
La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una patologia emergente che comprende un ampio spettro di con-
dizioni epatiche, dalla semplice steatosi a quadri avanzati con fibrosi e necroinfiammazione, fino ad arrivare
allo sviluppo di cirrosi e di carcinoma epatocellulare. La NAFLD si caratterizza dal punto di vista anatomopato-
logico per la sua somiglianza con i quadri epatici indotti dall’abuso di alcol, ma si sviluppa in soggetti con con-
sumo modesto (< 20 g/die) o nullo di alcolici. Stime basate su marcatori surrogati indicano che la prevalenza
della NAFLD si aggira tra il 10 e il 25% della popolazione generale, con ampie differenze in funzione dell’età e
del ceppo etnico. La patogenesi della NAFLD vede l’insulino-resistenza come evento centrale, responsabile del-
l’accumulo di lipidi negli epatociti così come della progressione del danno epatico, in questo facilitata dalla
perossidazione lipidica. È stato proposto che la NAFLD possa rappresentare l’interessamento epatico della sin-
drome metabolica; diabete tipo 2, obesità e dislipidemia sono infatti le patologie più frequentemente a essa
associate. La presenza di NAFLD anche in soggetti normopeso e non diabetici suggerisce che anche condizio-
ni genetiche possano costituire la base sulla quale insistono stili di vita facilitanti (sedentarietà, eccessivo appor-
to calorico). L’attenzione da parte dei clinici nei confronti della NAFLD è particolarmente giustificata dalla cre-
scente prevalenza di obesità e diabete nella popolazione, che mette un elevato numero di soggetti a rischio di
malattia epatica nei prossimi decenni. Interventi mirati alla riduzione dell’insulino-resistenza, mediante perdi-
ta di peso e uso di agenti insulino-sensibilizzanti, unitamente all’uso di agenti antiossidanti, sono le strategie
terapeutiche più promettenti.
Parole chiave. Insulino-resistenza, diabete, obesità, dislipidemia, sindrome metabolica.

Non alcoholic fatty liver: an emerging disease of metabolic origin. 
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an emerging clinical entity, ranging from pure fatty liver to fibrosis,
necroinflammation, and eventually cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Hystologically, NAFDL resembles liver
lesions found in alcohol abuse, but it develops in subjects who drink no more than 20 g of alcohol per day. The
prevalence of NAFLD ranges between 10 and 25% of the general population, with differences according to age
and race. Insulin resistance is the common soil in the pathogenesis of NAFDL. It causes lipid overload to hepato-
cytes and lipid peroxidation facilitates disease progression. NAFLD was proposed as part of the metabolic syn-
drome; accordingly, type 2 diabetes, obesity and dyslipidemia are the most prevalent associated findings.
However, NAFLD can also be diagnosed in normal weight, non-diabetic subjects, suggesting a genetic basis of the
disease in selected patients. In the majority of patients inappropriate lifestyle behaviours could facilitate gene
expression. Great attention was recently given to NAFLD, due to the increasing prevalence of obesity and diabetes
in the general population, which puts a large number of patients at risk of advanced liver disease in the next
decades. Therapeutic strategies aimed at reducing insulin resistance by weight loss and the use of insulin-sensitiz-
ing agents, associated to antioxidant agents, are currently under study with promising results.
Key-words. Insulin-resistance, diabetes, obesity, dyslipidemia, metabolic syndrome.

