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SOMMARIO

La steatosi epatica non alcolica (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD), comprende una varieta
di quadri istologici che vanno dalla steatosi semplice alla steatoepatite, fino alla cirrosi. Dati clinici e
sperimentali fanno ritenere la NAFLD una manifestazione epatica della sindrome metabolica (SM).
L’associazione tra SM e NAFLD e per lo pit di tipo epidemiologico, ma anche dal punto di vista patoge-
netico queste due condizioni sembrano condividere numerosi aspetti tra cui, pitl rilevante, I'insulino-
resistenza (IR). Quest’ultima ¢ modulata da mediatori rilasciati da cellule immunitarie e dagli adipociti,
e particolarmente significativo appare il ruolo di citochine come il TNF-a.. All'opposto 'adiponectina ¢
un potente inibitore del TNF-a, e studi in vitro e nell’animale hanno documentato I'importanza di que-
sta adipochina nel contrastare inflammazione, insulino-resistenza sistemica ed epatica e il conseguente
sviluppo di NAFLD. Fattori genetici (il cui ruolo si inizia solo oggi ad intravvedere, in particolare per
quanto riguarda il gene PNPLA3), citochine, dieta, insulino-resistenza, stress ossidativo e stress del
reticolo endoplasmico, microflora intestinale e immunita costitutiva concorrono, secondo una modalita
complessa, a definire “colpi multipli paralleli” che agiscono in modo convergente a livello dell’epatocita
e ne inducono il danno. La NAFLD, e in particolare la steatoepatite, si associa ad un aumentato rischio di
morte per tutte le cause; sono ormai numerosi i dati in letteratura che inducono a considerarla un fattore
di rischio per malattia cardiovascolare indipendente da eta, sesso, fumo, colesterolemia e i restanti com-
ponenti della SM. Le strategie terapeutiche non sono ancora chiaramente definite, ma la modificazione
dello stile di vita (dieta, esercizio fisico e calo ponderale) determinano un miglioramento dell'insulino-
resistenza, della SM eventualmente presente e del quadro clinico ed istologico epatico.

Parole chiave: sindrome metabolica, steatosi epatica, steatoepatite, infliammazione, rischio cardio-

vascolare, determinanti genetici.
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Introduzione

La steatosi epatica non alcolica (Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) e
la sindrome metabolica (SM) sono entita
eterogenee accomunate dalla condivisio-
ne di aspetti clinici e fisiopatologici.

Numerose societa scientifiche, nel cor-
so degli anni, hanno elaborato schemi dia-
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gnostici diversi per codificare la presenza
di SM: l'obesita viscerale e l'insulino re-
sistenza (IR), insieme a ridotta tolleranza
glucidica/iperglicemia, ipertensione arte-
riosa e dislipidemia aterogena (ipertrigli-
ceridemia con bassi livelli di colesterolo-
HDL e incremento delle LDL piccole e
dense) (1), rappresentano il cardine della
sindrome metabolica che tuttavia ricono-
sce come elemento caratterizzante e lesi-
vo, uno stato pro-infiammatorio e protrom-
botico (2) a genesi complessa (citochine
di derivazione locale-vascolare e sistemi-
ca, epatica e dal tessuto adiposo). Proprio
per questi elementi la SM favorisce un
sensibile incremento del rischio di eventi
cardiovascolari e di sviluppare diabete (3),
mentre il suo riconoscimento consente di
avviare precocemente questi soggetti ad
un trattamento comportamentale e/o far-
macologico volto a contrastarne le compli-
canze.

La steatosi epatica e definita dal pun-
to di vista anatomo-patologico come un
accumulo di lipidi nel fegato superiore al
5-10% del peso dell'organo o dalla presen-
za di gocciole lipidiche in pit del 5% degli
epatociti (4). Si definisce NAFLD una con-
dizione di steatosi in assenza di evidenza
clinica/anamnestica di abuso di alcol eti-
lico o di altra causa nota di danno epatico.
Riconosciuta da molti anni e a lungo con-
siderata patologia benigna e di riscontro
casuale, la NAFLD ha suscitato crescente
interesse per la sua prevalenza in aumen-
to, per i meccanismi fisiopatologici, per le
condizioni ad essa correlate e per il rico-
noscimento dei rischi legati alla sua evolu-
zione clinica.

Sia la SM che la NAFLD sono disturbi
metabolici di notevole rilevanza clinica
con importanti implicazioni di tipo sanita-
rio e sociale. La SM, infatti, interessa cir-
ca il 20-30% della popolazione generale e
quasi la meta degli individui anziani; sog-

getti di origine ispanica e provenienti dal
subcontinente indiano appaiono partico-
larmente suscettibili a tale condizione (5).
La NAFLD, data anche l'elevata frequenza
con cui soggetti asintomatici eseguono test
ematici ed indagini ecografiche, ha rag-
giunto attualmente una prevalenza di pro-
porzioni epidemiche ed € considerata una
delle cause piu comuni di malattia epatica
cronica nei paesi occidentali (6-8): si sti-
ma che in essi il 20-30% della popolazione
adulta ne sia affetto e che questa percen-
tuale cresca fino al 70-90% tra coloro che
sono obesi o diabetici. La NAFLD sembra
essere egualmente rappresentata nei due
sessi, ma secondo alcuni autori vi sarebbe
una predilezione per quello maschile (9);
esisterebbe anche una differente distribu-
zione tra gruppi etnici, con possibile preva-
lenza in soggetti asiatici (10). Essa ricono-
sce frequentemente una associazione con
obesita, soprattutto addominale, diabete
e dislipidemia ed € correlata intimamente
allincremento di vari marcatori clinici e
biologici di insulino-resistenza. Potrebbe
dunque rientrare tra le manifestazioni clini-
che della SM (11): circa il 90% dei pazienti
con NAFLD presenta almeno un fattore di
rischio della SM, mentre nel 33% dei casi
sono presenti tutte le caratteristiche della
sindrome.
La NAFLD ¢ fondamentalmente asso-
ciata a (12-14):
- obesita o sovrappeso, nel 70% dei casi;
- diabete mellito tipo 2 o ridotta tolleran-
za al glucosio, nel 10% dei casi (altri stu-
di mostrano prevalenze piu alte, tra il
28 e il 55%);
- dislipidemia, nel 20-60% dei casi;
- ipertensione, nel 36-70% dei casi.

