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EZIOLOGIE DELLE EPATOPATIE CRONICHE: 
PASSATO, PRESENTE E FUTURO



Cormons

Campogalliano

� Screening della popolazione generale
(range età 12-65 anni);

� Città comparabili in termini di reddito
pro-capite e caratteristiche demografiche;

� 6841 soggetti esaminati nel 1992 e
6781 nel 2002 (68% e 60% dei soggetti
arruolati);

� Valutazione introito alcolico ed alimenti
con diario dei 7 giorni e questionario
semiquantitativo illustrato; 

� AST, ALT, GGT, MCV, piastrine,
HBsAg, Anti-HCV;

� Anamnesi farmacologico e storia di epato-
patie;

� Esame obiettivo, BMI;

Progetto Dionysos
(1992-2002)



*Risk threshold for developing liver disease (> 30 gr/day x both sexes)

Condition

Prevalence
Liver disease 

Prevalence

Among

exposed

General Population

HCV 3,2%
(221/6917)

50%
(110/221)

1,6%
(110/6917) 

HBV 1,2%
(83/6917)

25%
(21/83)

0,3%
(21/6917)

Alcohol* 21%
(1349/6917)

5,5%
(74/1349) 

1,1%
(74/6917) 

NAFLD 25%
(1729/6917)

7,9-11,9%
(138-207/1729)

estimated

2-3% 
(138-207/6917)

estimated

Italy: The Dionysos Study

Bellentani S et al, Dig Dis 2010
Bedogni G et al, Hepatology 2005
Bellentani S et al, Gut 1999
Bellentani S et al, Gut 1997
Bellentani S et al, Hepatology 1994



Cosa è la NAFLD 
(Steatosi Epatica Non Alcolica)

• NAFLD è una malattia cronica del fegato caratterizzata da accumulo di
grasso intraepatico in assenza di abuso di alcol (<20-30 g/giorno) & altre
cause identificabili

• NAFLD è associata a insulino-resistenza

• NAFLD rappresenta la manifestazione epatica della sindrome metabolica

NAFLD

MetSyn

T2DM

β-cell

dysfunction

Hepatic 

IR

Peripheral

IR
BMI



PREVALENZA DELLE EPATOPATIE IN POPOLAZIONE 
GENERALE

“NASH è oggi la terza
indicazione al trapianto
epatico in USA ed è in 
incremento costante tanto
da diventare tra breve la 
cuasa piu’ comune.”

Eziologia dell’epatopatia Prevalenza

NAFLD Fino al 33%

HCV 2%

Epatopatia alcolica 1%

HBV 0,3-0,4%

Emocromatosi da mutazioni del gene HFE    1:200-1:400

Epatopatie autoimmuni Fino a 17/100.000

Deficit di α1-antitripsina 1/1500-1/7600

Malattia di Wilson 1/30.000

Charlton MR, Gastroenterology. 2011;141:1249-53.

Loria P, Dig Liver Dis. 2010;42:272-
82.



Prevalenza

FL = 58.3%

Fegato grasso nello studio 
Dionysos

Bellentani et al., Ann.Int.Med., 2000

PREVALENZA NELLA POPULAZIONE 
GENERALE IN ITALIA:

NAFLD = 25-30 %
NASH = 2-3 %



����CVD

���� T2DM

de Alwis and C Day, J Hepatol, 2008, S104

?

?



COMPONENTI DELLA 
SINDROME METABOLICA

National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) 

L’obesità 
addominale

Dislipidemia
aterogena

Ipertension
e arteriosa

Insulino-
resistenza

Stato pro-
infiammatorio

Stato pro-
trombotico

NAFLD

SINDROME
METABOLICA



Dunque è sul fattore 
obesità viscerale e 

insulino-resistenza che 
bisogna porre l’attenzione?



Cohen JC et al. Science 2011

NAFLD e insulino-resistenza

• Aumentata sintesi
TGL (steatosi)

• Aumentata
ossidazione (stress 
ossidativo)



“Le evidenze attuali suggeriscono di mettere in atto per 
la NAFLD strategie di monitoraggio per le malattie 
cardiovascolari. 
I pazienti con NAFLD, specialmente quelli con NASH, 
sono candidati ad un precoce ed aggressivo trattamento 
non solo della loro epatopatia ma anche dei rischi 
associati di MCV, perchè molti di loro svilupperanno in 
futuro eventi CV maggiori o moriranno di MCV prima che 
si sviluppi una cirrosi epatica o un HCC.”