Negli ultimi 20 anni è andato progressivamente
aumentando l’interesse nei confronti della steatosi
epatica non alcolica, una patologia, in parte già cono-
sciuta, ma certamente a lungo sottovalutata. Con l’a-

cronimo NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) s’in-
tende una condizione clinica che si riscontra in un
ampio spettro di patologie epatiche, dalla semplice
steatosi, alla steatoepatite con necroinfiammazione e
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fibrosi più o meno avanzata, fino alla cirrosi e al carci-
noma epatocellulare. La NAFLD assomiglia dal punto
di vista anatomopatologico alla malattia epatica alcol-
indotta, ma si sviluppa in soggetti con consumo alcoli-
co nullo o francamente modesto (< 20 g di alcol al
giorno) (1).
Una recente messa a punto dell’American Association
for the Study of Liver Disease definisce la NAFLD solo su
base istopatologica, come un accumulo di lipidi a livel-
lo del fegato superiore al 5-10% in peso, ovvero come
percentuale di epatociti che contengono gocciole lipi-
diche al microscopio ottico maggiore del 5% (2).
La NAFLD è la causa più comune di patologia cronica
del fegato in molti Paesi. Oltre a una forma primitiva,
esistono forme secondarie di steatosi, e la possibilità
che la coesistenza di una NAFLD possa potenziare il
danno epatico indotto da altri agenti, in particolare
l’alcol, le tossine industriali e i virus epatotropi (tab. I).
Le implicazioni cliniche della NAFLD derivano soprat-
tutto dal suo potenziale di progressione verso l’ultimo
stadio di malattia epatica (end-stage liver disease),
mentre la sola steatosi non complicata ha una progno-
si relativamente benigna nella maggior parte dei
pazienti (3-5). 

Epidemiologia

La mancanza di test diagnostici specifici e sensibili, e
l’invasività della biopsia epatica, limitano le conoscen-
ze sulla reale prevalenza della NAFLD. Stime di popola-

zione basate su criteri indiretti (elevazione delle trans-
aminasi, fegato “brillante” all’ecografia) indicano che
la prevalenza della NAFLD si aggira tra il 10-24% della
popolazione generale nei diversi Paesi. La NAFLD può
colpire ogni gruppo d’età ed è stata descritta nella
maggior parte dei gruppi razziali.
In gruppi di adulti asintomatici, che presentavano una
moderata elevazione delle transaminasi, è stata rileva-
ta la presenza di fegato grasso alla biopsia epatica nel
30-40% dei casi, e steatoepatite con vari gradi di fibro-
si, in un ulteriore 15-30% (6-9). 
Nello spettro di patologie comprese nella NAFLD rien-
trano quindi circa il 70% dei casi di danno epatico crip-
togenico.
La prevalenza di NAFLD subisce un ulteriore incremen-
to all’interno di una popolazione altamente seleziona-
ta come quella degli obesi o dei diabetici, nei quali la
biopsia epatica risulta positiva per NAFLD nel 90% dei
casi (10-12). L’aumentata prevalenza della NAFLD nei
Paesi occidentali negli ultimi 10-15 anni è quindi
potenzialmente correlabile al parallelo aumento di
obesità e diabete riscontrato nei diversi gruppi d’età.
Tuttavia, alcuni pazienti con NAFLD sono normopeso e
non diabetici e hanno un normale profilo lipidico e
normali valori sierici di test di funzionalità epatica (13).
L’obesità centrale, documentata da un aumento della
circonferenza vita, sembra essere un fattore di rischio
per la NAFLD, anche in soggetti con normale BMI (4).

Diagnosi

La diagnosi di NAFLD viene posta generalmente in
pazienti asintomatici quando, in seguito al riscontro
casuale di un’alterazione degli enzimi epatici, vengono
eseguiti rilievi ecografici che risultano suggestivi di
steatosi, in assenza di altre ragioni di malattia epatica.
La diagnosi finale di NAFLD richiede però la combina-
zione di test invasivi e non invasivi.

