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E D I T O R I A L I

NOTE EPIDEMIOLOGICHE

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è la causa più comune di malattia epatica cronica in tutto il mondo, con una 

prevalenza globale stimata attorno al 25-30% nella popolazione generale (1), che raggiunge punte del 70% negli adulti 

con diabete di tipo 2 (DT2) (2-3). L’aumento costante della prevalenza di NAFLD, che si manifesta in parallelo con l’au-

mento della diffusione del diabete e delle patologie metaboliche legate all’obesità, non colpisce solo i paesi industria-

lizzati ma anche quelli in via di sviluppo e le economie emergenti (3).

La NAFLD è una condizione spesso asintomatica ed in molti casi non accompagnata da significative alterazioni ema-

tochimiche; inoltre, l’opportunità di implementare misure di screening sulla popolazione generale piuttosto che su 

specifiche categorie a rischio è tuttora dibattuta, principalmente in relazione alla mancanza a tutt’oggi di una strate-

gia terapeutica validata (3). 

A livello epidemiologico, a parità di fattori di rischio metabolici, il sesso femminile appare quello maggiormente colpi-

to. Ad esserne maggiormente affetti sono gli individui di età avanzata e gli anziani, probabilmente per la prevalenza 

in queste popolazioni dei principali fattori di rischio per NAFLD (sovrappeso/obesità, DT2, dislipidemia, stile di vita 

sedentario) (1). La diffusione della NAFLD nei soggetti non obesi è influenzata da sesso, presenza di suscettibilità gene-

tica ed etnia; la prevalenza di NAFLD nell’Asia meridionale è molto più alta negli uomini non obesi rispetto alle donne 

(4) ed è in genere maggiore negli ispanici e nelle popolazioni afro-americane (5). 

NAFLD e diabete: una relazione pericolosa

La NAFLD e il DT2 sono condizioni comunemente coesistenti nel paziente con sindrome metabolica. Più in generale, 

i pazienti con NAFLD sono identificabili tra coloro che presentano le componenti della sindrome metabolica (6-8). Il 

rischio e la severità di NAFLD e NASH, inoltre, aumentano all’aumentare del numero di componenti della sindrome 

metabolica (9). In ogni modo, il DT2 rappresenta il più importante fattore di rischio per lo sviluppo di NAFLD e il princi-

pale predittore di esiti sfavorevoli e rapida progressione della NAFLD verso stadi di fibrosi avanzata ed epatocarcinoma. 

La prevalenza di NAFLD tra i pazienti diabetici aumenta linearmente con il BMI (10-13). 
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Il diabetologo riveste un ruolo cardine nella identificazione dei pazienti con NAFLD, in quanto rappresenta la figura 

specialistica che, più o meno consapevolmente, viene maggiormente a contatto con individui ad alto rischio di epato-

patia metabolica. Diversi studi epidemiologici hanno infatti documentato che la prevalenza della NAFLD nei pazienti 

con DT2 è molto superiore a quella rilevata nella popolazione generale di pari età, variando tra circa il 45% e il 75% (14-

16). D’altro canto, dati da meta-analisi riportano che, tra i pazienti con NAFLD, la prevalenza di T2D è di oltre il 22% (1). 

Altri studi hanno suggerito che la prevalenza di NAFLD nei pazienti con T2D ed enzimi epatici normali è superiore al 

50%, ovvero più di due volte superiore rispetto alla popolazione generale (3, 17).

Nell’ambito del Valpolicella Heart Diabetes Study, che ha coinvolto circa 3.000 pazienti con DT2, è stata riscontrata una pre-

valenza di NAFLD di circa il 70% (14). Williamson e collaboratori hanno rilevato una prevalenza di NAFLD di circa il 45% 

nella coorte di 900 diabetici anziani dell’Edimburgh type 2 diabetes study (15). In uno studio che coinvolgeva circa 2000 giap-

ponesi adulti la prevalenza della NAFLD era del 27% nei soggetti con normale glicemia a digiuno, del 43% nei pazienti 

con alterata glicemia a digiuno e del 62% in quelli con diabete neo-diagnosticato (18). 

