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FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

INTRODUZIONE

La steatosi epatica non alcolica, ovvero Non-Alcoholic Fatty 

Liver Disease (NAFLD), è una condizione frequentemente 

associata alla presenza di patologie metaboliche quali 

obesità e diabete, e nel cui contesto è possibile discrimi-

nare un quadro di semplice steatosi da uno di steatoepati-

te non alcolica (NASH), quest’ultima caratterizzata da un 

rischio più elevato di progressione della malattia di fega-

to verso la cirrosi epatica e le sue complicanze (1) (Fig. 1). 

In Italia la prevalenza stimata di NAFLD in popolazio-

ne generale è di circa il 25%, con tassi superiori al 50% in 

popolazioni a rischio quali soggetti obesi e/o diabetici, e 

con una prevalenza stimata di danno epatico significati-

vo di circa il 2%, ma intorno al 13% in popolazione diabeti-

ca (2-4). Il rilevante impatto epidemiologico della NAFLD 

si traduce anche in un estremamente rilevante impatto 

clinico dovuto all’osservato e crescente incremento sia di 

complicanze correlate alla malattia di fegato che extrae-

patiche, con studi di coorte che hanno identificato nella 

severità della malattia di fegato ed in modo particolare 

della fibrosi epatica il fattore che più condiziona la pro-

gnosi ed il rischio di complicanze di tali pazienti (5).

DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA DELL A NAFLD

La NAFLD è una condizione caratterizzata e definita 

dall’accumulo di lipidi all’interno degli epatociti in una 
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quantità che interessi almeno il 5% del fegato (1). La defi-

nizione di NAFLD è tuttavia una definizione “negativa” 

perché per poterne porre diagnosi è necessario escludere 

altre cause di malattia cronica di fegato quali infezioni 

da virus dell’epatite B e C, ed escludere anche un consu-

mo significativo ed a rischio di alcolici stimato come su-

periore a 2 unità alcoliche/die o 14/settimana nelle donne 

e 3/die o 21/settimana negli uomini. 

L’incremento del dibattito sulla NAFLD e di dati della let-

teratura scientifica in merito a tale condizione è giustifi-

cato dal suo più che rilevante burden epidemiologico. Una 



102

RASSEGNA

recente meta-analisi che ha considerato gli studi sulla 

prevalenza della NAFLD in popolazione generale fino al 

2016 ha stimato una prevalenza media di steatosi epatica 

non alcolica del 24.1%, con picchi intorno al 30% in Sud 

America e nei paesi del medio oriente (6). In accordo con 

questi dati, una più recente meta-analisi presentata nel 

2020 al meeting europeo delle malattie del fegato e che 

considerava solo studi su popolazione generale europea 

ha riportato un tasso di prevalenza del 27,6%, quindi in 

lieve aumento rispetto a quanto osservato nella prece-

dente meta-analisi (7). I dati di prevalenza in Italia si 

allineano perfettamente con quanto osservato nel re-

sto del mondo. Lo studio Dionysos è stato condotto nel 

2002-2003 nella cittadina di Campogalliano in provincia 

di Modena, su un campione di 3.345 soggetti su 5.780 di 

età compresa fra 18 e 75 anni e che hanno accettato di 

partecipare allo studio (8). Tale studio ha documentato 

come la prevalenza di NAFLD, valutata mediante esame 

ultrasonografico, in soggetti con sospetta malattia di 

fegato ‒ definita sulla base di incremento dei valori di 

ALT e/o GGT, e/o positività per HBsAg e/o ANTI-HCV – era 

del 25% ovvero simile al 20% riscontrato in un gruppo di 

soggetti della stessa corte, paragonabili per sesso ed età, 

ma senza sospetta malattia di fegato (8). A distanza di 

quasi 20 anni un altro studio condotto in Italia ha docu-

mentato un tasso elevato ed un incremento della preva-

lenza della NAFLD. Infatti lo studio ABCD, condotto in 

un grande ipermercato di Palermo, su una popolazione 

di 890 individui ha riportato una prevalenza di NAFLD 

del 27% diagnosticata mediante l’utilizzo della Controlled 

Attenuation Parameter (CAP) ovvero di un parametro otte-

nuto mediante lo strumento non invasivo FibroScan (2). 