Biopsia epatica

La biopsia epatica è il “golden standard” per ogni valu-
tazione e stadiazione del “fegato grasso”. Nello spettro
delle alterazioni epatiche, la steatosi rappresenta l’e-
stremo clinicamente benigno. Il quadro è caratterizza-
to da macro- microvescicole di grasso, in particolare di
trigliceridi, accumulate all’interno degli epatociti senza
causare un’apprezzabile infiammazione, morte cellula-
re o fibrosi epatica (tab. II) (14). All’estremo opposto si
trova la cirrosi, ma nel lungo processo che porta alla cir-
rosi, nella quasi totalità dei casi la steatosi scompare,
rendendo difficile la diagnosi nelle fasi avanzate.
Fra questi due estremi si colloca la steatoepatite (stea-
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Tab. I. Classificazione eziologica 
della steatosi epatica non alcolica

NAFLD primaria Condizione associata alla sindrome da insulino-
resistenza (diabete tipo 2, obesità, dislipidemia,
ipertensione)

NAFLD secondaria Farmaci (corticosteroidi, estrogeni sintetici, amio-
darone, perexilina maleato, nifedipina, tamoxifene,
Ca-antagonisti)

Interventi chirurgici (by-pass digiuno-ileale, rese-
zione intestinale)

Altre condizioni (nutrizione parenterale totale, infu-
sione di glucosio)

NAFLD di incerta 
classificazione Sindrome del tenue contaminato

Emosiderosi

Epatite cronica HCV-correlata

 



tosi epatica non alcolica, nota con l’acronimo inglese
NASH), caratterizzata da flogosi focale, fibrosi e necro-
si cellulare. L’infiammazione tende a prevalere nella
zona 3 dell’acino, ed è variabilmente associata alla
fibrosi perisinusoidale o a ponte. L’infiltrato infiamma-
torio è costituito da leucociti polimorfonucleati e cellu-
le mononucleate e si concentra attorno a epatociti in
degenerazione “balloniforme”, che talvolta contengo-
no corpi ialini di Mallory. Tra tutte queste caratteristi-
che, la più significativa è la comparsa di fibrosi, evento
generalmente considerato irreversibile, su cui si basa
una classificazione anatomoclinica che comprende due
stadi (1 e 2, di sola steatosi e necroinfiammazione) rela-
tivamente favorevoli e 2 stadi (3 e 4, con fibrosi a ponte
fino alla cirrosi) di severo e progressivo danno epatico.
Le caratteristiche istologiche sopra descritte si ritrova-
no spesso in quadri di fegato grasso indotto da alcol o
farmaci (NAFLD secondaria), e la biopsia epatica non ci
permette di distinguere fra le varie cause di questa
patologia.

Indici bioumorali

Nella maggior parte dei pazienti la diagnosi di NAFLD
nasce dal riscontro di alterazioni degli indici di funzio-
nalità epatica (transaminasi, in particolare ALT, e
gamma-GT). 
A differenza dei pazienti con epatopatia alcolica, negli
individui con NAFLD il rapporto AST/ALT è general-
mente < 1 (15), pur non esistendo un marker sierico
specifico per la NAFLD. Nei pazienti con NAFLD istolo-
gicamente accertata, il valore degli enzimi epatici può
anche risultare normale, e un valore di transaminasi
normale o prossimo alla normalità non esclude un sot-
tostante danno epatico anche severo (16).
I test sierologici per danno epatico di origine virale,
autoimmune o congenito devono essere negativi per
definizione, anche se non si può escludere che in qual-
che caso le due patologie possano trovarsi associate.

Ecografia addominale

L’ultrasonografia è il test di screening più comune-
mente usato per la diagnosi di fegato grasso. Tuttavia
la sensibilità dell’esame è limitata dall’incapacità di rile-
vare l’infiltrazione di grasso quando minore del 33%.
Anche la specificità è modesta, dal momento che risul-
ta difficile distinguere la steatosi dalla fibrosi.
L’ecografia inoltre non consente di differenziare i diver-
si gradi della malattia e di rilevare la presenza di NASH. 

