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Perché parlare di 
NAFLD nel diabete

Younussi et al., J Hepatol, 2019

La steatosi epatica non alcolica rappresenta attualmente l’epatopatia cronica
più frequente e la seconda causa di end stage liver desease e trapianto epatico.
Si stima che circa un terzo della popolazione dei paesi occidentali ed
industrializzati sia affetta da NAFLD; nelle persone con diabete la prevalenza
media è del 55%, con punte fino a 70-75%, di NASH del 35-40% (in Italia, è
stimata di circa il 70% )



Il termine steatosi epatica non alcolica (NAFLD) circoscrive
un ampio spettro di condizioni:
 steatosi semplice, caratterizzata dall’accumulo di

trigliceridi intracellulari nel parenchima epatico
 steatoepatite (NASH), con necro-infiammazione e gradi

diversi di fibrosi;
 cirrosi, irreversibile, che può talora evolvere in

epatocarcinoma

La diagnosi di NAFLD è di esclusione, basata sulla presenza di
steatosi epatica in soggetti con anamnesi negativa per
eccessivo consumo alcolico ed esenti da altre cause note di
epatopatia cronica

Powell E et al. Seminar. The Lancet  2021
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Il progredire del danno
epatico nella steatosi è
sostenuto dall’interazione
di diversi fattori in sinergia
(multiple hit hypothesis):
insulino resistenza, stress
ossidativo, citochine ed
ormoni, aspetti nutrizionali,
genetici ed epigenetici,
microbiota intestinale

Steatosi e diabete: una relazione complessa

J Mertens, LF Van Gaal et al., Ther Adv Endocrinol 2021



DIABETE E RISCHIO  PROGRESSIONE MALATTIA 
EPATICA AVANZATA 

STEATOSI E RISCHIO DI DIABETE
INCIDENTE

Mantovani A, et al. Gut 2020Jarvis H, et al. J Plos Med 2020



La steatosi
costituisce un 
fattore di rischio
cardiorenale
indipendente

Mnatovani, Targher, SIDfad, 2014



Steatosi: 
il rischio
neoplastico

Sanna C et al, Int. J. Mol. Sci. 2016

La seconda causa di morte nei pazienti affetti da NAFLD è la 
patologia tumorale extra-epatica, in particolare: 

 Colon destro
 Mammella, rene 
 Gastro-esofageo
 Pancreas



Da NAFLD A 
MAFLD

Vista l’importanza crescente degli
aspetti metabolici nella genesi del
danno epatico, è stata proposta
una nuova definizione, non di
esclusione, che permette la
coesistenza del danno metabolico
con il danno alcolico, con criteri
diagnostici di facile applicazione
nella clinica

Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 202–209







Non vi è uniforme indicazione su popolazioni cui 
rivolgere screening e algoritmi diagnostici 

Linee Guida Anno LG Popolazione da 
sottoporre a screening

Valutazione  NAFLD
I livello

Popolazione da indirizzare 
a specialisti

Diagnosi NASH Follow up

EASL/EASO
/EASD 2016 -diabetici

-sindrome metabolica Ecografia e transaminasi
Pazienti con elevati valori di 
transaminasi o fattori di 
rischio

Biopsia epatica
(NFS o FIB-4 per 
valutazione fibrosi)

-NASH senza fattori di rischio  
metabolici: 2-3 anni
- NASH :1 anno 
- cirrosi: 6 mesi 

AASLD 2022

-obesi
-sindrome metabolica
-diabetici
-elevati valori di AST eALT
-ecografia suggestiva

- FIB-4
- ELF o TE (se FIB4 >1.3)

-FIB4 elevato/ indeterminato
-LSM o ELF+

-FIB4 di scelta 
-elastografia 2 anni se a basso rischio

Japan Society of 
Gastro-

enterology/
Hepatology

2020 -popolazione generale 
-popolazione a rischio

-Ecografia, AST, ALT: 
popolazione a rischio
- FIB4: popolazione 
generale

FIB 4 + o indeterminato Biopsia o elastografia

- F0-F1: 1 anno  
- F2-F3: 6-12 mesi 
- HCC: 6 mesi con ecografia e 
marker tumorali

AISF/SID/
SIO 2022 Uno o più componenti di 

sdr metabolica FIB-4/ NFS +liver stiffness Pazienti con più marker 
suggestivi Biopsia epatica Non specificato

NICE 2016 Non evidenza di screening 
di popolazioni

Biopsia (test non invasivi 
non indicati) ELF test o biopsia positivi Biopsia Non specificato

Tabella. Comparazione di Linee Guida su screening, diagnosi e follow up di NAFLD/NASH.