I dati finora riportati suggeriscono quindi come un sog-

getto su 4 o un soggetto su 5 in popolazione generale pre-

senti un quadro di steatosi epatica non alcolica. Tale dato 

tuttavia rappresenta una media di prevalenze differenti 

in gruppi a diverso rischio di NAFLD, e pertanto appare 

estremamente importante individuare le categorie di 

soggetti a più elevato rischio. Numerosi studi osservazio-

nali documentano infatti come la prevalenza di NAFLD 

sia particolarmente elevata in presenza di comorbidità 

metaboliche. Lo studio ABCD prima citato mostra come 

la prevalenza di NAFLD aumenta progressivamente dal 

2,6% in popolazione normopeso, al 24,6% in soggetti so-

vrappeso, superando ben il 50% (54%) nei soggetti obesi 

(2). In analogia con questi dati, un altro studio italiano 

condotto nel 2005 su una popolazione di 187 soggetti obesi 

non diabetici, di cui ben 145 con BMI>40 kg/m2, mostrava 

come soltanto 4 pazienti non presentavano una diagnosi 

ecografica di steatosi epatica (9). Dati altrettanto allar-

manti sono stati riportati in coorti di pazienti affetti da 

diabete di tipo 2. Una recente meta-analisi che ha incluso 

un totale di 49.419 pazienti con diagnosi di diabete melli-

to di tipo 2 ha ben documentato una prevalenza media di 

NAFLD del 55,8%, in linea quindi con quanto osservato in 

popolazione obesa (10). Questi dati sono stati confermati 

anche su popolazione italiana, in cui la prevalenza os-

servata di NAFLD ‒ diagnosticata mediante lo score fatty 

liver index ‒ in una popolazione di 38.880 pazienti diabetici 

provenienti da 160 differenti centri clinici era del 59,6%; 

tale studio documentava inoltre come ben il 73,6% di que-

sti pazienti con steatosi presentava valori di transamina-

si entro i limiti della norma (3). Il significativo impatto 

delle comorbidità metaboliche sulla prevalenza di stea-

tosi epatica veniva confermato anche in un altro studio 

italiano che riportava in una coorte di 203 pazienti non 

Figura 1    Evoluzione della NAFLD. L’anomalo accumulo di grasso su fegato sano determina la comparsa di steatosi 

epatica. I processi di infiammatori innescati dall’alterata lipogenesi determinano la comparsa di steatoepatite e fibrosi 

epatica, con progressiva evoluzione verso la cirrosi
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diabetici ma con sindrome metabolica una prevalenza di 

steatosi epatica ecografica del 78,8% (11).

Lo scenario appena descritto rende conto quindi a livello 

mondiale ed anche in Italia di un significativo ed allar-

mante impatto epidemiologico della steatosi epatica non 

alcolica. Le previsioni per il futuro non sono tuttavia in-

coraggianti; un recente modello che simula l’andamento 

nel tempo della steatosi epatica e delle sue complicanze a 

livello globale ed in singoli stati inclusa l’Italia, facendo 

degli assunti che ovviamente possono limitare la forza 

del modello stesso, stima come dal 2016 al 2030 si osserve-

rà un ulteriore incremento di circa il 10% nella prevalenza 

della NAFLD (12). Tale dato allarmante può trovare spie-

gazione nell’andamento nel tempo dei due più importan-

ti fattori di rischio per steatosi epatica quali l’obesità ed 

il diabete. È infatti ben noto da dati dell’Organizzazione 

Mondiale della Sanità che in Europa ed in nord America 

nel 2016 il tasso di obesità è rispettivamente del 23,3% e 

28,3% e come tali tassi dal 1975 siano aumentati di circa 

2-2,5 volte (13). In analogia all’obesità, i dati dell’IDF Atlas 

riportano una prevalenza di diabete nel 2019 in Europa ed 

in nord America del rispettivamente 6,3% e 11,3%, desti-

nati ad aumentare nel 2040 al rispettivamente 7,8% e 13% 

(14). Tali dati rendono quindi conto di come l’epidemia di 

NAFLD progredisca in parallelo con la pandemia di dia-

bete ed obesità.

Lo stretto rapporto fra NAFLD e comorbidità metaboliche 

ha quindi portato avanti un movimento scientifico-cul-

turale che, per quanto non ancora del tutto recepito, sug-

gerisce di cambiare le definizione “negativa” di NAFLD 

in una definizione positiva ovvero Metabolic-Associated Fat-

ty Liver Disease (MAFLD) la cui diagnosi prevede la presen-

za di steatosi epatica associata a sovrappeso/obesità e/o 

diabete, ed in pazienti non diabetici e normopeso asso-

ciata alla presenza di almeno altre due alterazioni meta-

boliche, il tutto indipendentemente dalla coesistenza di 

altre cause di danno epatico (15). Tale nuova definizione 

cambia quindi il paradigma: non più NAFLD come dia-

gnosi di esclusione, bensì malattia metabolica del fegato 

come unica o coesistente causa di danno epatico.

STORIA NATUR ALE DELL A NAFLD

Il rilevante impatto epidemiologico della NAFLD solleva 

l’ovvia questione se l’accumulo di grasso nel fegato espon-

ga ad un più elevato rischio di complicanze sia epatiche 

che extra-epatiche, interferendo quindi negativamente 

con la prognosi di tali soggetti.

NAFLD e complicanze epatiche

Riguardo il rischio di complicanze epatiche nei soggetti 

con NAFLD, dati del Global Burden of Disease aggiornati al 

2017 riportano come a livello mondiale dal 2012 al 2017 è 

stato osservato un incremento del 21% dei casi incidenti 

di tumore epatico e del 7,18% dei casi di cirrosi; tale qua-

dro si confermava anche nella macroarea dell’Europa 

occidentale con un incremento stimato di incidenza di 

cancro epatico del 8,7% e di cirrosi epatica del 1,2% (16). 

