�ป่่วยโรคเบา
หวานชนิิดที่่� 1 
อายุุ 8-30 ปีี

50 MRI-PDFF ร้้อยละ 10
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ผู้้�วิิจััย	
(ประเทศท่ี่�ทำำ�การ
ศึึกษา/ ปีี ค.ศ)

วิิธีีการวิิจััย กลุ่่�มประชากร
จำำ�นวน 
(คน)

การวิินิิจฉััย	
โรคตัับคั่่�งไขมัน

ความชุุก

เด็็กที่่�มีีความผิิดปกติิของต่่อมไร้้ท่่อ

Kaltenbach TE  
และคณะ17 
(เยอรมััน/2017) 

การศึึกษาไปข้้างหน้้า 
(prospective  
cross-sectional study)

เด็็กน้ำำ��หนัักเกิิน
และเด็็กอ้้วน 
ที่่�มีีระดัับฮอร์์โมน
ไทรอยด์์ปกติิ 
หรืือ subclinical 
hypothyroidism
อายุุ 10-19 ปีี

332 อััลตราซาวนด์์

ร้้อยละ 29.8  
โดยสััมพัันธ์์กัับค่่า  
thyroid stimulating hormone  
ที่่�สููง

Pan YW
และคณะ18

(ไต้้หวััน/2019)

การศึึกษา 
ภาคตััดขวาง 
(cross-sectional study)

เด็ก็ที่่�มีี 
ภาวะพร่่อง 
ไทรอยด์์ฮอร์์โมน
แต่่กำำ�เนิดิ 
ไทรอยด์์ฮอร์์โมน
ต่ำำ��ชั่่�วคราว  
และกลุ่่�มปกติิ
อายุ ุ6-20 ปี

129 อััลตราซาวนด์์

• �ร้้อยละ 23.4 ในกลุ่่�มที่่�มีีภาวะ
พร่่องไทรอยด์์ฮอร์์โมนแต่่กำำ�เนิิด

• �ร้้อยละ 8.5 ในกลุ่่�มที่่�มีีไทรอยด์์
ฮอร์์โมนต่ำำ��ชั่่�วคราว

• �ร้้อยละ 5.7 ในกลุ่่�มที่่�มีีไทรอยด์์
ฮอร์์โมนปกติิ

Patel R  
และคณะ19

(อิินเดีีย/2021)

การศึึกษาจาก 
ข้้อมููลย้้อนหลััง 
 (retrospective study)

เด็็กอ้้วน 
อายุุ 5-18 ปีี

404
ALT และ 
อััลตราซาวนด์์

• �พบ subclinical hypothyroidism  
ร้้อยละ 30.2 ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับ
ปริิมาณไขมัันในร่่างกาย 
และระดัับของ ALT

• �พบ NASH ร้้อยละ 33.2
• �กลุ่่�มที่่�มีี subclinical  
hypothyroidism มีีความเสี่่�ยงต่่อ  
NASH เพิ่่�มขึ้้�น 1.9 เท่่า  
(พบ NASH ร้้อยละ 47.3  
ส่่วนเด็็กที่่�มีีไทรอยด์์ฮอร์์โมนปกติิ
พบร้้อยละ 31.8)

Kang SJ 
 และคณะ20  
(เกาหลีี/2021)

การศึึกษาภาคตััดขวาง 
(cross-sectional study)

วััยรุ่่�นที่่�มีีภาวะ
พร่่องฮอร์์โมน
จากต่่อมใต้้สมอง
อายุุเฉลี่่�ย  
19.1 ปีี

76
TE with CAP 
และ/หรืือ MRI

ร้้อยละ 71.1

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 58



ผู้้�วิิจััย	
(ประเทศท่ี่�ทำำ�การ
ศึึกษา/ ปีี ค.ศ)

วิิธีีการวิิจััย กลุ่่�มประชากร
จำำ�นวน 
(คน)

การวิินิิจฉััย	
โรคตัับคั่่�งไขมัน

ความชุุก

กลุ่่�มอาการดาวน์์ (Down syndrome)

Valentini D 

และคณะ21

(อิิตาลีี/2017)

การศึึกษาไปข้้างหน้้า 

(prospective cohort 

study)

กลุ่่�มอาการดาวน์์

อายุุ 5-18 ปีี
280 อััลตราซาวนด์์ 

พบร้้อยละ 45 

ในกลุ่่�มที่่�ไม่่อ้้วน 

และร้้อยละ 82 

ในกลุ่่�มที่่�อ้้วน 

ALT, alanine aminotransferase; MRI, magnetic resonance imaging; MRI-PDFF,  

magnetic resonance imaging-proton density fat fraction; NASH, nonalcoholic  

steatohepatitis; OR, odds ratio; CI, confidence interval; TE with CAP, transient  

elastography with controlled attenuation parameter
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เกณฑ์์การวิินิิจฉััยภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วน

	 ดััชนีีมวลกาย (body mass index, BMI) เป็็นตััวชี้้�วััดมาตรฐานที่่�ใช้้เป็็นเครื่่�องมืือคััดกรอง

ภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วน โดย BMI คำ ำ�นวณจากน้ำำ��หนัักตััวหน่่วยเป็็นกิิโลกรััมหารด้้วย

ส่่วนสููงหน่่วยเป็็นเมตรยกกำำ�ลัังสอง และแสดงในหน่่วยกิิโลกรััมต่่อตารางเมตร

ดััชนีีมวลกาย (BMI)   =   น้ำำ��หนัักตััว (กิิโลกรััม)

                         ส่่วนสููง (เมตร)2   

	 การวิินิจิฉััยโรคอ้้วนและภาวะน้ำำ��หนัักเกิินในเด็ก็อายุุ 2-19 ปี ใช้ก้ารประเมิินค่่าดััชนีีมวลกาย

เทีียบกัับกราฟมาตรฐานดััชนีีมวลกายตามอายุุและเพศของ WHO โดยมีีเกณฑ์์การวิินิิจฉััย 

ดังัแสดงในตารางที่่� 2.1 ทั้้�งนี้้�ในปัจัจุบุันัยังัไม่ม่ีีเกณฑ์ก์ารวินิิจิฉัยัภาวะน้ำำ��หนักัเกินิและโรคอ้ว้น

ในเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 2 ปี ี เน่ื่�องจากมีีข้้อจำำ�กััดของการให้้คำำ�นิิยามและการวััดไขมัันส่่วนเกิิน 

ในกลุ่่�มอายุุนี้้�137

ภาคผนวกท่ี่� 2	
การวิินิิจฉััยโรคอ้้วน ภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน และอ้้วนลงพุุง

ตารางที่่� 2.1 เกณฑ์์การวิินิิจฉััยภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วนโดยใช้้ BMI137,138

การวิินิิจฉััย
เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

อายุุ 2-5 ปีี อายุุ 5-19 ปีี

ภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน
BMI Z-score (SDS) มากกว่่า 
median +2SD ถึึง +3SD

BMI Z-score (SDS) มากกว่่า 

median +1SD ถึึง +2SD 

โรคอ้้วน
BMI Z-score (SDS) มากกว่่า 

median +3SD

BMI Z-score (SDS) มากกว่่า 

median +2SD 

โรคอ้้วนรุุนแรง
BMI มีีค่่าตั้้�งแต่่ร้้อยละ 120 ของค่่า BMI ที่่�เปอร์์เซ็็นไทล์์ที่่� 95 หรืือ BMI ตั้้�งแต่่ 35 กิิโลกรััม 
ต่่อตารางเมตร

SDS, standard deviation scores; SD, standard deviation

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 60



เกณฑ์์การวิินิิจฉััยภาวะอ้้วนลงพุุง

การวััดรอบคอ (neck circumference)

	 การวััดเส้้นรอบคอ ทำ ำ�ได้้โดยให้้ผู้้�ถููกวััดอยู่่�ในท่่าศีีรษะตรง ต ามองตรงไปด้านหน้้า 

ไม่่ก้้มและไม่่เงยหน้้า ให้้ระดัับขอบล่่างของเบ้้าตาอยู่่�แนวระดัับเดีียวกัับขอบบนของรููหูู 

(Frankfurt horizontal plane)  ใช้้สายวััดวััดรอบคอที่่�ตำำ�แหน่่งขอบล่่างของลููกกระเดืือก 

(laryngeal prominence) จากนั้้�นวัดัแนบไปตามแนวลำำ�คอให้้ตั้้�งฉากกัับแนวแกนของคอ 

ค่า่ cut-off ของรอบคอที่่�แนะนำำ�สำำ�หรับัคนไทยในเพศชายและเพศหญิงิ คืือ 38-39 และ 

33 เซนติิเมตรตามลำำ�ดับ144 ในเด็็กใช้้ค่่า cut-off ของรอบคอในเด็็ก (tanner stage 1)  

เท่่ากัับ 33 เซนติิเมตรและ 36.5 เซนติิเมตรในวััยรุ่่�น (tanner stage 5)145,146 ทั้้ �งนี้้�มีี 

การศึึกษาพบว่า่ การท่ี่�เด็ก็อ้ว้นมีีรอบคอเพิ่่�มขึ้้�นทุกุ 1 ซม. จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิ

โรคตัับคั่่�งไขมััน 1.54 และ 1.73 เท่่า ในเด็็กชายและเด็็กหญิิงตามลำำ�ดัับ145,146

อััตราส่่วนรอบเอวต่่อความสููง (waist-to-height ratio, WHtR)

	 ค่่า WHtR คำำ�นวณจากรอบเอวหารด้้วยความสููง (หน่่วยเป็็นเซนติิเมตร) โดยระดัับ

ค่่า cut-off ของ WHtR ที่่�ใช้้ทำำ�นายปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็กนั้้�น 

แตกต่่างกัันในแต่่ละการศึึกษา การศึึกษาของ Zhang และคณะ142 พบว่่า ค่า cut-off 

ของ WHtR เท่่ากัับ 0.47 สามารถทำำ�นายความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันโดยมีี

ความไวร้้อยละ 95 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 96 ส่วน Lin และคณะ143 พบว่า่ ค่า่ cut-off  

0.49 จะทำำ�นายความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคตัับคั่่�งไขมัันโดยมีีความไวและความจำำ�เพาะ

ร้้อยละ 70.1 และ 76.9 ตามลำำ�ดัับ

การวััดเส้้นรอบเอว (waist circumference)

	 การวััดเส้้นรอบเอว ทำำ�ได้้โดยการใช้้สายวััดที่่�เหมาะสม (flexible nonelastic tape)  

วััดผ่่านจุุดกึ่่�งกลางระหว่่างกระดููกชายโครงสุุดท้้ายที่่�คลำำ�ได้้ และขอบบนของกระดููก  

Iliac crest ในช่่วงที่่�หายใจออกสุุด139-141 เน่ื่�องจากไม่่มีีค่่าอ้้างอิิงสำำ�หรัับเด็็กไทย 

จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ค่่าอ้้างอิิงดัังแสดงในตารางที่่� 2.2 โดยถืือว่่ามีีภาวะอ้้วนลงพุุงเมื่่�อมีี 

เส้้นรอบเอวเกิินค่่าเปอร์์เซ็็นไทล์์ที่่� 90 ตามเพศและอายุุ
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ตารางที่่� 2.2 ค่่าอ้้างอิิงเส้้นรอบเอว (เปอร์์เซ็็นไทล์์ที่่� 90) ตามเพศและอายุุ140

อายุุ (ปีี) ชาย (ซม.) หญิิง (ซม.) อายุุ (ปีี) ชาย (ซม.) หญิิง (ซม.)

6 58.7 57.9 13 75.0 74.1

7 60.7 60.0 14 77.0 75.5

8 62.9 62.3 15 78.8 76.5

9 65.3 64.9 16 80.3 77.2

10 67.8 67.5 17 81.8 77.8

11 70.4 70.0 18 83.2 78.4

12 72.8 72.2

ตารางที่่� 2.3  เกณฑ์์การวิินิิจฉััยภาวะก่่อนเบาหวานและโรคเบาหวาน147

การวิินิิจฉััย HbA1c (%) Fasting glucose 2-hour OGTT Random glucose

ภาวะก่่อนเบาหวาน 
(prediabetes)

5.7–6.4
100–125 มก./ดล. 

(5.6–6.9 
มิิลลิิโมลต่่อลิิตร)

140–199 มก./ดล.
(7.8–11.0 

มิิลลิิโมลต่่อลิิตร)

โรคเบาหวาน  
(diabetes)

≥6.5
≥126 มก./ดล.

(7.0 
มิิลลิิโมลต่่อลิิตร)

≥200 มก./ดล.
(11.1 มิิลลิิโมล 

ต่่อลิิตร)

≥200 มก./ดล.
(11.1 มิิลลิิโมลต่่อลิิตร)

ร่่วมกัับมีีอาการของโรคเบาหวาน

OGTT, oral glucose tolerance tests
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ตารางที่่� 3.1 �การประเมิินปริมาณไขมัันในตัับด้้วยอััลตราซาวนด์์ 

(ultrasonographic steatosis score, USS)64

ระดัับปริิมาณของไขมัันในตัับ ลัักษณะที่่�ตรวจพบจากอััลตราซาวนด์

Grade 0 (no steatosis) ตัับมีี echogenicity ปกติิ

Grade 1 (mild steatosis)
ตัับมีี echogenicity สููงกว่่า (ขาวกว่่า) ไตข้้างขวา แต่่ยัังมองเห็็นผนัังของ 
หลอดเลืือดดำำ�พอร์์ทััล (portal vein) และกระบัังลม

Grade 2 (moderate steatosis)
ตัับมีี echogenicity สููงกว่่า (ขาวกว่่า) ไตข้้างขวา ร่่วมกัับมีีการบดบังการมองเห็็น 
ขอบของหลอดเลืือดดำำ�พอร์์ทััลและกระบัังลม 

Grade 3 (severe steatosis)
ตัับมีี echogenicity สููงกว่่า (ขาวกว่่า) ไตข้้างขวา ร่่วมกัับมองไม่่เห็็นขอบของ 
หลอดเลืือดดำำ�พอร์์ทััล กระบัังลม และด้้านหลัังของตัับกลีีบขวา

ภาคผนวกที่่� 3	
การตรวจเพิ่่�มเติิมเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

ตารางที่่� 3.2 �ความไว ความจำำ�เพาะ และ AUROC ของการตรวจเพื่่�อประเมิินปริิมาณไขมััน

ในตัับและวิินิิจฉััยโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก 

วิิธีีการตรวจ ความไว (%) (95% CI) ความจำำ�เพาะ (%) (95% CI) AUROC

USS ≥ 264,68 79.7-100 (72-86) 68-86.2 (75-93) 0.87

TE with CAP63,70,72 72-98.7 75-98 0.8-0.98

mMRE-HFF73 87 (77-97) 95 (82-99) 0.868

MRI-PDFF72,76 83-95 81-92 0.96

AUROC, area under the receiving operator characteristic curve; USS, ultrasonographic  

steatosis score; TE with CAP, transient elastography with controlled attenuation  

parameter; mMRE-HFF, multifrequency magnetic resonance elastography-hepatic fat 

fraction; MRI-PDFF, magnetic resonance imaging-proton density fat fraction
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ตารางที่่� 3.3 �ความไว ความจำำ�เพาะ PPV, NPV และ AUROC ของการตรวจเพื่่�อประเมิิน

ความรุุนแรงของภาวะพัังผืืดในตัับ (hepatic fibrosis) ตั้้�งแต่่ระดัับ 2 ขึ้้�นไปในโรค

ตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

วิิธีีการตรวจ
ความรุุนแรงของ
ภาวะพัังผืืด

ความไว (%)

(95% CI)

ความจำำ�เพาะ (%)

(95% CI)

PPV

(95% CI)

NPV

(95% CI)
AUROC

2D-SWE89,148 ≥ F2
(6.7 kPa)

87
(62-98)

96
(87-100)

87
(64-99)

96
(87-98)

0.966

US-THE149 ≥ F2
(1.62 m/s)

97 100 100 97 0.99

TE78,79 ≥ F2
(7.4 kPa)

68-100 78-92 80 100 0.78-0.99

MRE73,76,82,83

≥ F2 52.5-74 71.4-93 - - 0.53-0.97

≥ F3 50-64 91-93 - - 0.88-0.97

AUROC, area under the receiving operator characteristic curve; PPV, positive predictive  

value; NPV, negative predictive value; TE, transient elastography; MRE, magnetic 

resonance elastography; 2D-SWE, 2-dimensional shear wave elastography; US-THE, 

ultrasonography-time-harmonic elastography
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ตารางที่่� 3.4 �ค่่า cut-off ความไว ความจำำ�เพาะ PPV, NPV, AUROC และความแม่่นยำำ�ของ

การตรวจ transient elastography (TE) เพื่่�อประเมิินภาวะพัังผืืดในตัับ (hepatic 

fibrosis) ในระยะต่่าง ๆ

ผู้้�วิิจััย 
ระดัับของ
พัังผืืด

Cut-off 
(kPa)

ความไว  
(%)

ความจำำ�เพาะ  
(%)

PPV

(%) 

NPV

(%) 
AUROC LR+ LR-

ความ
แม่่นยำำ�

Nobili V 
และคณะ78 

(2008)