EASL: European Association for the Study of the Liver, EASD: European Association for the Study of Diabetes, EASO: European Association for the Study of Obesity; AASLD: American 
Association for the Study of Liver Disease AISF: Associazione Italiana per lo studio del fegato; SID: Società Italiana Diabetologia; SIO: Società Italiana Obesità;; TE: transient 
elastography; ELF: enhanced liver fibrosis; HCC: Hepatocellular carcinoma.



La diagnosi: problematiche e questioni aperte

Valori di transaminasi non sempre attendibili (fibrosi a transaminasi normali)

Ecografia epatica: accuratezza diagnostica la presenza di steatosi ma scarsa sensibilità nelle forme lievi 
(<20% di infiltrazione adiposa) e nel definire la fibrosi, limitata predittività nell’obesità, variabilità 
inter-operatore 

Gli score predittivi hanno elevato valore predittivo negativo: sono in grado di escludere cioè la 
presenza di fibrosi, meno sensibili all’individuazione della fibrosi ai livelli precoci o borderline

L’elastografia evidenzia severità di steatosi e gravità di fibrosi con elevato valore predittivo negativo. 
Non discerne NAFLD da NASH in assenza di fibrosi. 

RM maggiormente accurata della elastografia, ma non praticabile nella routine clinica 

La biopsia è l’unico esame che permette di discernere NAFLD da NASH 

CONSIGLIATA LA 
COMBINAZIONE DELLE VARIE 

METODICHE PER UNA 
VALUTAZIONE PIÙ PRECISA 

NON UNIFORMITÀ NEGLI 
ALGORITMI DIAGNOSTICI 

SUGGERITI  



La diagnosi: 
gli indici 
surrogati J Mertens, LF Van Gaal et al., Ther Adv Endocrinol 2021



La diagnosi: 
gli algoritmi



Obiettivo: creare un percorso multidisciplinare, in
contesto ospedaliero, per la valutazione della
patologia epatica metabolica nel paziente con nuova
diagnosi di diabete, per identificare la prevalenza di
steatosi e steatoepatite in fase precoce di malattia
diabetica

La creazione di uno specifico PDTA

CRITERI DI INCLUSIONE:
Pazienti con nuova diagnosi di diabete di tipo 2 afferenti
alla SS Diabetologia ed Endocrinologia dell’Ospedale di
Biella nel periodo intercorso tra Novembre 2021 e Luglio
2022.

CRITERI DI ESCLUSIONE:
• pazienti affetti da diabete tipo 1 o LADA
• diabete secondario (da farmaci, post-

pancreasectomia..)
• pazienti affetti da diabete tipo 2 che afferivano per la

prima volta al Centro ma con patologia nota da più di
3 mesi e già in trattamento farmacologico da un
tempo pari o maggiore le tre settimane.



VALUTAZIONE QUADRO EPATOLOGICO

-Richiesta ecografia addome superiore
-Valutazione o richiesta di AST, ALT, emocromo, 
albumina, transferrina
-Calcolo FIB4 score

PRIMA VISITA DIABETOLOGICA

-Anamnesi patologica remota/recente
-Dati antropometrici (peso, altezza, BMI) e pressione arteriosa
-Valutazione stili di vita (fumo, alimentazione tramite recall 24h, attività fisica)
-Valutazione esami di laboratorio e compenso glicemico
-Screening oculistico e podologico 
-Programmazione screening complicanze (TE, ECD TSA)
-Impostazione terapia in base a LG ed indicazioni
-Indicazioni alimentari e sullo stile di vita 