In linea con quanto evidenziato negli individui con diabete, anche nella popolazione generale la prevalenza della NA-

FLD appare estremamente variabile a livello globale, attestandosi in Europa attorno al 25% con picchi massimi in Gre-

cia e Spagna (fino al 40% nella popolazione generale). In genere, grado e prevalenza di fibrosi epatica tendono comun-

que ad aumentare progressivamente con l’età, essendo espressione di una maggior durata della malattia e una più 

lunga esposizione ai fattori di danno epatico (19). Diversi studi osservazionali (20-22) e alcune meta-analisi (1, 23) hanno 

indagato la prevalenza di NAFLD in relazione all’età.

NAFLD: una questione di sesso ed età? 

Come accennato in precedenza, l’invecchiamento si associa ad un aumento della prevalenza e severità di NAFLD; tut-

tavia, questa associazione è rispettata principalmente nelle fasce d’età tra i 30 e i 65 anni, mentre la prevalenza di 

NAFLD tende a raggiungere un plateau dopo i 65 anni (24). Anche il rapporto tra prevalenza maschile e femminile può 

variare in base al gruppo di età, con il rapporto maschi-femmine più basso tra gli individui di età inferiore a 30 anni 

e più alto tra gli individui di età compresa tra 40 e 49 anni (24). In uno studio osservazionale statunitense condotto su 

3227 individui, Golabi e collaboratori hanno documentato che la prevalenza della NAFLD era del 40,3% tra 60 e 74 anni 

e del 39,2% in chi aveva più di 75 anni, indicando che la NAFLD è comune tra la popolazione anziana, ma che non esi-

ste alcuna differenza sostanziale nella sua prevalenza tra lo specifico sottogruppo di età avanzata (cioè, 60-74 vs >75 

anni) (22). Sulla base dei dati del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III, Lazo e collaboratori 

hanno mostrato che negli uomini il picco di prevalenza della NAFLD era nell’età compresa tra 50 e 60 anni, con il 16% 

nell’età compresa tra 30 e 40 anni, il 22% tra 41 e 50 anni, il 29% tra 51 e 60 anni e il 28% in quelli di età superiore a 60 

anni. Nelle donne, invece, la prevalenza di NAFLD aumentava con l’età soprattutto dopo la menopausa, con il 12% tra i 

30 e i 40 anni, il 16% tra i 41 e i 50 anni, il 22% tra i 51 e i 60 anni e il 25% in quelli di età superiore a 60 anni (21).

Risultati diversi sono stati in parte osservati nei pazienti asiatici. In uno studio trasversale che ha coinvolto 6.648 sog-

getti coreani, la prevalenza di NAFLD aumentava con l’età solo tra le donne, mentre la sua prevalenza negli uomini dif-

feriva di poco in tutti i gruppi di età (25). Il risultato di questo studio può essere spiegato dalla prevalenza relativamente 

alta dell’obesità tra gli uomini di età inferiore ai 50 anni (25). In uno studio trasversale condotto su 2782 partecipanti 

del Bangladesh, Alam e collaboratori hanno osservato che la prevalenza di NAFLD aumentava con l’età avanzata (26). 

Questi risultati sono confermati da dati da meta-analisi di 86 studi che hanno reclutato un campione totale di quasi 

9.000.000 di individui con e senza DT2 (1): in questo studio, Younossi e collaboratori hanno osservato che la prevalenza 

di NAFLD era del 27,4% tra i 50-59 anni, 28,9% tra i 60-69 anni e 33,9% tra i 70 e i 79 anni. Recentemente, un’altra meta-

analisi di 80 studi con un totale di 49.419 individui con DT2, ha mostrato che la prevalenza di NAFLD era di circa il 56% 

negli individui di età inferiore a 50 anni, circa il 57% negli individui da 50 a 59 anni, e intorno al 63% in quelli di oltre 

60 anni (23). 

