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La steatosi epatica non-alcolica (non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) è la più comune
forma di malattia epatica cronica dei paesi
occidentali. Comprende una serie di alterazio-

ni epatiche - che vanno dalla semplice steatosi, alla
steatoepatite non-alcolica (non-alcoholic steatohepati-
tis, NASH), alla cirrosi e all’epatocarcinoma - spesso
associate a obesità viscerale, insulino-resistenza (IR),
ipertensione e dislipidemia. Proprio la frequenza di
queste associazioni e il quasi obbligato rapporto con
l’IR ha condotto a considerare la NAFLD l’espressione
epatica della sindrome metabolica (SM) con la quale
condivide eziologia, prognosi e trattamento (1).
Varie ipotesi sono state proposte per spiegare lo svi-

luppo e la progressione della NAFLD agli stadi avanza-
ti di NASH, cirrosi ed epatocarcinoma. Mentre la stea-
tosi semplice è una condizione benigna, la NASH si
caratterizza per la presenza di infiammazione, fibrosi e
danno cellulare che possono portare alla malattia epa-
tica all’ultimo stadio. Secondo l’ipotesi dei two hits,
proposta da Day et al. (2), il primo insulto consistereb-
be nell’accumulo epatico di trigliceridi (TG), legato
all’IR, cui farebbe seguito un secondo insulto responsa-
bile della progressione della malattia da steatosi pura a
NASH e fibrosi. In realtà, anche se fattori di stress ossi-
dativo, alterazioni delle adipochine/citochine e altre
condizioni favorenti sono stati implicati nel meccani-
smo di danno epatico, ad oggi i meccanismi precisi non
sono ancora stati identificati e le condizioni che pro-
muovono la steatosi rimangono quelle più spesso asso-
ciate alla evoluzione del danno. Così, la progressione
della NAFLD dipende essa stessa dalla presenza di obe-
sità, IR e diabete che restano le condizioni cliniche
nelle quali maggiore è la probabilità di progressione.
Tuttavia, così come non tutti i soggetti obesi, insulino-
resistenti e/o portatori di SM sviluppano steatosi, così

non tutti i soggetti con steatosi epatica sviluppano
NASH o cirrosi (3) e la definizione di criteri di rischio
rimane probabilmente il problema più spinoso in termi-
ni prognostici.

Prevalenza

La diagnosi di NAFLD è generalmente fatta a seguito
dell'occasionale riscontro di enzimi epatici alterati, la
cui prevalenza dipende da molteplici fattori (4) che com-
prendono anche influenze razziali. Gli ispanici presenta-
no una più alta prevalenza di NAFLD rispetto ai bianchi,
mentre gli afro-americani hanno una prevalenza signi-
ficativamente inferiore rispetto ai bianchi (5). Mentre la
maggiore prevalenza negli ispanici è positivamente cor-
relata con l’obesità e l’IR, nei soggetti di colore non vi è
alcuna correlazione con obesità e IR, anche dopo corre-
zione per possibili differenze di assunzione di alcol.
Inizialmente la malattia sembrava essere più frequente
nel sesso femminile ma gli studi più recenti documenta-
no una maggiore prevalenza nei maschi.
La difficoltà e la grande variabilità nella stima della

reale prevalenza della NAFLD/NASH nella popolazione
generale dipendono anche dalle tecniche di misurazione
che vengono impiegate (Tabella 1). Per convenzione, si
definisce patologico un accumulo intraepatico di TG
superiore al 5%, indipendentemente dai valori degli
enzimi epatici. Il Dallas Heart Study ha infatti eviden-
ziato che in soggetti normopeso, non diabetici e con
normali enzimi epatici il 95° percentile del valore dei TG
intraepatici, misurati con la spettroscopia di risonanza
magnetica, corrisponde a 5,5% (4). Tra le metodiche di
immagine, l’ecografia epatica risulta comunque quella
maggiormente impiegata nella diagnosi, sia in presenza,
sia in assenza di enzimi alterati, seppur con una sensi-
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bilità modesta e con un significato semiquantitativo (6).
Metodiche più sofisticate (TC addominale, risonanza
magnetica e spettroscopia di risonanza magnetica) risul-
tano molto più precise e quantitative ma non vengono
generalmente usate per studi epidemiologici. Non esiste
poi una chiara correlazione tra le alterazioni enzimati-
che e l’entità della steatosi, nemmeno quando questa
venga rilevata alla biopsia epatica. Quest’ultima rimane
dunque la metodica diagnostica di elezione in quanto
fornisce dati anche sulla presenza e severità di necroin-
fiammazione e fibrosi ma, dal momento che non viene
usualmente eseguita in soggetti senza alterazioni delle
transaminasi, la vera prevalenza e distribuzione della
NAFLD è sottostimata. Si ritiene che la prevalenza di
NAFLD si aggiri intorno al 10–24% nella popolazione
generale, che arrivi al 57–90% nei soggetti obesi e oltre
il 75% nei diabetici. La prevalenza della NAFLD cresce
all’aumentare dei fattori di rischio associati (obesità,
diabete mellito) (7). Oltre il 90% dei pazienti con NAFLD
presenta almeno un fattore della SM, mentre da un terzo
alla metà dei pazienti soddisfa 3 criteri della SM, nono-
stante un’età relativamente giovane. I soggetti diabetici
sono a più alto rischio di sviluppo di NAFLD/NASH e
diversi studi hanno evidenziato che nel diabete tipo 2
(DMT2) si ha un accumulo di TG epatici superiore al 5%
indipendentemente dall’età e dall'indice di massa corpo-
rea (BMI) (8).