Un recente studio multicentrico pro-
mosso dalla Societa Italiana per lo Studio
dell’Arteriosclerosi (SISA) ha documen-
tato una prevalenza ultrasonografica di
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NAFLD del 78% tra 203 soggetti affetti da
SM; adiposita viscerale, insulino-resisten-
za e rapporto trigliceridemia/C-HDL sono
risultati tutti parametri predittivi indipen-
denti del grado di steatosi (15).

Steatosi € steatoepatite

Nel 1980 J. Ludwig introdusse il termine
di steatoepatite non alcolica (NASH) per
definire una sindrome clinico-patologica
riscontrata in 20 pazienti adulti della Mayo
Clinic; in essi la biopsia epatica mostrava
un pattern caratteristico dell’epatopatia
alcolica in assenza di evidenza anamne-
stica o clinica di abuso di etanolo o di al-
tra causa nota di danno epatico (16). Da
allora molti termini sono stati utilizzati per
definire questa entita, riflettendo ora le le-
sioni istologiche primarie, ora una ipotiz-
zata eziologia; tra essi ricordiamo quelli di
epatite steatosica, malattia di Laennec non
alcolica, epatite diabetica, malattia epatica
simil-alcolica e, come detto, steatoepatite
non alcolica; il termine “NAFLD” & diven-
tato la dizione preferita. Esso fa riferimento
ad un ampio spettro di danno epatico che
va dalla semplice steatosi, alla steatosi con
elementi infiammatori (NASH), alla fibrosi
pit 0 meno avanzata fino alla cirrosi. La de-
finizione pil recente di NASH indica, dun-
que, solo uno stadio possibile di malattia.

La storia naturale della NAFLD é ancora
fonte di numerosi dubbi per la mancanza
di studi prospettici a lungo termine, e non
¢ chiaro come mai in alcuni pazienti vi sia
una progressione della malattia dall'infiam-
mazione fino alla fibrosi e alla cirrosi e in
altri, invece, la malattia rimanga limitata ad
uno stadio di steatosi semplice. La percen-
tuale di pazienti con NAFLD, che sviluppa
steatoepatite (NASH) é stimata intorno al
20-30% e di questi circa il 20% evolvera in
cirrosi, e il 30-40% andra incontro a morte

per malattia epatica. E dunque importante
definire non solo i meccanismi che contri-
buiscono allo sviluppo di steatosi, ma an-
che quelli che sono causa di steatoepatite.
L’analisi retrospettiva dei dati di un ampio
studio condotto nella contea di Olmsted
(Minnesota) in 420 pazienti con NAFLD
seguiti per 7,6 anni, ha messo in evidenza
alcuni aspetti interessanti: una percentua-
le pari al 3% dei pazienti &€ andata incontro a
cirrosi; prima causa di morte sono risulta-
te le malattie cardiovascolari e terza causa
le malattie epatiche, nessuno dei pazienti
inizialmente riconosciuto affetto solo da
blanda steatosi (in assenza di fibrosi) e
andato incontro a cirrosi o ad altre compli-
canze epatiche (17). Questo ed altri studi
confermerebbero I'ipotesi di una prognosi
favorevole della steatosi semplice, ma alcu-
ni autori hanno evidenziato nei pazienti con
NAFLD e in quelli con NASH (18) livelli
analoghi di alcuni marcatori infiammatori
(come il fattore di crescita tumorale 1-beta,
TGF1-B): € verosimile che queste due con-
dizioni condividano elementi fisiopatologi-
ci ed una storia naturale comune. D’altra
parte risulta difficile prevedere la progres-
sione attraverso i diversi stadi di malattia;
ne deriva una crescente preoccupazione in
rapporto alla comparsa in letteratura di casi
di epatocarcinoma in assenza di cirrosi.

A tale riguardo un piccolo studio retro-
spettivo ha analizzato 50 pazienti con biop-
sia positiva per neoplasia epatica: in tre di
questi I'esame istologico documentava
solo blanda steatosi in assenza di fibrosi
e cirrosi; non risultava evidenza anamne-
stica di malattia epatica cronica mentre
erano presenti in tutti i casi segni/sintomi
di SM (19). Non essendo definitivamen-
te chiarito se I'associazione tra sindrome
metabolica e NAFLD sia di tipo causale,
appare ulteriormente necessario chiarire
tale rapporto che, se eziologico, potrebbe
far rivalutare la tipologia di pazienti da sot-
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Figura | - Patogenesi della NAFLD.