≥ F1 5.1 97 91 97 91 0.97 10.72 0.02 -

≥ F2 7.4 100 100 80 100 0.99 12.67 0.00 -

≥ F3 10.2 100 100 100 100 1 - 0.00 -

Fitzpatrick E 
และคณะ79 

(2013)

≥ F1 6.1 64 100 - - 0.81 - 0.36 -

≥ F2 6.9 68 78 - - 0.78 3.1 0.41 -

≥ F3 7.5 72 76 - - 0.79 3 0.37 -

F4 14.1 100 92 - - 0.96 12.1 0 -

Alkhouri N 
และคณะ81 
(2013)

≥ F2 8.6 - - - - 1 - - 100

Chaidez A 
และคณะ70 

(2022)

F0 6.2±1.8 - - - - - - - -

≥F1 7.4±2.8 - - - - - - - -

≥ F2 7.7±2.6 - - - - - - - 0.73 

≥ F3 9.7±4.5 - - - - - - - -

F4 8.1±2.3 - - - - - - - -

AUROC, area under the receiving operator characteristic curve; PPV, positive predictive  

value; NPV, negative predictive value; LR+, likelihood ratio positive; LR-, likelihood 

ratio negative
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ตารางที่่� 3.5  การคำำ�นวณ hepatic fibrosis score ในโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

Hepatic fibrosis score วิิธีีการคำำ�นวณ

AST to ALT ratio (AAR) AST (U/L)/ALT (U/L)

AST to platelet ratio index 
(APRI)

[AST (U/L)/AST upper limit of normal (U/L)]/platelet number × 100, with AST upper 
limit of normal as 40 U/L

Fibrosis 4 score 
(FIB-4 score)

Age (year x AST (U/L)

Platalet Count (10 ํ /L) x AST (U/L)

Pediatric NAFLD fibrosis 
index (PNFI)

1) �The linear predictor (lp): −6.539 × log
e
 [age (years)] + 0.207 × waist circumfer-

ence (cm) + 1.957 × log
e
 [triglycerides (mg/dL)] − 10.074

2) The transformation of the linear predictor into thewww PNFI: 1/(1 + e−lp) × 10

Pediatric NAFLD fibrosis 
score (PNFS)

1) �A multivariable logistic regression model, (z): 1.1 + (0.34 × √ALT) + (0.002 × al-
kaline phosphatase) − (1.1 × log (platelets)) − (0.02 × GGT)

2) Conversion into a probability distribution, (P): [ez/(1 + ez)]×100

NAFLD fibrosis score
−1.675 + 0.037 × age (years) + 0.094 × BMI (kg/m2) + 1.13 × T2D/IFG (yes = 1, no 
= 0) + 0.99 × AST/ALT ratio−0.013 × platelet count (x109/L)−0.66 × albumin (g/dL) 

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; BMI, body mass 

index; GGT, gamma-glutamyl transferase; IFG, impaired fasting glucose; T2D, type 2 

diabetes

ตารางที่่� 3.6 �ค่่า AUROC, PPV และ NPV ของ hepatic fibrosis scores ในการประเมิิน

ความรุุนแรงของภาวะพัังผืืดในตัับในโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก

ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพ
พัังผืืดทุุกความรุุนแรง (F1–F4)

พัังผืืดชััดเจน 

(F2–F4)

พัังผืืดรุุนแรง 

(F3–F4)

AUROC PPV (%) NPV (%) AUROC AUROC

AST/ALT ratio84,85 0.51-0.57 - - 0.59 0.44

AST to platelet ratio index84-88 0.61-0.8 62.77 52.01 0.67 0.63

Fibrosis 4 score (FIB-4)84-88 0.54-0.72 62 52 0.69 0.37

Pediatric NAFLD fibrosis index84,89 0.67-0.85 - - 0.75 -

Pediatric NAFLD fibrosis score84,89 0.57 - - - 0.74

NAFLD fibrosis score85,86,88 0.47-0.64 62 52 0.55 0.52

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; AUROC, area under 

the receiving operator characteristic curve; PPV, positive predictive value; NPV, negative  

predictive value
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1.	กลุ่่�มเสี่่�ยงและการตรวจคัดกรอง

Ref. No. 24
Paediatric gastroenterology evaluation of overweight and obese children referred from 	
primary care for suspected non-alcoholic fatty liver disease 
(Schwimmer JB, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38:1267-77.)

Study Objective

·	To determine whether the detection of suspected NAFLD in overweight and obese children 
through screening in primary care and referral to paediatric gastroenterology resulted  
in a correct diagnosis of NAFLD

·	To determine the diagnostic performance of ALT two times the upper limit of normal (ULN) 
for the above outcomes amongst overweight and obese children who were identified with  
suspected  
NAFLD through screening in primary care and referred to paediatric gastroenterology

Type of study Observational study (US)

No. of study population
347 children (age ≥10 years, overweight or obese, elevated ALT and referred to paediatric  
gastroenterology for suspected NAFLD)

Outcome 

·	Sensitivity and specificity to detect NAFLD, NASH, advanced fibrosis by different thresholds 
(Diagnosis of NAFLD was made by Ped GI based on exclusion of other causes of steatosis 
by clinical history, laboratory studies and histology, 255/374 (68%) participants got biopsy,  
advanced fibrosis was defined as bridging fibrosis or cirrhosis.)

Result of outcomes 
(each outcome)

Using screening ALT cut-off ≥80 U/L
·	For the diagnosis of NAFLD in overweight and obese children ≥age 10 years, had a sensi-
tivity of 57% and a specificity of 71%. 

·	For the diagnosis of NASH, had a sensitivity of 61% and a specificity of 62%.  
For the diagnosis of advanced fibrosis, had a sensitivity of 76% and a specificity of 59%.
Using screening ALT cut-off > 2 times gender-specific biology-based thresholds  
(ALT ≥50 for boys and ≥44 for girls) 
·	For the diagnosis of NAFLD in overweight and obese children ≥age 10 years,  
had a sensitivity of 88% and a specificity of 26%. 

·	For the diagnosis of NASH, had a sensitivity of 90% and a specificity of 22%.  
For the diagnosis of advanced fibrosis, had a sensitivity of 92% and a specificity of 19%.

Serious limitation 
(risk of bias)	

Not serious

ตารางสรุุปข้้อมููลและเอกสารอ้้างอิิงสำำ�หรัับคำำ�ถามใน	
แนวทางเวชปฏิบิััติิการดููแลรัักษา
โรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566
	 สรุปข้้อมููลหลัักฐานทางการแพทย์จากงานวิิจััยและการประเมิินคุุณภาพของหลัักฐานจาก

งานวิิจััยตามระบบ GRADE (Grading of Assessment, Development, and Evaluation)
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Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 
outcome

Moderate 

Reasons to upgrade or 
downgrade

Not upgrade or downgrade 

Ref. No. 59
SAFETY study: Alanine aminotransferase cut-off values are set too high for reliable 	
detection of pediatric chronic liver disease
(Schwimmer JB, et al. Gastroenterology. 2010;138:1357-64.)

Study Objective

·	To determine the ALT thresholds used currently in acute care children’s hospitals i 
n the United States

·	To develop new gender specific biologically based ALT thresholds derived from a national 
population sample of children free of known liver disease or established risk factors for liver 
disease

·	To compare the sensitivity and specificity of ALT thresholds currently used by children’s 
hospitals versus study-derived, sex-specific, biology-based, ALT thresholds for detecting 
children with NAFLD, HCV, or HBV

Type of study Observational study (US)

No. of study  
population

·	Total 6,257 (final N to determine age specific ALT = 982)
(Excluded participants who used medications (with hepatotoxicity), underweight, overweight 
or obese as defined by having a BMI percentile outside the normal range of the 5th percentile 
to < 85th percentile and viral hepatitis (HBV and HCV), HIV, or iron overload)

·	N = 100 to determine the detection of children with and without liver disease  
(N = 50 for normal liver, N = 50 for NAFLD)

·	Normal group: mean age (SD) 12.7 (2.9) years, 48% boys
·	HBV group: mean age (SD) 9.3 (5.9) years, 47% boys
·	HCV group: mean age (SD) 10.3 (5.4) years, 48% boys
·	NAFLD group: mean age (SD) 13.2 (2.9) years, 50% boys

Outcome 
·	ALT thresholds of Children’s Hospitals in the US, NHANES-derived ALT thresholds 
·	Sensitivity and specificity of both thresholds to determine children with and without liver  
disease (HBC, HCV, NAFLD) NAFLD diagnosis/exclusion – using MRI (fat-fraction measurement)

Result of outcomes 
(each outcome)

·	Normal range of ALT: the 95th percentile levels for ALT in healthy weight, metabolically 
normal, liver disease-free, NHANES pediatric participants were 25.8 U/L (boys) and  
22.1 U/L (girls).

·	Sensitivity and specificity to detect NAFLD: using NHANES-derived thresholds, the  
sensitivities were 72% (boys) and 82% (girls); specificities were 79% (boys) and 85% (girls). 

·	Using current children’s hospitals ALT thresholds, the median sensitivity for detection of 
NAFLD, HBV, and HCV were 32, 35, and 48% respectively; median specificity was 92% 
(boys) and 96% (girls). 

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 84



Serious limitation 
(risk of bias)

Not serious

Publication bias Not serious
Indirectness Not serious
Inconsistency Not able to evaluate
Imprecision Not serious
Level of quality for each 
outcome

Low (observational study)

Reasons to upgrade or 
downgrade

Not upgrade or downgrade

Ref. No. 60
Comparison of diagnostic accuracy of screening tests ALT and ultrasound for pediatric 
non-alcoholic fatty liver disease
(Draijer LG, et al. Eur J Pediatr. 2019;178:863-70.)

Study Objective

·	To compare head-to-head the accuracy of ALT and US as screening tools for NAFLD  
in children with severe obesity

·	To evaluated whether a stepwise screening approach combining both tests increase the 
accuracy of screening

Type of study Cross-sectional study (Netherlands)

No. of study population
99 children (severe obesity BMI z-score > 2.6) or obesity (BMI z-score > 2) along with  
obesity-related co-morbidity; dyslipidemia and hypertension)

Outcome 
Sensitivity and specificity of ALT, US and a stepwise approach to detect NAFLD  
(Reference test: Proton MR spectrometry)

Result of outcomes 
(each outcome)

·	The AUROC of ALT and US were 0.70 (95% CI, 0.60-0.79) and 0.74 (95% CI, 0.65-0.83), 
respectively (NS).

·	At the optimal ALT threshold (≥40 IU/L), sensitivity was 44% and specificity was 89%. 
·	At the optimal US steatosis score (≥ 2), sensitivity was 51% (95% CI, 35-67) and specificity  
was 80% (95% CI, 66-88), PPV 65% (95% CI, 51-77) and NPV 68% (95% CI, 60-75). 

·	Combining ALT and US did not result in better accuracy than ALT or US alone. (ALT ≥ 40 
and USS ≥ 2: accuracy 70%, 95% CI, 60-79)

Serious limitation 
(risk of bias)	

Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 
outcome

Low

Reasons to upgrade or 
downgrade

Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 61
Revision of serum ALT upper limits of normal facilitates assessment of mild liver injury 	
in obese children with non-alcoholic fatty liver disease
(Lu Y, et al. J Clin Lab Anal. 2020;34:e23285.)

Study Objective
To distinguish these thresholds from the current accepted serum ULN-ALT (50 U/L  
for boys and 40 U/L for girls)

Type of study Observational study (China)

No. of study population
1,638 children (age 6-16 years, 507 children with normal BMI; 500 healthy children and 
7 children with NAFLD, 199 overweight children, and 932 obese children)

Outcome 
·	The 95th percentiles of serum ALT levels in healthy children (Chinese)
·	Sensitivity and specificity of both thresholds to detect NAFLD 
(Diagnosis of NAFLD by ultrasound)

Result of outcomes 
(each outcome)

·	Normal range of ALT: The median serum ALT levels were 13 U/L in boys and 12 U/L 
in girls. The 95th percentiles of serum ALT levels in boys and girls were 25 U/L and 20 
U/L. 

·	“Revised serum ULN-ALT”: 25 U/L for boys and 20 U/L for girls
·	Sensitivity, specificity, PPV, NPV to detect NAFLD

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

Boy: ALT 25 U/ 74.8 85.4 79.8 81.5

Boy: ALT 50 U/L 35.2 99.8 93 66.2

Girl: ALT 20 U/L 80.7 85.3 66.2 92.6

Girl: ALT 40 U/L 29.4 97.4 80 79.5

Serious limitation 
(risk of bias)	

Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 
outcome

Low (observational study)

Reasons to upgrade or 
downgrade

Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 62

Normal serum alanine aminotransferase and non-alcoholic fatty liver disease among Korean 

adolescents: A cross-sectional study using data from KNHANES 2010-2015

(Kang Y, et al. BMC Pediatr. 2018;18:215.)

Study Objective
To estimate the upper normal limits of ALT among Korean adolescents, as well as  

the prevalence of NAFLD based on those values

Type of study Observational study (Korea)

No. of study population

1,785 for derived ALT

(A total of 4,149 participants, 2,226 boys and 1,923 girls, were included in the analyses  

to estimate the prevalence of NAFLD.)

Outcome 

·	Normal range of ALT in Korean adolescents

·	Prevalence of NAFLD

(Diagnosis of NAFLD was defined as being overweight (≥85th percentile of BMI plus having 

elevated ALT ≥95th percentile, 24.1 U/L for boys and 17.7 U/L for girls.)

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Normal range of ALT: the mean ALT levels were 14.2 U/L for boys and 10.9 U/L for girls. 

The 95th percentiles for ALT among healthy participants were 24.1 U/L for boys and  

17.7 U/L for girls.

·	Prevalence of NAFLD: the overall prevalence of NAFLD was 8.9% (95% CI, 6.7-11.6), with 

prevalence of 10.8% (95% CI, 7.7-15.0) among boys and 6.6% (95% CI, 4.0-10.9)  

among girls.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (use ALT for NAFLD diagnosis)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade 
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Ref. No. 64
Ultrasonographic quantitative estimation of hepatic steatosis in children with NAFLD

(Shannon A, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011;53:190-5.)

Study Objective
To prospectively evaluate the clinical utility of ultrasonographic quantification of hepatic  

steatosis

Type of study Cohort (Italy)

No. of study population 208 participating patients (64% boys, median age 10.8 years; 3.25–14.1 years)

Outcome 

·	Correlation between ultrasonographic steatosis score (USS) and histological features evaluated  

by nonalcoholic fatty liver disease activity score (NAS) using Spearman’s coefficient

·	Sensitivity, specificity and AUROC of ultrasound (US performed 1 month after liver  

biopsy-proven NAFLD)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (selection bias-subjects were in a tertiary care)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Result of outcomes 

(each outcome)

Correlation between US and histology
·	On biopsy: 56 patients (27%) had severe steatosis, 87 patients (42%) had moderate steatosis, 63 
patients (30%) had mild steatosis, and 2 patients (1%) had no or minimal steatosis  
(< 5% steatosis).

·	Excellent correlation of hepatic steatosis grading between USS and steatosis on biopsy with 
a Spearman coefficient of 0.80 (95% CI, 0.71-0.88, p < 0.001)

·	There was a statistically significant difference between patients with USS 0-1 and USS 2-3 
regarding steatosis on liver biopsy (p < 0.001).
Sensitivity, specificity and AUROC of ultrasound
·	USS ≥ 2 for diagnosing moderate to severe steatosis: sensitivity 79.7% (95% CI, 72-86)  
and specificity 86.2% (95% CI, 75-93), AUROC 0.87 (good)

·	USS cut off = 3 for diagnosing moderate to severe steatosis: sensitivity 100% (95% CI,  
94-100) and specificity 100% (95% CI, 94-100)

·	Using multivariable logistic regression, for each 1-unit increase in USS, there was a 27-fold 
increase in the odds ratio for having moderate to severe steatosis on biopsy.

·	The USS did not correlate significantly with inflammation or fibrosis and was unable to make 
the distinction between NAFLD and NASH. 

·	Among 12 children with a negative ultrasound, 10 (83%) had a liver biopsy showing steatosis. 
·	29/61 of the children with mild steatosis by ultrasound had moderate steatosis by liver histology.
·	Serum ALT and AST were not associated with histological grade of steatosis and USS.

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 88



Ref. No. 69
Evidence and recommendations for imaging liver fat in children, based on systematic review

(Awai HI, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014;12:765-73.)

Study Objective

·	Critically review and synthesize the collective literature evaluated imaging of liver fat  

in children

·	Make recommendations regarding the clinical use of imaging to assess liver fat in children 

Type of study Systematic review

No. of study population

9 studies comprising 610 children; 5 studies assessed US and 4 studies assessed MRI

5 studies: US compared to liver histology (2 studies), liver MRI (2 studies), liver MR spec-

troscopy (1 study)

(children from birth to 18 years of age with key words “imaging liver fat”)

Outcome US compared to liver histology, liver MRI, liver MR spectroscopy

Result of outcomes 

(each outcome)

·	PPV of liver ultrasound for fatty liver in children between 47 and 62%.
·	The available evidence demonstrated that ultrasound did not meet the standard clinical 
threshold required to be used as a diagnostic test.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (no statistical analysis of pooled data, small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Serious (no data available)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (no statistical analysis of pooled data, small sample size)

Table 2. Recommendations for Imaging Liver Fat in Clinical Care

Goal Modality
Evidence

Supports
Does not  
Supports

Insufficient for  
recommendation

Grade

Screen for fatty liver
Ultrasonography 
MRI

•

•

2B

2C

Diagnose fatty liver
Ultrasonography  
MRI

•

•

1B

1C

Exclude fatty liver
Ultrasonography  
MRI

•

•

1C

1C

Grade hepatic steatosis
Ultrasonography  
MRI

•

•

1B

2C

Monitor hepatic steaosis
Ultrasonography  
MRI

•

•

1B

1C
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2. การตรวจเพื่่�อประเมิินปริิมาณไขมัันในตับ (hepatic steatosis)

Ref. No. 63

Accuracy of controlled attenuation parameter compared with ultrasound for detecting hepatic 

steatosis in children with severe obesity 

(Runge JH, et al. Eur Radiol. 2021;31:1588-96.)