Eziopatogenesi

Il meccanismo responsabile dell'accumulo di TG intrae-
patici non è chiaro e poche informazioni sono disponi-
bili sullo sviluppo temporale della steatosi epatica.
Modelli animali suggeriscono come il fegato possa
accumulare lipidi nel giro di qualche settimana e anche
solo di qualche giorno.
Tra i fattori di rischio per lo sviluppo della NAFLD

spiccano obesità e diabete (due condizioni fortemente
associate alla presenza di insulino-resistenza) dieta ad
elevato apporto calorico e contenuto di grassi e seden-
tarietà. È stata evidenziata una correlazione positiva tra
BMI e accumulo di TG intraepatici (8), ma il diabete è
una condizione di rischio per la NAFLD indipendente
dall’obesità e i soggetti diabetici accumulano maggior-
mente grasso viscerale e TG epatici a parità di BMI (8).
I TG epatici possono derivare da un aumentato

afflusso di acidi grassi liberi (FFA) e/o da una ridotta
ossidazione epatica e/o da una diminuita sintesi o
secrezione di very low-density lipoproteins (VLDL). Il
flusso di FFA al fegato è considerato il meccanismo
principale; può essere dovuto a un aumentato rilascio
di FFA da parte degli adipociti, a un eccesso di lipidi
nella dieta o a un’incrementata sintesi endogena di FFA
nel fegato (de novo lipogenesi, DNL) (9). Quest’ultimo
fattore risulta particolarmente rilevante nella NAFLD;
la sintesi ex novo di lipidi è responsabile almeno del
25% del totale dei TG epatici (9) – contro un 8–10% in
assenza di steatosi – e costituisce quindi un target tera-
peutico importante per ridurre la steatosi epatica (10).
È stato ipotizzato che l’accumulo di grasso viscerale

possa essere per se un fattore di rischio indipendente
nella NAFLD. Infatti, il tessuto adiposo viscerale è alta-
mente lipolitico, rilascia FFA e adipocitochine diretta-
mente in vena porta, è associato a IR periferica ed epa-
tica (8) e infine si ritrova frequentemente nella NAFLD
anche in assenza di obesità e sindrome metabolica (11).
Il contributo di questo tessuto in termini di FFA totali
rimane però quantitativamente modesto (12), nono-
stante l’alto turnover, dal momento che non supera il
10% della massa grassa totale. Quindi, nonostante il
tessuto adiposo viscerale sia associato a IR muscolare,
potrebbe essere direttamente implicato solo nella IR
epatica per il suo rilasciare FFA direttamente nella vena
porta.
L’accumulo di TG epatici non sembra invece dovuto

a un difetto nel metabolismo lipidico epatico. La sinte-
si di TG e la secrezione di VLDL non sono ridotte ma
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Alterazione degli enzimi epatici

- Popolazione generale

(dati NHANES)

- Soggetti obesi (dati QUOVADIS)

- Soggetti con DMT2

Biopsia epatica

Dati autoptici

Ecografia

- Popolazione generale

- Obesi (studio Dioniso)

Tomografia computerizzata

Spettroscopia di risonanza

magnetica

28%

21%

16–23%

15–39%

16–24%

16–35%

76%

10%

24–45%

Procedura di screening Prevalenza NAFLD

Tabella 1 Prevalenza della NAFLD nella
popolazione, in rapporto alle varie metodiche
utilizzate per individuarla