La resistenza insulinica periferica (IR) favorisce un’accresciuta produzione di ac. grassi liberi (FFA) diretta
al fegato, determinando un disequilibrio tra ossidazione/dismissione e uptake/sintesi di FFA, e quindi ste-
atosi epatica. La produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) da parte del metabolismo ossidativo degli
FFA causa apoptosi e innesca un danno infiammatorio con attivazione delle cellule stellate che inducono fi-
brosi epatica. Lincremento epatico degli FFA determina anche stress del reticolo-endoplasmatico (RE),
inflammazione epatocitaria e apoptosi tramite I'attivazione della chinasi c-Jun N-terminale (JNK). II tessuto
adiposo secerne adipochine come la leptina, capace di regolare il metabolismo adipocitario e numerosi
processi insulinomediati. L’adiponectina riveste un ruolo anti-infiammatorio e anti-steatotico; la sua secre-
zione ¢ in parte regolata dal TNF-a sotto il controllo di NF-kB.

toporre a screening per carcinoma epati-
co (19).

I meccanismi fisiopatologici e i processi
cellulari studiati per definire la patogenesi
della NAFLD sono numerosi e compren-
dono insulino-resistenza, stress-ossidati-
vo, attivazione delle cellule stellate, apop-
tosi, inflammazione e fattori genetici (Fi-
gura 1).

L'obesita, uno degli elementi chiave
nella definizione di sindrome metabolica
¢ considerata un predittore indipendente
di fibrosi epatica avanzata. Colicchio et
al. in uno studio condotto su 187 pazienti

obesi non diabetici, hanno riscontrato un
grado severo di steatosi in tutti i pazienti
con obesita di grado III (Body Mass Index,
BMI >40 kg/m? (20). Il grado di adiposita
centrale sembra correlare con la NAFLD
indipendentemente dal grado di obesita
espresso tramite BMI, sottolineando il
ruolo secondario del tessuto adiposo pe-
riferico (sottocutaneo) rispetto a quello vi-
scerale (21). Tanto la SM come la NAFLD
mostrano come fattori condizionanti la loro
evoluzione, la comparsa di iperisulinemia e
I'innescarsi di processi inflammatori, i qua-
li, cronicizzando, possono aumentare negli
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individui malati il rischio di essere interes-
sati da una parte da malattie cardiovasco-
lari e diabete mellito, dall’altra da cirrosi
epatica e epatocarcinoma. Mentre i fattori
di rischio di NAFLD sembrano chiarirsi, i
meccanismi fisiopatologici sottostanti rap-
presentano ancora un argomento dibattuto
e in buona parte oscuro.

| determinanti genetici

L'osservazione di differenze nella pre-
valenza, manifestazioni cliniche e altera-
zioni istopatologiche della NAFLD, come
riscontrata in soggetti appartenenti a
gruppi etnici diversi, ha indirizzato la ri-
cerca verso l'identificazione di possibili
determinanti genetici responsabili. Sono
stati indagati numerosi geni, particolar-
mente quelli coinvolti in importanti vie
del metabolismo lipidico, glucidico e del-
lo stress ossidativo. Tra i polimorfismi a
singolo nucleotide (SNP) maggiormente
studiati vi sono quelli del gene dell’apoli-
poproteina C3 (APOC3) e di adiponutrina
(PNPLA3).

L’Apolipoproteina C3 ¢ codificata da
un gene localizzato sul braccio lungo
del cromosoma 11 (APOC3) ed eserci-
ta un ruolo importante nel metabolismo
dei lipidi (inibisce la Lipasi Lipoproteica
endoteliale e dunque il catabolismo del-
le lipoproteine ricche in trigliceridi). Gli
SNP C482T e T455C a livello del promo-
ter di questo gene sono stati associati ad
un’aumentata incidenza di SM e patologie
cardiovascolari ma anche a insulino-resi-
stenza e comparsa di NAFLD (22). Altri
studi non hanno invece confermato tale
associazione (23, 24), sottolineandone in-
vece un’altra piu costante e significativa
con PNPLA3 (25, 26). Quest’'ultimo gene
(con sede nel braccio lungo del cromoso-
ma 22) codifica una proteina nota come

adiponutrina o ‘patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3’, che rappre-
senta un enzima multifunzionale associa-
to alla membrana cellulare con attivita
di lipasi trigliceridica o acil-transferasi, e
la cui funzione, ancora incompletamente
caratterizzata, appare modulata dall'insu-
lina. In un ampio studio di associazione
genomica (Dallas Heart Study) una comu-
ne variante di tale proteina (1148M, dovu-
ta ad una variazione da citosina a guanina
e sostituzione da isoleucina a metionina
a carico del codon 148), particolarmente
diffusa nella comunita ispanica, si € rive-
lata un determinante maggiore del conte-
nuto epatico di trigliceridi e della flogosi
epatica, in maniera indipendente da obesi-
ta, diabete ed utilizzo di etanolo (27). Una
recente metanalisi ha confermato che il
polimorfismo I1148M si associa non solo
con il grado di steatosi (gli omozigoti per
I'allele variante G mostravano un incre-
mento del 73% dei trigliceridi epatici) ma
anche con la suscettibilita ad una malattia
piu aggressiva (un rischio maggiore di 3,2
volte di manifestare un piu elevato pun-
teggio necroinfiammatorio e di sviluppare
fibrosi tra i soggetti con I'allele G) (28) in
modo indipendente dal gruppo etnico e
dai parametri antropometrici (29).
L'importanza di identificare determi-
nanti genici significativi appare evidente
e potrebbe in futuro consentire di ricono-
scere precocemente pazienti a rischio di
sviluppare malattia evolutiva verso cui in-
dirizzare maggiori sforzi terapeutici.