Tali evidenze tuttavia considerano insieme le varie cause 

di malattie croniche di fegato e quindi quesito interro-

gativo chiave è se la NAFLD può spiegare questi dati. Per 

rispondere in modo corretto ed esaustivo a tale domanda 

è necessario valutare l’impatto della NAFLD sul rischio di 

sviluppare fibrosi epatica avanzata ‒ maggiore fattore di 

rischio per complicanze epatiche ‒, sul rischio di insor-

genza di epatocarcinoma e scompenso epatico, e quindi 

sul rischio di morire per cause correlate alla malattia di 

fegato.

In merito al rapporto fra NAFLD e probabilità di svilup-

pare una malattia cronica di fegato con fibrosi epatica 

severa, numerosi studi di popolazione mostrano come a 

fronte di una prevalenza media di NAFLD in popolazione 

generale di circa il 25%, il tasso di prevalenza di fibrosi 

epatica riportato in letteratura nel medesimo contesto 

clinico varia dallo 0,9% a circa il 26% (17). Tuttavia, sof-

fermandoci su quegli studi che si sono focalizzati sulla 

valutazione non invasiva della presenza di fibrosi epa-

tica severa si stima che in popolazione generale l’1%-2% 

presenti un quadro di fibrosi epatica severa secondaria 

a NAFLD (17). In accordo con questi dati lo studio ABCD2 

su popolazione generale italiana riporta come il 2% dei 

soggetti valutati presentava un quadro di sospetta fibro-

si epatica severa secondaria a NAFLD, valutata median-

te FibroScan (2). Tali dati nel loro insieme suggeriscono 

quindi come in numero assoluto esiste un vasto bacino di 

pazienti con malattia cronica di fegato secondaria a NA-

FLD ed a rischio di sviluppare complicanze epatiche. Tale 

scenario appare ancora più allarmante quando conside-

riamo popolazioni ad elevato rischio metabolico quali i 

soggetti con diabete di tipo 2. Uno studio condotto in US 

documenta infatti come in tale categoria di pazienti la 

prevalenza di fibrosi epatica avanzata valutata mediante 
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elastoRM incrementi progressivamente dal 3% in sogget-

ti con meno di 58 anni, al 5,7% in soggetti fra 58 e 65 anni, 

fino al 13,3% in quelli con più di 65 anni (18). In analogia 

con questi dati uno studio italiano su 1527 pazienti diabe-

tici e con steatosi epatica diagnosticata mediante lo score 

fatty liver index riportava un tasso di fibrosi epatica avanza-

ta del 13,1%, valutata mediante lo score non invasivo FIB-4 

(3). Tali dati suggeriscono quindi come, specie in gruppi 

a più elevato rischio quali le popolazioni con comorbidità 

metaboliche, vadano messi in opera programmi di scre-

ening basati su metodiche non invasivo, poco costose e 

disponibili che consentano un agile referral all’epatologo 

del paziente con NAFLD e sospetto danno epatico (19). 

L’elevato numero di soggetti con NAFLD e di conseguen-

za con fibrosi epatica avanzata secondaria a NAFLD può 

agevolmente spiegare l’aumento osservato negli ultimi 

anni di complicanze epatiche in tale categoria di sogget-

ti. Dati raccolti dal registro US della HealthCore fra il 2006 

ed il 2014 su 1.853 pazienti con cirrosi epatica ed epatoca-

cinoma, di cui il 10,1% con NAFLD, hanno documentato 

come la NAFLD rappresentava in proporzione la causa più 

emergente di epatocarcinoma, rendendo conto nel 2006 

circa il 5% dei casi e nel 2014 di ben quasi il 20% (20). In 

analogia con quanto appena riportato, dati US tratti del 

Scientific Registry of Transplant Recipients su 168.441 pazienti 

in lista d’attesa per trapianto di fegato, e di cui il 16,5% 

per epatocarcinoma, confermavano come fra i pazienti in 

lista con epatocarcinoma la proporzione di quelli con NA-

FLD fosse la più emergente passando da meno del 5% nel 

2002 a più del 20% nel 2018 (21). Lo scenario si presenta ab-

bastanza simile in Italia ed in Europa. La coorte italiana 

ITALICA di 5.192 pazienti con epatocarcinoma rivela come 

la proporzione di epatocarcinomi su malattia cronica di 

fegato secondaria a NAFLD dal 2000 al 2014 era incre-

mentata dal 1,1% al 12,6 (22). Inoltre dati dell’European Liver 

Transplant Registry su 60.527 pazienti sottoposti a trapian-

to epatico, cui il 28.3% per epatocarcinoma, riportavano 

come in quest’ultimo gruppo il tasso di trapianti per 

epatocarcinoma secondario a NAFLD fosse aumentato di 

circa 3 volte ovvero dallo 0,3% del 2007 al 1,1% del 2017 (23).

Analogamente a quanto osservato per l’epatocarcinoma, 

i pazienti con NAFLD hanno anche un rischio più elevato 

di sviluppare scompenso epatico ed end-stage liver disease. 