I dati sono desunti dalla letteratura citata
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semmai incrementate nei pazienti con NAFLD (13) e
l’ossidazione lipidica è aumentata sia a livello epatico,
sia sistemico (11).
La presenza di NAFLD si può perciò spiegare non

come un difetto intrinseco dell’epatocita, ma come
un’incapacità del fegato di “smaltire” l’eccesso di TG
prodotti dalla riesterificazione degli FFA circolanti e di
quelli prodotti per DNL. Quando la capacità di imma-
gazzinare lipidi nel tessuto adiposo è superata, il gras-
so si deposita nel fegato e nei muscoli dove il metabo-
lismo dei TG interferisce con i segnali insulinici, il tra-
sporto/fosforilazione del glucosio e con la sintesi di
glucosio nel muscolo e la gluconeogenesi (GNG) nel
fegato (8), determinando una condizione di lipotossi-
cità. Inoltre, il tessuto adiposo viscerale rilascia adipo-
citochine associate allo sviluppo della NASH (14).
Il ruolo dell’IR rimane fondamentale nella patogene-

si delle alterazioni metaboliche (Figura 1). Nella
NAFLD l’IR è dimostrabile a livello di: a) fegato, con
diminuita soppressione della produzione epatica di glu-
cosio durante stimolo insulinico, b) muscolo, come
ridotto utilizzo del glucosio e c) tessuto adiposo, come

aumentata lipolisi ed elevate concentrazioni di FFA
nonostante alti livelli di insulina.
NAFLD e insulino-resistenza epatica. Mentre in condizio-
ni basali la produzione epatica di glucosio appare lar-
gamente associata ai livelli glicemici circolanti - ed è
normale in soggetti NAFLD normoglicemici, in risposta
all’iperinsulinemia del clamp, anche a basse dosi di
insulina - viene a mancare nella NAFLD la soppressio-
ne della produzione epatica di glucosio (11, 15, 16). Il
difetto appare proporzionale all’accumulo di grasso
viscerale, alla concentrazione degli FFA circolanti (8) e
a quella di insulina che aumenta in risposta al grado di
insulino-resistenza. Non è ancora chiaro se la steatosi
sia la causa o la conseguenza dell’insulino-resistenza
che si osserva in questi pazienti. Infatti, se il flusso di
FFA (elevato anche in conseguenza dell’IR) genera
steatosi epatica, è anche vero che la steatosi promuove
la produzione epatica di citochine che a loro volta
aumentano l’IR. Si genera così un circolo vizioso che
contribuisce a mantenere e ad aggravare la patologia
epatica e sistemica.
NAFLD e insulino-resistenza muscolare. È questa la

Insulino-resistenza

Diabete

Dieta ad alto
contenuto di grassi

Obesità

Sedentarietà

Ø utilizzo di glucosio
muscolare

≠ rilascio
di FFA

≠ insulina

≠ produzione di glucosio
≠ produzione di TG e VLDL
≠ de novo lipogenesi

FFA

FFA
adiponectina

VLDL

Accumulo
di grasso viscerale

PancreasFFA

GLUCOSIO

TG

b-ossidazione

GNG

ROS

DNL

Figura 1 L’insulino-resistenza come momento centrale tra fattori di rischio per NAFLD e accumulo intraepatico
di trigliceridi
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caratteristica più largamente studiata nella NAFLD. Già
nel 1999 venne segnalata una significativa alterazione
del consumo di glucosio in soggetti NAFLD esaminati
mediante la tecnica del glucose clamp euglicemico. Gli
studi sono stati successivamente approfonditi con l’uso
di traccianti e hanno confermato una significativa
riduzione della sensibilità periferica e sistemica all’in-
sulina per quanto riguarda il metabolismo del glucosio
(15, 16). Il difetto appare simile qualitativamente e
quantitativamente a quanto osservabile in presenza di
DMT2, ma è presente anche in soggetti con normale
glicemia a digiuno, così come in soggetti normopeso
con NAFLD (11). L’IR periferica e muscolare appare pro-
gressivamente più severa passando dalla condizione di
normopeso a quella di sovrappeso e ulteriormente si
aggrava in presenza di diabete. Esiste anche un rappor-
to tra IR e severità della malattia epatica (16).
NAFLD e insulino-resistenza del tessuto adiposo.
Consensualmente all’IR sul metabolismo del glucosio, si
assiste a una ridotta attività dell’insulina nel tessuto
adiposo. Paragonati ai soggetti di controllo, i pazienti
con NASH hanno aumentati livelli plasmatici di FFA a
digiuno, durante oral glucose tolerance test (OGTT), per
una mancata soppressione della lipolisi da parte dell’in-
sulina, sia a bassi sia ad alti livelli di insulina circolan-
te (16). Risultati analoghi si ottengono in risposta a un
carico orale di glucosio. Durante il clamp l’azione rego-
latoria dell’insulina sulla lipolisi viene a mancare anche
in soggetti non diabetici e non obesi (11), a conferma
che il difetto risulta essere primariamente legato alla
presenza di steatosi. L’aumentata lipolisi si associa a un
incremento dell’ossidazione lipidica, espresso anche
dagli elevati livelli di b-idrossibutirrato (11), e a
un'aumentata sintesi di VLDL-TG e Apo-B , in stretta
correlazione con l’entità dei TG epatici (13).
L’insulino-resistenza nei pazienti con NAFLD è una

