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NAFLD

• La steatosi epatica non alcolica è diventata una 
delle principali cause di malattia epatica allo stadio 
terminale, di epatocarcinoma (HCC) e trapianto di 
fegato. 

• E’ frequentemente associata a manifestazioni 
cliniche extra-epatiche e il suo legame con disordini 
metabolici come l’obesità e il diabete di tipo 2 (DM2) 
è così stretto che è stato recentemente introdotto il 
termine di MAFLD (Metabolic-dysfunction 
Associated Fatty Liver Disease).

• È un fattore di rischio indipendente di flogosi, 
ballooning e fibrosi epatica.

[Dongiovanni P, et al. J Intern Med 2018;283:356e70].



L’Italia è intorno 
al 22.5-27%

Il livello socio-
economico impatta 
sulla prevalenza 
della patologia





MetS & NAFLD

MetS is defined by the presence of at least 
three metabolic alterations among elevated 
waist: 
• circumference (>94 cm in males; >80 cm in 

females)
• elevated triglycerides (>150 mg/dL)
• Reduced HDL-C (<40 mg/dL in males; <50 

mg/dL in females),
• elevated blood pressure (systolic pressure 

>130 mmHg and/
• or diastolic pressure >85 mm or 

antihypertensive drug treatment) 
• elevated fasting glucose (>100 mg/dL or 

anti-hyperglycemic treatment)

NAFLD 78.8%

[Alberti KG, et al. Circulation 2009;120:1640e5].
[Soresi M, et al. Acta Diabetol 2013;50:241e9].



• La prevalenza di NAFLD in pz con 
DMT2 è del 70-80%, con dati 
italiani pari a 59-73.2%

DMT2 & NAFLD

• Di questi il 13-18% andrà 
incontro a fibrosi epatica

• Con un rischio aumentato di 10vv 
di cirrosi e epatocarcinoma (HCC)

[Targher G, et al. Nat Rev Endocrinol 2018;14:99e114].
[Anstee QM, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:330e44].



DMT2

↑ rischio di fibrosi, di 
cirrosi e di HCC (10vv)

Peggior controllo glicometabolico, 
↑ rischio di complicanze 
macrovascolari e renali 

DMT2 & NAFLD

[Targher G, et al. Nat Rev Endocrinol 2018;14:99e114].
[Anstee QM, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:330e44].

↑ 2vv rischio di sviluppo di DMT2





Il grasso nel posto sbagliato: NAFLD

Perseghin G. et al. Diabetes Care. 2011 May;34 Suppl 2:S367-70. 

↓ inibizione insulino-
mediata della 

produzione epatica di 
glucosio

↓ stimolazione insulino-
mediata del metabolismo 
del glucosio nel muscolo 

scheletrico↑ lipolisi insulino-
mediata del tessuto 

adiposo
Negli obesi FIT con 

buona insulino-
sensibilità vi è scarso 

grasso epatico

↓ risposta 
endoteliale al 

NO

↓ riserva 
coronarica

↓ stimolazione insulino-
mediata del metabolismo 
del glucosio nel miocardio

↑infiammazione

↑Insulino-resistenza

↑ rischio di DMT2↑ rischio di eventi CV



Impatto Economico

Younossi ZM, Blissett D, Blissett R, Henry L, Stepanova M, Younossi Y, Racila A, Hunt S, Beckerman R. The economic and clinical burden of nonalcoholic fatty liver 
disease in the United States and Europe. Hepatology. 2016 Nov;64(5):1577-1586. doi: 10.1002/hep.28785. Epub 2016 Sep 26. PMID: 27543837.

• In Europa NAFLD e NASH sono responsabili rispettivamente di una 
spesa diretta pari a 35 miliardi e 20 miliardi di euro e di 191 miliardi di 
costi sociali stimati in Qaly. 

• In Italia si stima una spesa fino a 65.000.000 di euro/anno, in gran 
parte dovuti a ricoveri e complicanze epato-correlate.



Mortalità



Prevalenza della NASH

[The Lancet Commission. Lancet 2022; 399: 61–116]



Mortalità



Diagnosi: l’importanza del 
riferimento precoce

[The Lancet Commission. Lancet 2022; 399: 61–116]

• Lo screening di routine per la NAFLD nella 
popolazione generale non è consigliato ma 
nei pz ad alto rischio, come quelli affetti da 
MetS o DMT2, occorre avviare una 
valutazione globale. 

• Escludere un elevato consumo di alcool (>30 
g/die per i maschi e >20 g/die per le 
femmine).

• Escludere altre cause di epatopatia.



