
STEATOSI  EPATICA  NON  
ALCOLICA:

ASPETTI METABOLICI
Felice Paleari

Specialista in Endocrinologia 
CAM Centro Analisi Monza

Monza, 15 giugno 2016



felice paleari-2016

introduzione (1)



introduzione (2)

felice paleari-2016

L’aumentata prevalenza di obesità e di sindrome metabolica  
conseguente ai cambiamenti qualitativi e quantitativi delle abitudini 
alimentari ed alla sedentarietà ha contribuito in modo significativo 
alla diffusione della steatosi epatica (NAFLD).

NAFLD è presente fino al 30% della popolazione generale e fino al 
75% dei diabetici di tipo 2.

NAFLD è strettamente legata a un profilo metabolico caratterizzato 
da insulino-resistenza e quindi a obesità e sindrome metabolica.

NAFDL non può essere considerata una «condizione benigna di 
accompagnamento del diabete», ma una complicanza (danno 
d’organo) della malattia diabetica.
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Cellular mechanisms linking diabetes and metabolic liver diseases



NAFLD e diabete mellito 2:
o NAFLD presenta sempre uno stato di insulino-resistenza 

o NAFLD aumenta da 2 a 4 volte il rischio di sviluppare DM2 

o DM raddoppia il rischio di epatopatie severe rispetto alla 
popolazione generale 

o DM2 aumenta il rischio di progressione della NAFLD verso 
HCC di 2-4 volte

o DM2 nei pazienti con NAFLD determina un aumento di circa 2-
4 volte del rischio di mortalità totale e un incremento di oltre 20 
volte del rischio di morte per cause epatiche. 
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NAFLD e rischio di complicanze croniche 
nel diabete: malattia cardiovascolare 
o NAFLD si associa a aumentata prevalenza e incidenza di 

malattia CV sia nella popolazione non diabetica, che in quella 
diabetica.

o Nei soggetti con DM2 + NAFLD aumenta, indipendentemente 
dalla coesistenza di FR, delle condizioni metaboliche e della 
durata di malattia, la prevalenza di:
• malattia CV preclinica (disfunzione endoteliale, incremento spessore 

medio-intimale carotideo, disfunzione diastolica ventricolare);
• malattia CV clinicamente manifesta (coronarica, cerebrale, periferica);
• mortalità CV.
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NAFLD e rischio di complicanze croniche 
nel diabete: malattia renale cronica 
o NAFLD si associa ad aumentata prevalenza e incidenza di 

malattia renale cronica sia nella popolazione non diabetica,  
che in quella affetta da diabete. 

o NAFLD aumenta da 4 a 6 volte la prevalenza di 
microalbuminuria in diabetici neo-diagnosticati 

o NAFLD raddoppia la prevalenza di malattia renale cronica 
(VFG<60ml/min e/o macroalbuminuria) sia in popolazioni di 
diabetici tipo 1, che tipo 2

o NAFLD nel contempo aumenta la prevalenza di retinopatia 
proliferativa e/o laser-trattata.
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Possibili meccanismi attraverso cui la NAFLD/NASH 
può contribuire allo sviluppo e alla progressione delle 
complicanze cardiovascolari e renali nel diabete:

 1. Aumentato rilascio da parte del fegato di diversi mediatori pro-
infiammatori (proteina C reattiva, interleuchina-6, tumor necrosis 
factor-α e altre proteine di fase acuta) e di fattori pro-coagulanti 
(inibitore dell’attivatore del plasminogeno [PAI-1], fibrinogeno, 
fattore VII, fattore VIII e altri fattori della coagulazione). 

 2. Aggravamento del grado di resistenza insulinica epatica e 
sistemica.

 3. Sviluppo della dislipidemia aterogena (aumentata produzione 
di particelle VLDL ricche di trigliceridi) e iperlipemia postprandiale.
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• L’ obiettivo principale del trattamento è il ripristino della sensibilità insulinica dato il ruolo 
centrale dell’insulin-resistenza del tessuto adiposo e della “lipotossicità” nella patogenesi  
della NASH.

• Inoltre, si deve attuare un controllo rigoroso di tutti i fattori di rischio cardio-vascolare e 
metabolico presenti.

• Il caposaldo del trattamento è la modifica dello stile di vita: alimentazione sana, attività 
fisica, calo di peso (7-10%). 

• Non esistono farmaci specifici ma alcuni farmaci d’uso corrente nella popolazione diabetica 
(insulino-sensibilizzanti, incretine, sartani, statine) possono avere un effetto positivo 
nell'evoluzione delle epatopatie. 

• Al contrario, i farmaci che aumentando la secrezione insulinica, e quindi l'insulinemia, 
possono avere un effetto più sfavorevole (sulfoniluree) e la stessa terapia insulinica a 
dosaggio elevato.

terapia del DM2 e NAFLD-NASH (1)
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Farmaci insulino-sensibilizzanti:
• Metformina:  gli studi più recenti sembrano contestare una sua efficacia diretta attribuendola 

invece al calo ponderale
• Pioglitazone: farmaco d’elezione in grado di intervenire sulla sensibilità insulinica, sull’ossidazione 

degli acidi grassi a livello mitocondriale, riduce la lipolisi, aumenta di 2-3 volte l’adiponectina 

Incretine:
• Inibitori DPPIV: dati contrastanti (sitagliptin, vildagliptin)
• Agonisti recettoriali GLP1: liraglutide efficacia legata al calo ponderale, riduzione glucotossicità, 

miglioramento sensibilità insulinica

SGLT2 inibitori:
• Riducono la fibrosi in studi  su modelli animali
• Canagliflozin: la riduzione di transaminasi sembrerebbe conseguente al miglioramento 

glicometabolico ed al calo ponderale

terapia del DM2 e NAFLD-NASH (2)
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Sartani  sembrerebbero agire come antifibrotici, ma i risultati devono essere 
confermati.

Ipolipemizzanti (statine, ezetimibe, fibrati, omega3, niacina, colesevelam) vengono 
usati in modo esteso ed in sicurezza, ma mostrano effetti  irrilevanti a livello epatico.

Vit E sembra efficace nel ridurre lo stress ossidativo intracellulare  e mostra risulatati 
inferiori solo a pioglitazone .

Pentossifillina  (TNF-ɑ agonista e inibitore fosfodiesterasi non selettivo) presenta 
modesti effetti su infiammazione lobulare e fibrosi.

terapia del DM2 e NAFLD-NASH (3)
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Conclusioni 
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La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una patologia emergente e 
diffusa che riveste una particolare importanza nella popolazione di 
diabetici:
§ ove ha una prevalenza elevata  (fino al 75-80%  nei diabetici di tipo 2).
§ ove può avere più frequentemente una evoluzione negativa verso 

forme più severe di epatopatia  fino alla HCC.
§ ove peggiora la prognosi della malattia diabetica rappresentando un 

fattore di rischio per complicanze cardiovascolari e renali.

E’ importante riconoscerla come «complicanza» della malattia diabetica 
per poterla trattare tempestivamente: ciò rappresenta una sfida 
importante per il sistema sanitario sia in termini economici che sociali.



…un esempio da
non seguire…

 grazie per l’attenzione !
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