Study Objective

To determine the diagnostic accuracy of controlled attenuation parameter (CAP) on  

FibroScan® in detecting and grading steatosis in a screening setting and perform  

a head-to-head comparison with conventional B-mode ultrasound

Type of study Prospective study (Netherlands)

No. of study population 60 children with severe obesity (BMI z-score > 2), median age 13.7 years

Outcome 

CAP and US using a standardized scoring system. 

Magnetic resonance spectroscopy proton density fat fraction (MRS-PDFF) was used as a 

reference standard.

Result of outcomes 

(each outcome)

Cut-off value of 277 dB/m (> S1 steatosis): sensitivity 75%, specificity 75%, AUROC 0.80 

(95% CI, 0.67-0.89)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious 

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 64
Ultrasonographic quantitative estimation of hepatic steatosis in children with NAFLD 

(Shannon A, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011;53:190-5.)

Study Objective
To prospectively evaluate the clinical utility of ultrasonographic quantification of hepatic 

steatosis

Type of study Cohort (Italy)

No. of study population 208 participating patients (64% boys, median age 10.8 years; 3.25–14.1 years)

Outcome 

·	Correlation between ultrasonographic steatosis score (USS) and histological features 

evaluated by nonalcoholic fatty liver disease activity score (NAS) using Spearman’s  

coefficient

·	Sensitivity, specificity and AUROC of ultrasound (US performed 1 month after liver  

biopsy-proven NAFLD)
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Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (selection bias-subjects were in a tertiary care)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 68

Ultrasonography as a non-invasive tool for detection of nonalcoholic fatty liver disease in 

overweight/obese Egyptian children 

(El-Koofy N, et al. Eur J Radiol. 2012;81:3120-3)

Study Objective

To assess the diagnostic accuracy of abdominal ultrasound in detecting NAFLD among a 

group of overweight/obese children having one or more liver abnormality (clinical  

hepatomegaly, raised ALT or echogenic liver parenchyma by ultrasound)

Type of study Cohort (Egypt)

No. of study population
34 overweight/obese children having one or more liver abnormality underwent both liver  

biopsy and ultrasonography (age between 2 and 13 years)

Correlation between US and histology
·	On biopsy: 56 patients (27%) had severe steatosis, 87 patients (42%) had moderate 
steatosis, 63 patients (30%) had mild steatosis, and 2 patients (1%) had no or minimal 
steatosis (< 5% steatosis).

·	Excellent correlation of hepatic steatosis grading between USS and steatosis on biopsy 
with a Spearman coefficient of 0.80 (95% CI, 0.71-0.88, p < 0.001)

·	There was a statistically significant difference between patients with USS 0-1 and USS 
2-3 regarding steatosis on liver biopsy (p < 0.001).
Sensitivity, specificity and AUROC of ultrasound
·	USS ≥ 2 for diagnosing moderate to severe steatosis: sensitivity 79.7% (95% CI, 72-
86) and specificity 86.2% (95% CI, 75-93), AUROC 0.87 (good)

·	USS cut off = 3 for diagnosing moderate to severe steatosis: sensitivity 100% (95% CI, 
94-100) and specificity 100% (95% CI, 94-100)

·	Using multivariable logistic regression, for each 1-unit increase in USS, there was  
a 27-fold increase in the odds ratio for having moderate to severe steatosis on biopsy.

·	The USS did not correlate significantly with inflammation or fibrosis and was unable to 
make the distinction between NAFLD and NASH. 

·	Among 12 children with a negative ultrasound, 10 (83%) had a liver biopsy showing  
steatosis. 

·	29/61 of the children with mild steatosis by ultrasound had moderate steatosis by liver 
histology.

·	Serum ALT and AST were not associated with histological grade of steatosis and USS.

Result of outcomes 

(each outcome)
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Outcome 

·	Correlation between ultrasonographic steatosis grading and histological features  

(specific grading of the degree of hepatic steatosis was not reported.)

·	Sensitivity, specificity, NPV, and PPV of ultrasound

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Liver biopsy was performed in 2- week -period from ultrasound.

·	US: grade 1 (N = 11), grade 2 (N = 12), grade 3 (N = 9), normal/ grade 0 (N = 2)  

·	Liver biopsy: NAFLD 15 cases (simple steatosis = 8 and NASH = 7), normal in 19 cases

·	Ultrasound for detecting histological NAFLD (steatosis or NASH): sensitivity 100%,  

specificity 100%, PPV 47% and NPV 11%

·	Divide children into 2 groups, (group 1: normal and grade 1 echogenicity, group 2: grades 2 

and 3), ultrasound for detecting histological NAFLD was sensitivity 100%, specificity 68%, 

PPV 71%, NPV 100% with an accuracy of 82% 

·	Normal or grade 1 hepatic echogenicity can exclude histological NAFLD. 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not downgrade or upgrade

Ref. No. 70

The discriminatory ability of FibroScan liver stiffness measurement, controlled attenuation 

parameter, and FibroScan-aspartate aminotransferase to predict severity of liver disease in 

children

(Chaidez A, et al. Hepatol Commun. 2022;6:3015-23.)

Study Objective

·	To determine if LSM and CAP correlated with liver histologic fibrosis stage and steatosis 

grade

·	To determine the predictive capacity of FAST (FibroScan–aspartate aminotransferase) in 

pediatric NAFLD

Type of study Cohort (US)

No. of study population 206 participants (116 with NAFLD and 90 without NAFLD, mean age 13.7 ± 3.7 years)

Outcome 
The ability of LSM, CAP, and FAST to predict severity of liver disease (correlation with  

histology)
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Result of outcomes 

(each outcome)

·	FibroScan 502 Touch (Echosens, Paris, France) and fitted with either the small probe  
(S1/S2), medium probe (M), or extralarge probe (XL)

·	Liver biopsy: Ishak stages (F0-6)
Cut-off
·	F0-2/F3-6: 7.7 + 2.6 kPa, (range 4.2-12.7 kPa), AUROC 0.73
·	CAP: ≥259 dB/m, sensitivity 94%, specificity 91%, PPV 97%, NPV 91%, AUROC 0.98
Correlation
·	CAP correlated with the BMI. A strong positive correlation (p < 0.0001) was identified  
between the BMI and CAP score

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious 

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 71

Quick assessment with controlled attenuation parameter for hepatic steatosis in children 

based on MRI-PDFF as the gold standard

(Shin J, et al. BMC Pediatr. 2019;19:112.)

Study Objective

To evaluate the diagnostic performance of CAP for assessing hepatic steatosis in children 

based on MRI-PDFF with subgroup analyses based on body mass index (BMI)  

(CAP/MRI-PDFF)

Type of study Retrospective study (Korea)

No. of study population

86 children (non-obese = 33/obese = 53, mean age 13.1 + 2.7 years; range 7-18 years) 

3 groups: group 1=BMI < 95th (non-obese), group 2 and 3 = obese [group 2 = BMI > 95th, 

group 3 = BMI > 30]

Outcome 

·	Sensitivity, specificity, AUROC of CAP to detect the presence and absence of hepatic  

steatosis

·	A cut-off value of CAP
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Serious limitation 

(risk of bias)
Not serious 

Publication bias Not serious 

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not serious 

Imprecision Not serious 

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

 Ref. No. 72

Magnetic resonance imaging-proton density fat fraction vs. transient elastography-controlled 

attenuation parameter in diagnosing non-alcoholic fatty liver disease in children and 	

adolescents: A meta-analysis of diagnostic accuracy

(Jia S, et al. Front Pediatr. 2021;9:784221.)

Study Objective

To determine the efficacy and accuracy of MRI-proton density fat fraction (MRI-PDFF) and 

TE-controlled attenuation parameter (TE-CAP) in distinguishing hepatic steatosis in  

children and adolescents.

Type of study Meta-analysis 

No. of study population 874 children and adolescents with NAFLD (8 studies)

Outcome 

The sensitivity, specificity, and hierarchical summary receiver operating characteristic  

curves (HSROCs) of MRI-PDFF and TE-CAP in distinguishing between steatosis grades  

S0 and S1-3

FibroScan (Echosens, France), M and XL probes, S1–S3/S0 (MRI-PDFF for  
steatosis > 6%)
CAP cut-off 241 dB/m
·	Sensitivity of 98.7% (95% CI, 92.9-100.0), specificity of 80.0% (95% CI, 44.4-97.5),  
and AUROC of 0.941 (95% CI, 0.868-0.980)
Note: no data of CAP in non-obese, obese (only CAP for each level according to  
MRI-PDFF)
·	The mean and median CAP values were 
1. 228.4 ± 45.9 dB/m and 222.5 dB/m in S0 
2. 309.0 ± 38.9 dB/m and 308 dB/m in S1 
3. 313.2 ± 33.1 dB/m and 301 dB/m in S2 
4. 332.7 ± 28.3 dB/m and 329 dB/m in S3

Positively correlated 
·	MRI-PDFF, CAP in all patients (r = 0.486; 95% CI, 0.306-0.633; p < 0.001) (0.585  
(95% CI, 0.302-0.773) in the non-obese group (N = 33, p < 0.001) and 0.354 (95%  
CI, 0.093-0.570) in the obese group (N = 53, p 0.009)

·	CAP, abdominal wall thickness in both the non-obese group (r = 0.549; 95% CI,  
0.253-0.751; p = 0.001) and obese group (r = 0.386; 95% CI, 0.129-0.594; p = 0.004)

Result of outcomes 

(each outcome)
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Result of outcomes 

(each outcome)

·	MRI-PDFF accurately diagnosed S1-3 steatosis, with a summary sensitivity of 0.95  
(95% CI, 0.92-0.97), specificity of 0.92 (95% CI, 0.77- 0.98), and HSROC of 0.96  
(95% CI, 0.94-0.98). (I2 of sensitivity = 0, I2 of specificity = 39.77)

·	TE-CAP accurately diagnosed S1-3 steatosis, with a summary sensitivity of 0.86  
(95% CI, 0.70-0.94), specificity of 0.88 (95% CI, 0.71-0.96), and HSROC of 0.94  
(95% CI, 0.91 to -0.95) (I2 for sensitivity 85.33, specificity 90.46)

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (no RCT)

Publication bias Not serious
Indirectness Not serious
Inconsistency Serious (high heterogeneity for TE-CAP)
Imprecision Not serious 
Level of quality for each 
outcome

Moderate

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (no RCT, high heterogeneity for TE-CAP)

Ref. No. 73
Tomoelastography for the evaluation of pediatric nonalcoholic fatty liver disease 
(Hudert CA, et al. Invest Radiol. 2019;54:198-203.)

Study Objective To evaluate mMRE for the quantification of liver steatosis and fibrosis in adolescents with NAFLD

Type of study Prospective study (Germany)

No. of study  
population

Fifty adolescents (age range, 10–17 years; mean BMI, 33.9 kg/m2; range, 21.4–42.1 kg/
m2) with biopsy-proven NAFLD 
F0 (N = 15). F1 (N = 12). F2 (N = 9). F3 (N = 14), no cirrhosis
S1 (N = 10), S2 (N = 17), S3 (N = 23)

Outcome The diagnostic accuracy of mMRE in grading liver steatosis and staging liver fibrosis

Result of outcomes 
(each outcome)

Relevance between test and histology
·	HFF: r = 0.819 , p < 0.01
·	Penetration rate:  r = 0.696, p < 0.01

Table 2. Recommendations for Imaging Liver Fat in Clinical Care

Steatosis Cutoff AUROC Sn(%) Sp(%) PPV(%) NPV(%)
Likelihood Radio

Accuracy(%)
+ -

HFF in%

≥2 17 1.000(1.000-1.000) 100(40/40) 100(10/10) 100(40/40) 100(10/10) Inf. 0.00 100(50/50)

3 34 0.918(0.837-0.998) 65(15/23) 93(25/27) 88(15/17) 76(25/33) 8.80 0.38 80(40/50)

α in m/s

≥2 1.24 0.868 (0.761-0.974) 60(6/10) 93(37/40) 67(6/9) 90(37/41) 8.00 0.43 86(43/50)

3 1.21 0.865(0.766-0.964) 63(17/27) 91(21/23) 89(17/19) 68(21/31) 7.24 0.41 76(38/50)

	 Note : Diagnostic accuracy of HFF and α in predicting moderate streatosis (S≥2) or severe (S=3) Best cutoffs for HFF 
and α were determined using the hihest Youden index, with a minimum requirement of specificity>90% Numbers in perentheses indi-
cate 95% CI for AUROC and raw data for SN, PPV, and NPV.

	 HFF indicates hepatic fat fraction;AUROC, area under the receiver oparating characteritic; NPV, negative predictive value; PVV, 
positive predictive value; Inf., infinity; Sn,sensitivity; Sp, specificity.
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Serious limitation 
(risk of bias)	

Not serious

Publication bias Not Serious
Indirectness Not serious 
Inconsistency Not able to evaluate
Imprecision Not serious
Level of quality for each 
outcome

Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 74
Diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging hepatic proton density fat fraction 	
in pediatric nonalcoholic fatty liver disease 
(Middleton MS, et al. Hepatology. 2018;67:858–72.)

Study Objective

·	The performance of magnetic resonance imaging (MRI) proton density fat fraction (PDFF) 
in children to stratify hepatic steatosis grade before and after treatment (using centrally-scored 
histology as reference)

·	To assess cross sectional and longitudinal diagnostic performance of hepatic PDFF to 
grade histologic steatosis in children with NAFLD (using centrally-scored histology as  
reference)

Type of study RCT (double-masked, placebo-controlled)

No. of study population
Biopsy-proven NAFLD, N = 193, age range 8-17 years, S1 = 19 (17%), S2 = 31 (28%), S3 

= 60 (55%)

Outcome Sensitivity, specificity, AUROC of MRI-PDFF for hepatic steatosis grading

Result of outcomes 

(each outcome)

Threshold
Sensitivity 

(95% CI)

Specificity 

(95% CI)

AUROC 

(95% CI)

Relevance to 

histology

S1 vs 2-3: 17.5% 74 (63-82) 93 (75-99) 0.87 (0.80-0.94)
unclear

S1-2 vs 3: ≥23.3% 60 (47-72) 90 (78-97) 0.79 (0.70-0.87)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness
Serious (different in intervention, two sites change scanner between baseline and EOT,  

time between liver biopsy and test: within 120 days)

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (indirectness)

แนวทางเวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคตัับคั่่�งไขมัันในเด็็ก พ.ศ. 2566 96



Ref. No. 75

Magnetic resonance imaging and liver histology as biomarkers of hepatic steatosis in 	

children with nonalcoholic fatty liver disease 

(Schwimmer JB, et al. Hepatology. 2015;61:1887-95.)

Study Objective

·	To determine the correlation between MRI-estimated liver PDFF and histologic steatosis 

grade and to test for effect modification by age, sex, and fibrosis 

·	To test the accuracy of MRI-estimated liver PDFF in predicting histologic steatosis grade 

·	To test proposed threshold scores for MRI-estimated liver PDFF to discriminate between 

children with a histologic steatosis grade of 0 (no steatosis) and a histologic steatosis  

grade of 1 (mild steatosis)

Type of study A prospective study (US)

No. of study population
174 children with a mean age of 14.0 years, biopsy-proven NAFLD

Steatosis grade: Grade 0 N = 24, Grade 1 N = 50, Grade 2 N = 50, Grade 3 N = 50

Outcome Sensitivity, specificity, AUROC of MRI-PDFF for steatosis staging

Result of outcomes 

(each outcome)

Sensitivity 

(95% CI)

Specificity 

(95% CI)
AUROC

Relevance to 

histology

S1 ≥ 1.8% (Van Werven) 98 (94-100) 54 (33-74) 0.76

r = 0.725,

p < 0.01

S1 ≥ 5.5% (Szczepaniak) 74 (66-81) 88 (67-97) 0.81

S1 ≥ 6.4% (Tang) 68 (60-75) 96 (79-100) 0.82

S1 ≥ 9.0% (Fishbein) 42 (34-50) 96 (79-100) 0.69

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious 

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Upgrade (due to the large sample size of well-characterized children)
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Ref. No. 76

Performance of imaging techniques in non-invasive diagnosis of non-alcoholic fatty liver 	

disease in children: A systematic review and meta-analysis 

(Yu Q, et al. Front Pediatr. 2022;10:837116.)