Rischio cardiovascolare
€ steatosi epatica

La Tabella 1 riporta alcuni tra gli studi
prospettici e retrospettivi pitt importan-
ti che evidenziano una correlazione tra
NAFLD e malattia cardiovascolare (30).
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I dati non sono tutti concordi, ma una
meta-analisi sistematica di sette studi per
un totale di 3.497 pazienti ha confermato
I'associazione esistente tra steatosi epatica
diagnosticata all’ecografia e aumento dello

spessore intima-media a livello carotideo
(marker di aterosclerosi subclinica) indi-
pendentemente dalla presenza di obesita e
altri fattori di rischio cardiovascolare noti
(31). In un ampio studio di circa 3.000 pa-

Tabella | - Principali studi prospettici di associazione tra NAFLD € incidenza di eventi car-

diovascolari maggiori [da 30]*.

Autori

Hamaguchi
etal.

Popolazione

studiata

Coorte di 1637
soggetti  sani in
Giappone

€Eta

22-83

Follow-up
(anni)

Obiettivi

Coronaropatia non
fatale, ictus ischemi-
cienon

Risultati
principali

Aumento del rischio di eventi
CVD non fatali associati con
NAFLD indipendentemente da
eta, sesso, BMI, fumo, consumo
di alcolici, pressione arteriosa,
LDL colesterolo, trigliceridi e
HDL colesterolo

Targher
et al.

Studio caso-con-
trollo inserito in una
coorte di pazient
ambulatoriali con
diabete tipo 2 in
ltalia; 248 pazienti
e 496 controlli sud-
divisi per eta e ses-
S0, senza storia di
CVD o di epatite
virale al baseline

40-79

Morte per CVD e in-
farto miocardico non
fatale, ictus ischemi-
co e procedure di
rivascolarizzazione

Aumento del rischio di eventi
CVD fatali e non fatali associati a
NAFLD indipendentemente da
eta, sesso, BMI, circonferenza
vita, fumo, utilizzo di farmaci
(ipolipemizzanti, ipoglicemizzan-
ti, antipertensivi e antiaggregan-
ti piastrinici), consumo di alcolici,
durata del diabete e valori di
pressione arteriosa, emoglobina
glicata, LDL colesterolo, triglice-
ridi, HDL colesterolo e GGT.

Targher
et al.

Valpolicella Heart
Diabetes  Study:
coorte di 2108 pa-
zienti ambulatoriali
con diabete tipo 2
in Italia senza storia
di CVD o di epatite
virale al baseline

40-79

6,5

Morte per CVD e
infarto - miocardico
non fatale, ictus
ischemico e proce-
dure di rivascolariz-
zazione

Aumento del rischio di eventi
CVD fatali e non fatali associati a
NAFLD indipendentemente da
eta, sesso, BMI, circonferenza
vita, fumo, utilizzo di farmaci,
consumo di alcolici, pressione
arteriosa, durata del diabete,
emoglobina glicata, LDL cole-
sterolo, trigliceridi, HDL coleste-
rolo e GGT.

Haring
etal

Study of Health in
Pomerania: studio
di popolazione di
4160 uomini e
donne in Germa-
nia senza storia di
epatite virale o cir-
rosi al baseline

20-79

7,3

Morte per tutte le
cause e morte per
CVD

Aumento del rischio di morte per
tutte le cause e di morte da CVD
tra gli uomini con NAFLD indi-
pendentemente da eta, sesso,
circonferenza vita, consumo di
alcolici, attivita fisica, scolarita,
stato civile (vive da solo vs vive
col partner), pressione arteriosa,
diabete, indice delle attivita fun-
zionali di Groll.

*NAFLD e stata diagnosticata sulla base di reperti ultrasonografici in tutti gli studi, con una eccezione: nello “Study of Health in
Pomerania”, NAFLD ¢ stata diagnosticata sulla base di reperti ultrasonografici e/o di elevati livelli di y-glutamiltransferasi (GGT). BMI:
indice di massa corporea. CVD: malattie cardiovascolari. HDL: lipoproteine ad alta densita. LDL: lipoproteine a bassa densita.
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zienti affetti da diabete di tipo 2, il rischio
di malattia aterosclerotica ¢ risultato esse-
re significativamente pitt elevato nei pa-
zienti affetti da NAFLD, indipendentemen-
te dalla presenza di altri fattori di rischio
cardiovascolare e dalla durata e gravita
del diabete (32). Risultati simili sono stati
trovati anche in uno studio condotto su pa-
zienti con diabete di tipo 1 (33).

Il meccanismo fisiopatologico propo-
sto considera il fegato al centro di un
circolo vizioso che lo vede nel contempo
bersaglio e fonte di fattori proaterogeni e
proinfiammatori (Figura 2). L'incremen-
to dell'idrolisi di trigliceridi adipocitari (e
consensualmente del livello di acidi grassi
liberi circolanti, FFA, a loro volta fattori
responsabili di resistenza insulinica), del-
la lipogenesi e della concentrazione dei
chilomicroni dietetici in corso di insulino-
resistenza, sono responsabili di accumulo