Inquadramento Diagnostico

Indagini di I° livello

• Transaminasi, bilirubina, albumina, 
piastrine, INR

•  AST/ALT> 1,5 nell’abuso di alcol, <0,8 
nella NAFLD

• Sideremia, ferritina
• Trigliceridi 

Indagini di II° livello

• Sierologia per epatite B e C (HBsAg, 
HBsAb, HBcAb, HBCAb) 

• Eventuale valutazione per epatite 
autoimmune (immunoglobuline, 
anticorpi antinucleo, anticorpi anti-
muscolo liscio e anticorpi anti-
microsomiali di fegato e rene) 

• FIB4 e NFS meglio di altri algoritmi €
• Eco epatica e Fibroscan (II° livello) € €
• RM (solo per studi clinici) € € €

Biopsia epatica gold standard 
ma non sempre affidabile e a 
rischio di complicanze, ancora 
per diagnosi di NASH



Score Validati

Predittori del 
rischio di 
NAFLD

Predittore del 
rischio di fibrosi

Annali AMD, 2019
:

NAFLD Fibrosis Score 
(NFS)

-1,675+(0,037x Age)+ (0,094 x BMI) + (1,13 
se IFG o DMT») – (0,013 x Platelets) – (0,66 
x Albumin)

Basso rischio per F3/F4 :
- <1,455 se <65 aa
- <0,12 se >65 anni
Alto rischio per F3/F4:
- >0,676



• Non invasiva, riproducibile, 
ripetibile. Veloce (10’) 

• La sonda contiene un 
vibratore a bassa frequenza 
che genera un’onda elastica 
ed un trasduttore a singolo 
elemento che lavora a 5 
MHz è usato sia come 
emittente che come 
ricevente.

• Il fibroscan valuta la fibrosi 
del fegato misurandone la 
sua durezza che viene 
espressa in kPa (Kilopascal).

• Con il sistema CAP 
(Controlled Attenuation 
Parameter) misura anche il 
grado di steatosi.

• Limitata da obesità, ascite, 
spazi intercostali ristretti.

• Gold standard
• invasiva e costosa, 

dolorosa e non scevra 
da complicanze.

• Errore di 
campionamento

• Variabilità di 
interpretazione

BIOPSIA Fibroscan o 
Elastografia

Metavir (biopsia) Fibroscan

F0 <5kPa

F1 <7kPa

F2 <9,9kPa

F3 >10kPa

F4 >13kPa



Basso Rischio Indeterminato Alto Rischio

FIB < 1,3
NFS < -1,455

(NPV>90%)

FIB > 2,67
NFS > 0,675

(PPV>90%)

[Alkhouri et al. Gastroenterol Hepatol 2012:8:661]





Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)

HSI FIB-4



Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)

Non differenze in termini di:  
eGFR, 
micro/macroalbuminuria, 
retinopatia, complicanze arti 
inferiori, pregressi eventi CV

Dieta e monoterapia orale 
sono più frequenti nel 
gruppo con HSI <30,
mentre l’uso di GLP1RA e 
SGLT2i (entrambi 13,7%) è 
più frequente in quello con 
HSI >36, 
I pazienti con HSI elevato 
mostravano un maggior uso 
di anti-ipertensivi e statine 
ma non di antiaggreganti.

Pazienti più giovani, con 
minor durata di DM, con 
controllo glicemico peggiore, 
tgl elevati, HDL basse, 
elevata PA diastolica.



Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)

• Analisi Univariata per FIB-4>2,67:
•  età
• Sesso maschile
• Durata del diabete
• BMI lievemente elevato
• DAP bassa
• GOT, GPT e GGT elevati 
• piastrine molto più bassi. 
• eGFR <60ml/min
• micro/macroalbuminuria 
• eventi cardiovascolari pregressi
• Retinopatia
• complicanze vascolari periferiche. 
• Insulina
• Antipertensivi
• No statine

• Analisi Multivariata per FIB-4>2,67:
• sesso maschile
• obesità
• HbA1c <7,0
• Elevate LDL
• Elevata pressione diastolica. 
• insulina + iporali 
•  terapia insulinica esclusiva. 
• farmaci antiipertensivi
• No statine

Pazienti più anziani, con più lunga durata del diabete, 
miglior controllo glicemico ma non di tutti i FR-CV e già 
con complicanze micro e macroangiopatiche, in terapia 
insulinica.



Che fine ha fatto il pioglitazone?