Study Objective
To systematically evaluate and compare the diagnostic performance of imaging techniques 

based on hepatic histology in pediatric NAFLD

Type of study A systematic review and meta-analysis 

No. of study population
11 studies were included, N = 334 (steatosis: 3 studies, biopsy-proven NALFD)  

(prospective study: 2, unclear: 1) 

Outcome Sensitivity and specificity of the imaging technology in diagnosing pediatric NAFLD

Result of outcomes 

(each outcome)

·	4.7% no steatosis, 26.2% mild steatosis, 34.1% moderate steatosis, and 34.9% severe  

steatosis; 64% had any fibrosis

·	The overall sensitivity and specificity of each image technique in the diagnosis of steatosis 

Number of studies Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

mMRE-HFF 1 87% (77-97) 95% (82-99)

MRI-PDFF 2 83% (78-87) 81% (71-88)

US 1 85% (80-90) 96% (92-98)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency
Serious (heterogeneity in diagnosing NAFLD was 82.5, 92%; I2 in diagnosing steatosis was 

94.7, 94.4%)

Imprecision Not serious 

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (high heterogeneity) 
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Ref. No. 77

Accuracy of multi-echo Dixon sequence in quantification of hepatic steatosis in Chinese 	

children and adolescents 

(Zhao YZ, et al. World J Gastroenterol. 2019;25:1513-23.)

Study Objective
To investigate the accuracy of MR imaging (MRI-PDFF) in quantifying liver fat with  

MR spectroscopy (MRS)-PDFF

Type of study Observational study (China)

No. of study population
86 children and adolescents including 65 overweight and obese children and 21 healthy  

children 

Outcome 
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) 

of MRI-PDFF compare with MRS

Result of outcomes 

(each outcome)

MRI-PDFF: sensitivity 95%, specificity 100%, PPV 100%, and NPV 94.9%, an AUROC of 

0.991 (95% CI, 0.977-1.00) 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Serious (difference in population; 65 overweight and obese children and 21 healthy children)

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade and downgrade
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3.	การตรวจเพื่่�อประเมิินภาวะพัังผืืดในตับ (hepatic fibrosis)

Ref. No. 70

The discriminatory ability of FibroScan liver stiffness measurement, controlled attenuation 

parameter, and FibroScan-aspartate aminotransferase to predict severity of liver disease in 

children

(Chaidez A, et al. Hepatol Commun. 2022;6:3015-23.)

Study Objective

·	To determine if LSM and CAP correlated with liver histologic fibrosis stage and steatosis 

grade

·	To determine the predictive capacity of FAST (FibroScan–aspartate aminotransferase) in 

pediatric NAFLD

Type of study Cohort (US)

No. of study population 206 participants (116 with NAFLD and 90 without NAFLD, mean age 13.7 ± 3.7 years)

Outcome 
The ability of LSM, CAP, and FAST to predict severity of liver disease (correlation with  

histology)

Result of outcomes 

(each outcome)

·	FibroScan 502 Touch (Echosens, Paris, France) and fitted with either the small probe  

(S1/S2), medium probe (M), or extralarge probe (XL)

·	Liver biopsy: Ishak stages (F0-6)

Cut-off

·	F0-2/F3-6: 7.7+2.6 kPa, (range 4.2-12.7 kPa), AUROC 0.73

·	CAP: ≥259 dB/m, sensitivity 94%, specificity 91%, PPV 97%, NPV 91%, AUROC 0.98

Correlation

·	CAP correlated with the BMI. A strong positive correlation (p < 0.0001) was identified  

between the BMI and CAP score

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious 

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 73
Tomoelastography for the evaluation of pediatric nonalcoholic fatty liver disease

(Hudert CA, et al. Invest Radiol. 2019;54:198-203.)

Study Objective
To evaluate mMRE for the quantification of liver steatosis and fibrosis in adolescents with 

NAFLD

Type of study Prospective study (Germany)

No. of study population

50 adolescents (age range, 10–17 years; mean BMI, 33.9 kg/m2; range, 21.4–42.1 kg/m2) 

with biopsy-proven NAFLD 

F0 (N = 15), F1 (N = 12), F2 (N = 9), F3 (N = 14), no cirrhosis

Outcome The diagnostic accuracy of mMRE in grading liver steatosis and staging liver fibrosis 

Result of outcomes 

(each outcome)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (sample size of moderate fibrosis was small)

Publication bias Not serious  

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Serious (reducing statistical power for comparing different fibrosis stage)

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size, imprecision) 

Table 3. Diagnostic Accuracy of Shear Wave Speed c for Detection of Fibrosis Stage

Fibrosis Cutoff,
m/s AUROC Sn(%) Sp(%) PPV(%) NPV(%)

Likelihood Radio
Accuracy(%)

+ -

≥1 1.46 0.790(0.664-0.917) 71(25/35) 93(14/15) 96(25/26) 58(14/24) 10.71 0.31 78(39/50)

≥2 1.48 0.907(0.827-0.986) 74(17/23) 93(25/27) 89(17/19) 88(25/31) 9.98 0.28 84(42/50)

≥3 1.53 0.895(0.802-0.988) 64(9/14) 92(33/36) 74(9/12) 87(33/38) 7.71 0.39 84(42/50)

	 Note : Diagnostic accuracy of c in predicting mild fibrosis (S≥1), moderate fibrosis (S≥2), and advance fibrosis (S≥3). 
Best cutoffs for c were determined using the highest Youden index, with a minimum requirement of specificity >90%. Numbers in 
parentheses indicate 95% CI for AUROC and raw data for Sn, Sp, PPV, and NPV.

	 AUROC indicates area under the receiver operating characteristic; NPV, negative predictive value; PVV, positive predictive val-
ue; Sn, sensitivity; Sp, specificity.
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Ref. No. 76
Performance of imaging techniques in non-invasive diagnosis of non-alcoholic fatty liver 	
disease in children: A systematic review and meta-analysis
(Yu Q, et al. Front Pediatr. 2022;10:837116.)

Study Objective
To systematically evaluate and compare the diagnostic performance of imaging techniques 
based on hepatic histology in pediatric NAFLD

Type of study A systematic review and meta-analysis 

No. of study population
11 studies: 3 studies with MRE 
(8 prospective studies, 1 retrospective study, 9 studies using the blind method)

Outcome The sensitivity and specificity of the imaging technology in diagnosing pediatric NAFLD

Result of outcomes 
(each outcome)

64.0% had any fibrosis, 29.1% significant fibrosis, 13.8% advance fibrosis, 2.8% cirrhosis
Table 4 Sensitivity and specificity of each elastography technique in the diagnosis of  
significant fibrosis (≥F2)

Imaging technology Number of studies Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
TE 2 100% (74-100) 97% (91-99)
MRE 2 63% (48-77) 83% (70-93)
SWE 1 88% (62-98) 96% (87-100)

US-THE 1 97% (83-100) 100% (90-100)

Table 5 Sensitivity and specificity of each elastography technique in the diagnosis of  
advanced fibrosis (≥F3)

Imaging technology Number of studies
Sensitivity 
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

TE 1 100% (48-100) 100% (92-100)
MRE 2 58% (37-77) 91% (84-96)

US-THE 1 100% (81-100) 80% (66-90)

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Serious (high heterogeneity = 82.5, 92%)

Imprecision Not serious 

Level of quality for each 
outcome

Moderate 

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (small sample size, high heterogeneity)
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Ref. No. 78

Accuracy and reproducibility of transient elastography for the diagnosis of fibrosis in 	

pediatric nonalcoholic steatohepatitis

(Nobili V, et al. Hepatology. 2008;48:442-8.)

Study Objective
To assess the accuracy of TE in identifying different degrees of fibrosis in a cohort of  

consecutive children and adolescents with NASH

Type of study Prospective study (Italy)

No. of study population
52 biopsy-proven nonalcoholic steatohepatitis (mean age 13.6 ± 2.44 years; range,  

4-17 years)

Outcome The accuracy of TE in NASH (compared to liver histology)

Result of outcomes 

(each outcome)

·	AUROC: > F1 = 0.97 (90% CI, 0.90-0.99), > F2 = 0.99 (90% CI, 0.92-0.99), > F3 = 1  

(90% CI, 0.94-1)

Fibroscan (Echosens, Paris, France)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 79
Transient elastography is a useful noninvasive tool for the evaluation of fibrosis in paediatric 
chronic liver disease
(Fitzpatrick E, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013;56:72-6.)

Study Objective
To compare tools for noninvasive assessment of liver fibrosis in a paediatric cohort  
(TE/liver biopsy)

Type of study Prospective cross-sectional study (UK)

No. of study population N = 101, median age 13.6 years (range 6–18 years), CLD (27 NAFLD and others)

Outcome The diagnostic accuracy of TE in CLD (NAFLD and others)

Fibrosis Cut-off 
(kPa)

Sensitivity 
(%)

Specificity 
(%) PPV (%) NPV (%) +LR -LR

≥1 5.1
97 

(93-100)

91 

(77-100)

97 

(93-100)

91 

(77-100)

10.72

(3.02-47.44)

0.02 

(0.006-0.12)

≥2 7.4
100 

(82–100)

92 

(82–97)

80 

(59–92)

100

(93–100)

12.67

(5.23–30.12)

0.00 

(0–0.20)

≥3 10.2
100 

(65–100)

100 

(94–100)

100

(65–100)

100

(94–100)

Inf. 

(15.95–Inf.)

0.00 

(0–0.35)
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Result of outcomes 
(each outcome)

In NAFLD,
·	F2 (significant fibrosis) cut-off 6.1 kPa, sensitivity 60%, specificity 78%, AUROC 0.73
·	> F3 (severe fibrosis) cut-off 6.9 kPa, sensitivity 72%, specificity 85%, AUROC 0.8

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 
outcome

Very low 

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (small sample size)

Ref. No. 80

Usefulness of transient elastography for non-invasive diagnosis of liver fibrosis in pediatric 

non-alcoholic steatohepatitis

(Kwon YD, et al. J Korean Med Sci. 2019;34:e165.)

Study Objective
To examine the feasibility and usefulness of FibroScan® in children, as well as to investigate 

the features of the FibroScan®-based liver profile in obese and non-obese children

Type of study Prospective study (Korea)

No. of study population
N = 106 (59 BMI > P 95th, obese group, 47 non-obese group) (mean age 10.56 ± 2.62 

years)

Outcome 
Useful of Fibroscan in steatosis, fibrosis, correlation to other parameters (LFT, NAFLD fibro-

sis score, APRI, BARD)

Result of outcomes 

(each outcome)

·	LSM positive correlation with not only AST levels (r = 0.525, P < 0.001), ALT levels  
(r = 0.594, P < 0.001), and APRI (r = 0.480, P = 0.001), which are conventional predictive 
indices for hepatic steatosis and fibrosis, but also with the insulin resistance index  
homeostasis model assessment for insulin resistance ([HOMA-IR], r = 0.400, P < 0.047)

·	Non-obese group: plot logarithmically converted LSM values presented relatively normal 
distribution.

·	CAP: P95 = 272 dB/m
·	LSM: P95 = 5.5 kPa

Table 3. Diagnostic Accuracy of Shear Wave Speed c for Detection of Fibrosis Stage

Index Obese (n = 59) Fibrosis (n = 30) Non - Fibrosis (n = 29)

NAFLD fibrosis score -3.91 +- 2.07 -3.45 +- 2.51 -4.39 +- 1.38

APRI 0.91 +- 0.18 0.27 +- 0.18a 0.14 +- 0.16a

BARD score 1.08 +- 1.06 0.67 +- 0.80a 1.52 +- 1.12b

	 Values are presented as mean +- standard deviation. Continuous variables variables were analyzed using the t -test’

	 NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease, APRI = AST-to-platelet ratio index, BARD = BMI+AST/ALT ratio + diabetes mellitus, 
BMI = body mass index, AST = aspartate aminotransferase, ALT = alanine aminotransferase.
aP = 0.032; bP = 0.005.
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Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 81

Combined paediatric NAFLD fibrosis index and transient elastography to predict clinically 

significant fibrosis in children with fatty liver disease

(Alkhouri N, et al. Liver Int. 2013;33:79-85.)

Study Objective
To evaluate the performance of PNFI, TE and their combination in predicting clinically  

significant fibrosis (F >2) in a group of children with biopsy-proven NAFLD

Type of study Prospective study (US)

No. of study population 67 children with biopsy-proven NAFLD, age 5.5 to 11.3 years

Outcome 
Non-invasive tests (PNFI/ TE) to predict significant fibrosis in children with fatty liver  

disease (compare to histology)

Result of outcomes 

(each outcome)

≥ F2 fibrosis (clinically significant)

·	PNFI: age, waist circumference [WC] and triglycerides

·	Fibroscan (Echosens, Paris, France), S probe

Cut-off ≥ F2 (significant fibrosis)

·	TE: AUC 1 (95% CI, 0.981-1.00), accuracy 100%, cut-off 8.6 kPa

·	PNFI: AUC 0.75 (95% CI, 0.632-0.820), accuracy 97%, cut-off 8.2 (p = 0.005) 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 82

Diagnostic performance of MR elastography for liver fibrosis in children and young adults 

with a spectrum of liver diseases

(Trout AT, et al. Radiology. 2018;287:824-32.)

Study Objective

To assess the diagnostic performance of MR elastography-derived liver stiffness values for 

liver fibrosis in a pediatric and young adult population with a spectrum of liver disease  

compared with liver histopathology

Type of study Retrospective study (US)

No. of study population

86 patients, 49 (57%) were male, median age of 14.2 years (range, 0.3–20.6 years)

(patients younger than 21 years of age who underwent MR elastography and liver biopsy 

within 3 months for indications other than liver transplantation or Fontan palliation of  

congenital heart disease, 44 (51.2%) patients were diagnosed with fatty liver disease)

Outcome 
·	The use of MRE to differentiate the fibrotic stages

·	Diagnostic cut-off for fibrotic stages

Result of outcomes 

(each outcome)

Distribution of histology (Ludwig stage) of 44 patients: F0 = 14, F1 = 7, F2 = 21, F3 = 2, F4 = 0

Performance of MRE for differentiation of NAFLD stage F0-F1 from ≥ F2, at a cut-off of 

2.28 kPa 

·	AUC was 0.53 (95% CI, 0.35-0.71) 

·	Sensitivity at 52.2% (95% CI, 39.8-64.5)

·	Specificity at 71.4% (95% CI, 60.3-82.6)

*The relevant of histology and test: unclear 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (retrospective study, small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Serious (different in population, fatty liver disease 55.8%, various liver disease) 

Inconsistency Not serious 

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Low 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size, indirectness)
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Ref. No. 83

Magnetic resonance elastography measured shear stiffness as a biomarker of fibrosis 	

in pediatric nonalcoholic fatty liver disease

(Schwimmer JB, et al. Hepatology. 2017;66:1474-85.)

Study Objective
To determine accuracy of MRE for detection of fibrosis and advanced fibrosis in children 

with NAFLD

Type of study Prospective, multi-center study (US)

No. of study population N = 90, mean ± SD of age was 13.1 ± 2.4 years, all with biopsy-proven

Outcome 
Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and total accuracy 

of MRE

Fibrosis Center 1 Manual Analysis Center 2 Manual Analysis Automated Analysis

Any Fibrosis (Stage 0 vs Stages 1 - 4)
Cut - off 2.77 2.69 2.78
Sensitivity 44.4% (27.9 - 61.9) 47.2% (30.4 - 64.5) 44.4% (27.9 - 61.9)
Specificity 90.7% (79.7 - 96.9) 88.9% (77.4 - 95.8) 90.7% (79.7 - 96.9)
PPV 76.2% (52.8 - 91.8) 73.9% (51.6 - 89.8) 76.2% (52.8 - 91.8)
NPV 71.0% (58.8 - 81.3) 71.6% (59.3 - 82.0) 71.0% (58.8 - 81.3)
Total Accuracy 72.2% (61.8 - 81.1) 72.2% (61.8 - 81.1) 72.2% (61.8 - 81.1)

Advanced Fibrosis (Stage 0 - 2 vs Stages 3 - 4)
Cut - off 3.05 3.03 3.33
Sensitivity 50.0% (11.8 - 88.2) 33.3% (4.3 - 77.7) 33.3% (4.3 - 77.7)
Specificity 91.7% (83.6 - 96.6) 94.0% (86.7 - 98.0) 90.5% (82.1 - 95.8)
PPV 30.0% (6.7 - 65.2) 28.6% (3.7 - 71.0) 20.0% (2.5 - 55.6)
NPV 96.2% (89.4 - 99.2) 95.2% (88.1 - 98.7) 95.0% (87.7 - 98.6)
Total Accuracy 88.9% (80.5 - 94.5) 90.0% (81.9 - 95.3) 86.7% (77.9 - 92.9)

Result of outcomes 

(each outcome)

Histological fibrosis stage, N (%): F0 = 54 (60%), F1 = 24 (26.7%), F2 = 6 (6.7%), F3 = 

5 (5.5%), F4 = 1 (1%)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Serious (difference in intervention, incomplete MRE 5%)

Inconsistency Not serious 

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Low 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Relevance between test and histology: center 1 p = 0.2337, center 2 p = 0.0101,  

center 3 p = 0.5375

Table 2. Cross-Validated Diagnostic Performance by Analysis Method and Fibrosis Outcomes
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Ref. No. 85
The evaluation of hepatic fibrosis scores in children with nonalcoholic fatty liver disease
(Mansoor S, et al. Dig Dis Sci. 2015;60:1440-7.)

