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DEFINIZIONE

Vasto spettro di lesioni istologiche nel 

fegato di soggetti che non assumono alcol



Steatosi 

semplice

NASH

NAFLD/NASH 

primaria

NAFLD/NASH 

presunta

NAFLD senza infiammazione né fibrosi

NAFLD con infiammazione, epatociti balloniformi,

+/- fibrosi, ad inizio solitamente attorno alla vena 
centrolobulare, che può progredire in cirrosi

Associata ad obesità 
centrale e/o DM2 ma 
senza un’etiologia 
specifica

Aumento delle aminotransferasi sieriche, sierologia virale 
negativa, anomalie US suggestive di steatosi epatica

NAFLD

Presenza di infiltrazione grassa nel fegato (> 5-10% di steatosi macrovescicolare 

in campioni bioptici)

NAFLD/NASH 

secondaria

Associata a cause 
specifiche come ad 
esempio farmaci 
(assenza di IR)



EPIDEMIOLOGIA
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n=258



Gruppi ad alto rischio

46%ANZIANI

Dati ISTAT 2015



Gruppi ad alto rischio

85%OBESI

Dati ISTAT 2013

Italia = 10.3%



Gruppi ad alto rischio

75%DIABETICI



Gruppi ad alto rischio

SINDROME 

METABOLICA





Age-specific prevalence of fatty liver disease in 7371 participants.

Lazo M et al., Am J Epidemiol 2012

Age-specific prevalence of NAFLD in 12454 participants.

Wang Z et al., Exp Gerontol 2013

Western 
Countries

Eastern
Countries



PATOGENESI DELLA STEATOSI SEMPLICE

Glicolisi
Acidi grassi

Apoβ-100

Iperinsulinemia Lipolisi

Saturazione β-ossidazione mitocondriale

Blocco β-ossidazione mitocondriale

Insulino-resistenza

Accumulo di Trigliceridi

STEATOSI



PATOGENESI

NASH

?

INSULINO
RESISTENZA NAFLD



Insulino-Resistenza

Saturazione/blocco  

β-ossidazione mitocondriale α- ossidazione microsomiale 

β-ossidazione perossisomiale

ROS

Effetto 

fibrogenetico
Effetto 

pro-infiammatorio
Effetto 

Pro-apoptotico

NEFA

IL 1-6-8 TNF-α FAS-LTGF-β /HNE/ MDA



THE TWO-HITS THEORY

Obesità

Diabete

Dislipidemia

Insulino-resistenza

Stress Ossidativo

Perossidazione lipidica

Induzione Citochine

Endotossinemia

Apoptosi/Necrosi

Flogosi

Fibrosi

Cirrosi

Second hit

First hit

Steatosi



Tuttavia:

Molti soggetti con steatosi epatica non 

alcolica non svilupperanno mai una 

steatoepatite

1

2
Non tutti i soggetti affetti da NASH 

presentano insulino-resistenza
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Serviddio G, Vendemiale G et al, Mol Aspects Med 2008
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Uncoupling protein-2 induces mitochondrial proton leak

and increases susceptibility of NASH liver to

ischaemia-reperfusion injury.

Serviddio G, Vendemiale G et al, Gut 2008





THE MULTIPLE HITS THEORY

adattato da G Serviddio, F Bellanti, G Vendemiale.

Free radical biology for medicine: learning from nonalcoholic fatty liver disease.

Free Rad Biol Med 65(2013) 963-68.





THE AGING LIVER

Reduction of

size and

blood flow

Macrohepatocytes with polyploidy

Increase in lipid droplets

Jones K et al, Ageing Res Rev 2012



THE AGING LIVER: REPLICATIVE SENESCENCE

Aravinthan A et al, J Hepatology 2013

Telomeres shortening
Failure in 

redox adaptations

Bellanti F, Vendemiale G et al

J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013



THE AGING LIVER: LIPID DYSMETABOLISM

Increase in visceral fat

Stramaglia G, Vendemiale G et al, J Nutr Health Aging 2010

Tchkonia T et al, Aging Cell 2010

↓ c/EBP

↓ PPARγ

Impaired adipogenesis by FAs

Go W et al, Am J Physiol Endocrinol Metab 2007

Senescent and pro-inflammatory

pre-adipocytes



THE AGING LIVER: “INFLAMM-AGING”

Fontana L et al, Hepatology 2013

Sensitization to the

Fas death pathway
Increased M1 macrophage

polarization



THE AGING LIVER: EXTRAHEPATIC COMPLICATIONS

Coronaric risk factor independent of gender

and obesity (non obese NAFLD patients are 

at higher risk)

1

2 Risk factor for osteoporotic fractures

Akahoshi M et al, Hypertens Res 2001

Li M et al, J Clin Endocrinol Metab 2012

3
NASH (but not steatosis) is an indipendent

risk factor for colonic neoplasia
Wong VW et al, Gut 2011

4 Association with atrial fibrillation in DM2

Targher G  et al, PLoS One 2013



LA NAFLD E LE SINDROMI GERIATRICHE

Sarcopenia

Hong HC et al, Hepatology 2014

Neurodegenerazione

de la Monte SM et al, Current Opin Investig Drugs 2009



EVOLUZIONE DELLA NAFLD

CIRROSI

STEATOEPATITE (2-3%)

STEATOSI (20-30%)

La NAFLD ha elevata mortalità 

derivante da cause epatiche e CV 

(OR: 1.57, 95% CI: 1.18-2.10),ed 

un rischio raddoppiato di DM. 