caratteristica primaria indipendente dalla presenza di
obesità e/o diabete (11). L’accumulo di grasso ectopico
non è presente solo a livello addominale (fegato e tes-
suto adiposo viscerale), ma anche a livello intramiocel-
lulare (17), nell’epicardio, nel miocardio e nel mediasti-
no (18, 19). Tutto questo si traduce probabilmente in un
ulteriore aumento del rischio cardiovascolare, già ele-
vato per la presenza di dislipidemia aterogena. Nei
pazienti obesi con NAFLD la steatosi miocardica si
associa anche a un aumento del rischio cardiovascola-
re, dipendente dalla presenza di una disfunzione endo-
teliale (20).
Recentemente, diversi studi hanno evidenziato

un’associazione tra NAFLD e aumento dello spessore
intima-media (intima media thickness, IMT) (21, 22),
marker di aterosclerosi generalizzata. L’IMT carotidea è
maggiore nei soggetti con NASH rispetto a quelli con
steatosi semplice e la severità dell’istopatologia epatica
nei pazienti NAFLD è fortemente associata a forme pre-
coci di aterosclerosi carotidea, indipendente dai fattori
di rischio classici, dall’IR e dalla SM (23). Possibili mec-
canismi aterogeni che legano la NAFLD all’IMT posso-
no essere rappresentati da: a) aumento dello stress ossi-
dativo e dell’infiammazione subclinica, fattori coinvol-
ti nella progressione da NAFLD a NASH (3, 24) e nello
sviluppo di disfunzioni endoteliali (25); b) ridotti livel-
li plasmatici di adiponectina, citochina secreta dal tes-
suto adiposo avente proprietà antiaterogene (26); c)
presenza di un alterato metabolismo delle lipoproteine
(27), con conseguente alterazione nella formazione di
VLDL e nell’esportazione dei lipidi epatici e secondario
aumento plasmatico di remnants ricchi di TG e coleste-
rolo aterogeni (13).

Meccanismi di danno epatico

Lipotossicità
Come già accennato, l’aumentata ossidazione degli FFA
e/o l’alterata sintesi o secrezione delle VLDL sono i
punti centrali per lo sviluppo della steatosi epatica.
L’accumulo epatocitario di TG potrebbe non essere il
meccanismo primario del danno epatico, ma soltanto la
causa della steatosi, potenzialmente senza effetti dan-
nosi. In un modello sperimentale di steatosi indotta da
una dieta iperlipidica il trattamento con un oligonu-
cleotide antisenso, in grado di inibire la sintesi di TG,
riduce la steatosi ma produce un aumento del danno
epatico, espresso da elevati valori di transaminasi e
aumento dell’apoptosi (28). Tutto questo si associa a
elevati livelli di FFA intraepatici. Sulla base di questi
dati, gli autori ipotizzano che la sintesi di TG sia quin-
di un meccanismo favorevole in grado di compartimen-
talizzare l’eccesso di FFA e impedire la lipotossicità.
La lipotossicità promuove l’apoptosi, la necrosi, lo

stress ossidativo e l’infiammazione (14). Il meccanismo
patogenetico è verosimilmente legato al sistema NF-kB
e a IKK-2 , il cui blocco previene il danno epatocitario
indotto dalla dieta iperlipidica (29). Da notare che JNK
e NF-kB, due vie proinfiammatorie che contribuiscono
a determinare insulino-resistenza, hanno effetti oppo-
sti sulla sopravvivenza cellulare (Figura 2) e pertanto
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diversi possono essere gli effetti secondari di farmaci
che ne inibiscono le azioni (14).