Tomografia computerizzata

La tomografia computerizzata è probabilmente più
sensibile e più specifica, e può risultare utile nel moni-
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Tab. II. Classificazione istologica della steatosi e
della necroinfiammazione (grading) e della fibrosi

(staging) secondo Brunt e coll. (14)

Steatosi

Grado 1 < 33% degli epatociti interessati

Grado 2 33-66% degli epatociti interessati

Grado 3 > 66% degli epatociti interessati

Fibrosi

Grado 1, Steatosi: prevalentemente macrovescicolare, 
lieve coinvolti > 66% dei lobuli

Balloning: osservati occasionalmente, epatociti
della zona 3 

Infiammazione lobulare: infiammazione acuta
diffusa e media (polimorfi) e cronica (cellule
mononucleari)

Infiammazione portale: nessuna o lieve

Grado 2, Steatosi: ogni grado, solitamente micro-
moderato e macrovescicolare

Balloning: certa e presenza nella zona 3

Infiammazione lobulare: possibile presenza di
polimorfi in associazione con epatociti balloni-
formi e/o fibrosi pericellulare; possibile presenza
di lieve infiammazione cronica

Infiammazione portale: da lieve a moderata

Grado 3, Steatosi: tipicamente > 66% dei lobuli 
severo (panacinare); comunemente steatosi mista

Balloning: prevalentemente zona 3; marcata

Infiammazione lobulare: infiammazione acuta e
cronica diffusa; cellule polimorfonucleate pos-
sono essere concentrate nella zona 3 e nell’area
perisinusoidale

Infiammazione portale: da lieve a moderata

Fibrosi

Stadio 1 Fibrosi pericellulare, perivenulare o perisinusoi-
dale in zona 3; a carattere focale o diffuso

Stadio 2 Aggravamento dello stadio 1, con fibrosi a
carattere focale o diffuso, a livello periportale

Stadio 3 Fibrosi a ponte, focale o estesa

Stadio 4 Cirrosi con o senza fibrosi perisinusoidale resi-
dua



torare il contenuto in grasso (17). Il suo limite maggio-
re risiede nel possibile effetto maschera prodotto dalla
presenza di un sovraccarico di ferro, frequente nella
NAFLD, che ne diminuisce la sensibilità (18).

Risonanza magnetica nucleare

È la tecnica d’immagine più sensibile e più specifica per
la diagnosi di NAFLD e, quando associata con la spet-
troscopia, è stata validata come esame per quantifica-
re il contenuto epatico di trigliceridi, con una sensibili-
tà paragonabile a quella della biopsia (19). Rimane
peraltro una tecnica di alto costo, che ne limita l’uso a
scopi di ricerca. Risulta inoltre difficile distinguere fra
semplice steatosi e steatoepatite, più o meno compli-
cata da fibrosi.

Patogenesi

Il meccanismo patogenetico della NAFLD non è anco-
ra stato chiarito, ma certamente l’insulino-resistenza
gioca un ruolo primario nell’innescare una serie di rea-
zioni a catena che portano alla comparsa di steatosi
epatica. La steatosi per sé non è una condizione mali-
gna in grado di evolvere verso quadri epatici più avan-
zati, ma con essa entrano in gioco altri meccanismi
patogenetici, alla cui base è la perossidazione lipidica.
Lo sviluppo di steatoepatite è stato quindi proposto
come un processo a due “hit” (20): il primo mediato
dall’insulino-resistenza e il secondo dalla perossidazio-
ne lipidica. In realtà, i due processi non sono necessa-
riamente disgiunti, e possono riconoscere un unico
momento patogenetico (fig. 1).