di trigliceridi epatici (34, 35). Alcuni studi
hanno mostrato, inoltre, come nei pazien-
ti con NAFLD vi sia una iperespressione
di alcuni geni coinvolti nel metabolismo
degli acidi grassi, nella lipolisi, nel reclu-
tamento dei macrofagi e dei monociti, nel-
la coagulazione e nell'inflammazione. E
stato osservato, in particolare, che i livelli
circolanti di fattori pro-coagulanti (PAI-1,
fibrinogeno, fattore VII), markers di stress
ossidativo (nitrotirosina, LDL ossidate) ed
infiammatori, risultavano piu elevati nei
pazienti con NASH ed intermedi in quelli
con steatosi semplice rispetto ai soggetti
privi di steatosi e che tale differenza era
indipendente dall’estensione del tessuto
adiposo viscerale e da altri possibili fatto-
ri confondenti (36). Nel fegato di pazienti
con NAFLD si € osservata, in particolare,
l'attivazione di fattori di trascrizione in-
tracellulare, come il fattore nucleare kB
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N
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(NF-kB), in grado di aumentare la trascri-
zione di geni responsabili del manteni-
mento di uno stato infiammatorio cronico
di basso grado quali interleuchina 6 (IL-6),
proteina C reattiva (PCR) e fattore di ne-
crosi tumorale alfa (TNF-o), prodotti sia
dagli epatociti sia dalle cellule stellate e
del Kupffer.

Stato pro-infiammatorio

Riconosciuto clinicamente dall’elevazio-
ne della Proteina C reattiva (PCR), lo sta-
to pro-inflammatorio accompagna spesso
i pazienti affetti da SM e steatosi epatica.
Molteplici meccanismi, tra cui 'adiposita
viscerale, possono spiegare 'aumento del-
la PCR. 11 tessuto adiposo viscerale favo-
risce 'aumento di FFA e rilascia citochi-
ne infiammatorie, principali responsabili
dell'incremento della PCR di produzione
epatica. Attualmente si ritiene che lo stato
pro-infiammatorio rappresenti un comune
denominatore tra sviluppo di insulino-re-
sistenza, aterogenesi ed evoluzione della
steatosi epatica (37).

Interleuchina 6 e TNF-a. sono due tra le
principali citochine capaci di determinare
e mantenere uno stato infiammatorio cro-
nico. Prodotte entrambe dai macrofagi,
ma secrete anche dal tessuto adiposo e dal
fegato, sono in grado di inibire la tirosin-
chinasi del recettore insulinico, indurre in-
sulino-resistenza e la conseguente stimo-
lazione della lipogenesi, favorendo la com-
parsa di steatosi epatica (38). Il TNF-a e
inoltre responsabile di danno epatocellula-
re mediante I'inibizione del trasporto degli
elettroni a livello della catena respiratoria
mitocondriale e il conseguente rilascio di
specie reattive dell’ossigeno con attivazio-
ne della perossidazione lipidica (39) ed ¢
stato evidenziato, perlomeno nell’animale
da esperimento, che la sua neutralizzazio-

ne migliora insulino-resistenza, steatosi e
flogosi epatica (40).

Leptina e adiponectina sono sostanze
ad azione ormonale coinvolte nel manteni-
mento dello stato infiammatorio. La prima
¢ un fattore coinvolto nella regolazione
dell’appetito ed é prodotta nel tessuto adi-
poso (insieme ad adiponectina e TNF-a);
potrebbe svolgere un ruolo importante nel
modulare 'accumulo di trigliceridi in fega-
to, cuore e muscolo. Normalmente ostaco-
laTaccumulo di trigliceridi a livello epatico,
ma nei pazienti con NAFLD, sia obesi che
normopeso, sono stati riscontrati elevati
livelli di leptina, in possibile relazione ad
una resistenza alla leptina analoga a quella
insulinica; cio favorirebbe il deposito di tri-
gliceridi nel fegato e I'insorgenza di sL’adi-
ponectina mostra una concentrazione ri-
dotta in presenza di insulino-resistenza/
obesita, ed & un modulatore della sensibi-
lita all'insulina. Riveste un ruolo protettivo
nei confronti dell'insorgenza della NAFLD
tramite inibizione della produzione epati-
ca di TNF-a e quella di citochine (IL-6) da
parte del tessuto adiposo (sostanze coin-
volte nel processo infiammatorio sistemi-
co) (41). Inoltre T'adiponectina presenta
potenzialita normalizzanti il metabolismo
glucidico e antiaterogene, mentre bassi
livelli appaiono correlati alla presenza di
malattia cardiovascolare e ad un aumenta-
to rischio di sviluppare diabete mellito.

Evoluzione dell'infiammazione
nella NAFLD:

nuove ipotesi fisiopatologiche
€ ruolo nell'ambito

del rischio cardiovascolare

L’osservazione che non tutti i pazienti
con steatosi sviluppano infiammazione e
danno epatocellulare ha portato Day et al.
ad ipotizzare che fattori diversi conduca-