Study Objective
To assess the utility of fibrosis scores (AST/ALT ratio, AST/platelet ratio index [APRI],  
NAFLD fibrosis score [NFS], and FIB-4 index) in predicting different stages of fibrosis 
among American children 

Type of study Multicenter retrospective study (US)
No. of study population 92 children with biopsy-proven NAFLD (mean age 13.3 ± 3 years, female 33%)

Outcome 
The performance of the different noninvasive hepatic fibrosis scores for prediction of 
 presence of fibrosis

Ref. No. 86

The development of the pediatric NAFLD fibrosis score (PNFS) to predict the presence of 

advanced fibrosis in children with nonalcoholic fatty liver disease 

(Alkhouri N, et al. PloS one. 2014;9:e104558.)

Study Objective

To assess the utility of commonly used adult fibrosis scores in pediatric NAFLD (PNFS, 

APRI, NAFLD Fibrosis Score and FIB-4 Index) and to develop a pediatric specific fibrosis 

score that can predict advanced fibrosis

Type of study A large cohort (Rome, Italy)

·	Eleven (12 %) subjects had no fibrosis, 35 (38 %) had fibrosis score of 1, 26 (28 %) had 
fibrosis score of 2, and 20 (22 %) had a score of 3

·	Any fibrosis (F1–F4) consisting of 78 subjects (84.5 %); significant fibrosis (F2–F4)  
consisting of 46 subjects (50 %) and advanced fibrosis (F3-4) consisting of 22 subjects in 
total (47.8 %)

·	ROC analysis
·	AST/ALT; any fibrosis 0.572 (95% CI, 0.350-0.793), significant fibrosis 0.585 (0.466-
0.703), advanced fibrosis 0.441 (0.316-0.565)

·	APRI; any fibrosis 0.800 (0.695-0.904), significant fibrosis 0.666 (0.553- 0.778),  
advanced fibrosis 0.628 (0.478-0.778)

·	NAFLD fibrosis score; any fibrosis 0.470 (0.259-0.681), significant fibrosis 0.554  
(0.435-0.673), advanced fibrosis 0.521 (0.385-0.657)

·	FIB-4 index; any fibrosis 0.547 (0.375-0.719), significant fibrosis 0.686 (0.576-0.797),  
advanced fibrosis 0.367 (0.231-0.503)

·	APRI had a fair diagnostic accuracy for the presence of any fibrosis and poor diagnostic 
accuracy for significant or advanced fibrosis

·	AST/ALT, NFS, and FIB-4 index all either had poor diagnostic accuracy or failed to 
 diagnose the presence of any, significant, or advanced fibrosis

Result of outcomes

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (small sample size)

Publication bias Not serious 
Indirectness Not serious
Inconsistency Not able to evaluate
Imprecision Serious (wide range of 95% CI)
Level of quality for each 
outcome

Low	

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (small sample size, imprecision)
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Ref. No. 87
A clinical model to predict fibrosis on liver biopsy in paediatric subjects with nonalcoholic 	
fatty liver disease
(Kulkarni S, et al. Clin Obes. 2021;11:e12472.)

Study Objective
To identify non-invasive parameters to predict advanced NAFLD and fibrosis  
(novel scoring system, AST: PLAT, APRI and FIB-4)

Type of study Retrospective study (US)

No. of study population
55 patients, age 3–21 years, had biopsy-confirmed NAFLD (-mean age 13 years 5 months, 
male 65%)

Outcome The AUROC analysis for the events NAS ≥4 and fibrosis ≥2

Result of outcomes

Histological features; fibrosis scores (0–4)
·	Based on liver biopsy, 13 (23.6%) had stage 0 fibrosis, 25 patients (45.4%) had stage 1  
fibrosis, 11 (20%) had stage 2 fibrosis and 4(7.3%) had stage 3 fibrosis, 2 (3.6%) patients 
were found to have cirrhosis.
Novel scoring system = Σ [BMI% x 0.07, GGT x 0.04, 25-OH Vitamin D x (-0.5),  
Platelets x (-0.03)]
·	AUC for novel scoring system predicted significant fibrosis (fibrosis score ≥ 2); 0.945  
(p = 0.0082)

·	AUC for other models to predict significant fibrosis; AST: PLAT, APRI and FIB-4 were: 
0.689, 0.688, and 0.72 respectively

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (small sample size)

No. of study population 242 pediatric patients with biopsy-proven NAFLD

Outcome The AUROC

Result of outcomes

·	The AUROC for PNFS; 0.74 (95% CI, 0.66-0.82)

·	Cut-off of PNFS 26%: specificity, sensitivity, positive and negative predictive values of 

92%, 31%, 41% and 88%, respectively (high specificity)

·	Cut-off of PNFS 8%: specificity, sensitivity, positive and negative predictive values of 

 33%, 97%, 20% and 99%, respectively (high sensitivity)

·	The AUROC for APRI, NAFLD Fibrosis Score and FIB-4 Index; 0.67, 0.64, 0.60 respectively

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Serious (no data of 95% CI in APRI, NAFLD Fibrosis Score and FIB-4 Index)

Level of quality for each 

outcome
Low	

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (imprecision)
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Ref. No. 88

Non-invasive diagnostic test for advanced fibrosis in adolescents with non-alcoholic 	

fatty liver disease

(Mosca A, et al. Front Pediatr. 2022;10:885576.)

Study Objective

To evaluate the usefulness of fibrosis scores (aspartate aminotransferase/Platelet Index 

[APRI], FIB-4, NAFLD Fibrosis Score [NFS]) in predicting different degrees of fibrosis among 

children with biopsy-proven NAFLD

Type of study Retrospective study (Italy)

No. of study population 286 adolescents with biopsy-proven NAFLD (mean age 14.3 years ± 2.5, male 53.6%)

Outcome 
The AUROC, sensitivity, specificity, PPV, and NPV of non-invasive diagnostic test for  

advanced fibrosis

Result of outcomes

·	140 (49.3%) patients had F (fibrosis score) = 1, 31 (10.8%) had F = 2 and 2 (0.66%)  

had F = 3

·	The area under the curve (AUROC); APRI (0.61, 95% CI 0.556-0.679, p < 0.001), NFS 

(0.53; 95% CI, 0.510-0.635, p = 0.05) and FIB-4 (0.54; 95% CI, 0.482-0.608, p = 0.12)

·	PPV and NPV values for detecting any fibrosis (F > 1); APRI had a PPV of 62.77%  

(95% CI 57.96–67.35) and an NPV of 52.01% (95% CI 46.54–57.43), FIB-4 and NFS 

showed the same PPV (62%; 95% CI, 57–67) and NPV (52%; 95% CI, 46.5–57.4) 

·	APRI scores perform better than NFS and FIB-4 for identifying significant fibrosis in  

patients with NAFLD but do not have PPVs so high to be considered diagnostic tool.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low	

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Serious (no data of 95% CI)

Level of quality for each 
outcome

Low	

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (small sample size, imprecision)
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Ref. No. 89

Diagnostic accuracy of fibrosis tests in children with non- alcoholic fatty liver disease: 	

A systematic review 

(Draijer LG, et al. Liver Int. 2021;41:2087-100.)

Study Objective
To evaluate the diagnostic accuracy of non-invasive methods for staging liver fibrosis in  

children with NAFLD

Type of study A systematic review

No. of study population

20 studies with a total of 1,787 NAFLD subjects (3 studies of SWE; 2 of studies are ref 1,  

ref 2 in this assessment form); mean age range 8.5 to 14.1 years (time interval between liver 

biopsy and test 0 day-6 months)

Outcome Sensitivity, specificity, AUC of fibrosis test

Table 1 Characteristic of studies about SWE

Author, year Population
Histological
scoring
system

Time interval (liver 
biopsy and test)

N
Target condition/

N (%)
Mean age,
year (SD)

Phelps,
2016

Various liver 
diseases

METAVIR and NASH 
CRN

0 days 5 ≥F1/4 (80) 11.2 (2.7)

Garcovich,
2017

Biopsy-proven
NASH

Brunt within 6 m 68 ≥F2/16 (24) 12.6 (2.5)

Farmakis,
2019

Various liver
diseases

METAVIR, Ishak and 
NASH CRN

within 1 m 33 ≥F1/26 (79) 13.3 (3.4)

Table 2 Studies of SWE on detecting mild fibrosis

Detecting mild fibrosis (≥F1)

Study, year Test AUC 
(95%CI) Threshold Sens

(95%CI)
Spec

(95%CI)
PPV 

(95%CI)
NPV 

(95%CI)

Phelps, 2016
Point SWE

(Siemens Acuson 
S3000)

0.75 
(0.33- 1.00) ≥1.7 m/s 75 

(19-99)
100 

(3-100) 100 50 
(15-85)

Garcovich, 2017
SWE 

(Aixplorer US 
system)

0.924 
(0.86- 0.98) ≥5.1 kPa 86 95 98 72 

Farmakis, 2019
2D-SWE 

(GE LOGIQ E9 
system)

0.554 
(0.339- 0.768) ≥1.29 m/s 83 

(60-95)
27 

(6-61)
69 

(60-77)
43 

(17-74)

Table 3 Studies of SWE on detecting significant fibrosis

Detecting significant fibrosis (≥F2)

Study, year AUC 
(95% CI) Threshold Sens

(95% CI)
Spec

(95% CI)
PPV 

(95% CI)
NPV 

(95% CI)

Garcovich, 2017 0.966 
(0.95-0.99) ≥6.7 kPa 88 

(62-98)
96 

(87-100)
88

 (64-99)
96 

(87-98)

Result of outcomes 

(each outcome)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (no RCT)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate (no I2 reported)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (not able to evaluate inconsistency, no RCT)
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4. การรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา (nonpharmacologic treatment)

Ref. No. 44

Association between alanine aminotransferase as surrogate of fatty liver disease and physical 

activity and sedentary time in adolescents with obesity 

(Julian V, et al. Eur J Pediatr. 2022;181:3119-29.)

Study Objective

To compare patterns of sedentary (SED) time (more sedentary, SED+ vs less sedentary,  

SED-), moderate to vigorous physical activity (MVPA) time (more active, MVPA+ vs less active, 

MVPA-), and combinations of behaviors (SED-/MVPA +, SED-/MVPA-, SED+/MVPA+,  

SED+/MVPA-) regarding nonalcoholic fatty liver diseases (NAFLD) markers

Type of study Cross-sectional study (Europe)

No. of study 

 population
134 children and adolescents with obesity (13.4 ± 2.2 years; 10-17 years, Tanner stage III-IV) 

Outcome 

·	Compare patterns of Sedentary (SED), Moderate to vigorous physical activity (MVPA), and 

combinations of SED and MVPA times regarding ALT, GGT, AST and AST/ALT ratio, and Liver 

fat content (LFC) 

·	Investigate correlations between SED time, PA levels, and NAFLD markers in children and  

adolescents with obesity

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Hepatic health was better in SED- [lower ALT, GGT, and MRI-LFC (p < 0.05), higher AST/

ALT (p < 0.01)] vs SED+ and in MVPA+ [lower ALT (p < 0.05), higher AST/ALT (p < 0.01)] vs 

MVPA- groups after adjustment for age, gender, and Tanner stages. 

·	SED-/MVPA+ group had the best hepatic health. 

·	SED-/MVPA- group had lower ALT and GGT and higher AST/ALT (p < 0.05) in comparison 

with SED +/MVPA+ group independently of BMI. 

·	SED time was positively associated with biochemical (high ALT, low AST/ALT ratio) and  

imaging (high MRI-LFC) markers independently of MVPA. 

·	MVPA time was associated with biochemical markers (low ALT, high AST/ALT) but these  

associations were no longer significant after adjustment for SED time.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for 

each outcome
Low

Reasons to upgrade 

or downgrade
Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 90

A multidisciplinary clinical program is effective in stabilizing BMI and reducing transaminase 

levels in pediatric patients with NAFLD

(DeVore S, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013;57:119-23.)

Study Objective To evaluate outcomes of lifestyle management from multidisciplinary clinical program

Type of study Prospective cohort study (US)

No. of study population
83 patients (1-year follow up), 39 patients (completed 1-year follow-up)  

The patients were obese (BMI >95 percentile), 76% were severely obese (BMI >99 percentile).

Outcome Weight and BMI change, AST, ALT, lipid profile, insulin

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Decreased mean BMI z score (-0.1 U, p < 0.05)

·	Decreased mean ALT levels (-36 U/L), AST levels (-22 U/L), p < 0.05

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (follow-up rate 47%)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (loss follow-up> 20%)

Ref. No. 91

Effects of obesity reduction on transient elastography-based parameters in pediatric 	

non-alcoholic fatty liver disease 

(Isoura Y, et al. Obes Res Clin Pract. 2020;14:473-8.)

Study Objective
To clarify the effects of obesity reduction on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)  

in obese children

Type of study Descriptive study 

No. of study population

·	26 pediatric patients (26 boys; median age, 13.0 years; range, 6.4–16.6 years)

·	Age-appropriate diet and exercise, met with a dietitian and received education on  

age-appropriate calorie intake and macronutrient composition and short-term weight  

control by admission to hospital)

Outcome Reductions in body weight, BMI percentile, CAP, and LS (liver stiffness)
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Result of outcomes 

(each outcome)

·	10/26 subjects failed to reduce their body weight with regular hospital visit-supported 

self-directed weight control and were admitted to hospital.

Multivariate analysis result

·	Baseline CAP (p = 0.003) and reduction in weight (p = 0.04) were significantly associated 

with CAP reduction, whereas reduction in weight (p = 0.01) and alanine aminotransferase 

(p = 0.02) were significantly associated with LS reduction. 

·	Short-term weight control by hospital admission (24.9 ± 9.5 days) provid ed significantly 

higher reduction in weight and BMI percentile (both p < 0.0001) and was associated with 

reduction of CAP and LS (p = 0.04 and 0.01)
Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (all male, small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Very low

Reasons to upgrade  

or downgrade
Downgrade (small sample size and sex preference)

Ref. No. 92
Health outcomes of youth in clinical pediatric weight management programs in POWER 

(Kumar S, et al. J Pediatr. 2019;208:57-65.e4.)

Study Objective

·	To describe changes in BMI

·	To describe the changes in cardiometabolic risk factors as reflected by blood pressure 

measurements and laboratory measures (including ALT) 

Type of study Multicenter prospective observational cohort study (US)

No. of study population
6,454 children and adolescents (2-18 years of age) 

(median age 11 years [IQR, 9-14 years]; 53% white, 32% Hispanic; 73% with severe obesity)

Outcome The change in BMI, BP, ALT, TG, HbA1c

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Patients with normalization of an initially abnormal ALT at 6 months had significantly  

greater improvement in %BMIp95 than those with persistent abnormality in the ALT  

(median, -5.2 vs -1.35; adjusted p = 0.002). 

·	Youth with an increase in ALT from a normal value at baseline to an abnormal value at 6 

months had a significant worsening in %BMIp95, whereas those who had persistently  

normal ALT showed improvement in %BMIp95 (median, 0.48 vs -2.5; adjusted p = 0.006).
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Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 93

Effect of vitamin E on aminotransferase levels and insulin resistance in children with 	

non-alcoholic fatty liver disease 

(Nobili V, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2006;24:1553-61.)

Study Objective

To compare the effect of a nutritional program alone or combined with alpha-tocopherol  

and ascorbic acid on alanine aminotransferase (ALT) levels, and insulin resistance (IR)  

in biopsy-proven NAFLD children

Type of study

RCT (Italy)

·	Nutritional counselling consisted of a low-calorie diet for subjects with a BMI ≥ 85th  
percentile and an iso-calorie diet for normal weight subjects.

·	A 12-month double-blind treatment of nutritional counselling plus placebo (group A) or diet 

plus oral vitamin supplementation [vitamin E 600 IU/day and vitamin C 500 mg/day (group B)

No. of study population

88 patients (placebo = 43, intervention = 45)

Group A1 (weight loss ≥ 20% of excessive body weight) = 29, group A2 = 14, group B1 

(weight loss ≥ 20% of excessive body weight) = 37, group B2 = 8)

Outcome Alanine aminotransferase (ALT) levels and insulin resistance (IR)  

Result of outcomes 

(each outcome)

At month 12 (comparison between group A and B)

·	ALT (32.67 ± 8.09 vs. 32.18 ± 11.39 IU/L; p = NS)

·	HOMA-IR (1.52 ± 0.66 vs. 1.84 ± 0.95 IU/L; p = NS)

·	Weight loss (32% vs. 35%; p = NS) 

Among subjects who lost ≥ 20% of EBW: ALT and body weight percentage changes were 

significantly related (r(o) = 0.260; p = 0.03).

Among subject who lost weight > 1 kg: ALT decreased by 36% (59.13 ± 4.11 vs. 30.27  

± 1.46 IU/L; p ≤ 0.001) in group A and 42% (68.19 ± 5.68 vs. 31.92 ± 1.92 IU/L;  

p ≤ 0.0001) in group B.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size in each group)
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Ref. No. 94
NAFLD in children: A prospective clinical-pathological study and effect of lifestyle advice 

(Nobili V, et al. Hepatology. 2006;44:458-65.)