VALUTAZIONE EPATOLOGICA PER 
STEATOSI

PRESA IN CARICO EPATOLOGICA
-Rilascio esenzione
-Esclusione epatiti secondarie
-Valutazione Child Pug/MELD
-Visita gastroenterologica

ACCESSO DIRETTO IN DIABETOLOGIA 
PER RIVALUTAZIONE: TERAPIA, DIETA E 

STILE DI VITA 

VISITA DIABETOLOGICA PERIODICA

- parametri antropometrici 
- stile di vita 
- controllo glicometabolico
- screening complicanze periodico

ELASTOGRAFIA

FIB 4 >1.3
ECOGRAFIA +

FIB 4 >1.3
ECOGRAFIA -

FIB 4 <1.3
ECOGRAFIA +

FIB 4 <1.3
ECOGRAFIA -

FIBROSI (≥F2)

FIBROSI (<F2)



Risultati
• 118 pazienti inclusi 
• 72% maschi
• 28% femmine

Caratteristiche al baseline della popolazione in studio

Media (DS) pvalue

Totale
(nr=118)

Femmine

(nr=33)

Maschi

(nr=85)
Età (anni) 63 (9.7) 62.6 (9.9) 63.7 (9.7) 0.58

Antropometria

Peso (kg) 88,4 (22.5) 75.9 (17.7) 93.2 (22.3) 0.00
BMI (kg/m2) 30,7 (6.4) 30.5 (7.1) 30.8 (6.1) 0.81
PAS (mm/hg) 134 (19.5) 129 (20.6) 136 (18.9) 0.07
PAD (mm/hg) 81 (10.2) 77 (9.5) 83 (9.7) 0.00

Valori
Biochimici

Glicemia a
digiuno (mg/dl) 189 (83.0) 181 (76.6) 192 (85.6) 0.52

HbA1c (%) 8.9 (2,3) 8.9 (2.3) 8.9 (2.3) 0.97
Creatinina
(mg/dl) 0.92 (0.2) 0.7 (0.2) 0.9 (0.2) 0.00

Colesterolo
totale (mg/dl) 205 (56.2) 208 (59) 203 (54) 0.54

HDL (mg/dl) 50 (17) 58 (24) 47 (12) 0.00
LDL (mg/dl) 124 (47.9) 135 (49) 119 (46) 0.13
Trigliceridi
(mg/dl) 169 (87.8) 142 (54) 179 (96) 0.05

AST (UI/l) 29 (19.7) 25 (15.6) 31 (21.2) 0.18
ALT (UI/l) 40 (36) 33 (29.6) 43 (38.3) 0.18
GGT (UI/l) 74 (99) 76 (76) 77 (106) 0.93
FIB4 Score 1.35 (0.7) 1.2 (0.7) 1.4 (0.7) 0.33



Quadro 
metabolico, 
fattori di rischio 
e complicanze

28,7%

24,7%
23%

16%

7,6%

BMI alla diagnosi

normopeso
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Alla diagnosi, indipendentemente
dalla terapia in atto:

 ipertensione clinica: 20.5%
 ipercolesterolemia: 77%
 ipertrigliceridemia: 39%



Risultati- valutazione epatologica

ipertensione clinica sovrappeso obesità ipercolesterolemia ipertrigliceridemia
popolazione generale 20,5 24,7 46,8 77 39

pazienti a rischio fibrosi 56 19 60 78 43
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Prevalenza dei fattori di rischio alla diagnosi nella popolazione 
generale e nella popolazione a rischio fibrosi

DIFFERENZE IN TERMINI DI TRANSAMINASI (AST, ALT), BMI E FIB-4
SCORE TRA I PAZIENTI DIABETICI DI NUOVA DIAGNOSI AFFETTI DA
STEATOSI ECOGRAFICA E LA POPOLAZIONE GENERALE DI DIABETICI
DI NUOVA DIAGNOSI