La resistenza insulinica può essere una condizione
genetica, indipendente dall’indice di massa corporea
(BMI), ma più spesso si tratta di una condizione acqui-
sita legata all’aumento del grasso viscerale, generata
da stili di vita sedentari e da eccessivo apporto calorico.
È verosimile che le due componenti (congenita e
acquisita) abbiano nei vari casi un peso diverso; lo stile
di vita condurrebbe così alla manifestazione fenotipica
di genotipi a rischio.
L’insulino-resistenza, liberando la lipolisi e modificando
il metabolismo dei grassi a livello epatico, è responsa-
bile di un aumento degli acidi grassi liberi (FFA) nel cir-
colo plasmatico. L’eccesso di lipidi viene captato dal
fegato che, in conseguenza dell’iperinsulinemia, non è
più in grado di produrre e secernere VLDL. I trigliceridi
si depositano allora nel fegato inducendo la comparsa
di steatosi.
La leptina, ormone della sazietà prodotto dal tessuto
adiposo, potrebbe giocare un ruolo importante nel-
l’accumulo di grassi nel tessuto epatico, così come nel
cuore e nel muscolo. La leptina regola il senso di sazie-
tà e il comportamento alimentare in senso anoressiz-
zante e ostacola l’accumulo di grassi nei tessuti non
propriamente finalizzati alla riserva energetica.
Tuttavia, alti valori di leptina sono stati riscontrati in
pazienti con NAFLD, sia obesi sia normopeso (21). È
presumibile che, in associazione all’insulino-resistenza,
si verifichi anche una resistenza alla leptina con conse-
guente deposito di grassi nel fegato e insorgenza di
steatosi epatica. 
Un altro mediatore dell’insulino-resistenza è il tumor
necrosis factor α (TNF-α), in grado di inattivare la tiro-
sina chinasi del recettore insulinico, con conseguente
stimolazione della lipogenesi e promozione della stea-
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Fig. 1. Meccanismo patogenetico
della NAFLD. La patologia può origi-
nare sia da un difetto genetico, sia da
uno stile di vita inappropriato. In
entrambi i casi, spesso tra loro siner-
gici, si realizzano obesità e steatosi
epatica. La disregolazione del meta-
bolismo lipidico porta da un lato
all’aumentato rischio cardiovascola-
re, dall’altro a potenziare la steatosi.
Per l’iperproduzione di citochine si
ha un aumento delle specie reattive
dell’ossigeno (ROS) e la perossida-
zione lipidica è stimolo per la pro-
gressione a fibrosi, necroinfiamma-
zione epatica, fino alla cirrosi e al car-
cinoma epatocellulare.

Difetto
genetico

Insulino-
resistenza

Steatosi
epatica

Produzione
di citochine

ROS

Leptina, adiponectina

Stile di vita

Cardiopatia
vasculopatia

Cirrosi
carcinoma

Fibrosi
necrosi

Iper-
insulinemia Obesità

LDL piccole
e dense

TG
FFA

-ossidazione

TNF-
IL-6,
IL-1

Farmaci
tossici ambientali



tosi epatica. Il TNF-α prende parte nella regolazione di
cellule, enzimi mitocondriali e citochine coinvolti nel
processo infiammatorio, contribuendo pertanto all’in-
sorgenza di fibrosi, ed è inoltre coinvolto nel processo
di apoptosi degli epatociti. Il TNF-α promuove il danno
epatico ed è stata riportata una correlazione tra il valo-
re di TNF-α plasmatico e la severità della NASH (23). 
Tra gli altri mediatori coinvolti nella patogenesi della
steatoepatite non alcolica vi è anche l’adiponectina.
Questa proteina prodotta dal tessuto adiposo risulta
infatti ridotta in caso di insulino-resistenza e obesità
(23). La sua funzione è quella di inibire la produzione di
TNF-α da parte del fegato, e di citochine dell’infiam-
mazione (interleuchina-6) da parte del tessuto adipo-
so. L’adiponectina è quindi un modulatore della sensi-
bilità insulinica e assume un ruolo di protezione nell’in-
sorgenza della steatoepatite (24).
L’accumulo di lipidi a livello epatico è da solo respon-
sabile di un’attivazione del processo infiammatorio che
viene in seguito amplificato dalla perossidazione lipidi-
ca a opera degli enzimi mitocondriali. Nei pazienti con
NASH, inoltre, sono state riscontrate anormalità a livel-
lo mitocondriale, caratterizzate dalla presenza di inclu-
sioni paracristalline, peraltro non presenti negli indivi-
dui con sola steatosi epatica (25), che sarebbero
responsabili di una maggiore attività perossidativa. Si
instaura pertanto una sorta di stress ossidativo cronico
che induce una deplezione degli agenti antiossidanti
con conseguente eccesso di radicali liberi dell’ossigeno
(26) e insorgenza di danno degli epatociti.
Infine, la presenza di un eccesso di ferro a livello epati-
co, caratteristico di molti pazienti NAFLD, può rappre-
sentare un cofattore per lo stress ossidativo (27).