Sindrome metabolica € steatosi epatica: rapporti, meccanismi € determinanti

no alla steatosi epatica e quindi al danno
d’organo (steatoepatite) (42). Gli autori
hanno teorizzato un processo a due “col-
pi”: Paccumulo di trigliceridi nel fegato e
fortemente in rapporto alla presenza di
insulino-resistenza, la quale rivestirebbe
un ruolo primario nell'innescare effetti
che conducono alla successiva comparsa
di steatosi epatica; in seguito meccani-
smi responsabili di stress ossidativo (con
aumento delle sostanze reattive dell’os-
sigeno, ROS - reactive oxigen species,
riduzione degli agenti antiossidanti e
facilitazione della perossidazione lipidi-
ca) indurrebbero lo sviluppo di NASH.
Molteplici fattori sono stati coinvolti nello
sviluppo del danno epatico in questa fase
di stress ossidativo: oltre ad alterazioni
mitocondriali sono stati considerati la
presenza di un disturbo endocrino che
interessa leptina, adiponectina, TNF-a e
altre sostanze flogogene che favoriscono
e perpetuano gli eventi che conducono a
inflammazione, fibrosi e apoptosi e de-
terminano la comparsa tardiva di cirrosi
(43). Negli epatociti dei pazienti con ste-
atosi si € anche osservata una riduzione
di acidi grassi polinsaturi in particolare di
quelli della serie omega-3 (n-3 PUFAs),
possibile concausa di danno cellulare (7).
Studi su modelli animali (successivamen-
te confermati anche nell'uomo) hanno in-
fatti evidenziato un effetto protettivo dei
PUFA, capaci di svolgere un’azione antin-
flammatoria e ridurre lipogenesi e accu-
mulo di grasso a livello viscerale (44). Gli
FFA invece, presenti in eccesso sono in
grado di favorire apoptosi cellulare attra-
verso diversi meccanismi (Figura 1): vie
di segnale lisosomiali, recettori di mem-
brana e apoptosi mediata dalla chinasi c-
Jun N-terminale (JNK) (45). Gli epatociti
steatosici inoltre sono maggiormente vul-
nerabili all’apoptosi indotta da acidi biliari
in rapporto ad una aumentata attivazione

delle caspasi 3 e 7 e della trascrizione di
IL-8 e IL-22 (46).

In questo modello i due meccanismi so-
pra descritti, insulino-resistenza (con svi-
luppo di steatosi) e danno epatocellulare,
non risultano necessariamente disgiunti
temporalmente, ma possono riconoscere
un unico momento patogenetico (13), ed e
verosimile che I'insulino-resistenza rappre-
senti la chiave d’innesco e il punto di con-
tatto tra sindrome metabolica, obesita, di-
slipidemia da una parte e NAFLD dall’altra.

Recentemente Tilg e Moschen hanno
rivisto tale ricostruzione patogenetica,
considerando la NASH come distinta dalla
steatosi epatica semplice e non una evo-
luzione di quest’ultima. Tali Autori hanno
proposto un nuovo modello in cui moltepli-
ci fattori causali agendo simultaneamente,
sono in grado di determinare la comparsa
di malattia epatica (modello “a colpi mul-
tipli paralleli”) (47, 48). Secondo questa
nuova interpretazione steatoepatite e stea-
tosi rappresentano due entita nosologiche
distinte; addirittura I'inflammazione, inte-
sa come risposta dell’epatocita allo stress
causato da fattori ambientali e genetici
diversi, puo precedere la comparsa di ste-
atosi in corso di NASH e ad essa condurre.
Osservazioni di pazienti con NASH in cui
la steatosi € pressoché assente tendono a
confermare tale ipotesi (49), cosi come il
riscontro in modelli animali (topi con feno-
tipo obeso ob/ob) di regressione della ste-
atosi dopo terapia antinfiammatoria con
anticorpi monoclonali anti TNF-a,, o con
metformina (anch’essa capace di ridurre
I'espressione di TNF-0) (40). Lipotesi di
Tilg e Moshen sottolinea un ruolo patoge-
netico preminente svolto da diversi fattori
di derivazione extraepatica (in particolare
intestino e tessuto adiposo) nel determina-
re flogosi e fibrosi epatica, sottolineando
il possibile ruolo patogenetico delle altera-
zioni stress-correlate del reticolo endopla-
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smatico. Le modificazioni della microflo-
ra intestinale, secondarie a dieta ricca di
grassi/carboidrati o ad una alterazione del
sistema immunitario puo favorire la com-
parsa di uno stato pro-infiammatorio, peg-
giorare il livello di adiposita viscerale e in-
durre insulino-resistenza e steatosi epatica
(50). Aumento in circolo di endotossine
batteriche (in rapporto ad una alterata fun-
zionalita di sequestro epatico), ridotta sin-
tesi di acidi grassi a catena corta (in grado
di svolgere una azione anti-inflammatoria)
(51), alterata espressione a livello dell’epi-
telio intestinale di recettori toll-like (TLR)
(regolatori dell'inflammazione e coinvolti
nell'immunita innata) (52) possono rap-
presentare dei “mediatori molecolari” di
danno epatico, inducendo accumulo lipidi-
co a livello epatico, lipotossicita, fibrosi e,
infine, I'insorgenza di neoplasie. Nel mo-
dello “a colpi multipli paralleli” viene sot-
tolineato anche il possibile ruolo di fattori
genetici, come 1 polimorfismi di alcune
fosfolipasi, che sono stati associati ad una
accelerazione della progressione del dan-
no epatico in alcuni individui (47).

In entrambi i modelli patogenetici pro-
posti lo stato pro-infiammatorio svolge una
azione centrale: puo essere il risultato di
vie metaboliche differenti e rappresentare
il substrato comune per I'insorgenza di in-
sulino-resistenza, steatosi epatica e rischio
cardiovascolare correlato; potrebbe anche
rappresentare il target di nuove strategie
terapeutiche. La vitamina E, ad esempio,
¢ in grado di ridurre le concentrazioni di
alcune citochine pro-infiammatorie e di
aumentare quella di adiponectina; sembra
possa influenzare positivamente la steato-
epatite presente pur senza influire sullo
stato di insulino-resistenza (53).