L’insieme dei numerosi dati epidemiologici disponibili, provenienti da studi di prevalenza ed incidenza condotti in 

tutto il mondo, dimostrano chiaramente che nell’ultimo decennio la NAFLD è diventata la malattia epatica cronica 
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più comune al mondo (1) con tassi di incidenza in costante aumento. Dati allarmanti relativi al 2016 mostrano che il 

totale di pazienti affetti da NAFLD in Francia, Germania, Italia e Regno Unito ammontava a circa 52 milioni di perso-

ne, con costi sanitari annuali che sfioravano i 35 miliardi di euro, rendendo pertanto la NAFLD una emergenza socio-

economica di primaria rilevanza (1).

DIABETE DI TIPO 2 E NAFLD: CENNI DI FISIOPATOLOGIA

Alla base della notevole sovrapposizione epidemiologica tra presenza di DT2 e NAFLD vi è la condivisione di origini 

patogenetiche comuni tra queste due entità patologiche. La NAFLD, come il DT2, è infatti conseguenza stretta di un 

quadro di insulino-resistenza, ed in particolare rispecchia una alterata azione insulinica a livello epatico. Nel 1999 

Marchesini e collaboratori dimostravano come la presenza di insulino-resistenza, iperglicemia ed iperinsulinemia 

si associava al riscontro di steatosi epatica indipendentemente da fattori di rischio noti di potenziale confondimento, 

non solamente in individui obesi, ma anche in condizioni di normopeso, fino a riscontrare una associazione tra un 

certo grado di insulino-resistenza subclinica e presenza di NAFLD anche in soggetti magri normoglicemici (27). Studi 

successivi hanno dimostrato come, in termini clinici, l’associazione tra NAFLD ed insulino-resistenza si manifesti 

con l’aumento progressivo della quantità di grasso intraepatico in presenza di più componenti della sindrome meta-

bolica (9). 

Grasso intraepatico e NAFLD: una questione di insulino-resistenza 

Una ridotta azione dell’insulina a livello di muscolo scheletrico, tessuto adiposo e fegato provoca un aumento stabile 

delle concentrazioni di acidi grassi liberi (FFA) circolanti. Se in condizioni fisiologiche, un’elevazione dei livelli pla-

smatici di FFA viene tamponata a livello epatico attraverso (1) l’aumento dell’accumulo di glicogeno, (2) la riduzione del-

la de novo lipogenesi (DNL), (3) l’aumento della secrezione epatica di lipoproteine a densità molto bassa (VLDL), e (4) dalla 

maggiore ossidazione degli FFA, la persistenza di alti livelli circolanti di FFA e l’iperglicemia persistente determinano 

una serie di cambiamenti nel metabolismo epatico degli FFA che esita nello sviluppo di steatosi epatica. In particolare, 

gli FFA circolanti vengono trasportati attraverso le membrane degli epatociti ed incorporati in trigliceridi. In condi-

zioni di insulino-resistenza, vi è un aumento della DNL, accompagnato da una riduzione della ossidazione degli FFA e 

della sintesi e secrezione di apolipoproteina B (ApoB), con conseguente diminuzione del rilascio di VLDL. Conseguenza 

finale dell’alterato metabolismo lipidico intraepatico, è lo sviluppo di epatosteatosi (28). A partire da queste evidenze, 

veniva quindi elaborata nei primi anni del 2000, la teoria conosciuta come “Two hits hypothesis” in base alla quale, in 

presenza di un quadro sottostante di insulino-resistenza epatica con accumulo intraepatocitario di lipidi, lo stress 

ossidativo legato alla saturazione dei sistemi di ossidazione lipidica, è in grado di scatenare una serie di processi che 

conducono ad infiammazione locale, rilascio di citochine e chemochine, danno epatocellulare, necrosi e fibrosi (28).