Uno studio US su 9.261 pazienti con nuova diagnosi di 

cirrosi epatica ha documentato come in tre differenti pe-

riodi, ovvero 2004-2006, 2007-2011 e 2012-2014, il tasso di 

incidenza di scompenso epatico per 100 persone per anno 

in pazienti con cirrosi secondaria a NAFLD era raddop-

piato da 7,5 a 15 casi; appare inoltre interessante sottoli-

neare come tale trend veniva osservato per tutte le manife-

stazioni di scompenso epatico ovvero incidenza di ascite 

(da 5,6 a 11,7), di encefalopatia porto-sistemica (da 3,6 a 

5,4) e di sanguinamento da rottura di varici esofagee o 

gastriche (da 1.6 a 2.3) (24). L’impatto clinico rilevante di 

tali evidenze trova conferma nello studio prima citato 

che analizza dati del Scientific Registry of Transplant Re-

cipients su 168.441 pazienti in lista d’attesa per trapian-

to di fegato che mostrava come fra i pazienti in lista con 

end-stage liver disease la proporzione di quelli con NAFLD 

fosse la più emergente passando da circa il 5% nel 2002 a 

quasi il 30% nel 2018 (21). Risultati simili erano anche os-

servati nell’European Liver Transplant Registry su 60.527 

pazienti sottoposti a trapianto epatico, ed in cui ben si 

documentava come il tasso di trapianti per end-stage liver 

disease secondario a NAFLD fosse aumentato dal 1,2% del 

2007 al 3,1% del 2017 (23).

L’incremento dell’incidenza di epatocarcinoma e scom-

penso epatico in pazienti con NAFLD giustifica infine 

quanto osservato in US dal National Vital Statistics System, 

ovvero un aumento costante, e più elevato rispetto ad 

altre eziologie, del tasso di mortalità standardizzato per 

età per epatocarcinoma e cirrosi in pazienti con NAFLD 

dal 2009 al 2018 (25).

I dati finora riportati dimostrano in modo inequivocabi-

le come i soggetti con NAFLD abbiano un rischio clini-

camente rilevante di sviluppare complicanze correlate 

alla malattia di fegato (Fig. 2). Tuttavia differenti fattori 

consentono di stratificare il rischio di tali eventi nella 

popolazione con NAFLD. L’età avanzata e la presenza di 

comorbidità metaboliche ed in modo particolare di obe-

sità e diabete sono state associate sia in studi trasversali 

che longitudinali ad un più elevato rischio di epatocar-

cinoma e di scompenso epatico (26). Insieme a tali fat-

tori di rischio “tradizionali” evidenze preliminari sug-

geriscono come varianti comuni di geni implicati nella 

regolazione dell’omeostasi metabolica e già dimostrati 

essere associati alla presenza ed alla severità della NA-

FLD, quali PNPLA3, TM6SFE, HSD17B13, ecc., conferisca-

no un rischio più elevato di sviluppare eventi epatici e, 

considerati insieme in polygenic risk score, possano essere 

di aiuto nella stratificazione del rischio (26-27). Tuttavia 

appare importante sottolineare come la variabile più im-
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portante in grado di discriminare il rischio di insorgenza 

di eventi epatici in soggetti con NAFLD sia rappresentata 

dalla severità del danno epatico. A tale proposito biso-

gna ricordare come nel contesto dei pazienti con NAFLD 

il 20% circa presenta un quadro di steatoepatite non al-

colica (NASH), che a differenza della semplice steatosi si 

caratterizza per la presenza a livello epatico non solo di 

gocce lipidiche ma anche di infiammazione e danno epa-

tocellulare (1). Tale distinzione è clinicamente rilevante 

perché, come dimostrato in una recente meta-analisi, i 

pazienti con NASH rispetto a quelli con semplice steato-

si hanno un tasso di progressione della fibrosi di circa 2 

volte superiore, il che giustifica il loro rischio più elevato 

di sviluppare la cirrosi epatica e le sue complicanze (28). 

Come conseguenza di quanto appena riportato, se quin-

di la NASH può essere considerata il “motore” della pro-

gressione della fibrosi epatica, quest’ultima può essere 

riconosciuta come il driver finale che modula il rischio di 

incidenza di complicanze epatiche. Studi di storia natu-

rale a lungo termine di pazienti con diagnosi istologica 

di NAFLD hanno ben mostrato come il rischio di svilup-

pare eventi correlate alla malattia di fegato è estrema-

mente più elevato in pazienti con fibrosi epatica avanzata 

e cirrosi epatica rispetto a quelli con assente, minima o 

moderata fibrosi epatica (29-30). In linea con questi dati, 

una recente meta-analisi che ha cumulato gli studi di co-

orte disponibili su popolazione con diagnosi istologica di 

NAFLD ha riportato come il rischio di sviluppare eventi 

epatici sia minimo in pazienti con NAFLD e fibrosi epa-

tica assente o minima, e 2,6; 5,2 e ben 12,7 superiore ri-

spettivamente nei pazienti con fibrosi epatica F2, F3 ed 

F4 rispetto a quelli senza fibrosi (5). Tali dati quindi iden-

tificano nella fibrosi epatica avanzata/cirrosi epatica il 

gruppo di pazienti con NAFLD a rischio clinicamente ri-

levante di sviluppare eventi epatici e quindi da sottoporre 

a programmi di screening in ambito specialistico. A tale 

assunto fa parzialmente eccezione il rischio di sviluppare 

epatocarcinoma che, seppur molto basso, esiste anche in 

pazienti con NAFLD senza fibrosi epatica avanzata (31). A 

tale proposito ulteriori studi sono necessari per identifi-

care sottogruppi a rischio in base a caratteristiche meta-

boliche e genetiche e meritevoli di strategie di screening.