Nei dati ANNALI AMD 
nessun aggiustamento 
per consumo di alcol

Sparito dal prontuario dei diabetologi



Dieta & Attività Fisica

La terapia primaria per la NAFLD è la perdita di peso con una dieta a ridotto 
introito calorico, di grassi saturi, e carboidrati accompagnata da esercizio fisico 
regolare. 
I benefici cardiometabolici e la riduzione del grasso epatico si osservano per un 
calo ponderale >5%.
Un calo ponderale maggiore (>10%) conduce a benefici maggiori e può far 
regredire la steatoepatite e anche la fibrosi epatica. 
La dieta maggiormente raccomandata dalle LG è la Dieta Mediterranea.
Qualsiasi attività fisica volta al consumo calorico è raccomandabile.



Miglioramento degli indici della NAFLD, della flogosi e della 
fibrosi per ogni pattern alimentare ma la Dieta Mediterranea è 
associata con il minor rischio di NAFLD e delle sue 
complicanze. 
Gli alimenti da evitare assolutamente sono le bevande 
zuccherate, i prodotti a base di zuccheri semplici e gli snack 
ipercalorici.
Evitare il consumo di alcool

Fattori da considerare sono:
- Stato socioeconomico
- Stato civile
- Educazione alimentare



Terapia Farmacologica

• L’FDA e l’EMA identificano 2 
condizioni per l’approvazione 
di farmaci in pz con NASH: 

1) Risoluzione della NASH 
senza peggioramento della 
fibrosi

2) Almeno uno stadio di 
miglioramento della fibrosi 
senza peggioramento della 
NASH



Metformina

✅   Riduzione di ALT e AST di -2.84 (95%CI: -11.09 to 5.28) e -2.39 (95%CI: -7.55, 2.49) 
rispettivamente.

✅   Riduzione del BMI con calo ponderale del 4.3-7.9%
✅   Miglioramento di HbA1c e del profilo lipidico.
⛔  Non miglioramento dell’istologia della NASH.

[Lian J, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2021; 12: 649018 [PMID: 33841337 DOI: 
10.3389/fendo.2021.649018]

[Li Y, et al.. Biomed Rep 2013; 1: 57-64 [PMID: 24648894 DOI: 10.3892/br.2012.18]

Le linee-guida non raccomandano l’inizio della terapia con 
metformina nei pazienti con NASH. 

Tuttavia può essere continuata in pazienti con MAFLD e NASH. 



Inibitori DPP-IV

• Non raccomandati in pazienti con MAFLD

⛔   Non riduzione di ALT e AST. 

＝   Effetto neutro sul peso.
✅   Miglioramento di HbA1c.
⛔  Non miglioramento dell’istologia della NASH.

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep;46(7):101970. doi: 
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI: 
10.1016/j.eprac.2022.03.010]



 Non esistono terapie specifiche per la 
NAFLD/NASH.

 Molti nuovi farmaci per la cura del DMT2 sono 
attualmente in studio per la loro efficacia su 
NAFLD/NASH:
 PPAR agonisti
 GLP1ra
 SGLT2-i

2597 pz

1610 DMT2





55 pts IGT o 
DMT2

Dieta ipocalorica + pioglitazone 45 mg

Dieta ipocalorica + placebo









Pioglitazone (indicazione)

• Pazienti affetti da DMT2 con NASH (elevate transaminasi o indici non invasivi) e 
per il trattamento della MAFLD. 

• Da valutare in base al singolo caso clinico  per il rischio di complicanze.

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep;46(7):101970. doi: 
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI: 
10.1016/j.eprac.2022.03.010]



SGLT-2 inibitori

✅   Riduzione di AST e ALT e gammaGT 
✅   Riduzione del BMI con calo ponderale del 3%
✅   Miglioramento di HbA1c e del profilo lipidico.
✅   Effetto cardio-nefro protettivo
✅  Miglioramento del FIB-4 score (WMD = -0.21, 95%CI: -0.40, -0.03, P = 0.02)

Le linee-guida ancora non raccomandano gli SGLT-2 per la 
NAFLD/NASH. 

Tuttavia è da considerare in pazienti con MAFLD, in attesa di 
maggiori evidenze. 

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep;46(7):101970. doi: 
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI: 
10.1016/j.eprac.2022.03.010]
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Q1 Q2 Q3 Q4 P interaction

HHF 
(incidence)

2.4% 1,8%
0,70

3.6%
1,45

3.8%
1,52 0.0003

MACE 
(incidence)

n.s.