Il 78% dei pazienti che ha eseguito l’ecografia presenta un quadro di steatosi
epatica ecografica alla diagnosi di diabete (il 65% delle donne e l’83% degli
uomini).
Di questi, il 50% mostra un FIB4-score indeterminato (>1.3); il 10% ad alto rischio
di fibrosi (>2.36)



Risultati- valutazione epatologica

21%

Fibrosi significativa alla diagnosi di 
diabete nella popolazione con 

steatosi ecografica
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Parametri elastografici 

Dei 32 pazienti con indicazione all’esecuzione di
elastografia, 27 si sono sottoposti a tale valutazione

Si è rilevata steatosi severa nel 55,5% 

A un paziente è stata posta diagnosi di eteroplasia
epatica, con conferma di nodulo singolo di HCC a
seguito di biopsia, nel contesto di elevato grado di
steatosi e fibrosi severa



Risultati- valutazione epatologica

In un modello aggiustato per varie confondenti (età, BMI, compenso

glicemico, funzione renale, dislipidemia alla diagnosi), l’eccesso ponderale

appare correlato con la severità di steatosi, non con la gravità della fibrosi. Il

FIB 4 score si dimostra predittivo del rischio fibrotico.
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E in altre popolazioni italiane?
Mantovani et al, Diabetes Metab. 2020

Durata media di malattia diabetica: 11 anni



Quale terapia per questi pazienti?

• Attraverso un calo ponderale del 10% si ottiene la reversione della
fibrosi

• È indicata una dieta povera di grassi e di zuccheri semplici
(fruttosio), bilanciata secondo i dettami della dieta Mediterranea

• Non esistono evidenze a lungo termine su VLCKD
• Indispensabile la riduzione dell’introito alcolico in caso di NAFLD,

astensione se NASH
• Attività fisica combinata (aerobica e di resistenza) per ridurre il

grasso epatico indipendentemente dalle variazioni del peso
corporeo

• Possibile considerare la chirurgia metabolica per obesità.

Villar Gomez et al., Gastroenterology 2015 



La terapia farmacologica è 
indicata solo per la NASH

La dimostrazione di 
miglioramento istologico è 
un requisito fondamentale 

per l’approvazione di un 
trattamento farmacologico

non esistono ancora 
farmaci registrati per la 

terapia della NASH

Mo M, Dig Liver Dis, 2022
Mantovani A, et al Metabolites 2021.
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Conclusioni
 La NAFLD è una delle comorbidità maggiormente frequenti nel paziente affetto da diabete, presente

talvolta nelle sue forme severe fin dalla diagnosi in un numero non indifferente di pazienti.

 Non esistono ancora algoritmi diagnostici né terapeutici unanimemente condivisi, ne è possibile senza
biopsia identificare la steatoepatite a rischio severo di evoluzione in fibrosi, ma nella quale la fibrosi non si
è ancora manifestata

 La NAFLD costituisce un rischio cardiovascolare e renale aggiuntivo, nei confronti del quale è necessario un
intervento intensivo, mirato alla correzione dei fattori di rischio modificabili, all’esclusione di complicanze
d’organo, al contenimento della progressione del danno epatico



E non dimentichiamoci di loro…

Si definisce lean NAFLD (NAFLD “magra”) la presenza
di steatosi in assenza di obesità; sono tuttavia spesso
presenti diabete e/o caratteristiche tipiche della
sindorme metabolica.

La lean NAFLD è associata a maggior rischio di
diabete e patologia cardiovascolare e riguarda circa il
20% dei pazienti con NAFLD in Europa.

 TIPO 1: adiposità viscerale e insulino resistenza a BMI normale

 TIPO2: determinata da patologia monogenica (HBL, LALD)



E non dimentichiamoci di loro…

Circa il 20-30% dei pazienti affetti da DMT1 è affetto anche da NAFLD

Il DMT1 associato a NAFLD ha un rischio 2-3 volte maggiore di
complicanze microvascolari rispetto al solo diabete

La progressione del danno renale nel DMT1
è maggiore in presenza di NALFD.

Targher G et al, Diabetes Care 2014J Mertens, LF Van Gaal et al., Ther Adv Endocrinol 2021



Grazie per l’attenzione 
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