Study Objective
To determine the beneficial effects of lifestyle intervention with diet and physical exercise  

in children with NAFLD

Type of study Prospective cohort study (Italy)

No. of study population

84 untreated patients (59 male, 25 female) with a mean age of 11.7 ± 3.3 years (range, 

3-18.8)

(All patients and guardians participated in a 1-hour nutritional counseling, prescribed  

a balanced, low-calorie diet with 25-30 kcal/kg/d; carbohydrate 50%-60%, fat 23%-30%, 

protein 15%-20% and moderate exercise program of aerobic exercise for 30-45 min/d at 

least 3 times a week)

Outcome The change in BMI, BP, AST, ALT, lipid profile, insulin

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Increased liver fibrosis was present in 49 (58.1%) patients and was independently  

associated with obesity (OR 2.7; 95% CI, 1.2-6.2) and age (1-year increase; OR 1.2; 95% 

CI, 1.04-1.5).

·	Overall, patients losing ≥5% of body weight had higher improvements in ALT levels  

(-35 ± 33 vs -20 ± 20 IU/L, respectively; p < 0.05).

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious 

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size)
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Ref. No. 95
The effect of weight loss on pediatric nonalcoholic fatty liver disease 

(St-Jules DE, et al. ISRN Gastroenterol. 2013;2013:398297.)

Study Objective
To evaluate the effectiveness of weight loss on reducing serum alanine aminotransferase 

(ALT) in pediatric NAFLD

Type of study Descriptive study (US)

No. of study population

81 overweight pediatric patients (70 male; median age 14.1 years; range 11.2–16.2 years)

Follow-up data was available for:

·	47/81 (58%) from 1–4 months

·	26/81 (32%) from 5–8 months 

·	19/81 (23%) from 9–12 months

·	19/81 (23%) beyond one year

Outcome 
The relationship between the change in body weight and BMI z-score, and the change  

in ALT

Result of outcomes 

(each outcome)

Reduction of ALT level (U/L) among subjects with follow-up data of

·	1–4 months: -32 ± 66 (p = 0.016)
·	5–8 months: -30 ± 65 (p = 0.134)
·	9–12 months: -37 ± 75 (p = 0.157)
·	Beyond one year: -45 ± 69 (p = 0.014)
(Neither was body weight (-0.2 to +7.1 kg) or BMI z-score (-0.12 to -0.05) significantly  
reduced, nor were changes in these variables associated with the change in alanine  

aminotransferase.)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size in each follow-up period)

Publication bias Not serious 

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Very low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size in each follow-up period)
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Ref. No. 96
Lifestyle intervention and antioxidant therapy in children with nonalcoholic fatty liver disease: 
A randomized, controlled trial 
(Nobili V, et al. Hepatology. 2008;48:119-28.)

Study Objective
·	Primary objective: change in liver histology on repeated biopsy at 24 months

·	Secondary end points: changes in bodyweight, liver enzymes, and insulin sensitivity  

Type of study  RCT (Italy)

No. of study population

53 patients with biopsy-proven NAFLD (placebo = 28, intervention = 25)

·	Nutritional counselling consisted of a low-calorie diet for subjects with BMI ≥ 85th  
percentile and an iso-calorie diet for normal weight subjects.

·	A 24-month double-blind treatment of nutritional counselling plus placebo (group A) or diet 

plus oral vitamin supplementation [vitamin E 600 IU/day and vitamin C 500 mg/day (group B)

Outcome Alanine aminotransferase (ALT) levels, insulin resistance (IR), liver histology

Result of outcomes 

(each outcome)

·	The median weight loss and BMI were similar in the placebo and antioxidant groups  
(-4.75 [range, -16 to 4.0] versus -5.5 [range, -12.2 to 0.4] kg, p = 0.9 and -2.88  
[range, -7.6 to 0.69] versus -3.5 [range, -5.32 to 0.52] kg/m2, p = 0.3, respectively).

·	A significant improvement was noted in both groups in grade of steatosis, lobular  
inflammation, and hepatocyte ballooning, and in the mean NAFLD activity score. 

·	Correlation between ALT and % change in BMI: r
0 
= -0.062 (p = 0.57)

·	Correlation between AST and % change in BMI: r
0
 = 0.075 (p = 0.49)

Serious limitation 

(risk of bias)	
 Serious (small sample size)

Publication bias Not serious  

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not able to evaluate

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size) 

Ref. No. 97
Important food sources of fructose-containing sugars and non-alcoholic fatty liver disease: 	
A systematic review and meta-analysis of controlled trials 
(Lee D, et al. Nutrients. 2022;14:2846.)

Study Objective
To evaluate the effect of fructose-containing sugars by food source at different levels of 
 energy control on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) markers

Type of study Systematic review and meta-analysis of controlled trials 

No. of study population

51 reports (75 trial comparisons, N = 2,059) of 10 food sources (sugar-sweetened beverages 
(SSBs); sweetened dairy alternative; 100% fruit juice; fruit; dried fruit; mixed fruit sources; 
sweets and desserts; added nutritive sweetener; honey; and mixed sources with SSBs) in 
predominantly healthy mixed weight or overweight/obese younger adults
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Outcome 

·	Primary outcome was intrahepatocellular lipid (IHCL)

·	Secondary outcomes were alanine aminotransferase (ALT) and aspartate  

aminotransferase (AST)

(effect of fructose-containing sugars: substitution, addition, subtraction, ad libitum)

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Total fructose-containing sugars increased IHCL (standardized mean difference = 1.72 

[95% CI, 1.08 to 2.36], p < 0.001) in addition trials and decreased AST in subtraction  

trials with no effect on any outcome in substitution or ad libitum trials. 

·	There was evidence of influence by food source with SSBs increasing IHCL and ALT in  

addition trials and mixed sources (with SSBs) decreasing AST in subtraction trials. 

·	The certainty of evidence was high for the effect on IHCL and moderate for the effect on 

ALT for SSBs in addition trials, low for the effect on AST for the removal of energy from 

mixed sources (with SSBs) in subtraction trials, and generally low to moderate for all other 

comparisons. 
Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
High

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade

Ref. No. 98

Effect of a low free sugar diet vs usual diet on nonalcoholic fatty liver disease in adolescent 

boys: A randomized clinical trial 

(Schwimmer JB, et al. JAMA. 2019;321:256-65.)

Study Objective
To determine the effects of a diet low in free sugars (those sugars added to foods and  

beverages and occurring naturally in fruit juices) in adolescent boys with NAFLD

Type of study Open-label, 8 week randomized clinical trial (US)

No. of study population
·	20 cases in intervention group: restrict free sugar intake less than 3% of daily calories

·	20 cases in control group

Outcome 

·	Primary outcome was change in hepatic steatosis estimated by magnetic resonance imaging 

proton density fat fraction (MRI-PDFF) measurement between baseline and 8 weeks.

·	The minimal clinically important difference in hepatic steatosis was assumed to be 4%.

·	There were 12 secondary outcomes, including change in alanine aminotransferase (ALT) 

level and diet adherence.
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Result of outcomes 

(each outcome)

·	The mean decreased in hepatic steatosis from baseline to week 8 was significantly greater 

for the intervention diet group (25% to 17%) vs the usual diet group (21% to 20%) and the 

adjusted week 8 mean difference was −6.23% (95% CI, −9.45% to −3.02%; p < 0.001).

·	The geometric mean decrease in ALT level from baseline to 8 weeks was significantly 

greater for the intervention diet group (103 U/L to 61 U/L) vs the usual diet group (82 U/L 

to 75 U/L) and the adjusted ratio of the geometric means at week 8 was 0.65 U/L (95% CI, 

0.53-0.81 U/L; p < 0.001). 

·	Adherence to the diet was high in the intervention diet group (18 of 20 reported intake of 

<3% of calories from free sugar during the intervention).

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size)

Ref. No. 99

Dietary sugar restriction reduces hepatic de novo lipogenesis (DNL) in adolescent boys with 

fatty liver disease

(Cohen CC, et al. J Clin Invest. 2021;131:e150996.)

Study Objective
To evaluate the effects of 8 weeks of dietary sugar restriction on hepatic DNL in adolescent 

boys (11-16 years) with NAFLD 

Type of study

RCT (US)

Treatment group; low sugar diet × 8 weeks (16 cases), reduced sugar from 9.9 to 1.1%

Control group; usual diet × 8 weeks (13 cases)

No. of study population Adolescent boys with NAFLD (N = 29) 

Outcome 

·	Hepatic DNL

·	Correlations between DNL and change in hepatic fat (MRI-PDFF) and other metabolic  

outcomes (fasting insulin, glucose concentration, lipids, liver enzymes)

(Hepatic DNL was measured as percentage contribution to plasma triglyceride palmitate  

using a 7-day metabolic labeling protocol with heavy water)

(Hepatic fat was measured by magnetic resonance imaging–proton density fat fraction)
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Result of outcomes 

(each outcome)

·	Hepatic DNL was significantly decreased in the treatment group (from 34.6% to 24.1%) 

versus the control group (33.9% to 34.6%) (adjusted week 8 mean difference: –10.6% 

[95% CI, –19.1%, –2.0%]), which was paralleled by greater decreases in hepatic fat 

(25.5% to 17.9% vs. 19.5% to 18.8%) and fasting insulin (44.3 to 34.7 vs. 35.5 to 37.0 

μIU/mL).

·	Percentage change in DNL during the intervention correlated significantly with changes in 

free-sugar intake (r = 0.48, p = 0.011), insulin (r = 0.40, p = 0.047), and alanine  

aminotransferase (ALT) (r = 0.39, p = 0.049), but not hepatic fat (r = 0.13, p = 0.532).

·	Dietary sugar restriction reduces hepatic DNL and fasting insulin, in addition to reductions 

in hepatic fat and ALT, among adolescents with NAFLD. 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (Small sample size)

Publication bias Not serious 

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size)

Ref. No. 100

Effect of restriction of foods with high fructose corn syrup content on metabolic indices and 

fatty liver in obese children 

(Ibarra-Reynoso LDR, et al. Obes Facts. 2017;10:332-40.)

Study Objective
To evaluate the effect of restriction of foods with high fructose content in obese  

school children

Type of study Prospective cohort (Mexico)

No. of study population
54 obese children (6 to 11 years old) with high fructose consumption (> 70 g/day) were  

instructed to adhere to dietary fructose restriction (< 20 g/day) for 6 weeks.

Outcome 
Anthropometry, liver ultrasound as well as glucose, insulin, lipids, leptin, IGFBP1,  

and RBP4 serum levels
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Result of outcomes 

(each outcome)

·	Participants had 80% adherence and reported decreased fructose consumption (110 ± 38.6 to 

11.4 ± 12.0 g/day) and also a significant decrease in caloric (2,384 ± 568 to 1,757 ± 387 kcal/

day) and carbohydrate consumption (302 ± 80.4 to 203 ± 56.0 g/day).

·	The severity of steatosis improved significantly after fructose restriction (p < 0.000001). 

·	No changes in BMI, systolic blood pressure, or diastolic blood pressure 

·	Only triglyceride levels decreased (1.44 ± 0.43 to 1.31 ± 0.38 mmol/L).

·	High-density lipoprotein cholesterol showed a marginal increase (1.45 ± 0.19 to 1.56  

± 0.44 mmol/L). 

·	Insulin resistance and RBP4 did not change.  

·	In school children, the restriction of high fructose foods with a decrease of caloric and  

carbohydrate intake at 6 weeks did not induce weight loss; however, triglyceride levels  

and hepatic steatosis decreased. 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Low

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size)

Ref. No. 101

Effects of dietary and lifestyle interventions on liver, clinical and metabolic parameters 	

in children and adolescents with non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review 

(Katsagoni CN, et al. Nutrients. 2020;12:2864.)

Study Objective

To evaluate the efficacy of diet or exercise interventions on liver enzymes and intrahepatic 

triglyceride content (IHTG), as well as on anthropometric data, glucose metabolism, and  

lipid profile factors in children with NAFLD

Type of study Systematic review

No. of study population

10 RCTs, 3 studies (N = 164) on diet plus physical activity (no RCT on physical activity 

alone)

·	Subjects aged below or equal to 18 years old.

·	NAFLD diagnosis was based either on imaging or biopsy. 

·	Imaging included ultrasound (US) or proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS)  

or magnetic resonance imaging (MRI) of the liver. 
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Outcome 

Changes in the serum levels of liver enzymes [ALT, AST, GGT], changes in intrahepatic  

triglycerides content (IHTG) as assessed by 1H-MRS or MRS, or in liver echogenicity,  

based on ultrasound or improvements in liver histology (when available)

Result of outcomes 

(each outcome)

The results were inconclusive and, therefore, we could not make specific recommendations 
regarding diet and exercise in children with NAFLD.
·	5 studies (N = 123): resolution of NAFLD or ALT was not reported in any study (between 
group-diet improved liver characteristics including ALT, AST, GGT, and IHTG reported  
only in a study by Schwimmer et al.)

·	3 studies (N = 164) evaluated diet + physical activity

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size) 

Publication bias Not serious

Indirectness Serious (studies on diet plus physical activity)

Inconsistency Serious (heterogeneity in study population)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size, indirectness, inconsistency)

Ref. No. 103

Effects of aerobic versus resistance exercise without caloric restriction on abdominal fat, 	

intrahepatic lipid, and insulin sensitivity in obese adolescent boys: A randomized, controlled trial 

(Lee S, et al. Diabetes. 2012;61:2787-95.)

Study Objective

To examine the effects of aerobic (AE) versus resistance exercise (RE), without caloric  

restriction, on abdominal obesity, ectopic fat in the liver and skeletal muscle, and insulin  

action and secretion in obese adolescent boys

Type of study RCT (3-month intervention period) (US)

No. of study population

45 male adolescent 12-18 years (Tanner stages III-IV): control = 11, aerobic exercise = 15, 

resistance exercise = 16 

Exclusion: syndromic obesity, other diseases

Outcome 

·	Changes in body weight and waist circumference (WC)

·	Changes in total fat and skeletal muscle mass

·	Changes in abdominal fat, intrahepatic lipid, and intramyocellular lipid 

·	Changes in insulin action and secretion 

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Significant reduction in body weight, WC, total adiposity (%), intrahepatic lipid (%),  

abdominal subcutaneous, and visceral fat in both groups

·	Small but significant reduction of BMI in RE group

·	Significant increase in total skeletal muscle mass and improvement of insulin sensitivity  

in RE group
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Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (sex preference: boy, small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (sex preference: boy, small sample size)

Ref. No. 104

Aerobic exercise but not resistance exercise reduces intrahepatic lipid content and visceral 

fat and improves insulin sensitivity in obese adolescent girls: A randomized controlled trial

(Lee S, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2013;305:1222-9.)

Study Objective
To evaluate the effects of aerobic (AE) vs. resistance exercise (RE) alone on visceral  

adipose tissue (VAT), intrahepatic lipid, and insulin sensitivity in obese girls

Type of study RCT (3-month follow-up) (US)

No. of study population

44 obese adolescent girls (BMI ≥95th percentile, 12-18 years, Tanner stage III, IV, V) with 

abdominal obesity (waist circumference 106.5 ± 11.1 cm) were randomized to 3 months of 

180 min/week AE (N = 16) or RE (N = 16) or a non-exercising control group (N = 12) 

(36 subjects were analyzed) 

Outcome 

·	Total fat and VAT were assessed by MRI and intrahepatic lipid by proton magnetic  

resonance spectroscopy. 

·	Intermuscular adipose tissue (IMAT) was measured by CT. 

·	Insulin sensitivity was evaluated by a 3-h hyperinsulinemic (80 mU·m2·min−1)  

euglycemic clamp

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Compared with controls (0.13 ± 1.10 kg), body weight did not change in the AE (−1.31  

± 1.43 kg) and RE (−0.31 ± 1.38 kg) groups. 

·	Despite the absence of weight loss, total body fat (%) and IMAT significantly decreased in 

both exercise groups compared with control. 

·	Compared with controls, significant reductions in VAT (−15.68 ± 7.64 cm2) and intrahepat-

ic lipid (−1.70 ± 0.74%) and improvement in insulin sensitivity (0.92 ± 0.27 mg· 
kg−1·min−1 per microU/ml) were observed in the AE group but not the RE group. 

·	Improvements in insulin sensitivity in the AE group were associated with the reductions in 

total AT mass (r = −0.65, p = 0.02). 

·	In obese adolescent girls, AE but not RE is effective in reducing liver fat and visceral  

adiposity and improving insulin sensitivity independent of weight loss or calorie restriction.
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Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (sex preference: female, not clarify analyzed subjects, small sample size)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (sex preference: female, not clarify analyzed subjects, small sample size)

Ref. No. 105
Effect of lifestyle intervention on non-alcoholic fatty liver disease in Chinese obese children 

(Wang CL, et al. World J Gastroenterol. 2008;14:1598-602.)

Study Objective
To investigate the effect of lifestyle intervention on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

in Chinese obese children

Type of study RCT (1-month follow-up) (China)

No. of study population

76 obese children (52 males), aged 10 to 17 years with NAFLD, enrolled for a one-month 
intervention 
·	Group 1, consisting of 38 obese children, was an untreated control group without any  
intervention. 

·	Group 2, consisting of 19 obese children in summer camp, was strictly controlled only  
by lifestyle intervention. 

·	Group 3, consisting of 19 obese children, received oral vitamin E therapy at a dose of  
100 mg/day. 