Q1 Q2 Q3 Q4 P interaction

HHF 
(incidence)

1.6% 2.1%
1.28

3.3%
2.03

4.6%
2.94 <0.0001

MACE 
(incidence)

11.0% 12.3%
1,14

14.1%
1,30

15.9%
1,48 <0,0001



ALT: 
- p<0,001 per ertu 5 mg e 

15 mg ad 1 anno
- P<0,05 per ertu 15 mg ad 

ogni punto

AST: 
- p<0,001 per ertu 5 mg e 

15 mg ad 1 anno
- P<0,05 per ertu 15 mg a 2 

e 5 anni

Non differenze per FIB-4



GLP-1ra

✅   Riduzione di HbA1c tra 0,66 e 2.3%
✅   Calo ponderale di 2-11.4 Kg (max con tirzepatide)
✅   Miglioramento del profilo lipidico e pressorio
✅   Effetto cardio-nefro protettivo
✅   Risoluzione della NASH (33% liraglutide, 62% semaglutide)
✅   Riduzione del grasso epatico (no per liraglutide)
✅   Riduzione ALT, AST, gammaGT
✅   Riduzione del FIB-4 score

Le linee-guida raccomandano i GLP-1ra per la NASH sospetta o 
confermata da biopsia e per la MAFLD. 

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep;46(7):101970. doi: 
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI: 
10.1016/j.eprac.2022.03.010]



- Liraglutide 3 mg/die 3.4-6.1%
- Semaglutide 2.4 mg/sett 9,6-17,4%

- Exenatide efficace nel 40% dei pz
- Dulaglutide riduzione significativa a 6 mesi
- Liraglutide riduzione dose-dipendente
- Semaglutide riduzione dose-dipendente

- Exenatide riduzione del grasso (RM e FLI)
- Liraglutide riduzione del grasso (RM e FLI) e 

miglioramento della NASH (biopsia)
- Semaglutide miglioramento della NASH 

(biopsia)

Riduzione del peso corporeo dose-dipendente:

Riduzione degli indici di citolisi epatica:

Riduzione del grasso viscerale:

Riduzione della fibrosi: - Liraglutide migliora istologia
- Semaglutide migliora istologia



FIBROSI EPATICA I GLP1-ra riducono l’espressione di 3/5 geni coinvolti della produzione di collagene, 
quando somministrati long-term. 
Liraglutide sopprime completamente la carcinogenesi HCC-correlata, per un 
meccanismo legato all’aumento dell’adiponectina, alla riduzione della leptina, alla 
riduzione della flogosi. 

STEATOSI EPATICA I GLP1-ra riducono peso corporeo e livelli glicemici, sembra inoltre che esercitino 
un effetto epatoprotettivo riducendo la morte cellulare e stimolando la lipolisi.



GIP è «uno stabilizzatore della glicemia bifunzionale con effetto 
glucosio-dipendente sui due principali ormoni pancreatici 
glucoregolatori».
La doppia via:
 Amplifica le azioni del GLP-1.
 Permette una migliore tollerabilità gastro-intestinale.
 Ottimizza il controllo glicemico e riduce il peso corporeo più 

di qualsiasi comparatore
 La farmacocinetica e la tollerabilità sono ottime sia nei pz 

con DMT2 sia nei pz senza e per qualsiasi classe di Child-
Pugh (A, B o C)



[Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Jun;
10(6):393-406. doi: 10.1016/S2213-8587(22)00070-5. 

Epub 2022 Apr 22. PMID: 35468325].



Baseline Demographics and Clinical Characteristics

Abbreviations: BMI = body mass index; HbA1c = haemoglobin A1c; IDeg = insulin degludec; MRI = magnetic resonance imaging; N = all randomly assigned participants who took at least 1 dose of 
study drug and had a valid MRI at either baseline or postbaseline (enrolled MRI population); SGLT-2i = sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor; TZP = tirzepatide.

N     71   79    72      74     

TZP  5 mg 10 mg 15 mg     IDeg



SURPASS-3 MRI



Change From Baseline in Body Weight, Abdominal Adipose 
Tissue, and Liver Fat

Data are LSM (error bars are SE); ANCOVA analysis; MMRM analysis for body weight. mITT (MRI analysis set). Estimated treatment differences (ETD) are LSM (95% confidence interval) vs
insulin degludec. † p<0.05; †† p<0.01; ††† p<0.001 vs baseline within treatment group.
Abbreviations: ANCOVA = analysis of covariance; LSM = least-squares mean; mITT = modified Intent-to-Treat; MMRM = mixed model repeated measures; MRI = magnetic resonance imaging;
SC = subcutaneous; SE = standard error.

Abdominal SC Adipose Tissue (ASAT) at 
Week 52 

Visceral Adipose Tissue (VAT) at 
Week 52 

Tirzepatide 5 mg Tirzepatide 15 mgTirzepatide 10 mg Insulin Degludec

Body Weight at 
Week 52 

Liver Fat Content 
(LFC) at Week 52 

Gastaldelli et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022;10(6):393-406.