Targher et al., NEJM, 2010



� Il piu’ documentato e’ l’obesità viscerale (WC): 30% 
degli obesi ha NAFLD; 
� Età > 45 
� Sesso maschile
� Ipertensione
� Iperlipidemia
� Diabete tipo 2 o IR
� Sindrome metabolica
� Grado di infiammazione alla biopsia iniziale
� Fruttosio nella dieta

Fattori di rischio per NAFLD/NASH



Targher et al  Diabetes Care 2007

2,839 T2DM

81.5%: NAFLD (Ecografia)

NAFLD vs non-NAFLD 

(p<0.001):

-↑ malattia coronarica

(26.6 vs. 18.3%)  

- ↑ malattia cerebrovascolare

(20.0 vs. 13.3%)  

- ↑ vasculopatia periferica

(15.4 vs. 10.0%)  

La NAFLD è un fattore di rischio cardiovascolare
indipendentemente dal T2DM



NAFLD E MCV : SUMMARY
L’insulino resistenza “per se” è sufficiente per 
indurre dislipidemia e aterosclerosi nell’animale 
sperimentale.

Nell’uomo la NAFLD è associata con:

1- Disfunzione dell’ endotelio vascolare

2- Alterazione dei markers surogati di 
aterosclerosi

3- Alterazione del metabolismo energetico del 
ventricolo sinistro

4- Aumeto della espressione di mediatori 
dell’infiammazione

Ratziu V, Bellentani S et al. EASL NAFLD/NASH Position Paper J.Hepatol., 2010



L’EPIDEMIA DI NAFLD/NASH E DI NASH-
CIRROSI E PREVALENZA DI HCC 
NELLA POPOLAZIONE GENERALE



Lieve  

STABILIRE LA DIAGNOSI DI NAFLD:
DIAGNOSI DI STEATOSI

Moderata Severa 



Attenuazione profonda degli echi

Iperecogenicità diffusa (“bright liver”)

Iperecogenicità degli echi 
epatici se comparati alla 

ecogenicità del rene

Scarsa visibilità dei vasi venosi e mancanza di 
espansione dei diametri delle vene epatiche e 
della vena porta alla respirazione profonda



Fatty Liver at US
or alteration of LE

Exlude HBV and HCV infection and 
other causes of liver diseases

Evaluate with accuracy 
alcohol intake

Alcohol intake 
δ 20 g/day

Alcohol intake 
> 20 g/day

NAFLD AFLD 

Insulin 
resistence
(Metabolic 
Syndrome) 



NAFLD/NASH 
DIAGNOSI

Importante per il paziente in Primary Care 
identificare i predittori di:

Steatosi (FLI, …. CAP NEL FIBROSCAN)

IR e NASH (FLI, biopsia epatica …)

Fibrosi (Fibroscan, Score di fibrosi)

HCC (Ecografia … a chi ?)



DIAGNOSIS OF FATTY LIVER: 
THE FLI INDEX

Bedogni G et al.,BMC Gastroenterol. ,2006

www.amicidelfegato.it
Predictors logits

Triglicerydes (mg / dL) 200 5,049

27 3,753
GGT (U / L) 45 2,733
Waist Circumference (cm) 98 5,194
Constant ************ -15,745
Sum ************ 0,984

Fatty Liver Index (FLI) is 73

If FLI is > 60 you have > 85% probability of FL

If FLI is < 30 you have > 86% probability of NON having FL

BMI (Body Mass Index) (kg / m2)

Use this table for interpretation of FLI:



FLI NELL’AMBULATORIO DEL MMG COME 
PREDITTORE 

� Steatosi epatica (Bedogni et al., BMC Gastroenterol. 
2006)

� Insulino-resistenza (Gastaldelli et al., Hepatology 2009)

� Malattia cardiovascolare (Gastaldelli et al., Hepatology
2009)

� Diabete (Balkau et al.,  BMC Gastroenterology, 2010)

� Mortalità generale



TEST PREDITTORI DI 
FIBROSI E NASH

- Imaging: nessuna tecnica imaging è in grado di
diagnosticare NASH o fibrosi in assenza di
cirrosi
- Score ed algoritmi per fibrosi

- ELASTOGRAFIA  (FIBROSCAN, ARFI ???)