Outcome 

·	Height, weight, fasting blood glucose (FBG), fasting serum insulin (FINS), ALT, AST, TG, 
total cholesterol (TCHO) and homeostasis model assent-insulin resistance (HOMA-IR) 
were measured at baseline and after one month. 

·	Ultrasonographic study of the liver 

Result of outcomes 

(each outcome)

·	BMI, ALT, AST, TG, TCHO and HOMA-IR were successfully improved except in group 1.
·	BMI and ALT in group 2 were reduced more significantly than in group 3 (2.44 ± 0.82 vs 
1.45 ± 0.80 kg/m2, p = 0.001 and 88.58 ± 39.99 vs 63.69 ± 27.05 U/L, p = 0.040,  
respectively).

·	Both a short-term lifestyle intervention and vitamin E therapy have an effect on NAFLD in 
obese children. Compared with vitamin E, lifestyle intervention is more effective. Therefore, 
lifestyle intervention should represent the first step in the management of children with  
NAFLD.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size and sex preference)
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Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size and sex preference)

Ref. No. 106
Changes in liver enzymes and metabolic profile in adolescents with fatty liver following 	
exercise interventions 
(Iraji H, et al. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2021;24:54-64.)

Study Objective
To compare the changes in liver enzymes and metabolic profile in adolescents with fatty  
liver following selected school-based exercise (SBE) and high-intensity interval training 
(HIIT) interventions

Type of study Semi-experimental study (Iran)

No. of study population

34 obese male adolescents with clinically defined NAFLD were divided into the HIIT  
(N = 11, age 12.81 ± 1.02 years, body mass index [BMI] = 26.68 ± 2.32 kg/m2), selected 
SBE (N = 11, age 13.39 ± 0.95 years, BMI = 26.47 ± 1.74 kg/m2), and control (N = 12,  
age 13.14 ± 1.49 years, BMI = 26.45 ± 2.21 kg/m2) groups. 

Outcome 
Ultrasonography NAFLD grade, peak oxygen uptake (VO

2peak
), lipid profile, insulin resistance, 

and alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) levels of the  
participants were measured before and after the exercise interventions.

Result of outcomes 
(each outcome)

·	BMI, waist-to-hip ratio, and body fat percentage of the participants decreased, and  
a significant increase in VO

2peak
 was observed after the intervention (HIIT group showed  

a significant improvement compared with the SBE group, p < 0.01). 
·	Significant reductions were observed in the levels of insulin resistance, triglyceride,  
total cholesterol, ALT, and AST in both groups, although high-density lipoprotein levels  
decreased only in the HIIT group (p < 0.01).

·	HIIT and SBE are equally effective in improving health parameters in obese children and 
adolescents. 

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (sex preference: male, small sample size) 

Publication bias Not serious  

Indirectness Not serious  

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 
outcome

Low

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (sex preference: male, small sample size)
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Ref. No. 107

Efficacy of dietary intervention and physical activity in children and adolescents with 	

nonalcoholic fatty liver disease associated with obesity: A scoping review

(Caro-Sabido EA, et al. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed). 2019;84:185-94.)

Study Objective

To evaluate the efficacy of dietary interventions, antioxidant supplementation, physical  

activity, and nutritional and psychologic counseling in the treatment of children and  

adolescents with non-alcoholic fatty liver disease associated with obesity

Type of study Systematic review

No. of study population

22 articles (923 subjects, 477 boys and 446 girls, aged 6-18 years)

(The most frequently used intervention variables were diet and physical activity. The  

interventions had different durations, but most were carried out for one year. Some  

authors employed ascorbic acid, vitamin E, or omega-3 fatty acid supplementation.)

Outcome 

Degrees of improvement in the variables analyzed in the majority of the studies, such as a 

decrease in ALT levels, a reduced frequency of steatosis (determined through US or  

MRI/MR spectroscopy or histology), and a decrease in body mass index.

Result of outcomes 

(each outcome)

The dietary interventions, omega-3 fatty acid supplementation, physical activity, and  

nutritional and psychologic counseling were identified as efficacious measures in the  

treatment of non-alcoholic fatty liver disease associated with obesity in children and adoles-

cents, according to biochemical or imaging study indicators, within the time frame of the  

intervention.

·	Decreased in BMI z-score: -0.82 (95% CI, -1.26 to -0.37)

·	Decreased ALT levels: -1.35 (95% CI, -1.92 to -0.78), since the heterogeneity was  

increased (p < 0.001)

·	The risk of steatosis reduced by 61% after the intervention (RR grouped = 0.39; 95%  

CI, 0.27-0.56)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Serious (heterogeneity)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate 

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (inconsistency)
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Ref. No. 108

The effects of exercise on abdominal fat and liver enzymes in pediatric obesity: 	

A systematic review and meta-analysis

(González-Ruiz K, et al. Child Obes. 2017;13:272-82.)

Study Objective
To determine the effectiveness of exercise interventions on abdominal fat, liver enzymes, 

and intrahepatic fat in overweight and obese youth

Type of study Systematic review and meta-analysis

No. of study population 14 clinical trials (1,231 subjects) 

Outcome 

The effect of supervised exercise interventions on abdominal fat (visceral and subcutaneous 

fat), liver enzymes (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and gamma- 

glutamyl transferase), and intrahepatic fat.

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Exercise was associated with a significant reduction in visceral (SMD = -0.661; 95% CI, 

-0.976 to -0.346; p < 0.001), subcutaneous (SMD = -0.352; 95% CI, -0.517 to -0.186;  

p < 0.001) and intrahepatic fat (SMD = -0.802; 95% CI, -1.124 to -0.480; p < 0.001), as 

well as gamma-glutamyl transferase (SMD = -0.726; 95% CI, -1.203 to -0.249; p < 0.001), 

but did not alter any other liver enzyme. 

·	Subgroup analysis recommends exercise programs that involve aerobic exercise longer 

than three sessions per week.

·	This meta-analysis supports current recommendation for physical exercise, mainly aerobic, 

as an effective intervention for nonalcoholic fatty liver disease progression by targeting  

hepatic lipid composition, visceral and subcutaneous adipose tissue.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
High

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 109

Non-alcoholic fatty liver disease in children and adolescents: Lifestyle change - a systematic 

review and meta-analysis

(Utz-Melere M, et al. Ann Hepatol. 2018;17:345-54.)

Study Objective
To analyze the impact of lifestyle changes on body mass index (BMI), AST and steatosis  

in children and adolescents with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)

Type of study Systematic review and meta-analysis

No. of study population 19 studies that had evaluated 923 subjects (477 boys and 446 girls) aged 6-18 years 

Outcome BMI, aminotransferase, and steatosis

Result of outcomes 

(each outcome)

·	In most studies, the intervention included aerobic exercise and diet. 

·	In 9 studies, BMI improved significantly following the intervention. 

·	Many studies reported a benefit from the intervention on aminotransferase levels. 

·	Lifestyle changes also had a significant impact on steatosis, reducing the risk by 61%. 

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Serious (heterogeneity)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (inconsistency)
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Ref. No. 110

Effects of exercise modality on insulin resistance and ectopic fat in adolescents 	

with overweight and obesity: A randomized clinical trial 

(Lee S, et al. J Pediatr. 2019;206:91-8.e1.)

Study Objective

To examine a combined aerobic exercise and resistance exercise is more effective than  

either AE or RE alone in improving insulin sensitivity and reducing total adiposity and  

ectopic fat in adolescents

Type of study RCT (6-month follow-up) (US)

No. of study population

118 sedentary adolescents with overweight/obesity (BMI ≥ 85th percentile, 12–17 years) 

(Participants were randomized to one of the following 6-month exercise groups (3 days/

week, 180 min/week): AE (N = 38), RE (N = 40) and combined AE and RE (N = 40).  

Tanner stage II-III, IV-V)

(Complete protocol 85 participants: 30 AE, 28 RE and 27 combined)

Outcome 

·	Primary outcome: change in insulin-stimulated glucose disposal (Rd) by a 3-hour 

hyperinsulinemic-euglycemic clamp

·	Secondary outcomes: changes in liver fat by proton magnetic resonance spectroscopy  

and inter-muscular adipose tissue (IMAT) by computed tomography

Result of outcomes 

(each outcome)

·	Total adiposity reduced similarly in all groups (−2%, p < 0.05)

·	After adjusting for age and sex, Rd increased (p < 0.05) in all groups, with the increase in 

the AE group being greater than the RE group (1.7 ± 0.1 versus 0.7 ± 0.1 mg/kg/min,  

p < 0.05), but not different from the combined group (1.2 ± 0.1 mg/kg/min).

·	Liver fat was reduced (p < 0.05) in the AE (−0.6%) and combined (−0.6%) groups,  

but not in the RE group (−0.3%, p > 0.05). 

·	IMAT decreased (p < 0.05) similarly in all groups.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size, loss follow up-equally)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size, loss follow up-equally)
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5. การรัักษาด้วยยา (pharmacologic treatment)

Ref. No. 116

Effect of vitamin E or metformin for treatment of nonalcoholic fatty liver disease in children 

and adolescents: The TONIC randomized controlled trial 

(Lavine JE, et al. JAMA. 2011; 305: 1659–68.)

Study Objective
To determine the improvement of NAFLD in children underwent vitamin E or metformin 

treatment

Type of study Double-blind, randomized controlled trial (US)

No. of study population

Children & adolescents aged 8-17 years with NAFLD (diagnosed by liver biopsy)

·	Metformin 1,000 mg/day for 96 weeks (N = 57)

·	Vitamin E 800 IU/day for 96 weeks (N = 58)

·	Placebo (N = 58)

Outcome Improvement of NAFLD assessed by ALT and liver histology

Metformin compared to placebo

·	Sustained reduction of ALT (48-96 weeks): non-significance

·	Histologic features

·	Mean change of hepatocellular ballooning score: significance (p = 0.04); -0.3  

(95% CI, -0.6 to -0.0) vs 0.1 (95% CI, -0.2 to 0.3) 

·	Mean change in NAFLD activity score: non-significance

·	Resolving of NASH: non-significance

Vitamin E compared to placebo

·	Sustained reduction of ALT (48-96 weeks): non-significance

·	Histologic features

·	Mean change of hepatocellular ballooning score: significance (p = 0.006); −0.5  

(95% CI, −0.8 to −0.3) vs 0.1 (95% CI, -0.2 to 0.3) 

·	Mean change in NAFLD activity score: significance (p = 0.02); −1.8 (95% CI,  

−2.4 to −1.2) vs -0.7 (95% CI, −1.3 to −0.2)  

·	Resolving of NASH: significance (p = 0.006); 58% (95% CI, 42-73) vs 28%  

(95% CI, 15-45)  

Result of outcomes 

(each outcome)

Serious limitation 

(risk of bias)	
Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
High

Reasons to upgrade or 

downgrade
Not upgrade or downgrade
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Ref. No. 117
Long-term effects of metformin and lifestyle modification on nonalcoholic fatty liver disease 
obese adolescents 
(Tock L, et al. J Obes. 2010;2010:831901.)

Study Objective
To assess the effects of metformin plus lifestyle intervention on insulin levels and steatosis 
assessed by ultrasonography in obese adolescents

Type of study Double-blind, randomized controlled trial (Brazil)

No. of study population

Adolescent boys aged 15-19 years with primary obesity and NAFLD (diagnosed by  
ultrasonography)
·	Metformin 500 mg bid for 12 m & lifestyle modification (N = 21)
·	Placebo & lifestyle modification (N = 14)

Outcome 
·	US: visceral, subcutaneous fat, degree of liver steatosis (classified as degree I to III)
·	Fasting blood glucose, insulin, insulin resistance, and aminotransferases

Result of outcomes 
(each outcome)

AST, ALT: non-significance
Prevalence of NAFLD by US after intervention (all patients presented with degree  
I-II at baseline) 
·	Metformin & lifestyle modification: 46.2-100%
·	Placebo & lifestyle modification: 50-100%
(no report of p-value)
Body weight, BMI, insulin concentration, HOMA-IR, visceral fat: significant reduction

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (potential selection bias: diagnosed by ultrasonography and lack of histologic  
assessment)

Publication bias Not serious

Indirectness Serious

Inconsistency Not serious

Imprecision
Serious (not report estimated effect size and its precision, not mention the randomization  
to treatment vs placebo) 

Level of quality for each 
outcome

Moderate

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (lack of histologic assessment, sex preference, imprecision, selection bias)

Ref. No. 118
Metformin use in children with nonalcoholic fatty liver disease: an open-label, 24-month, 	
observational pilot study
(Nobili V, et al. Clin Ther. 2008;30:1168-76.)

Study Objective To assess the effects of metformin on fatty liver disease in obese or overweight children

Type of study Open-label, observational study (Italy)

No. of study population

Children and adolescents aged 9-18 years with obesity or overweight and NAFLD or NASH 
(diagnosed by biopsy)
·	Metformin 1500 mg/day for 24 months plus lifestyle modification (N = 28)
·	Lifestyle modification (N = 29)

Outcome ALT, US, liver histology: steatosis, ballooning of hepatocyte 
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Result of outcomes 
(each outcome)

At 24 months follow-up
·	ALT: non-significanceLiver histology: non-significance
·	US liver: decrease brightness (93% vs 86%)

Serious limitation (risk of 
bias)	

Serious (non-randomized/selection bias, no blinding)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Serious (the study did not report estimated effect size and its precision)

Level of quality for each 
outcome

Moderate

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (study design, imprecision)

Ref. No. 119
Effect of vitamin E and metformin on fatty liver disease in obese children- randomized 	
clinical trial 
(Shiasi Arani K, et al. Iranian J Publ Health. 2014:43;1417-23.)

Study Objective To assess the effects of vitamin E and metformin on fatty liver disease in obese children

Type of study Randomized controlled trial, metformin vs vit E (no placebo) (Iran)

No. of study population

Children & adolescents aged 4-18 years with obesity and NAFLD (diagnosed by  
ultrasonography), 128 children enrolled and 119 completed; mean age 10 years
Intervention period 4 months
·	Metformin 500 mg bid (age < 12 years) (N = 36)
·	Metformin 500 mg tid (age > 12 years) (N = 28)
·	Vitamin E 400 U/day (N = 28)
·	Vitamin E 800 U/day (N = 27)

Outcome Remission of fatty liver (diagnosed by ultrasonography at 2 and 4 months of treatment)

Result of outcomes 
(each outcome)

Remission rate by ultrasonography (summation of 2 and 4 months after onset of treatment)
·	Metformin 500 mg bid: 50%  
·	Metformin 500 mg tid: 57%
·	Vitamin E 400 U/day: 54%
·	Vitamin E 800 U/day: 62%

Serious limitation 
(risk of bias)	

Serious (no blinding, no placebo, lack of histologic assessment)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Serious (the study did not report estimated effect size and its precision)

Level of quality for each 
outcome

Moderate

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (study design, lack of histologic assessment, imprecision)
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Ref. No. 120

Treatment of non-alcoholic fatty liver disease with metformin versus lifestyle intervention 	

in insulin-resistant adolescents 

(Nadeau KJ, et al. Pediatr Diabetes. 2009;10:5-13.)

Study Objective To investigate the effect of metformin in adolescents with NAFLD and insulin-resistant 

Type of study Randomized, double-blind, placebo-controlled trial (US)

No. of study population

50 obese adolescents (age 12–18 Y) with insulin resistant (fasting insulin level > 25  

microunits/mL or HOMA-IR > 3.5 and two of three of the following: acanthosis nigricans, 

body mass index (BMI) > 30 kg/m2 or > 95% for age, or family history of type 2 diabetes) 

and with or without NAFLD (diagnosed by ultrasound)

Mean age was 15.1 Y, and mean BMI 39.8 ± 0.9 kg/m2 (range 28–55 kg/m2).

Metformin group: N = 37 and placebo group: N = 13

In metformin group, initially on 500 mg of metformin or placebo once daily, increased to  

500 mg twice daily at 1 month and then to 850 mg twice daily at 2 months (total 6 months)

Outcome Serum glucose, insulin, lipid profiles, ALT, AST, GGT, liver ultrasound

Result of outcomes

·	Overall, the entire cohort showed a significant improvement compared to baseline with  

lowered mean fasting insulin (p = 0.04), GGT (p < 0.002), and ALT (p < 0.003).

·	Subjects who received metformin had significantly lower fasting insulin (mean change -9.8 

± 3.4 vs. –0.1 ± 2.6 microunits/mL [p < 0.025]), fatty liver score (mean change -0.5 ± 0.1 

vs. +0.35 ± 0.28, p < 0.04), and prevalence of steatosis (90% vs. 61%, p < 0.04)  

compared to placebo.

·	At 6 months, subjects with initial fatty liver who received metformin had significantly lower 

fasting insulin (mean change -13.4 ± 4.1 vs. +4.2 ± 4.2 microunits/mL, p < 0.05) and fatty 

liver score (-0.4 ± 0.19 vs. +0.2 ± 0.1, p < 0.05) than those who received placebo.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size, use ultrasound)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate	

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (small sample size, use ultrasound)
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Ref. No. 121
Vitamin E in paediatric non-alcoholic fatty liver disease: A meta-analysis 

(Lin M, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2021;45:101530.)