Adipochine e citochine
Altri meccanismi possono entrare in gioco, particolar-
mente alterazioni delle citochine e adipochine circolan-
ti. L’eccessiva presenza di grasso viscerale si associa a
una diminuzione della concentrazione plasmatica di
citochine insulino-sensibilizzanti e anti-infiammatorie
e a un’aumentata espressione di molecole che, al con-
trario, promuovono l’infiammazione. L’IR, a sua volta,
si associa all’infiammazione del tessuto adiposo che
modifica ulteriormente la secrezione di diverse citochi-
ne, tra cui la chemochina MCP (monocyte chemoattrac-
tant protein)-1. Poiché questa adipochina risulta ipere-
spressa nei topi obesi, si potrebbe ipotizzare che questa
anomalia sia presente anche nei soggetti obesi. Recenti
evidenze mostrano come MCP-1 sia coinvolta nella
generazione dell’infiammazione a livello del tessuto
adiposo, attraverso l’aumentato reclutamento di
macrofagi, con conseguente comparsa di fegato grasso

e di IR (30). MCP-1 è inoltre coinvolta nei processi di
amplificazione del danno e fibrogenesi a livello epati-
co (Figura 3) (31).
Bassi livelli di adiponectina circolante (32) si asso-

ciano a un aumentato accumulo di TG nel fegato e allo
sviluppo di infiammazione. Poiché l’adiponectina -
oltre a stimolare il metabolismo glucidico e lipidico -
inibisce l’espressione di diverse citochine proinfiamma-
torie, incluso il tumor necrosis factor (TNF)-a, un suo
deficit si traduce in un’iperespressione di questi fattori
infiammatori che contribuiscono all’attivazione di quei
processi che portano alla progressione della steatosi
verso l’infiammazione e la fibrosi. Il TNF-a promuove
la lipolisi, incrementa il flusso di FFA e, insieme all’in-
terleuchina (IL)-6, è responsabile della disfunzione
mitocondriale.
Anche la leptina è coinvolta nello sviluppo della

steatosi epatica, sia attraverso meccanismi che regola-
no il metabolismo e la distribuzione del grasso a livel-
lo epatico (33), sia attraverso la modulazione dei pro-
cessi ossidativi all’interno del fegato (34). Sembra che
nei soggetti NAFLD obesi vi sia una resistenza alla lep-
tina, non correlata all’IR (33), che promuove
l’accumulo di grasso e che favorisce il processo infiam-
matorio (35).

Recettori per citochine pro-infiammatorie
(TNF, IL-1, IL-6)

Toll-like receptors (TLR)
Stress ossidativo

JNK NF-kB

Infiammazione

Insulino-resistenza

Apoptosi Sopravvivenza
cellulare

Figura 2 Effetti dell’attivazione di JNK e NF-kB nella
patogenesi del danno epatico
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Figura 3 La chemochina MCP-1 come possibile
bersaglio terapeutico in corso di NAFLD/NASH
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Alterazioni mitocondriali e stress ossidativo
Una volta accumulatosi il grasso a livello parenchima-
le, alterazioni metaboliche e mitocondriali e stress ossi-
dativo intervengono nel determinare quel danno cellu-
lare e quelle alterazioni genetiche che portano all’a-
poptosi cellulare e che contribuiscono all’inizio del
processo infiammatorio (36). Le alterazioni mitocon-
driali, sia funzionali sia morfologiche, sono la conse-
guenza dell’IR e della lipotossicità e portano a b-ossi-
dazione degli FFA e alla aumentata formazione delle
specie reattive dell’ossigeno (ROS). La presenza di cito-
chine infiammatorie, come il TNF-a, contribuisce ad
incrementare il danno mitocondriale, attraverso la pro-
duzione di specie reattive dell’azoto (RNS) e di anione
superossido. ROS e RNS inducono alterazioni chimiche
biomolecolari che comportano la morte cellulare o
l’instaurarsi di risposte di adattamento, come ad esem-
pio l’attivazione di fattori di trascrizione redox-sensi-
bili (NF-kB) (37), che contribuiscono alla produzione di
mediatori proinfiammatori e fibrogenici da parte delle
cellule di Kupffer e delle cellule stellate epatiche.
Recentemente è stata dimostrata una correlazione tra
l’alterata produzione di ROS e l’IR (38).
Nonostante la forte capacità antiossidante del fegato,