Insulino-resistenza, sì, ma non solo… 

Successivi studi hanno evidenziato come, sebbene l’insulino-resistenza rappresenti il primum movens per lo sviluppo e la 

successiva progressione di NAFLD e NASH, l’alterazione di altri sistemi ed organi centrali nella regolazione del meta-

bolismo sia un elemento necessario per lo sviluppo di malattia (“Multiple hits hypothesis”). Inoltre, dati di lipidomica mo-

strano come la storia naturale della NAFLD dipende non solo dalla quantità ma anche dal tipo di grassi intraepatici. 

Mentre, infatti, i trigliceridi eserciterebbero un effetto pressoché neutrale sul fegato (29), altri lipidi come diacilglice-

rolo e ceramidi svolgerebbero un ruolo cardine nella progressione da steatosi semplice (NAFL) a NASH e fibrosi (30-31). 

Il tessuto adiposo 

In condizione di eccesso calorico cronico, alterazioni a carico del tessuto adiposo e dell’asse entero-epatico produrreb-

bero effetti decisivi per lo sviluppo di NAFLD e NASH. Dati sperimentali suggeriscono che il tessuto adiposo, quando 

esposto ad un eccesso energetico cronico, va incontro a complessi processi reattivi caratterizzati inizialmente da una 
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fase di plasticità, con ipertrofia adipocitaria funzionale all’immagazzinamento dei lipidi in eccesso. Successivamente, 

lo stress tissutale reiterato può dare luogo a fenomeni di ipossia per la riduzione della tensione di ossigeno all’interno 

di adipociti aumentati di volume e insufficiente neoangiogenesi, con produzione e rilascio di fattore indotto dall’i-

possia HIF-1, necrosi e piroptosi adipocitaria, alterato metabolismo lipidico e rapporto tra LPL e ANGPTL4 (32), in-

fiammazione locale sostenuta dal rilascio di IL6, TNF-α, WISP1 (33) fibrosi e rimodellamento (34-37). Questi fenomeni 

morfo-funzionali limitano la capacità del tessuto adiposo di immagazzinare i lipidi e si accompagnano al rilascio di 

FFA e citochine pro-infiammatorie nel circolo ematico, con esacerbazione dell’insulino-resistenza locale e sistemica e 

deposito di lipidi in sedi ectopiche, come appunto il parenchima epatico (38-39). 

L’intestino 

Alterazioni della permeabilità intestinale, squilibri a carico di metaboliti e del microbiota intestinale legati all’obesi-

tà e ad una dieta sbilanciata, possono essere associati allo sviluppo di insulino-resistenza, DT2 (40) e progressione di 

NAFLD e NASH, attraverso meccanismi diretti ed indiretti (41). Oltre a correlarsi con la presenza di endotossinemia, 

le alterazioni del microbiota intestinale si associano ad uno squilibrio di metaboliti intestinali, ridotta produzione di 

acidi grassi a catena corta (SCFA), modulatori positivi della sensibilità insulinica, alterato rapporto tra acidi biliari. 

Una aberrante secrezione di peptidi intestinali può essere alla base di una aumentata predisposizione allo sviluppo di 

DT2, ma anche di NAFLD in corso di obesità. Questo è il caso della neurotensina (NT), una molecola secreta dalle cellule 

neuroendocrine intestinali in risposta all’ingestione di lipidi, di cui facilita l’assorbimento, causando un aumento 

della trigliceridemia post-prandiale, oltre a fenomeni infiammatori e di proliferazione cellulare (42-43). Aumentati 

livelli circolanti del peptide stabile pro-NT predicono lo sviluppo di obesità, DT2, cancro e si associano ad aumento del-

la mortalità cardiovascolare e per tutte le cause in ampi studi longitudinali. Studi condotti dal nostro gruppo hanno 

recentemente dimostrato, inoltre, l’esistenza di una stretta associazione tra pro-NT circolante e presenza e severità di 

NAFLD e NASH (43), oltre che di disfunzione del tessuto adiposo (44) sia in pazienti obesi che in individui normopeso, 

indipendentemente dalla presenza di fattori di rischio noti. 