- Biopsia Rimane il “Gold” o “Best” standard



Elastografia (Fibroscan) nella
NAFLD

(Yoneda, 2008)



Steatosi vs. NASH

PROGNOSI

Steatosis vs. NASHNASH 

Grading/Staging

DIAGNOSI

QUANDO FARE LA 
BIOPSIA EPATICA ?

Perché fare la biopsia epatica nella 
NAFLD ?



Key Issues nel paziente con 
NAFLD/NASH per la prevenzione 
della progressione della malattia 

• Valutazione non-invasiva del passaggio da NAFLD a 
NASH (FLI, CAP ???)

• Valutazione non invasiva del grado di fibrosi (NAFLD-
fibrosi score ? Fibroscan ?

• Valutazione del rischio cardiovascolare (calcolo con 
tabelle, TSA)

• Valutazione del rischio metabolico (pattern lipidico, 
obesità viscerale (WC), pressione arteriosa, IR)

• Valutazione della funzionalità renale e screening Ca 
colon-retto e per HCC (colonscopia ed ecografia)



QUALE TRATTAMENTO PER LA NASH 

?

• C’è necessità di un trattamento ?

• Quale tipo di trattamento ? 

– Non farmacologico (dieta, cambio stile di vita, 

nutraceutici)

– Farmacologico: abbiamo bisogno di farmaci ?

– Chirurgico

• Quali farmaci utilizzare ? Ne esistono di

efficaci ?

• Ci sono ricerche o RCT in corso ?





� Doubled caloric intake by a 
fast food-based diet

� Limited physical activity 
<5000 steps/day

RESULTS:
� +6.4 kg, 10% weight gain in 4 

weeks 
� Serum ALT, on average from 

22 U/L to 68 (+220%)
� Liver fat (MRS), 1.1% to 2.8 

(+155%)

Effetto del “Fast Food” sul fegato grasso
18 soggetti sani in4 settimane

Kechagias et al, Gut 2008



‘..con un poco di zucchero ..’

• Sciroppo di acero ad alto contenuto di

fruttosio:

– Cibo piu’ palatabile

– Riduce senso di sazietà centrale

(effetto sulla grelina)

• Dieta ad alto indice glicemico

• Il caramello usato come colorante in

molte salse e’ ricco in prodotti

terminali ad alto contenuto di glicati.

• Aumentato consumo di carne rossa

Lustig RH el al, Nature 2012



PIRAMIDE ALIMENTARE della dieta mediterranea 
“salutistica”

ATTIVITA’ FISICA 
QUOTIDIANA

E’ LA DIETA DEI 
NOSTRI AVI!!

6 BICCHIERI 
DI ACQUA 
AL GIORNO

MENSILMENTE

SETTIMANALMENTE

GIORNALMENTE

FIBRE, OLIO DI OLIVA E NOCI





Un consumo di alcol moderato diminuisce il rischio di NAFLD: 

meta-analisi di 43 175 individui. 

“A seconda della prevalenza della NAFLD 

e della NASH, gli enzimi epatici e i

markers sierici di infiammazione erano

piu’ bassi nei soggetti che assumono

una modesta quantità di alcol rispetto

agli astemi“

Sookoian S, Gut. 2014;63:530-2.







exercise vs. Control effect on liver fat

Keating J Hepatol 2012;57:157–166



CAMMINARE 
TUTTI I GIORNI 

PER 4-5 KM

Riduce 
del 15% 
il rischio 
di infarto

Riduce in media la 

pressione di 10 

mmHg

Ritarda e 
ottimizza 
l’uso dei 
farmaci

Riduce del 
20% la 

glicemia

Riduce in media la 
circonferenza vita di 
5 cm e il peso di 3 kg

Informazione a cura del Gruppo Attività Fisica – Diabete Italia



A te, cosa ti ha 
prescritto il Prof. 
Bellentani per il 
fegato grasso ?



………………………………



«Alti dosaggi di Vitamina E (800UI) 

potrebbero ridurre la fibrosi epatica»

«Alti dosaggi di Vitamina E (400UI) possono 

aumentare la mortalità per tutte le cause»

Stress 
ossidativo

Sanyal et al, NEJM 2010 Miller et al. Ann Int Med





Dieta ed

esercizio

fisico

DISLIPIDEMIA

INSULINO

RESISTENZA

DIABETE 

MELLITO

STRESS 

OSSIDATIVO

Metformina

Ipoglicemizzanti

Farmaci o nutraceutici normo-lipemizzanti

SILIMARINA

VITAMINA E

STUDIO 
MULTICENTRICO

SILIMET

STEATOSI



QUALE TRATTAMENTO PER 
LA  NASH ?