gli epatociti soffrono per l’effetto citotossico conseguen-
te allo stress ossidativo e vanno incontro a necrosi e
apoptosi che scatenano processi infiammatori (39, 40).
Tutte queste alterazioni inducono il processo fibro-

genetico epatico che in alcuni pazienti giunge a deter-
minare il quadro della cirrosi e delle sue complicanze.
I meccanismi molecolari di fibrogenesi in corso di
NASH (14) sono oggetto di attiva ricerca ‘traslazionale’
e sono riassunti in Tabella 2. Di recente individuazio-
ne è il ruolo profibrogenico svolto da alcune adipochi-
ne e in particolare dalla leptina (35) - attraverso la
modulazione della biologia delle cellule stellate epati-
che, gli elementi cellulari che regolano l’accumulo di
matrice in corso di fibrogenesi (Figura 4).

Disfunzione linfocitaria
Il danno degli epatociti, l’infiammazione e la fibrosi
caratterizzano la progressione della semplice steatosi a
steatoepatite. Tra i vari componenti dell’infiltrato
infiammatorio, oltre ai monociti, i neutrofili rappresen-
tano un’importante sorgente di molecole correlate allo
stress ossidativo (41). Nella NASH l’infiammazione è il
risultato dell’azione di mediatori solubili bioattivi che
agiscono sia sulle cellule parenchimali sia su quelle
non parenchimali. Le cellule epatiche sono inoltre il

bersaglio di fattori generati dal tessuto adiposo, soprat-
tutto quando questo è infiltrato da cellule infiammato-
rie, come nell’obesità. Un recente studio (42) ha eviden-
ziato come uno dei meccanismi implicati nello svilup-
po di infiammazione sia correlato a una disfunzione
linfocitaria obesità-mediata che porta ad una anorma-
le sensibilizzazione agli agenti chemiotattici. Sebbene
il meccanismo non sia ancora del tutto chiarito, la pre-
senza di obesità potrebbe stimolare il reclutamento di
linfociti B all’interno del parenchima epatico, con con-
seguente attivazione del processo infiammatorio. I
linfociti B, attraverso la produzione di citochine, gioca-

1. Infiammazione

2. Stress ossidativo

3. Iperinsulinemia

4. Apoptosi epatocitaria

5. Attivazione del recettore CB1

6. Ridotta attivazione di PPAR-g

7. Alterazione del pattern adipochinico

8. Attivazione di TLR-4

9. Attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone

Tabella 2 Possibili meccanismi di fibrogenesi nella
NAFLD

Cellule stellate
epatiche

Leptina

Procollagene

TIMP-1

Proliferazione

Sopravvivenza

Secrezione
chemochine

VEGF

Figura 4 Gli effetti profibrogenici della leptina si
esplicano attraverso la modulazione di varie azioni
biologiche delle cellule stellate epatiche

TIMP-1 = tissue inhibitor of metalloproteinase-1; VEGF = vascular
endothelial growth factor
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no un ruolo fondamentale nell’avvio del processo
fibrotico (43). L’attivazione delle cellule di Kupffer e
delle cellule stellate epatiche contribuisce ulteriormen-
te all’espressione delle citochine nella NASH (44). Un
ruolo importante nella progressione della malattia è da
attribuire anche alle cellule endoteliali sinusoidali che,
tramite l’espressione di molecole di adesione, interagi-
scono con i leucociti circolanti.
Il danno epatocitario e lo stress ossidativo rappresen-

tano i fattori iniziali per lo sviluppo dell’infiammazio-
ne; secondariamente, fattori aggiuntivi, tra cui lo stress
del reticolo endoplasmatico, contribuiscono alla gene-
razione di segnali infiammatori e di IR (45) e all’immis-
sione in circolo di leucociti. Anche in questo caso,
l’attivazione del sistema NF-kB, fattore nucleare che
contribuisce alla formazione di fattori proinfiammatori
e fibrogenici da parte delle cellule stellate epatiche e
dalle cellule di Kupffer, gioca un ruolo cruciale per
l’infiammazione, nonostante sia coinvolto anche nel
processo di sopravvivenza cellulare (37). Nei pazienti
con NASH NF-kB è iperattivo (46) e questo è sufficien-
te per innescare l’infiammazione e la steatosi (44).
Alcuni studi mostrano come l’impiego di farmaci antin-
fiammatori non steroidei che interferiscono sul sistema
NF-kB sia in grado di ridurre l’infiammazione a livello
epatico e la progressione verso la NASH.