NAFLD e complicanze extraepatiche

La NAFLD si caratterizza per una peculiarità clinica-

mente estremamente rilevante ovvero predisporre non 

soltanto alla comparsa di eventi correlati alla malattia di 

fegato, ma anche di eventi extra-epatici.

Studi pioneristici di storia naturale con lungo follow-up 

di pazienti con diagnosi istologica di NAFLD hanno do-

cumentato come sebbene in termini di rischio relativo 

la prima causa di mortalità sia rappresentata da eventi 

correlati alla malattia di fegato, in termini di rischio as-

soluto le prime due cause di decesso, più elevate rispetto 

a popolazione di controllo senza steatosi, sono rappresen-

tate da eventi cardiovascolari e neoplasia extraepatiche 

seguite da eventi epatici (29-30).

Negli ultimi anni numerosi studi hanno riportato un’as-

sociazione fra NAFLD e numerose patologie extraepati-

che (Fig. 3). I dati più solidi mostrano che i pazienti con 

NAFLD hanno una prevalenza maggiore ed un rischio 

Figura 1    Complicanze epatiche della NAFLD: scompenso epatico e HCC. HCC: epatocarcinoma
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più elevato di sviluppare diabete, ipertensione, danno 

renale, malattie cardiovascolari e neoplasia extraepati-

che rispetto o popolazioni senza steatosi epatica. Vi sono 

tuttavia anche evidenze che la NAFLD sia più frequente 

in soggetti con altre patologie quali sindrome da apnea 

notturna (32) e sindrome dell’ovaio policistico (33), e ma-

lattie immune-mediate come la psoriasi (34) e le malattie 

infiammatorie croniche intestinali (35).

Riguardo l’associazione fra NAFLD e diabete una recen-

te meta-analisi su coorti di soggetti senza diabete al 

momento dell’arruolamento e stratificati per presenza/

assenza di steatosi epatica, mostra come i pazienti con 

fegato grasso hanno nel tempo un rischio di circa 2 volte 

superiore di sviluppare diabete; il dato veniva conferma-

to sia in studi con un follow-up superiore che inferiore 

a 5 anni (36). Insulino-resistenza secondaria all’accumu-

lo di grassi negli epatociti ed infiammazione sistemica 

correlata al danno epatico sono i trigger considerati come 

elementi patogenetici in grado di spiegare tale l’associa-

zione fra NAFLD ed aumentato rischio di diabete.

La NAFLD è stata anche associata alla presenza ed allo 

sviluppo di danno renale. In uno studio italiano su una 

popolazione di più di 2.000 soggetti la NAFLD è stato 

osservato essere indipendentemente associata ad una 

prevalenza più elevata di danno renale cronico (37). In 

linea con questo dato sempre il gruppo di Verona ha ri-

portato come i soggetti con fegato grasso, anche dopo cor-

rezione per numerosi fattori associati a malattia renale, 

avevano un rischio di 1,5 volte superiore di sviluppare 

insufficienza renale cronica (38). Tali dati sono stati am-

piamente confermati in una meta-analisi che ha incluso 

dieci studi longitudinali in cui i pazienti erano stratifi-

cati in base alla presenza/assenza di steatosi epatica dia-

gnosticata sulla base di incremento dei valori di transa-

minasi o del fatty liver index oppure mediante ecografia, 

ed in cui i pazienti con fegato grasso avevano un rischio 

di circa 1,45 volte superiore di sviluppare danno renale 

cronico (39).

Numerose evidenze suggeriscono un forte legame fra 

NAFLD ed aumentato rischio cardiovascolare. Lo studio 

ABCD mostra come i soggetti con steatosi epatica, rispet-

to a quelli senza e dopo correzione per obesità, presentino 

valori più elevati di ASCVD score (atherosclerotic cardio-

vascular disease, ASCVD), espressione di un rischio più 

elevato a 10 anni di eventi di malattia cardiovascolare 

aterosclerotica (40). Altri dati ottenuti da studi trasversa-

li riportano come la steatosi epatica rappresenti un fatto-

re di rischio indipendente sia per un aumentato spessore 

medio-intimale carotideo (41) che per la presenza di segni 

Figura 3    Complicanze epatiche della NAFLD: scompenso epatico e HCC. HCC: epatocarcinoma
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ecocardiografici di disfunzione cardiaca diastolica (42). 

In linea con questi dati lo studio di Valpolicella condotto 

su una coorte di più di 2.000 pazienti con diabete di tipo 

2 ha documentato come la presenza di steatosi epatica, 

dopo correzione per i tradizionali fattori di rischio cardio-

metabolici, sia associata ad una più elevata prevalenza di 

malattia vascolare coronarica, cerebrale e periferica (43). 

