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Modifiche macroscopiche del fegato dell’anziano

• Riduzione del flusso sanguigno >33%

• Riduzione della massa >25%

• Pseudo-capilarizzazione del fegato

• Aumenta lo spessore delle LSEC

• ‘Defenestration’

• Maggiore sensibilità ai farmaci

• Alterazioni del metabolismo



Determinants of gene expression in the human liver: Impact of aging and sex on xenobiotic metabolism, Corton et al, Experimental Gerontology 2022

Modifiche trascrizionali del fegato dell’anziano

È alterata l’espressione di circa 1500 geni 

coinvolti nei pathways dell’infiammazione

• NF-kB  

• PPAR Signaling

• IL-6, TNF-α, and IL-1  

Inflammaging



Aging of Liver in Its Different Diseases. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 13085. https://doi.org/10.3390/ ijms232113085 

Modifiche molecolari del fegato dell’anziano
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Insulino-resistenza

Inflammaging

SarcopeniaNAFLD

Prognostic value of non‐alcoholic fatty liver disease in the elderly patients Aging Clinical and Experimental Research (2020) 32:2657–2665 

https://doi.org/10.1007/s40520-020-01487-2

Hallmarks of Aging in the Liver ,https://doi.org/10.1016/j.csbj.2019.07.021

Alterazioni del metabolismo del glucosio

GH-IGF1 

AMPK signaling 

SIRT1 

https://doi.org/10.1007/s40520-020-01487-2


Alterazioni del metabolismo dei lipidi 

Gong, Z., Tas, E., Yakar, S., Muzumdar, R., Hepatic lipid metabolism and non-alcoholic fatty liver disease in aging, (2017), doi: 10.1016/ 

j.mce.2016.12.022. 

Impairment della β-ossidazione 

Lipotossicità Insulino/Leptino resistenza 

De Novo Lipogenesis GH-IGF1 

Uptake FFA Adiponectina

Lipofagia
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Il picco di concentrazione ematica di 
colesterolo LDL precede di circa 20 anni 
quello del glucosio

Alterazioni del metabolismo dei lipidi 



Screening, prevalenza e incidenza NAFLD

Recommendations

Patients with IR and/or metabolic risk factors (i.e. obesity or MetS) should undergo 

procedures for the diagnosis of NAFLD A 1

Screen individuals with steatosis for secondary causes of NAFLD, including a 

careful assessment of alcohol intake. Always consider the interaction between

moderate amounts of alcohol and metabolic factors in fatty liver
A 1

Identify other chronic liver diseases that may coexist with NAFLD as these might 

result in more severe liver injury B 1

Recommendations

All individuals with steatosis should be screened for features of MetS, independent of 

liver enzymes. All individuals with persistently abnormal liver enzymes should be 

screened for NAFLD

A 1

In subjects with obesity or MetS, screening for NAFLD should be part of routine work-up. 

In high-risk individuals* case finding of advanced disease is advisable
A 2

ù
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Cause di steatosi secondaria - Iatrogene



Ahmed A.T. et al,Diabet Med, 2006

Lethbridge-Cejku M et al, National Center for Health Statistics, 2004

Coloro che assumono più di 45 gr/die 

hanno una minore compliance alla 

dieta, al monitoraggio glicemico e alla 

terapia

Cause di steatosi secondaria - Alcol



La steatosi è un fattore di rischio nell’anziano?

FLI ha inoltre dimostrato di
essere correlato con la
mortalità cardiovascolare e
l’incidenza di diabete,
essendo queste patologie
ad altissima prevalenza
nell’anziano

Fatty liver is associated with insulin resistance, risk of coronary heart disease, and early atherosclerosis in a large European population, Gastaldelli et al, 2009, Hepatology



External Validation of the Fatty Liver Index for Identifying Nonalcoholic Fatty Liver Disease in a Population-based Study , 

http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2012.12.031 

Score predittori di steatosi epatica nell’anziano

FLI applicato ai dati del 
Rotterdam Study con cut-off 
>60:

• Sensibilità 62%

• Specificità 81%







Score predittori di steatosi epatica nell’anziano

NFS

• BMI  

• Età

• AST/ALT

• Presenza di IFG o 
diabete

• Albumina

FIB-4

• Età 

• AST

• ALT

AST/ALT

Age as a Confounding Factor for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced NAFLD Fibrosis, doi:10.1038/ajg.2016.453 

I cut-off di questi score 
sono stati validati in 
popolazioni intermedie 
35-65 anni



Score predittori di steatosi epatica nell’anziano

La specificità crolla in NFS e FIB-4 all’aumentare dell’età, aumentando 
notevolmente il numero di falsi positivi e il numero di fibrosi severe

Age as a Confounding Factor for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced NAFLD Fibrosis, doi:10.1038/ajg.2016.453 

Utilizzare cut-off più bassi nella popolazione anziana eviterebbe la necessità 
di sottoporre i pazienti a ulteriori accertamenti e metodiche invasive 



Score predittori di steatosi epatica nell’anziano

Age as a Confounding Factor for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced NAFLD Fibrosis, doi:10.1038/ajg.2016.453 

Per il rapporto AST/ALT, la 
specificità si riduce a causa 
della progressiva riduzione del 
valore di ALT nella 
popolazione anziana, in 
particolare per le fibrosi di 
grado lieve



Limiti della dietoterapia nell’anziano

Malnutrizione

Decadimento cognitivo 

Alterazione del 
senso del gusto  e 
dell’olfatto

DepressioneIsolamento sociale  

Comorbidità Edentulia 

Polifarmacoterapia 

Scarsa conoscenza 
delle norme della 
buona nutrizione 



Conclusioni

Il trattamento non farmacologico deve tener 
conto dei limiti individuali dell’anziano nella 
prevenzione di sarcopenia e fragilità

Si rende quindi necessaria una valutazione 

multidisciplinare adatta alle esigenze di ogni 

individuo

Prognostic value of non‐alcoholic fatty liver disease in the elderly patients Aging Clinical and Experimental Research (2020) 32:2657–2665 

https://doi.org/10.1007/s40520-020-01487-2

La NAFLD potrebbe avere nell’anziano un 
diverso “valore biologico”, ossia essere un 
marker indiretto di buono stato nutrizionale
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