Clinica

A differenza della steatosi alcolica, i pazienti con
NAFLD non lamentano generalmente alcuna sintoma-
tologia, fatta eccezione per i soggetti in cui è già pre-
sente un quadro di cirrosi (28). Qualora presenti, i sin-
tomi sono aspecifici e variabili. I più comuni sono l’a-
stenia, la debolezza muscolare e un malessere che pos-
sono associarsi a dolore al quadrante superiore destro
o a distensione addominale (29). Nel 25% e nel 75%
dei pazienti, rispettivamente, si riscontrano splenome-
galia ed epatomegalia, difficilmente rilevabili alla pal-
pazione qualora sia presente obesità (4, 30). L’evo-
luzione del quadro epatico fino alla cirrosi si caratteriz-
za per il riscontro di ascite, encefalopatia epatica, spi-
der nevi e ittero. 
Tra i dati di laboratorio, oltre a quelli già menzionati per
la diagnosi, non è infrequente il rilievo di elevati valori

di ferritina, sideremia e saturazione della transferrina. 
Come detto in precedenza, la NAFLD si associa poi a
tutte le condizioni riconducibili all’insulino-resistenza,
ora identificabili nell’ambito della sindrome metaboli-
ca. La clinica della NAFLD può pertanto essere compli-
cata da una serie di patologie, e particolarmente dagli
eventi cardiovascolari a esse riferibili. La prevalenza di
sindrome metabolica, secondo i criteri proposti
dall’Adult Treatment Panel III (tab. III) (31), è stimata
intorno al 22% della popolazione generale e si correla
con un aumento della mortalità e morbilità cardiova-
scolare. Obesità, dislipidemia e diabete tipo 2 sono le
condizioni che più frequentemente si associano a
NAFLD con una prevalenza rispettivamente del 60-
95%, 29-92% e 28-55%. In riferimento poi alla sola
obesità, la prevalenza di steatosi è tanto maggiore
quanto è più alta la classe di appartenenza. D’altro
canto, in ognuna di queste patologie si osserva un’alta
prevalenza di NAFLD, che può pertanto essere conside-
rata un’espressione della sindrome metabolica stessa.
La presenza simultanea di più di una di queste condi-
zioni cliniche aumenta significativamente il rischio di
quadri epatici maggiormente severi. La presenza di sin-
drome metabolica aumenta, infatti, il rischio di NASH
nei soggetti con NAFLD.

Terapia

Obiettivo primario della terapia è: 1) modificazione dei
fattori patogeneticamente implicati nell’insorgenza di
NAFLD, quali l’insulino-sensibilità, l’accumulo di tessu-
to adiposo e la perossidazione lipidica; 2) la gestione
delle patologie associate; 3) la prevenzione della pro-
gressione del quadro epatico. 
Il primo approccio prevede un’attenzione particolare
allo stile di vita, che includa dieta ed esercizio fisico
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Tab. III. Criteri per la definizione di sindrome
metabolica secondo l’Adult Treatment Panel III

(31). La presenza di almeno tre dei criteri
riportati identifica i soggetti portatori 

di sindrome metabolica

Obesità viscerale Circonferenza vita > 102 cm (M); > 88 cm (F) 

Trigliceridi ≥ 150 mg/dL

Colesterolo HDL < 40 mg/die (M); < 50 mg/dL (F)