Pertanto, appare evidente come alla base dello sviluppo di DT2 e NAFLD vi sia non soltanto un comune substrato di 

insulino-resistenza, ma anche l’alterazione della omeostasi di organi ed apparati, come il tessuto adiposo e l’intestino, 

che giocano un ruolo essenziale nella regolazione metabolica e che possono incidere in maniera preponderante nella 

manifestazione clinica e nella progressione di queste due entità patologiche. Pertanto, la conoscenza dei meccanismi 

alla base delle alterazioni metaboliche di questi sistemi biologici rappresenta un punto di partenza irrinunciabile per 

lo sviluppo di strategie terapeutiche integrate volte a contrastare lo sviluppo e l’evoluzione della NAFLD.

SCREENING E DIAGNOSI DI NAFLD: DALLE LINEE GUIDA AI NUOVI ALGORITMI DIAGNOSTICI

Numerosi studi trasversali e longitudinali hanno dimostrato che i pazienti con diabete e coesistente NAFLD presenta-

no un maggior rischio di sviluppare malattia cardiovascolare (45), malattia renale cronica (46) ed eventi cardiovasco-

lari maggiori (14), indipendentemente da altri fattori di rischio. A sua volta, la presenza di diabete di per sé si associa 

ad una maggior progressione della NAFLD verso forme istologicamente più severe (NASH, cirrosi e epatocarcinoma) 

ed è stato stimato che i soggetti con diabete hanno una prevalenza di fibrosi avanzata e cirrosi che è almeno tre volte 

superiore rispetto a quanto riscontrato negli individui senza diabete (47-48). A tal proposito è importante ricordare che 

la presenza e severità della fibrosi, indipendentemente da qualsiasi altra caratteristica istologica, predice la mortalità 

dei soggetti affetti da NAFLD e rappresenta il più importante predittore di esito a lungo termine (49).

Pertanto, è di grande importanza per lo specialista diabetologo poter identificare mediante screening mirato la pre-

senza di NAFLD nei pazienti con sindrome metabolica e/o DT2, in modo da giungere ad una diagnosi precoce di NASH 

e identificarla prima che evolva in stadi avanzati. A questo proposito, esiste ampio consenso a livello internazionale 

sulla necessità di eseguire uno screening accurato per NAFLD/NASH nei soggetti con diabete (50-53).
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Metodiche diagnostiche di NAFLD/NASH 

Secondo le linee guida nazionali ed internazionali dell’AISF, EASL ed AASLD, l’esame gold standard per la diagnosi e sta-

diazione di NASH è la biopsia epatica (51-53), in quanto rappresenta l’unica metodica in grado di fornire informazioni 

accurate in merito al grado di steatosi, necro-infiammazione e fibrosi. La biopsia epatica è però un metodo diagnostico 

invasivo non utilizzabile come strumento di screening su ampie popolazioni a causa dei costi elevati e di una serie di 

questioni etiche legate al rischio non trascurabile di complicanze, seppur di incidenza limitata (globale 0.75%; ospeda-

lizzazione 0.51%; sanguinamento 0.35%) (54), e potenziali errori di campionamento dovuti all’accessibilità del tessuto. 

Nella pratica clinica, metodiche non invasive, soprattutto se utilizzate in modo combinato, consentono di identificare 

con buona sensibilità soggetti affetti da NASH, e di individuare coloro a maggior rischio di progressione della malattia 

(55). 

In questo ambito vengono presi in considerazione due approcci complementari, uno basato sulla valutazione di bio-

marcatori ematici, l’altro su metodiche radiologiche che stimano la rigidità del parenchima epatico (“stiffness”) tra-

mite tecniche elastografiche in corso di ecografia o di risonanza magnetica (56).