Implicazioni per il trattamento (tra
attendismo e aggressività)

Vari punti critici rendono difficile una decisione tera-
peutica nella NAFLD. L’alta prevalenza della condizio-
ne, la lunga storia asintomatica - frequentemente in
soggetti apparentemente sani (se si esclude la presenza
di sovrappeso/obesità) - lo stress per il paziente legato
al riconoscimento di elevati valori di transaminasi e le
scarse conoscenze in termini di storia naturale sono
tutti fattori che vanno considerati nel programmare
accertamenti diagnostici invasivi e interventi terapeu-
tici. Vediamo di considerare brevemente i problemi
principali che si pongono per il medico nella decisione
terapeutica.

Significato clinico delle transaminasi
Livelli di transaminasi superiori al cut-off di normalità
si osservano nella popolazione italiana in circa il 20%
sia dei soggetti obesi, sia dei soggetti con diabete tipo
2 (47, 48). Peraltro, i valori “normali” andrebbero rivi-

sti (49) e l’uso di criteri più restrittivi di normalità dila-
ta il numero di soggetti NAFLD etichettati come pato-
logici. In presenza di obesità la prevalenza di ipertran-
saminasemia aumenta con la classe di obesità (48),
mentre nel diabete esiste un rapporto tra prevalenza di
ipertransaminasemia, BMI e grado di scompenso meta-
bolico (valori di HbA1C) (47). Il significato clinico delle
transaminasi rimane comunque modesto.
L’ipertransaminasemia rimane la causa più frequen-

te di invio per visita specialistica epatologica dei sog-
getti NAFLD, pur con limiti di sensibilità e specificità
nella predizione di danno epatico avanzato. Vari studi
hanno documentato che transaminasi “normali” posso-
no essere presenti pure in casi con NASH (50, 51),
anche se esiste un qualche rapporto tra livelli di tran-
saminasi e severità di danno epatico (50).

Biopsia epatica
La biopsia epatica rimane oggi l’unico esame diagnosti-
co in grado di definire completamente la severità della
malattia e la sua potenziale progressione, permettendo
di valutare il grado di necroinfiammazione e la fibrosi.
La tecnica di controllo ultrasonografico applicata

universalmente alla biopsia la rende relativamente
sicura (complicanze globali 0,75%; ospedalizzazione
0,51%; sanguinamento 0,35%) e la mortalità, in una
ampia serie, è esclusivamente legata a biopsie su epa-
tocarcinoma (52), ma rimane scarsamente accettata dai
pazienti e anche dai medici al di fuori dei reparti epa-
tologici. L’altissimo numero di pazienti candidati rende
comunque indispensabile una selezione, anche se
un’analisi decisionale ne ha riaffermato il vantaggio in
termini di prospettive cliniche nella NAFLD (53). La
selezione è generalmente basata sulla presenza di iper-
transaminasemia persistente (con i limiti descritti
sopra) e su criteri clinici e diagnostici non invasivi.

Altri criteri di progressione del danno
Vari algoritmi sono stati proposti per predire in modo
non invasivo la progressione della patologia epatica.
Nessuno ha tuttavia raggiunto una sufficiente sensibi-
lità e specificità per essere proposto come alternativa
alla biopsia (54–56). Tra i dati clinici, proprio la pre-
senza di DMT2 e obesità risulta essere maggiormente
associata alla fibrosi severa, alla NASH e alla sua pro-
gressione a cirrosi e carcinoma epatocellulare (57)
(Tabella 3), condizionando un aumento di mortalità per
malattia epatica, osservato anche nella popolazione
italiana con DMT2 (58). Tra gli altri criteri di progres-
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sione proprio la presenza di IR (valutazione HOMA,
homeostasis model assessment) è stata associata a una
fibrosi avanzata in molteplici studi (57).