Pressione arteriosa ≥ 130/80 mmHg

Glicemia a digiuno ≥ 110 mg/dL



(tab. IV). Nei soggetti in sovrappeso od obesi, una
dieta ipocalorica con induzione di un calo ponderale 
> 5-10% del peso corporeo è da sola in grado di pro-
vocare una riduzione delle transaminasi e del volume
epatico (32). Tuttavia, bisogna fare attenzione ai regi-
mi calorici troppo restrittivi, poiché una perdita di peso
troppo rapida (> 1,6 kg/settimana) porta a peggiorare
il quadro epatico e il rischio di litiasi biliare. Un calo
ponderale troppo veloce promuove, infatti, una consi-
stente mobilizzazione di grassi dal tessuto adiposo e da
qui al fegato attraverso la vena porta (33).
L’azione dell’esercizio fisico si esplica attraverso l’au-
mento della sensibilità insulinica e il miglioramento

dell’utilizzo dei substrati a livello muscolare. L’attività
fisica deve preferibilmente essere costante, giornaliera
e di tipo aerobio. L’associazione di dieta e attività fisica,
come dimostrato da più studi (34-37), è maggiormen-
te utile rispetto a dieta ed esercizio singolarmente con-
siderati, anche per quanto riguarda il controllo delle
patologie associate a NAFLD (obesità, diabete mellito,
dislipidemia e ipertensione).
Il ruolo patogenetico dell’insulino-resistenza nell’in-
sorgenza della NAFLD risulta confermato dall’effica-
cia terapeutica ottenuta in diversi studi nell’utilizzo di
farmaci insulino-sensibilizzanti come la metformina
(38, 39) e i tiazolidenidioni (40-42), farmaci abitual-
mente utilizzati nel controllo metabolico del diabete
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Tab. IV. Trial clinici di trattamento della steatosi epatica non alcolica 

Autori Terapia Dose Casi Tempo Enzimi Istologia 
epatici

Eriksson (32) Dieta 3 1 anno Migliorati Migliorata

Andersen (33) Dieta 41 4-23 mesi Migliorati Variabile

Palmer (34) Dieta + ex 39 2-11 mesi Migliorati nv

Vajro (35) Dieta + ex 9 30 mesi Migliorati Migliorata

Ueno (36) Dieta + ex 25 3 mesi Migliorati Migliorata

Franzese (37) Dieta + ex 58 6 mesi Migliorati nv

Marchesini (38) Metformina 500 × 3 20 4 mesi Migliorati nv

Coyle (39) Metformina 500 × 4 2 4-11 mesi Migliorati Migliorata

Acosta (40) Pioglitazone nd 8 2-12 mesi Migliorati nv

Azuma (41) Pioglitazone 15 mg 7 3 mesi Migliorati Migliorata

Neuschwander-Tetri (42) Rosiglitazone 4 mg × 2 30 48 sett Migliorati Migliorata

Laurin (43) UDCA 13-15 mg/kg 24 12 mesi Migliorati Migliorata

Horlander (44) Atorvastatina 30 mg 7 21 mesi Migliorati Migliorata

Saibara (45) Bezafibrato 400 mg 2 10 mesi Migliorati Migliorata

Lavine (46) Vitamina E 400-1200 UI 11 4-10 mesi Migliorati nv

Harrison (47) Orlistat 360 mg 3 6 mesi Migliorati Migliorata

Desai (48) Flebotomia 8 3-24 mesi Migliorati nv

Nitecki (49) Flebotomia 9 6-12 mesi Migliorati Migliorata

Facchini (50) Flebotomia 17 —- Migliorati nv

nv = non valutata; ex = esercizio fisico

 