In merito alle tecniche di imaging, l’ecografia epatica ha un’ottima accuratezza diagnostica per definire la presenza di 

steatosi di grado moderato, è un’indagine poco costosa e può aiutare ad escludere altre patologie epatiche e ad iden-

tificare eventuali segni precoci di cirrosi ed ipertensione portale. Presenta però dei limiti, in quanto è operatore-di-

pendente e non è in grado di differenziare la steatosi semplice dalla NASH e ha una bassa sensibilità per gradi di ste-

atosi con interessamento inferiore al 20% del parenchima epatico. Maggior sensibilità ed accuratezza sono garantite 

invece da metodiche di imaging superiori, come l’elastografia, in quanto essa permette di misurare la rigidità epatica, 

mediante Fibroscan o mediante ecografia con metodica Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) (57-58) e di ottenere una si-

gnificativa stima del grado di steatosi e di fibrosi, con un buon livello di correlazione con il dato istologico (59), a disca-

pito di costi più elevati e minor fruibilità della metodica. 

Differentemente, il dosaggio sierico degli enzimi epatici, molto utilizzato nella pratica clinica, non fornisce indica-

zioni specifiche sul coinvolgimento del fegato in corso di malattia metabolica ed è poco sensibile per l’identificazione 

della NASH (17, 60-1). Visto lo scarso potere predittivo di presenza e severità di NAFLD e della incapacità di predire la 

presenza di fibrosi epatica, il dosaggio sierico delle transaminasi non dovrebbe essere utilizzato come esclusivo stru-

mento di screening e di monitoraggio, ma piuttosto inserito in un contesto di indagini strumentali e score validati. 

Nello specifico, alcuni score clinici risultanti dall’elaborazione di parametri clinici e bioumorali valutati di routine 

nella pratica ambulatoriale, permettono di escludere la presenza di fibrosi epatica avanzata con buona accuratezza 

diagnostica (62).

Uno degli indici più in uso in quanto maggiormente predittivo di fibrosi è il Fibrosis-4 Index (FIB-4), un indice basato 

su età, piastrine, aspartato aminotransferasi (AST) e alanina aminotransferasi (ALT) (63) validato inizialmente in 

pazienti con infezione da virus dell’epatite C (63-64) e successivamente in ampie coorti di soggetti con NASH (65-67). 

Simile al FIB-4 per caratteristiche ed accuratezza diagnostica, è il NAFLD Fibrosis Score (NFS), che prende in conside-

razione non solo l’età, le piastrine e il rapporto AST/ALT, ma anche i livelli di albumina, l’indice di massa corporea e la 

presenza di diabete (68). Il NFS è stato estensivamente valutato per l’esclusione di fibrosi epatica avanzata nei pazienti 

con NAFLD e si è dimostrato in grado di predire eventi clinici a lungo termine a livello epatico, oltre che mortalità 

totale (68) in ampi studi epidemiologici, sebbene per le sue caratteristiche non mostri una accuratezza ottimale nelle 

popolazioni con diabete (69).

Indicatori più semplici, come il rapporto AST/ALT e l’AST/platelet ratio index (APRI), mostrano una accuratezza diagno-

stica discreta e comunque migliore della semplice misurazione delle transaminasi nell’identificazione di NAFLD (70).

Sono stati inoltre validati una serie di indicatori che prevedono l’impiego di biomarcatori più specifici per fibrosi e 

quindi scarsamente utilizzati nella pratica clinica, tra questi possiamo citare l’Enhanced Liver Fibrosis (ELF) (71), l’Hepa-

score (72) e il FibroTest (73).
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In accordo con gli Standard di Cura Italiani SID-AMD, le linee guida europee redatte da EASD/EASO/EASL e il recente 

update degli Standard di Cura dell’American Diabetes Association (51-53), il diabetologo dovrebbe sottoporre a scree-

ning per la presenza di NAFLD i pazienti con DT2 ogni due anni, attraverso dosaggio delle transaminasi sieriche ed 

ecografia epatica. 