Opzioni terapeutiche
Da ultimo, anche la scarsità di valide e durature opzio-
ni terapeutiche finisce per essere un limite all’impegno
diagnostico (Tabella 4). La steatosi è sensibilissima alla
dieta; anche due sole settimane di dieta fortemente ipo-
calorica e ipoglucidica portano alla risoluzione quasi
totale dell’accumulo di TG (59), ma gli effetti su
necroinfiammazione e fibrosi sono incerti. Nonostante
molti farmaci siano stati testati, la loro efficacia nel
lungo periodo rimane non dimostrata. A studi pilota
positivi fanno riscontro studi randomizzati nella mag-
gior parte dei casi negativi, almeno su obiettivi tera-
peutici significativi (60). La terapia con farmaci insuli-
no-sensibilizzanti rimane quella di elezione, ma molti
pazienti con DMT2 sono già trattati con questi farma-
ci. Sia la metformina (61), sia i glitazoni (56, 62–64) si
sono dimostrati utili nel ridurre la steatosi, ma anche
l’infiammazione e la fibrosi migliorano durante il trat-
tamento. Tuttavia, alla sospensione si assiste general-

mente a una ripresa del danno epatico e studi di fol-
low-up a lungo termine documentano anche un ritor-
no del quadro istologico alle condizioni di pre-tratta-
mento (65). Si pone quindi il problema di un trattamen-
to continuativo o di una terapia che possa garantire
una risoluzione dei processi coinvolti nella patogenesi
del danno.
Nel concetto che vede la NAFLD come espressione

epatica della sindrome metabolica, un intervento siste-
matico sullo stile di vita appare l’unico in grado di
rimuovere contemporaneamente tutti i fattori coinvol-
ti. Interventi basati su protocolli di terapia cognitivo-
comportamentale sono stati utilizzati nella NAFLD con
successo - valutato anche istologicamente a un anno
(66) - mentre interventi di counseling di popolazione

Obesità/BMI/
Aumento di peso

Diabete/Iperglicemia

Iperinsulinemia/
Insulino-resistenza

Insulino-resistenza/
Sindrome metabolica

Età

Ipertrigliceridemia

Sesso maschile

Sesso femminile

Elevati valori
di transaminasi

7

5

7

3

3

2

1

1

7

3

2

2

-

1

-

-

-

1

Predittori di fibrosi
avanzata

Studi
retrospettivi

Studi
prospettici

Tabella 3 Fattori associati alla presenza di fibrosi
avanzata e alla progressione del danno epatico
(studi prospettici) nella NAFLD

I dati sono derivati da un’analisi di 17 studi retrospettivi e 5 studi pro-
spettici

1. Interventi sullo stile di vita

- Dieta prescrittiva

- Counseling nutrizionale e per attività fisica

- Terapia cognitivo-comportamentale

2. Farmaci insulino-sensibilizzanti

- Metformina

- Glitazoni

3. Farmaci antiobesità

- Sibutramina

- Orlistat

4. Citoprotettori, vitaminici e antiossidanti

- Acido ursodesossicolico

- Vitamina E

- Vitamina C

- Betaina

- N-acetil-cisteina

5. Farmaci ipolipemizzanti

- Gemfibrozil

- Statine

- Omega-3

6. Altri farmaci

- Losartan

- Anti-TNF (pentossifillina)

- Inibitori dell’apoptosi (inibitori delle caspasi)

Tabella 4 Opzioni terapeutiche sperimentate nella
NAFLD

r a s s e g n a



134 il Diabete • vol. 20 • n. 3 • Settembre 2008

r a s s e g n a

hanno dimostrato efficacia sulla normalizzazione delle
transaminasi in soggetti che perdono peso e si impe-
gnano per una maggiore attività fisica (67).

Conclusioni

Per molto tempo la malattia epatica a origine metabo-
lica è stata sottovalutata come condizione di scarsa
rilevanza clinica. Solo oggi si sta prendendo coscienza
dell’importanza della patologia, in termini epidemiolo-
gici e clinici, anche in rapporto all’epidemia di obesità
e diabete del mondo occidentale. L’importanza della
NAFLD rimane comunque sottovalutata, se si conside-
ra come la presenza di una patologia epatica complichi
spesso anche le malattie epatiche di altra eziologia
(virus B e C, emocromatosi, malattie autoimmuni e
alcoliche), peggiorandone significativamente la pro-
gnosi e riducendo le prospettive terapeutiche. Vi è
l’esigenza di trasferire percorsi strutturati di terapia
cognitivo-comportamentale, specifici per il diabete e
l’obesità, verso il trattamento multidisciplinare dei sog-
getti NAFLD (68). Vi è l’esigenza di attivare protocolli
di sorveglianza epatologica in soggetti con NAFLD
evoluta a fibrosi avanzata, per ridurre il rischio di
giungere troppo tardivamente alla diagnosi delle com-
plicanze più severe della malattia.
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