Dati ancora più solidi in merito all’associazione fra NA-

FLD e rischio cardiovascolare derivano da lavori su coorti 

longitudinali. Uno studio francese su 1.872 individui con 

due valutazioni ecografiche relative alla presenza di plac-

che carotidee a distanza di almeno due anni ha ben do-

cumentato come la presenza di fegato grasso al momento 

della valutazione basale sia un fattore di rischio indipen-

dente per la comparsa di placche aterosclerotiche caro-

tidee (44). Una recente meta-analisi ha anche mostrato 

come i pazienti con NAFLD abbiano un rischio di circa 1.3 

volte superiore di sviluppare fibrillazione atriale rispetto 

alla popolazione senza fegato grasso (45). Altro dato mol-

to interessante deriva sempre dallo studio prima citato 

di Valpolicella dove in un contesto ad alto rischio cardio-

vascolare quale la popolazione diabetica, la NAFLD, dopo 

correzione per i classici fattori di rischio cardiometaboli-

ci emergeva quale fattore di rischio indipendente per l’in-

cidenza di eventi cardio-cerebrovascolari (46). In accordo 

con quanto finora riportato una meta-analisi pubblicata 

nel 2016 ha mostrato come i pazienti con NAFLD rispetto 

alla controparte senza steatosi hanno un rischio di circa 

1,6 volte superiore di sviluppare eventi cardiovascolari, 

riportando ulteriormente come tale rischio sia più eleva-

to per eventi non fatali (47).

La NAFLD è stata anche associata allo sviluppo di neo-

plasie extraepatiche. Uno studio di coorte longitudinale 

asiatico su 25.947 soggetti seguiti per un periodo mediano 

di 7,5 anni ha riportato un tasso superiore di incidenza di 

neoplasie in pazienti con rispetto a quelli senza steatosi 

(782,9 vs 592,8 per 100.000 persone-anno) (48). Appare im-

portante sottolineare che i pazienti con NAFLD avevano 

un più elevato tasso di incidenza non solo, come atteso, 

per epatocarcinoma, ma anche un rischio di circa 2 volte 

superiore di tumore della mammella nelle donne e del co-

lon-retto negli uomini (48). Tale ultimo dato è suffragato 

da una meta-analisi che riporta un rischio di 1.4 volte su-

periore di sviluppare adenomi/tumori del colon-retto in 

pazienti con NAFLD rispetto a quelli senza (49). Ulteriori 

evidenze in merito al nesso fra NAFLD e neoplasia extra-

epatiche sono emerse da un recente studio svedese su una 

coorte di 8.892 pazienti con diagnosi istologica di NAFLD 

confrontata con 39.907 soggetti senza steatosis (50). Tale 

studio, oltre a confermare una attesa più elevate inciden-

za di epatocarcinoma, ha anche riportato una associazio-

ne indipendente fra NAFLD e modesto ma significativo 

incremento di incidenza di neoplasia pancreatiche, tu-

mori della vescica/rene e melanoma (50). Infine una re-

cente meta-analisi che ha incluso 10 studi di coorte per 

un totale di 182.202 individui di cui circa un quarto con 

NAFLD, ha riportato come la presenza di steatosi epatica 

sia associata in modo significativo con un rischio da 1,5 a 

2 volte superiore di incidenza di neoplasia gastrointesti-

nali (esofago, stomaco, pancreas e colon-retto), e di circa 

1,2-1,5 superiore di sviluppo di tumori a carico di polmo-

ne, mammella, ginecologici o del sistema urinario (51).

In accordo con quanto finora riportato, dati US raccolti 

dal National Vital Statistics System, riportano come dal 2007 

al 2017 in pazienti con NAFLD sia stato osservato un pro-

gressivo e significativo incremento del tasso annuale 

standardizzato per età di mortalità correlate al diabete, 

a malattie cardiovascolari ed a neoplasia extraepatiche 

(52).

I dati finora riportati suggeriscono come esista una as-

sociazione indipendente fra NAFLD e patologie extra-

epatiche, tuttavia, in considerazione dell’elevata preva-

lenza della NAFLD e dell’elevata probabilità che questa 

possa coesistere con altre patologie, servono elementi per 

provare un nesso di causa-effetto. A tale proposito, foca-

lizzandosi ad esempio sul rapporto fra NAFLD ed eventi 

cardio-cerebrovascolari, un primo aspetto banale ma 

fondamentale su cui basarsi è il nesso fra NAFLD e fatto-

ri di rischio cardiovascolari quali ad esempio diabete ed 

ipertensione che è ben noto hanno una elevata prevalen-

za in popolazione con steatosi epatica. Uno studio su 1051 

soggetti della coorte del Framingham Heart Study e seguiti 

per un periodo mediano di circa 6 anni ha documentato 

come vi sia un rapporto bidirezionale fra NAFLD e comor-

bidità metaboliche/fattori di rischio cardiovascolari (53). 