Numerose evidenze sperimentali docu-
mentano come la steatoepatite svolga un
ruolo aterogeno indipendente dal livello di
adiposita viscerale e dalla presenza di altri

dismetabolismi. Cosi il rischio cardiova-
scolare appare maggiore tra i pazienti con
NASH rispetto a quelli con semplice stea-
tosi e risulta strettamente correlato con i
livelli plasmatici di transaminasi (marker
della necroinfiammazione epatica) (54).

NAFLD e NASH, inoltre, aggravando lo
stato di insulino-resistenza epatica, contri-
buiscono alla comparsa della cosiddetta
dislipidemia aterogena (ipertrigliceride-
mia, bassi livelli di HDL, presenza di LDL
piccole e dense) (35), fattore di rischio
cardiovascolare ormai bene documentato.
Sebbene siano necessari ulteriori confer-
me, le osservazioni disponibili mettono
in evidenza come NAFLD e NASH non
rappresentino solo un marker di rischio
cardiovascolare, ma risultino fattori ezio-
patogenetici direttamente coinvolti. Non
¢ noto se il miglioramento di steatosi/ste-
atoepatite si traduca in un rallentamento
nella sviluppo e progressione di malattie
cardiovascolari, ma ¢ possibile affermare
che i pazienti con diagnosi di NAFLD/
NASH sono candidati ad un trattamento
precoce ed aggressivo dei principali fattori
di rischio cardiovascolare e della SM, in
quanto la mortalita correlata tende ad es-
sere particolarmente elevata ed a precede-
re 'evoluzione della malattia epatica.

Steatosi € steatoepatite:
tra diagnosi ed infiammazione

La diagnosi di NAFLD primitiva richie-
de preliminarmente l'esclusione di cause
secondarie di danno epatico (Tabella 2).
La maggioranza dei pazienti con NAFLD
non mostra segni o sintomi di malattia
epatica al momento della diagnosi. L'evo-
luzione in cirrosi presenta le caratteristi-
che cliniche proprie di questa condizione.
In corso di steatosi epatica 'aumento di
alanina-aminotransferasi (ALT), aspartato-
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Tabella 2 - Cause secondarie di steatosi epatica.

Nutrizionali Farmaci
e Digiuno prolungato e Acido Valproico
e Malnutrizione proteico- |  Amiodarone
calorica * Aspirina
¢ Nutrizione parenterale e Antivirali (HIV)
totale e Calcio antagonisti
¢ Rapido calo ponderale | ¢ Cocaina
e Terapia chirurgica e Estrogeni sintetici
dell'obesita e Glucocorticoidi
¢ Metotrexate
e Tamoxifene
e Tetraciclina

Metaboliche o genetiche Altre
Disbetalipoproteinemia e Epatotossine
Lipodistrofia e Fosforo
Malattia di Wollman e Solventi organici
Steatosi epatica acuta e Alcool
della gravidanza ¢ Muffe e tossine fungine

¢ |nfezione

* HCV

e HIV

o Citomegalovirus

¢ Morbo di Crohn

¢ Rettocolite ulcerosa
¢ Tossine del B. cereus

aminotransferasi (AST) o entrambe é il
pill comune e, spesso, 'unico dato di la-
boratorio anomalo, tuttavia esso non € in
grado di discriminare 'evoluzione a NASH
(55). In genere 'aumento di questi due en-
zimi ¢ inferiore a 4 volte il limite massimo
di norma (LMN); diversamente dal danno
alcolico, il rapporto AST/ALT ¢ inferiore a
1 nella maggioranza dei casi (se superiore
a 1 suggerisce la presenza di NAFLD di
grado avanzato, se maggiore di 2 sugge-
risce la coesistenza di un danno da etano-
lo). Fosfatasi alcalina e gamma-glutamil
transferasi sono aumentate di 2-3 volte il
LMN in meno della meta dei casi, mentre
la presenza di iperglicemia, ipertrigliceri-
demia e/o riduzione delle HDL sono indi-
ce di un’associata sindrome metabolica. In
circa il 50% dei pazienti si osserva un in-
cremento dei livelli di ferritina sierica, nel
6-11% incremento della saturazione della
transferrina, mentre I'indice di ferro epati-
co (concentrazione di ferro per grammo di
tessuto epatico secco, diviso 'eta del sog-
getto) € di solito nei limiti. Ferritinemia,
sideremia e saturazione della transferrina,
tuttavia, possono anche aumentare in al-
tre condizioni infiammatorie e non risulta
chiaro se tali aumenti siano legati prima-
riamente alla patologia di base oppure
secondari alla sottostante condizione ne-
crotico-inflammatoria. In 1/3 dei casi sono

comunque presenti mutazioni a carico del
gene HFE per I'emocromatosi ereditaria,
ed in tali soggetti sembra possibile una
maggiore evolutivita della malattia (il dato
¢ tuttavia controverso).

Non esiste un singolo marker biochi-
mico in grado di confermare la presenza
di NAFLD o di distinguere tra NAFLD e
NASH e cirrosi. Alcuni biomarker hanno
mostrato un ruolo potenziale nella valu-
tazione del grado di malattia, ma necessi-
tano di ulteriori studi per essere validati.
Alcuni esempi di questi biomarker sono ri-
portati nella Tabella 3 (56-60). E possibile
dosare alcune citochine pro-inflammatorie
come I'IL-6 (valutabile sia nel fegato che
nel plasma) o marker di apoptosi come i
prodotti di clivaggio di alcune citocherati-
ne. La citocheratina 18 (CK-18) ¢ un valido
marcatore diretto di apoptosi e indiretto di
necrosi, per le patologie che coinvolgono
le cellule epiteliali. La CK-18 ¢ particolar-
mente abbondante negli epatociti e nume-
rosi studi indicano che se la morte degli
epatociti avviene tramite apoptosi, vi € un
rilascio di cheratina 18 (clivata da caspasi)
i cui frammenti possono essere dosati nel
sangue (60).

