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NAFLD e NAFLD e insulinoinsulino--resistenzaresistenza

• Aumentata sintesi
TGL (steatosi)

• Aumentata
ossidazione (stress 
ossidativo)





Insulin resistance

ROS



Opzioni terapeutiche per NAFLD

Insulino-sensibilizzanti
(metformina, 
pioglitazone)
-possono ridurre la 
steatosi in pazienti con 
insulino-resistenza

Ipolipemizzanti
(Statine, ezetimibe )
Possono ridurre la 
steatosi

Approccio metabolico   (reversibilità della steatosi )

Approccio «citoprotettivo » (contro lo stress ossidativo che determina morte c ellulare) 

Vitamina E 
40X  RDA (800 IU)
Antiossidante

Dieta, esercizio fisico

Silimarina
Previene lo stress ossidativo e riduce 
l’attivazione delle cellule stellate epatiche:



«Alti dosaggi di Vitamina E (800UI) possono 

ridurre la fibrosi epatica»

«Alti dosaggi di Vitamina E (400UI) possono 

aumentare la mortalità per tutte le cause»

Stress ossidativo Fibrosi

Sanyal et al, NEJM 2010 Miller et al. Ann Int Med 2005



Farmacocinetica: epatotropismo della silimarina

Picco ematico raggiunto 1.5 h dopo somministrazione orale, con emivita di 

6.0 ore.

Poichè entra nella circolazione entero-epatica, la silimarina si accumula

nel fegato (epato-tropismo). 

Tratto gastro-
intestinale Circolazione 

entero-epatica 
della silimarina

FEGATO80% eliminato 
con la bile

20% eliminato con le urine

Silimarina

Hawke RL  et al.  Silymarin Ascending Multiple Oral Dosing Phase I Study  J. Clinical Pharmacol 2010; 50; 434-449 



Estrazione

semi 

Silimarina

Componente + attivo

Silibinina



Nuovi sviluppi con silibinina I.V. (Legalon-SIL)

EMEA                                             US FDA

Hanno  attribuito a Legalon-SIL lo stato di  «Orphan drug»

Per la prevenzione della re-infezione con  HCV in pazienti con trapianto di
fegato



Legalon-SIL (dosaggio molto alto, i.v.) 

Ha una potente attività antivirale in pazienti con epatite C cronica





Conferma «virologica» del meccanismo d’azione: inibizione RNA polimerasi 





Volume 58 n. 3 MARCH 2013



Estrazione

semi 



Eurosil 85





Eurosil 85:

Epatotropismo (HSC come target cellulare ?) 





In cellule stellate epatiche umane, la presenza 
di «ossidanti endogeni» (quelli che 
aumentano quando il fegato viene sottoposto 
ad iperattività)
•H202 

•X/XO : xantine/xantine oxydase

•DMNQ : dimethoxy naphtoquinone

Determina l’aumento di radicali liberi (colore 
verde con luce UV)



Modello: dieta che causa uno stress ossidativo

Animali obesi e diabetici

MCD = methionin / choline deficient diet ± silymarin



Obesi           diabetici       ob+diab ob + diab

Controllo    controllo dieta NASH    dieta NASH
+ silimarina

Sintesi di collageno 
(fibrosi) da parte delle 
cellule stellate epatiche





Eurosil 85
Si concentra nel

fegato

Eurosil 85
Si concentra nel

fegato

Vitamina

E
Vitamina

E

RADICALI

LIBERI



Evidenze cliniche



90 pazienti esaminati, con ecografia epatica 

Criteri Inclusione: steatosi almeno grado 1

sindrome metabolica  (circonferenza    TGL     insulino-resistenza)

Criteri esclusione malattie epatiche virali acute e croniche

ostruzione vie biliari

consumo alcool > 20/40 gr giorno

farmaci per malattie epatiche

messi in trattamento  per 3 mesi con: dieta e LegalonPlus oppure solo dieta

(1 mese moderatamente ipocalorica + 2 mesi normocalorica)

Test previsti al basale e a  90 gg

-Controllo ecografico (grado steatosi e misura lobo dx)

-ALT

-AST

-үGT

-CH totale, LDL, HDL

-TGL

-glicemia ed HB glicata

78 hanno completato i trattamenti ed eseguito tutti i test

43  dieta e LegalonPlus

35              dieta

Sorrentino, De Stefano et al  

-SED Valencia Giugno 2014    -publication submitted



Parametro Basale media pazienti

Lobo destro fegato 16.9 cm

ALT 32.15

AST 25.14

AST/ALT 0.88

GGT 38.33

TGL 174.18

glicemia 104.62

HB glicata 4.32%

Circonf addominale 107.22 cm

BMI 31.78



cm
diet diet + LegalonPlus

Reduction of abdominal circumference

-4.20 %

-1.3 %

P=0.028
*



LAP =  (circonferenza – 65) x TGL mmol/l nel maschio

(circonferenza – 58) x TGL mmol/l nella femmina
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Reduction of LAP (Lipid Accumulation Product) 

diet diet + LegalonPlus

Basale 78 pz : 89.6 



Parametro Basale media pazienti

Lobo destro fegato 16.9 cm

ALT 32.15

AST 25.14

AST/ALT 0.88

GGT 38.33

TGL 174.18

glicemia 104.62

HB glicata 4.32%

Circonf addominale 107.22 cm

BMI 31.78



Rapporto AST/ALT

Angulo e Lindor,  J. Gastroenterology and Hepatology 2004  

«la maggior parte dei pazienti con NAFLD hanno un rapporto AST/ALT < 1»

Casistica:

Bedogni et al, BMC Gastroenterology, 2010

N= 588 normale steatosi 

AST/ALT =1 AST/ALT = 0.79

Lee et al, Digestive and Liver Disease, 2010

N= 5360 AST/ALT =1.08 AST/ALT = 0.79

HSI  (=Hepatic Steatosis Index)

8 x ALT/AST  

+ IMC [Peso/(altezza in m 2)]

+ 2 se femmina

+ 2 se diabete mellito HSI < 30 si può escludere steatosi (93.1% casi)

HSI> 36 si può confermare steatosi (92.4% casi)



0.79 1.07



HSI < 30 93.1% NON HA STEATOSI

HSI > 36 92.4% HA STEATOSI

Validazione:



P=0.0134*

Reduction of HSI (Hepatic Steatosis Index) 

diet diet + LegalonPlus
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Parametro Basale

variazione con 

dieta + LegalonPlus

variazione con 

dieta

Circonf addominale 107.22 cm -4.81 cm -1.77 cm P=0.028

BMI 31.78 -0.71 0 p=0.022

LAP

Lipid Accumulation 89.6 -33.7 -13.14 p<0.01

HSI

Hepatic Steatosis Index 41.85 -1.85 -0.20 P=0.0134



Parametro Basale media pazienti

Lobo destro fegato 16.9 cm

ALT 32.15

AST 25.14

AST/ALT 0.88

GGT 38.33

TGL 174.18

glicemia 104.62

HB glicata 4.32%

Circonf addominale 107.22 cm

BMI 31.78

Grazie

per la cortese attenzione





Cirrosi in pazienti diabetici



RISULTATIRISULTATI

�� Riduzione significativa (p<0.01) nella glicemia a digiuno giRiduzione significativa (p<0.01) nella glicemia a digiuno giàà dopo 4 mesi.dopo 4 mesi.

�� Riduzione significativa (p<0.01) del dosaggio di insulina necessRiduzione significativa (p<0.01) del dosaggio di insulina necessarioario

Cirrosi in pazienti diabetici

LIPO-PEROSSIDAZIONE