Study Objective To evaluate the used vitamin E as a treatment for NAFLD in children in the past ten years 

Type of study Meta-analysis (RCT: vitamin E, children, NAFLD) 

No. of study population

10 clinical trials: 9 RCTs and 1 NRCT (age 3.6-18.8 years) (Italy, China, US, Iran, Turkey)

(Total: 625 cases; vitamin E 275 cases, placebo/no treatment 294 cases, other treatment 

196 cases)

(Dose 15-900 IU, median 600 IU; duration 1-30 months, mean 10.6 months) 

Outcome 

·	BMI, serum lipid levels (TG, LDL, HDL, TCHO), plasma glucose levels (FSG, insulin,  

HOMA-IR) 

·	Liver function (ALT, AST, GGT) 

·	Pathology (NAS, ballooning degeneration, fibrosis) 

Result of outcomes 

(each outcome)

Data expressed as mean difference and 95% CI

LFT

·	ALT: N = 246 vs 264, -8.62 [-22.41, 5.16], p = 0.22 (I2 = 96%) 

·	AST: N = 232 vs 250, -6.53 [-16.02, 2.96], p = 0.18 (I2 = 94%) 

·	GGT: N = 155 vs 155, 0.28 [-3.27, 3.82], p = 0.88 (I2 = 0%)

Liver histology improvement 

·	NAS: N = 75 vs 77, -1.04 [-1.83, -0.25] (p = 0.01), I2 = 0%, favor treatment but low number 

of children

·	Ballooning: N = 75 vs 77, 1.14 [-2.38, 4.67] (p = 0.53), I2 = 96% 

·	Fibrosis: N = 75 vs 77, -0.09 [-0.51, 0.34] (p = 0.69), I2 < 50%

Serious limitation 

(risk of bias)	

Serious (ethnic groups, age, formula/dose of vitamin E, diet and exercise guidelines,  

selection bias) 

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Serious (heterogeneity, dose and duration of treatment)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (high heterogeneity and risk of bias)
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Ref. No. 123
Vitamin D and nonalcoholic fatty liver disease in children: A randomized controlled clinical trial 

(El Amrousey D, et al. Eur J Pediatr. 2022;181:579–86.)

Study Objective
To assess the effects of vitamin D on fatty liver disease in obese children with vitamin D  

deficiency

Type of study Double-blind, randomized controlled trial (Egypt)

No. of study population

Obese children aged < 18 years and serum 25(OH)D < 20 ng/ml with NAFLD (diagnosed  

by liver biopsy)

·	Vitamin D3 (2,000 IU/day) for 6 months (N = 50)

·	Placebo (N = 50)

Outcome 

·	Anthropometric measurements, vitamin D level

·	Liver histology (pathologist blinded to study): NAS score (steatosis, ballooning, inflammation)

·	AST, ALT, TG, LDL, FBG, FBI, and HOMA-IR

Result of outcomes 

(each outcome)

Comparison between vit D vs placebo group after 6 months of treatment

·	Hepatic steatosis and lobular inflammation: significant reduction

·	Hepatocyte ballooning or hepatic fibrosis: non-significance 

·	AST, ALT, TG, LDL, FBG, FBI, and HOMA-IR: significant reduction 

·	Vitamin D level, HDL: significant elevation

Serious limitation (risk of 

bias)	
Serious (no record of physical activity)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Serious (the study did not report estimated effect size and its precision)

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (potential confounding factors; no records of physical activity, imprecision)

Ref. No. 124
Vitamin D effect on ultrasonography and laboratory indices and biochemical indicators in the 
blood: An interventional study on 12 to 18-year-old children with fatty liver
(Namakin K, et al. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2021;24:187-96.)

Study Objective
To determining the effects of vitamin D on fatty liver disease in overweight and obese  
children with vitamin D deficiency

Type of study Double-blind, randomized controlled trial (Iran)

No. of study population

Obese children aged 12-18 years and serum 25(OH)D < 30 ng/ml with NAFLD (diagnosed 
by ultrasonography)
·	Vitamin D (50,000 IU/week) for 12 weeks (N = 51)
·	Placebo (N = 50)
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Ref. No. 125

The benefit of probiotics in pediatric nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis of 	

randomized control trials 

(Gkiourtzis, N, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2022;75: e31–7.)

Study Objective To assess the effects of probiotics on fatty liver disease in children 

Type of study Systematic review and meta-analysis

No. of study population

Children and adolescents aged <18 years with NAFLD (diagnosed by US, CT, MRI or liver 
biopsy) in RCT
Using the following probiotics for >8 weeks
4 RCTs (N = 238)
·	2 studies: Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis,  
Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 
paracasei, Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus 

·	1 study: Lactobacillus rhamnosus strain GG (12 billion CFU daily) or
·	1 study: Mixture of Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium  
bifidum, and Lactobacillus rhamnosus

Outcome 
Changes of transaminases, US hepatic steatosis, anthropometric characteristics, total  

cholesterol, triglycerides

Result of outcomes 

(each outcome)

·	ALT: significant reduction (WMD = –7.51 IU/L, 95% CI, –11.28 to –3.73, I2 = 0%,  

p < 0.0001)

·	ALT: significant reduction (WMD = –6.46 IU/L, 95% CI, –9.31 to –3.61, I2 = 0%,  

p < 0.00001) 

·	Ultrasonographic steatosis: significant reduction

·	Anthropometric characteristics, total cholesterol, triglycerides: significant reduction

Outcome 
·	Liver ultrasonography
·	AST, ALT, AP, LDL, HDL, TG, cholesterol, FBG, albumin, uric acid, FBI, and HOMA-IR

Result of outcomes 
(each outcome)

Comparison between vit D vs placebo group after 12 weeks of treatment
·	Grading of liver steatosis (1-2 grade): significant reduction (82% vs 40%, p < 0.0001)
·	ALT: significant difference (-2.10 ± 10.48 vs -0.002 ± 8.92, p = 0.03)
·	Vitamin D level: significant difference (17.17 ± 6.22 vs 1.84 ± 3.91, p < 0.001)

Serious limitation 
(risk of bias)	

Not serious

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 
outcome

Moderate

Reasons to upgrade or 
downgrade

Downgrade (low number patients, lack of histology assessment)
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Ref. No. 126

Effect of synbiotic supplementation in children with nonalcoholic fatty liver disease: 	

A randomized controlled trial

(Poparn H, et al. J Med Assoc Thai. 2020;103:99-104.)

Study Objective To investigate the effect of synbiotic supplementation in children with NAFLD

Type of study Randomized, double-blind, placebo-controlled trial (Thailand)

No. of study population

37 children with NAFLD (diagnosed by controlled attenuation parameter value of greater 

than 225 dB/m without other causes of fatty liver) 

Synbiotic group: N = 18 (mean age 13.3 ± 2.1 years, male 78%)

Placebo group: N = 19 (mean age 11.26 ± 2.7 years, male 58%)

In synbiotic group, received a mixture of chicory inulin, Lactobacillus acidophilus,  

and Bifidobacterium lactis or placebo for 16 weeks

Outcome 

Body mass index (BMI), serum alanine transaminase (ALT), and liver stiffness  

measurement (LSM) with simultaneous CAP determination were assessed at baseline  

and after the completion of the intervention.

Result of outcomes
·	The median (IQR) between-group difference in change from baseline for BMI Z-score,  

serum ALT, CAP, and LSM values were not statistically significant.

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (small sample size, not biopsy-proven)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not able to evaluate

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate	

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (selection bias, lack of histologic assessment)

Publication bias Not serious 

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (potential selection bias and lack of histologic assessment)
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Ref. No. 128

Can omega-3 fatty acids be beneficial in pediatric NAFLD? A systematic review and 	

meta-analysis 

(Dionysopoulos G, et al. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022:1-9.)

Study Objective
To provide a detailed summary of the evidence about the efficacy of omega-3 in the treatment 

of pediatric NAFLD

Type of study Systematic review and meta-analysis of RCT

No. of study population

6 RCTs (N = 378 patients) (1 with biopsy proven, 5 with US)

Treatment with omega-3 compared to placebo (daily dose ranging between 250-1000 mg, 

duration 24 weeks to 24 months)

Outcome 

·	Changes in serum transaminases concentration, BMI, and improvement of ultrasonographic 

liver steatosis

·	Changes in lipid profile, GGT, FBS, HOMA-IR, and waist circumference

Result of outcomes 

(each outcome)

Statistically significant reduction in transaminases, liver steatosis assessed by ultrasonography 

and a decrease in BMI 

·	ALT: MD = −11.34 IU/L, 95% CI, −15.61 to −7.07, p < 0.01, I2 = 0%

·	AST: MD = −4.72 IU/L, 95% CI, −8.09 to −1.36, p = 0.006, I2 = 0%

·	Improvement of liver steatosis (OR: 0.31, 95% CI, 0.16-0.62; p = 0.001, I2 = 12%)

·	BMI: MD = −1.15 kg/m2, 95% CI, −2.22 to −0.09, p = 0.03, I2 = 56%

Significant changes of TG, HDL, and HOMA-IR

Serious limitation 

(risk of bias)	
Serious (no liver histology on FU)

Publication bias Not serious

Indirectness Not serious

Inconsistency Not serious (only 1 study that I2 = 56%)

Imprecision Not serious

Level of quality for each 

outcome
Moderate

Reasons to upgrade or 

downgrade
Downgrade (no liver histology on FU)
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องค์์กรแพทย์์

1.	 ศ.นพ.พััฒน์์  มหาโชคเลิิศวััฒนา 	 สมาคมต่่อมไร้้ท่่อเด็็กและวััยรุ่่�นไทย

2.	 	ศ.พญ.เปรมฤดีี  ภููมิิถาวร	 สมาคมต่่อมไร้้ท่่อเด็็กและวััยรุ่่�นไทย

3.	 อ.นพ.สุุรณััฐ  แก้้วณิิมีีย์์ 	 สมาคมโภชนาการเด็็กแห่่งประเทศไทย

4.	 ผศ.นพ.ธีีรศัักดิ์์�  ผิิวปลั่่�ง	 ราชวิิทยาลััยรัังสีีแพทย์์แห่่งประเทศไทย

กุุมารแพทย์์โรคทางเดิินอาหารและตัับ

1.	 พญ.กานติิมา  พิิศุุทธกุุล 	 รพ. กรุุงเทพระยอง

2.	 พญ.กิิตติิยา  เศรษฐไกรสิิงห์์​	 รพ. เจริิญ​กรุุง​ประชา​รักษ์์​

3.	 พญ.ชิิดชนก  ตั้้�งเจตน์	 ศููนย์ก์ารแพทย์ปั์ัญญานันัทภิกิขุชุลประทาน นนทบุรุีี

4.	 พญ.เทพรััตน์์  อัจจิิมากุุล	 รพ. หาดใหญ่่

5.	 พญ.ภิิญญดา  แก้้วปลั่่�ง	 รพ. สุุริินทร์์

6.	 พญ.ภณิิดา  แสวงศัักดิ์์�	 รพ. พญาไท 3 

7.	 พญ.ระรอง  เจริิญเมืือง	 รพ. กรุุงเทพพััทยา

8.	 พญ.ลีีลา  สีีมาขจร	 รพ. มหาราชนครราชสีีมา 

9.	 นพ.สกลการ  เสี้้�ยจัันทร์บริิบููรณ์์	 รพ. นครปฐม 

กุุมารแพทย์์

1.	 พญ.กิินรีี  สรพิิพััฒน์์เจริิญ	 ศููนย์์การแพทย์์สมเด็็จพระเทพรััตนราชสุุดาฯ

	 	 สยามบรมราชกุุมารีี

2.	 นพ.คณธร  นุุชเจริิญ	 รพ. ราษฎร์์ยิินดีี 

3.	 พญ.ฉััตติินีี  เก้้าเอี้้�ยน	 รพ. หาดใหญ่่

4.	 นพ.โฉม  เคีียมเส็็ง	 รพ. เซ็็นต์์หลุุยส์์

5.	 พญ.นงค์์นุุช  สุุขยานุุดิิษฐ	 รพ. ท่่าตููม 

6.	 พญ.ปภาดา  ลิิมาวงษ์์ปราณีี	 รพ. จัันทรุุเบกษา 

7.	 นพ.ปุุณณวิิช  โล่่ห์์วงศ์์วััฒน	 รพ. มหาราชนครราชสีีมา

8.	 พญ.พรศิิริิ  สุธาเบญจาประดิิษฐ์์	 รพ.สมเด็็จพระเจ้้าตากสิินมหาราช 

9.	 พญ.พลิินีี  ศิิริิธรรม	 รพ. พญาไท 3

10.	พญ.พััชริินทร์์  ตรีีจัักรสัังข์์	 รพ. สมิิติิเวช 

ผู้้�ให้้ความเห็็นในประชาพิจารณ์์
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11.	พญ.พััชรีี  บััณฑิตเจริิญกุุล	 รพ. กรุุงเทพระยอง

12.	นพ.แมนชััย  รััชตชััยยศ	 รพ. พญาไท 3

13.	พญ.ศรััณย์ธร  อาภาสุุทธิิรััตน์	 รพ. เจริิญกรุุงประชารัักษ์์

14.	พญ.สมสุุดา  จงสุุขบุุญ	 รพ. สิิริิเวช 

15.	นพ.สิิทธิิเกีียรติิ  สุุชีีวะกุุล	 รพ. กรุุงเทพหาดใหญ่่

16.	นพ.สุุขุุมพัฒน์์  ธีีรการุุณวงศ์์	 รพ. พระปกเกล้้า

17.	นพ.สุุทธิิเกีียรติิ  เจริิญศรีี	 รพ. พัังงา 

18.	พญ.อรััญญา  ปิิกเกษม	 รพ. เกาะคา

19.	พญ.อำำ�นวยพร  อภิิรัักษากร	 รพ. ขอนแก่่น

20.	นพ.เอกฤทธิ์์�  พาณิิชศิิลปกิิจ	 รพ. ศููนย์์สุุริินทร์์

รายชื่่�อแพทย์์ผู้้�ให้้ความเห็็นในการทำำ�ประชาพิิจารณ์์	
โดยราชวิิทยาลััยกุุมารแพทย์์แห่่งประเทศไทย

1.	 พญ.กนกวรรณ  จันทร์์เจริิญกิิจ

2.	 พญ.กิิตติิยา​  เศร​ษ​ฐ​ไกร​สิิงห์์​

3.	 พญ.ชนม์์นิิกานต์์  ภาวศุุทธิ์์�

4.	 พญ.ชลมาศ  ตริิตรอง

5.	 นพ.โชคชััย  เรืืองโรจน์์

6.	 พญ.ดบััสวิินีี  สุุขโขใจวรััตถ์์กุุล

7.	 พญ.ดาริินทร์์  ศิิริิพิิริิยะกุุล

8.	 พญ.ทิิพย์์สุุคนธ์์  โฆษิิตวรกิิจกุุล

9.	 พญ.ธิิติิมา  เงิินมาก

10.	พญ.นฤมล  กิิจวรเมธา

11.	พญ.นฤมล  เด่่นทรััพย์์สุุนทร

12.	พญ.นลิินีี  จงวิิริิยะพัันธุ์์�

13.	พญ.น้ำำ��เพชร  รััชตภููษิิต

14.	พญ.ปััญจฉััตร  รััตนมงคล

15.	พญ.ปาณิิสรา  ลัักขณา
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16.	พญ.ปาริิชาติิ  กิิจพ่่อค้้า

17.	พญ.เปรมฤดีี  ภููมิิถาวร

18.	พญ.พนิิตนาฎ  มงคลสุุจริิตกุุล

19.	นพ.พรเทพ  ตั่่�นเผ่่าพงษ์์

20.	พญ.พรพิิมล  โรจนคริินทร์์

21.	พญ.พาขวััญ  เลาหทััย

22.	นพ.มงคล  เหล่่าอารยะ

23.	พญ.มาลิินีี  เปี่่�ยมวััตถาภรณ์์

24.	พญ.เมธารีี  ปััญญานรกุุล

25.	พญ.ระพีีพิชญ์์  กาญจนาคม 

26.	พญ.รััศมีี  ตั้้�งศิิริิ

27.	พญ.วรพร  ตัันติิจััตตานนท์์

28.	พญ.วรรณดีี  คิิดรุ่่�งเรืือง

29.	นพ.วิิชาญ  บุุญสวรรค์์ส่่ง

30.	พญ.วิิไลพร  ชาญปรีีชา

31.	พญ.ศิิริิลัักษณ์ ์ ทรงสิิทธิิโชค

32.	พญ.ศิิริิลัักษณ์ ์ พนมเชิิง

33.	นพ.ศุุภวุุฒิิ  สุุขสัันติิเลิิศ

34.	นพ.สมชาย  สมศิิริิพรขััย

35.	นพ.สิิรวััชร​  บุุณยวีียร์์

36.	นพ.สิิระ  นัันทพิิศาล

37.	พญ.สิิริินทร์์  คงเจริิญสกุุล

38.	พญ.สิิริิลัักษณ์์  บุุณยประภััศร

39.	พญ.สุุชีีรา  หงษ์์สกุุล

40.	พญ.สุุดารััตน์์  ธรรมรััตน์ชููชััย

41.	นพ.สุุบรรณ  สุวััฒนะพงศ์์เชฏ

42.	พญ.อััญชลีี  จัันทร์์สว่่างภููวนะ

43.	พญ.อาภััสสร  วััฒนาศรมศิริิ

44.	พญ.อิิสราพร  อมตะพงศ์์พัันธุ์์�
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