di tipo 2. La metformina ostacola la beta-ossidazione
mitocondriale, riduce la steatosi grazie alla sua azione
inibitoria nell’espressione del TNF-α, e riduce la pro-
duzione di glucosio nel fegato. I tiazolidenidioni (pio-
glitazone e rosiglitazone) hanno un ruolo nel proces-
so di ricezione dell’insulina da parte delle cellule in
quanto ligandi del peroxisome proliferator activated
receptor gamma (PPAR-gamma) e aumentano la sen-
sibilità insulinica a livello del tessuto adiposo. Pur-
troppo per entrambi i farmaci, se il loro uso riduce
sensibilmente le transaminasi, e per il rosiglitazone vi
sono anche evidenze marginali di un miglioramento
istologico, al cessare della terapia si ha un nuovo
aumento delle transaminasi. 
Una delle terapie proposte per la steatoepatite non
alcolica prevede la somministrazione di acido ursode-
sossicolico (UDCA) o di un aminoacido in esso presen-
te, la taurina. L’UDCA agisce a livello cellulare e subcel-
lulare e previene il danno di membrana negli epatoci-
ti. L’UDCA esplica anche un effetto antiossidante. La
principale azione della taurina è quella di emulsionare i
lipidi provenienti dalla dieta promuovendone la dige-
stione. Uno studio (43) ha mostrato un miglioramento
del quadro epatico valutato sia sulla base delle trans-
aminasi, sia alla biopsia dopo un anno di trattamento
con UDCA, ma la segnalazione non è stata seguita da
altri studi favorevoli. 
Dato il coinvolgimento dell’assetto lipidico nella pato-
genesi della NAFLD, alcuni studi hanno dimostrato che
la somministrazione di statine (44) o fibrati (45) ha un
effetto benefico sul fegato, con decremento delle
transaminasi e miglioramento del quadro istologico.
Le statine, attraverso l’inibizione dell’enzima HMG-
CoA reduttasi, aumentano il catabolismo del coleste-
rolo, riducono le LDL e l’attività dei loro recettori, e infi-
ne i trigliceridi circolanti (33%). I fibrati diminuiscono
del 30% la sintesi del colesterolo, ma in maggior misu-
ra agiscono sui trigliceridi grazie all’inibizione della
lipasi del tessuto adiposo. L’utilizzo di tali farmaci porta
pertanto a un miglioramento dell’assetto lipidico in
generale con miglioramento della dislipidemia che,
come precedentemente detto, è spesso presente in
questi pazienti. 
Risultati marginalmente positivi si sono ottenuti in
seguito a somministrazione di agenti antiossidanti,
quali la vitamina E, la betaina e l’N-acetilcisteina. La
betaina, enzima che prende parte nel processo di rime-
tilizzazione dell’omocisteina a metionina, promuove la
mobilizzazione degli FFA, mentre l’N-acetilcisteina
induce un aumento del glutatione epatico e ostacola la
produzione di radicali liberi, proteggendo dallo stress
ossidativo. Tuttavia, è ancora da verificare la continuità
dei benefici ottenuti nel tempo, dal momento che

anche per la vitamina E si ha un ritorno alle condizioni
epatiche precedenti l’inizio del trattamento dopo
sospensione della terapia (46).
Da valutare con studi a lungo termine è anche la tera-
pia con orlistat, inibitore delle lipasi pancreatiche.
L’orlistat agisce a livello intestinale inibendo l’assorbi-
mento dei grassi provenienti dalla dieta e quindi, al
pari degli ipolipidemizzanti orali, contribuisce a miglio-
rare l’assetto lipidico. Uno studio osservazionale recen-
te (47) ha mostrato un miglioramento sia istologico sia
delle transaminasi dopo sei mesi di terapia con orlistat.
Poiché parte dei pazienti con steatoepatite non alcoli-
ca presenta valori elevati di ferritinemia e di saturazio-
ne della transferrinemia e, dato il ruolo patogenetico
del ferro nell’insorgenza di insulino-resistenza e nella
perossidazione dei grassi, ogni metodica che induce
una deplezione del ferro ematico, contribuisce al
miglioramento del quadro epatico. Una delle opzioni
terapeutiche proposta per indurre un calo della sidere-
mia in pazienti NAFLD è la salassoterapia, come
mostrato in diversi studi (48-50) in cui si è dimostrata
un’evoluzione positiva del quadro istologico, in conco-
mitanza con una riduzione delle transaminasi.
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