Nei pazienti diabetici con NAFLD deve essere esclusa periodicamente la progressione in fibrosi mediante l’uso di score 

non invasivi, in particolare il FIB-4, per il cui calcolo sono spesso disponibili tutti i dati necessari in cartella diabeto-

logica.

Nelle situazioni in cui i risultati delle metodiche non invasive siano suggestive di evoluzione fibrotica, il paziente 

potrà essere inviato allo specialista epatologo che valuterà l’opportunità di approfondire l’iter diagnostico mediante 

elastografia ed eventualmente porre indicazione all’esecuzione di biopsia epatica.

IL DIABETOLOGO, TR A IDENTIFIC A ZIONE, MONITOR AGGIO E TR AT TAMENTO DELL’EPIDEMIA DI NAFLD

Alla luce di quanto emerge dai dati epidemiologici e in relazione agli esiti clinici sfavorevoli cui il paziente con diabete 

è esposto in presenza di NAFLD/NASH, appare evidente come la patologia epatica in corso di malattia metabolica debba 

essere considerata a tutti gli effetti una complicanza vera e propria del diabete, oltre che un fattore di rischio per l’in-

sorgenza di DT2 e delle sue complicanze sia micro- sia macrovascolari. 

La sovrapposizione epidemiologica, il forte nesso patogenetico e pertanto anche la parziale condivisione di potenziali 

strategie terapeutiche permettono di inquadrare sempre più la NAFLD come una patologia correlata alla disfunzione 

metabolica. Questa consapevolezza, che si rafforza costantemente grazie alla sempre più vasta produzione di dati 

scientifici in questa direzione, ha indotto negli ultimi tempi gruppi di esperti internazionali a proporre un cambia-

mento di nomenclatura della patologia stessa, sostituendo la definizione “per esclusione” di NAFLD, con la dicitura 

ben più specifica di MAFLD, Metabolic (Dysfunction) Associated Fatty Liver Disease (74-75). 

Questa dicitura pone l’accento sulla necessità della compresenza di sovrappeso/obesità o DT2 per porre diagnosi di 

MAFLD in presenza di riscontro ecografico di steatosi epatica, o richiede la presenza di almeno due alterazioni meta-

boliche, anche subcliniche, nei soggetti normopeso che non presentino una diagnosi di diabete. 

È quindi evidente come il paradigma della gestione e del trattamento della NAFLD ponga sempre di più il diabetologo 

in un ruolo centrale. Ruolo che è rafforzato, inoltre, dalla presenza di evidenze promettenti su una efficacia dei nuovi 

trattamenti antidiabetici nel miglioramento della steatosi, infiammazione e fibrosi nei pazienti con DT2 e NAFLD/

NASH. Sebbene infatti non sia stata ancora identificata una terapia validata per la NAFLD, e dieta e cambiamento dello 

stile di vita rappresentino gli unici interventi ad oggi in grado di indurre regressione della NASH nell’ambito di studi 

clinici controllati, agenti come tiazolidenedioni, agonisti recettoriali del GLP-1 e gliflozine hanno mostrato iniziali 

dati di efficacia e sicurezza nella terapia della NAFLD/NASH, mediante meccanismi diretti ed indiretti.

In conclusione, i dati a disposizione sulla fisiopatologia e diffusione della NAFLD, insieme alle evidenze sulle sue 

conseguenze epatiche e cardio-metaboliche, evidenziano come il diabetologo possa rappresentare una figura centrale 

nella identificazione e nella gestione multidisciplinare del paziente ad alto rischio di NAFLD, quella che ora siamo 

chiamati a riconoscere, e non solo a definire, come patologia epatica associata alla malattia metabolica.
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