SURPASS-3 MRI



Data are LSM (error bars are SE); MMRM analysis. mITT (MRI analysis set). Estimated treatment differences (ETD) are LSM (95% confidence interval) vs insulin degludec.
† p<0.05; †† p<0.01; ††† p<0.001 vs baseline within treatment group. Mean insulin degludec dose at Week 52 was 58.8 U/day (0.6 U/kg/day).
Abbreviations: HbA1c = haemoglobin A1c; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LSM = least-squares mean; mITT = modified Intent-to-Treat; MMRM = mixed model repeated measures;
MRI = magnetic resonance imaging; SE = standard error.

Triglycerides at Week 52HbA1c at Week 52

Tirzepatide 5 mg Tirzepatide 15 mgTirzepatide 10 mg Insulin Degludec

HDL-C at Week 52

Gastaldelli et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022;10(6):393-406.

SURPASS-3 MRI



Data are LSM (error bars are SE); ANCOVA analysis. mITT (MRI analysis set). Estimated treatment differences (ETD) are LSM (95% confidence interval) vs insulin degludec.
† p<0.05; †† p<0.01; ††† p<0.001 vs baseline within treatment group.
Abbreviations: ANCOVA = analysis of covariance; LSM = least-squares mean; mITT = modified Intent-to-Treat; MRI = magnetic resonance imaging; SE = standard error.

Adiponectin at Week 52

Tirzepatide 5 mg Tirzepatide 15 mgTirzepatide 10 mg Insulin Degludec

Leptin at Week 52Free Fatty Acids at Week 52

SURPASS-3 MRI



HOMA-IR (Computed With Fasting 
Insulin) at Week 52

Data are LSM (error bars are SE) for insulin and HOMA-IR, and geometric mean (error bars are SE) for Adipo-IR (endpoint measurement to baseline measurement ratio using log transformation);
ANCOVA analysis. mITT (MRI analysis set). † p<0.05; †† p<0.01; ††† p<0.001 vs baseline within treatment group.
Abbreviations: Adipo-IR = adipose tissue insulin resistance index; ANCOVA = analysis of covariance; HOMA-IR = homeostatic model assessment for insulin resistance; LSM = least-squares mean;
mITT = modified Intent-to-Treat; MRI = magnetic resonance imaging; SE = standard error.

Adipo-IR at Week 52Fasting Insulin at Week 52

Tirzepatide 5 mg Tirzepatide 15 mgTirzepatide 10 mg

SURPASS-3 MRI



Retrospective study in 637 DMT2



Popolazioni Speciali
• NAFLD & gravidanza:  può causare ipertensione, emorragia post-partum e parto 

prematuro. La prevalenza è pari a 18.4% nel I° trimestre ed è un fattore di rischio 
di sviluppo di GDM. I neonati sono esposti ad un alto rischio di obesità in età 
precoce e sviluppo di MAFLD pediatrica: Terapia: esercizio fisico.

• MAFLD & bambini: è presente nel 23% dei bambini in sovrappeso. Terapia: dieta 
ed esercizio fisico. 

• MAFLD & anziano: attenzione alla malnutrizione.



Ambulatorio NAFLD Arezzo

Dr. Matteo Apicella
diabetologo

Dr. Laura Emma Lapini
Infettivologa, epatologa





	Diabete e NAFLD: la nuova associazione a delinquere 
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	MetS & NAFLD
	DMT2 & NAFLD
	DMT2 & NAFLD
	Diapositiva numero 9
	Il grasso nel posto sbagliato: NAFLD
	Impatto Economico
	Mortalità
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diagnosi: l’importanza del riferimento precoce
	Inquadramento Diagnostico
	Score Validati
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)
	Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)
	Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)
	Diapositiva numero 26
	Dieta & Attività Fisica
	Diapositiva numero 28
	Terapia Farmacologica
	Metformina
	Inibitori DPP-IV
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Pioglitazone (indicazione)
	SGLT-2 inibitori
	Diapositiva numero 41
	Diapositiva numero 42
	Diapositiva numero 44
	Diapositiva numero 45
	GLP-1ra
	Diapositiva numero 47
	Diapositiva numero 48
	Diapositiva numero 50
	Diapositiva numero 51
	Baseline Demographics and Clinical Characteristics
	SURPASS-3 MRI
	Change From Baseline in Body Weight, Abdominal Adipose Tissue, and Liver Fat
	SURPASS-3 MRI
	SURPASS-3 MRI
	SURPASS-3 MRI
	Diapositiva numero 59
	Popolazioni Speciali
	Ambulatorio NAFLD Arezzo