La NASH ha una mortalità da 

cause epatiche ancora maggiore 

(OR NASH: 5.71, 2.31-14.13; OR 

NASH con fibrosi avanzata: 10.06, 

4.35-23.25), ma non da cause CV 

(OR: 0.91, 0.42-1.98). 

STORIA NATURALE

Musso G et al. Meta-analysis: Natural history of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

and diagnostic accuracy of non-invasive tests for liver disease severity. Ann Med 2010



Management del paziente con NAFLD

Sospettare 

la NAFLD 

presunta

Stimare la 

presenza di 

fibrosi

Follow-up 

periodico

Confermare 

la NAFLD 

presunta

Gestione 

terapeutica

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5



Step n° 1: sospettare la NAFLD presunta

Solo se steatosi

> 30%

ALT  >  AST

NASH ASH



Quando si parla di ipertransaminasemia?

Normal ALT

Elevated ALT



Quando si parla di ipertransaminasemia?



• Alimentazione

• Alcol

• Attività fisica

• Modificazioni del peso corporeo

• Assunzione di farmaci o tossici

• Malattie autoimmunitarie

• PCOS

Step n° 2: confermare la NAFLD presunta

Anamnesi

<20 g/die <10 g/die

NAFLD                         ALD

«Alcuni pazienti con NAFLD possono

invece essere affetti da epatopatia

alcolica. È necessario ottenere una

storia accurata riguardo all’assunzione

di alcol in passato».



• Indice di Massa Corporea

• Circonferenza Addominale

• Pressione arteriosa

• Rapporto Vita/Fianchi

Step n° 2: confermare la NAFLD presunta

Esame Obiettivo Test di laboratorio

• Esame emocromocitometrico

• PT, PTT

• AST, ALT, GGT, FA

• Proteine totali, elettroforesi proteica

• Glicemia ed insulinemia a digiuno

• Col. totale ed HDL, trigliceridemia

• HBsAg, Ab-anti HCV

• ASMA, ANA, LKM I-II, p-ANCA,

• c-ANCA, EMA

• Sideremia, transferrina e ferritina

• Alfa 1-antitripsina

• Cupremia, ceruloplasmina

• TSH



Diagnosi Differenziale



Step n° 3: stimare la presenza di fibrosi



Step n° 3: stimare la presenza di fibrosi



Obiettivi 

della 

terapia

Insulino-

resistenza

Stress 

ossidativo

Ipertensione 

arteriosa

Dislipidemia

Alimentazione

Obesità

Sedentarietà

Step n° 4: gestione terapeutica



Key Points

• Gli interventi sullo stile di vita che determinano perdita di peso

riducono l’accumulo epatico di lipidi

• L’entità del calo ponderale si riflette sul grado di steatosi

epatica

• L’esercizio fisico determina un modesto – ma significativo –

effetto sulla steatosi epatica, anche senza perdita di peso

• I dati che documentano l’impatto delle modificazioni dello stile

di vita sull’istologia epatica sono molto limitati



Gli anziani rispondono meno degli adulti ai 

cambiamenti nello stile di vita?



Il calo ponderale migliora l’attività istologica, ma più del 50% 

dei pazienti non raggiunge il peso desiderato

RCTs che hanno utilizzato antiossidanti sono molto 

eterogenei e mostrano risultati controversi

Pentossifillina, telmisartan ed L-carnitina hanno 

migliorato l’istologia epatica in pazienti con NASH

I PUFA hanno migliorato markers biochimici e radiologici 

di NAFLD

1

2

3

4

5

I tiazolidinedioni migliorano la steatosi e l’infiammazione 

ma determinano aumento del peso corporeo





Non esistono raccomandazioni specifiche 

per pazienti di età > 65 anni

Le scelte terapeutiche tra adulti ed anziani 

sono simili

1

3

2

Gli anziani in polifarmacoterapia hanno 

maggior rischio di epatotossicità da farmaci

Nascimbeni F et al, J Hepatol 2013

IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DELLA NAFLD 

NELL’ANZIANO

Shah  BM et al, Clin Geriatr Med 2012

Premoli A et al, Minerva Gastroenterol Dietol 2009



Take Home Messages
 La NAFLD è una malattia diffusa e 

potenzialmente evolutiva soprattutto 

nell’anziano, associandosi con maggiore 

frequenza a complicanze epatiche ed 

extraepatiche

 L’approfondimento diagnostico 

specialistico deve considerarne 

l’inquadramento nel contesto delle 

sindromi geriatriche (fragilità, sarcopenia, 

demenza).

 La gestione dell’anziano affetto da 

NAFLD, pur richiedendo un cambiamento 

nello stile di vita, deve tener conto delle 

limitazioni fisiche e dell’adeguato apporto 

calorico. Il trattamento farmacologico 

deve considerare le comorbidità ed il 

rischio aumentato di tossicità epatica.
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