DAVVERO ABBIAMO NECESSITA’ DI UN 
TRATTAMENTO PER LA NASH ?

CHE TIPO DI TRATTAMENTO ? ? 

L’UNICO DISPONIBILE E AUTORIZZATO OGGI E’ 
IL TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO: 
CAMBIO SI STILE DI VITA

Nutraceutico o Farmacologico: abbiamo bisogno ed 
esistono nutraceutici e farmaci efficaci ? 

Che tipo di nutraceutico o farmaco ? 

Ci sono studi clinici controllati in corso ?

Trattamento chirurgico (Chirurgia Bariatrica) 

QUALI FARMACI ? (Tutti per ora 
“out of label”, ”non prescrivibile”)



Effects on Cardiometabolic Risk Hepatic Effects 

Lifestyle changes

(diet ±±±± physical 

exercise)

Physical activity may ↓ excess CVD 

morbidity/mortality associated with 

raised CRP levels in T2D

A 5–10% weight loss reduces steatosis. 

Up to a 10% weight loss is needed to 

improve the necro-inflammation.

Statins ↓ cardiovascular events of ~ 30%.
↑ T2D risk

↓ steatosis and transaminases.  

Potential for HCC prevention. 

Ezetimibe The CV benefits of combining  statins + 

ezetimibe have been largely reported in 

the literature.

Not tested in RCTs. Preliminary

evidence suggests some improvement in 

liver histology in NAFLD

Fibrates statins + fibrates provides clinical 

benefits over treatment with statins 

alone but increased risks, (hepatic or 

renal side effects)

↓  Liver tests withouth affecPng liver 

histology

Vitamin D3 RCTs are needed RCTs are needed 

UDCA None Histological improvement of fibrosis 

remains unproven

Pentoxyphylline no data on whether it ↓ cardiovascular 

events

PTX significantly improved steatosis and 

lobular inflammation.  No effects in 

hepatocellular ballooning nor fibrosis 

Ballestri, Lonardo , Loria& Targher WJG 2014

TREATMENT 



Effects on Cardiometabolic Risk Hepatic Effects 

Sartans Significantly ↓ blood pressure and may ↑ glucose 

tolerance, thus ↓ CVD events through prevention 

of new-onset T2D

Telmisartan was associated with some  

improvement in NASH histology in a small 

study

Insulin Patients with T2D who show pronounced weight 

gain during insulin therapy have a less favourable 

cardiometabolic risk profile.

Hypoglycemic episodes  ↑ CV events

Possibly  ↑ HCC risk

Metformin The superior anti-diabetic therapy based on CVR 

profiles. Cardioprotection mediated by the 

Reperfusion Injury Salvage Kinase (RISK) pathway,  

AMPK and ↑adenosine. Potential to improve CV 

outcome even in non-T2D

Marginal benefit on aminotransferase 

levels without improving  liver histology.

↓HCC risk.

Glytazones The lack of benefits on CV system, suggests that the 

↓ of CV risk needs a more global approach than 

just glucose control

↓ systemic IR and improve  hepatic 

steatosis and necro-inflammation. These 

effects vanish after drug discontinuation

GLP-1 

analogues

possible cardio-protective effect ↓ steatosis and aminotrasferases in T2D 

patients

Vitamin E vitamin E supplementation associated with  with a 

↓risk of myocardial infarction, only in RCTs in 

which supplements were supplied by the 

pharmaceutical industry

Superior to placebo for the treatment of 

NASH in adults without diabetes. Does 

not improve fibrosis

Ballestri, Lonardo , Loria& Targher WJG 2014

TREATMENT 



la NAFLD …..

deve essere considerata come 
“barometro” dello stato 
metabolico generale  

Oggi il fegato grasso …… domani 

………l’infarto ???? !!!

SLOGAN PER EXPO 2015:
GUARDA IL TUO FEGATO 

E’ LO SPECCHIO DELLA TUA 
SALUTE !



GRAZIE PER L’ATTENZIONE !
Stefano Bellentani, MD, PhD
bellentanistefano@gmail.com 