Tale studio ha infatti documentato come la presenza al 

basale di NAFLD prediceva in modo indipendente l’inci-

denza di diabete di tipo 2 e di ipertensione arteriosa che, 

a loro volta, insieme all’ipertrigliceridemia, nei soggetti 

senza steatosi al basale aumentavano il rischio nel tem-

po di svilupparla (53). Un altro aspetto importante su cui 

soffermarsi è il ruolo potenziale della severità della NA-
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FLD sul rischio di incidenza di complicanze extraepati-

che. Uno studio di coorte coreano su una popolazione di 

quasi 40.000 individui seguito nel tempo ha dimostrato 

come il rischio di sviluppare diabete aumenta progressi-

vamente da soggetti senza steatosi a quelli con steatosi 

epatica ed a basso rischio di fibrosi valutata in modo non 

invasivo con il NAFLD Fibrosis Score (NFS), documentando 

quindi il rischio più elevato in soggetti con fegato grasso 

ed a rischio intermedio-alto di fibrosi epatica severa (54). 

Tali dati sono stati quindi confermati recentemente da 

uno studio spagnolo su 178 pazienti con diagnosi istolo-

gica di NAFLD in cui il rischio di sviluppare sia diabete 

di tipo 2 che ipertensione arteriosa durante il follow-up 

era significativamente più elevato nei pazienti con fibro-

si epatica F2-F4 rispetto a quelli con stadi più lievi di fi-

brosi (3,5% a 5 anni vs 14,3% per il diabete; 4,2% a 5 anni vs 

17,2% per l’ipertensione arteriosa) (55). Translando quanto 

appena riportato sul diabete e sull’ipertensione al dan-

no cardiovascolare in letteratura sono presenti numerose 

evidenze. Uno studio pioneristico italiano su una coorte 

di pazienti con diagnosi istologica di NAFLD ben docu-

mentava come lo spessore medio-intimale carotideo au-

mentava in modo significativo e progressivo in funzione 

della severità dello stadio di fibrosi epatica (56). In ana-

logia con questi dati, il nostro gruppo ha riportato come 

la severità della fibrosi epatica valutata mediante biospia 

sia associata, dopo correzione per i tradizionali fattori di 

rischio cardiovascolari, con alterazioni a carico di indici 

di disfunzione cardiaca sia sistolica che diastolica (57). 

Quindi sempre il nostro gruppo ha messo in evidenza 

come, rispetto ad una popolazione di controllo senza fe-

gato grasso, i soggetti con NAFLD e fibrosi epatica, non 

l’intera popolazione NAFLD, avessero una prevalenza più 

elevata di alterazioni vascolari della sostanza bianca ce-

rebrale (58). Evidenze ancora più forti che suggeriscono 

un legame fra severità della fibrosi epatica e complicanze 

extraepatiche derivano da studi longitudinali. Uno stu-

dio condotto su 4731 adulti senza storia di malattia car-

diovascolare e sottoposti a TC seriate per valutare l’even-

tuale progressione del Coronary Artery Calcium (CAC) score ha 

mostrato come dopo correzione per fattori di rischio car-

diovascolari il rischio di progressione del CAC aumentava 

progressivamente da soggetti senza evidenza ecografica 

di steatosi a quelli con steatosi ma a basso rischio di fibro-

si epatica valutata con il NFS, ed era più elevato in indivi-

dui con steatosi epatica ed a rischio intermedio-elevato di 

fibrosi avanzata (59). Tali dati trovano ulteriore conferma 

in una meta-analisi che documenta come la presenza di 

“NAFLD severa” si associ ad un rischio di circa 2,5 volte 

più elevato di sviluppare eventi cardiovascolari fatale e 

non fatali (47). 

A supporto del più elevato rischio di sviluppare eventi 

extra-epatici in funzione della severità del danno epatico 

in NAFLD una meta-analisi ha ben documentato come il 

rischio mortalità per tutte le cause, incluse quindi quelle 

non correlate alla malattia di fegato, è di circa rispetti-

vamente 1,5; 2,1 e 3,4 volte più alto in pazienti con fibrosi 

epatica F2, F3 ed F4 rispetto a quelli senza fibrosi (5).

Quanto finora esposto in merito al rapporto fra la severi-

tà del danno epatico in NAFLD ed il rischio di sviluppare 

eventi extraepatici suggerisce come la severità della ma-

lattia di fegato possa determinare uno stato proinfiam-

matorio, profibrogenico e proaterogenico sistemico che 

possa contribuire in modo indipendente allo sviluppo di 

complicanze extraepatiche. A tale proposito numerosi 

studi hanno infatti documentato una correlazione fra 

severità del danno epatico in NAFLD ed incremento dei 

livelli circolanti di citochine proinfiammatorie (60-61).

Un altro fattore potenzialmente in grado di modulare 

il rischio di eventi extraepatici in pazienti con NAFLD è 

rappresentato dal background genetico. A tale proposito, 

come prima citato, uno dei geni una cui comune varian-

te è stata implicate nel modulare il rischio di NAFLD è 

il gene TM6SF2 che codifica per una proteina implicata 

nell’export dei lipidi, sotto forma di VLDL, dal fegato. La 

variante comune rs58542926 è associata ad un ridotto 

export dei lipidi dal fegato: tale condizione da una parte 

determina un accumulo epatico di trigliceridi e quindi 

steatosi epatica, dall’altro però determina una riduzio-

ne circolante dei livelli di colesterolo LDL nel sangue con 

conseguente ridotto rischio di aterosclerosi carotidea e di 

eventi cardiovascolari (62).

In conclusione, quanto finora riportato suggerisce come i 

pazienti con NAFLD siano esposti non solo ad un aumen-

tato rischio di eventi correlati alla malattia di fegato ma 

anche ad un più elevato rischio di complicanze extraepa-

tiche, e come tale rischio sembra essere modulato da più 

fattori fra cui i più rilevanti sono la capacità della NAFLD 

di interferire con fattori di rischio cardiometabolici, l’ef-

fetto proinfiammatorio e profibrogenico sistemico ali-

mentato dalla severità del danno epatico, e la presenza di 

comuni polimorfismi in geni implicati nella regolazione 
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dell’omeostasi metabolica e che possono anche influire 

sul rischio di danno epatico e sistemico.

È inoltre importante considerare che il ruolo di NAFLD 

come malattia multiorgano appare ancora più rilevante 

se consideriamo che numerosi farmaci ad oggi nelle fasi 

2 e 3 di sperimentazione per il trattamento della NASH 

sono in grado di modulare anche noti fattori di rischio 

metabolici quali peso corporeo, assetto glicemico e lipidi, 

il che rende mandatoria una valutazione di tali farmaci 

non solo sul danno epatico ma anche sul rischio di com-

plicanze extraepatiche.

NAFLD e qualità di vita

Un altro aspetto importante di cui tenere conto nel valu-

tare l’impatto clinico di una malattia in generale e della 

NAFLD nello specifico riguarda l’effetto della malattia 

stessa sulla qualità di vita ‒ patient reported outcomes ‒ misu-

rata mediante questionari standardizzati.

Uno studio trasversale condotto in 5 paesi europei su 184 

pazienti con NAFLD, 386 pazienti diabetici e 736 indivi-

dui come controllo selezionati da popolazione generale, 

ed a cui era stato somministrato un questionario stan-

dardizzato, ha dimostrato come i pazienti con NAFLD 

rispetto a quelli diabetici presentano un peggioramento 

significativo nella qualità di vita, e rispetto alla popola-

zione di controllo un deterioramento sia nelle componen-

ti dello score che valutano una compromissione menta-

le che in quelle che studiano le funzioni fisiche (63). In 

modo particolare i pazienti con NAFLD riportavano più 

frequentemente ansia, depressione e difficoltà del sonno, 

il che in ultima analisi aveva anche un rilevante impatto 

sull’attività lavorativa in termini di un più elevato tas-

so di assenteismo e di perdita di attività produttiva e di 

lavoro (63). L’impatto negativo della NAFLD sulla qualità 

di vita è stato ulteriormente confermato in una popola-

zione di 1.667 pazienti con NASH e fibrosi epatica F3-F4 

arruolati nello studio clinico Stellar (64). In tale lavoro 

gli autori confermano gli score dei patient reported outcomes 

indicavano una compromissione della qualità di vita nei 

pazienti con NASH rispetto alla popolazione di controllo, 

ma lo studio documentava inoltre come il peggioramento 

era proporzionale alla severità della fibrosi epatica, ovve-

ro vi era una maggiore compromissione nei pazienti con 

fibrosi epatica F3 rispetto a quelli con fibrosi F4 (64).

Nel loro insieme quindi i dati appena riportati mostra-

no come la NAFLD possa essere considerata una malat-

tia sintomatica che, in modo crescente in funzione della 

severità del danno epatico, interferisce con la qualità di 

vita sia nelle sue sfere mentali che fisiche.

CONCLUSIONI

I dati finora riportati, nel complesso dimostrano chia-

ramente come la NAFLD rappresenti un problema emer-

gente dal punto di vista epidemiologico, clinico e di im-

patto sulla qualità di vita e che ha come conseguenza un 

emergente incremento dei costi del sistema sanitario 

sia a livello globale che nazionale. La dimensione del 

problema è inoltre ancora più rilevante se consideriamo 

che abbiamo a che fare con una condizione in costante e 

continua crescita, fortemente correlata alla pandemia di 

“diabesità”, e che deve essere considerata come una ma-

lattia multiorgano in grado di incrementare non soltanto 

il rischio di complicanze epatiche ma anche di quelle non 

correlate alla malattia di fegato ed in modo particolare 

cardiovascolari e neoplastiche. 

Tuttavia, a fronte di un tale burden, problema estrema-

mente rilevante che ostacola un corretto approccio alla 

malattia è la scarsa consapevolezza della stessa e dei suoi 

rischi non solo fra i pazienti ma anche fra il personale 

sanitario, le istituzioni ed i decisori. A tale proposito, 

una survey recentemente condotta dall’EASL (European 

Association for the Study of the Liver) in 29 differenti paesi ha 

mostrato come soltanto in una minoranza di essi sono 

stati attivati studi epidemiologici ufficiali, programmi 

strutturati di informazione, di formazione e di modifi-

che dello stile di vita, nonché algoritmi standardizzati 

che consentano lo screening in setting ad elevato rischio 

e mirato ad individuare fra i tanti soggetti con NAFLD 

quelli con danno epatico meritevoli di referral allo specia-

lista epatologo (65). Appare quindi necessario uno sforzo 

comune mirato a una corretta informazione sulla NAFLD 

ed a una sua corretta gestione clinica multidisciplinare.
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