Alcuni ricercatori hanno inoltre propo-
sto modelli biostatistici non invasivi che
considerando diversi parametri simulta-
neamente, possono identificare la presen-
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Tabella 3 - Marker non invasivi di steatoepatite non alcolica (NASH).

Biomarker correlato

S () con la presenza di NASH

Incremento dei livelli circolanti di an-
tigene M30 (citocheratina-8 clivata)

Wieckowska
(2006)

Tipo di marker

Marker di apoptosi

Kayadibi (2008)
della prolidasi sierica (SPEA)

Incremento dell'attivita enzimatica

Imidodipeptidasi coinvolta nella degradazione del
collagene

Charlton (2008) Incremento di deidroepiandrostero-

ne (DHEA)

L’ormone steroideo piu abbondante, capace di in-
fluenzare la sensibilita allo stress ossidativo, I'insulino
sensibilita e I'espressione del recettore PPARa e di
mMRNA procollagene

Canbakan (2008) | Riduzione dei livelli di leptina Secreta dagli adipociti maturi in risposta alla massa
adiposa. Modula la secrezione e I'attivita insulinica;
la sua espressione ¢ influenzata dall’attivita insulinica

Diab (2008) Incremento di citocheratina-18 Biomarker sierico di apoptosi

Wieckowska Incremento plasmatico di pentraxi- | Molecola di adesione cellulare associata a disfunzio-

(2008) na-3 ne endoteliale

za di NASH con vari gradi di sensibilita e
specificita. Un marker composito costituito
dal dosaggio di citocheratina 18, adiponec-
tina e resistina ha mostrato livelli di sensi-
bilita e specificita rispettivamente del 95% e
70% nel predire la presenza di NASH (61);
le evidenze a favore di questo marker non
sono ancora sufficienti per poterlo racco-
mandare come test diagnostico. Sono stati
inoltre realizzati alcuni modelli per la dia-
gnosi del grado di fibrosi. Tra questi ricor-
diamo il Fibrotest, 'Hepascore e l'indice
APRI (AST/platelet ratio index), tutti in
grado di predire in maniera abbastanza ac-
curata la presenza di fibrosi avanzata (62).

Tra gli esami strumentali utilizzati nel
percorso diagnostico, un ruolo di primo
piano spetta all’ecografia epatica. Il segno
ecografico pil specifico di steatosi epatica
e il “bright liver ecopattern” la cui prima
descrizione risale al 1979. Sulla base di al-
cuni parametri ecografici € possibile distin-
guere un grado di steatosi lieve, moderata
e severa. La sensibilita dell'’ecografia nel-
la identificazione della steatosi ¢ elevata,
oscillando tra il 60 e il 94% nei diversi studi

ed é ovviamente maggiore nelle forme pitl
gravi. L'ecografia non € in grado di diffe-
renziare la presenza di NASH dall’even-
tuale fibrosi. Esami utili sono anche la
tomografia assiale computerizzata, che
documenta una ridotta densita tissutale e
presenta sensibilita variabile (ma in genere
superiore al 90%) e la risonanza magnetica
(NMR) che mostra valori di accuratezza
diagnostica superiori rispetto all’ecografia
e allaTC (63). Purtroppo nessuno di questi
esami strumentali € in grado di rilevare in
modo accurato la presenza di alterazioni
inflammatorie e la biopsia epatica costitui-
sce ancora il gold standard per la diagnosi,
sebbene non tutti gli autori ne definiscano
univocamente le indicazioni.

Conclusioni

Sono ormai numerose le evidenze a fa-
vore di un possibile ruolo della steatosi
epatica, e in particolare della steatoepatite,
nel determinismo della patologia cardiova-
scolare. Alla base di tale relazione si pone,
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ragionevolmente, la SM e vede la NAFLD
concorrere allo sviluppo di insulino-resi-
stenza e dislipidemia aterogena attraverso
uno stato infiammatorio in buona parte
determinato dalla secrezione di mediatori
epatici (IL-6, TNF-a, PCR, ...).

Se si volessero riassumere le proposte
terapeutiche relative al trattamento “pato-
genetico” della steatosi/steatoepatite, non
sarebbero sufficienti molte pagine (antios-
sidanti, epatoprotettori, ac. ursodesossico-
lico, ...). Si tratta di interventi variamente
motivati dalla opportunita di incidere su
una eziopatogenesi complessa e solo par-
zialmente chiarita. Tuttavia, in modo si-
mile a quanto disponibile per la SM, solo
alcune di tali proposte sono risultate effi-
caci, in particolare gli interventi comporta-
mentali volti ad ottenere un calo ponderale
e il consumo di una dieta prudente (64).
Anche il promettente impiego di insulino-
sensibilizzanti (come metformina e piogli-
tazone) contribuisce a consolidare il ponte

gettato tra SM e NAFLD.
GLOSSARIO
APOC3: apolipoproteina C3
CK-18: citocheratina 18
FFA: acidi grassi liberi
HDL: lipoproteine ad alta densita
IL: interleuchina
IR: insulino-resistenza
JNK: chinasi c-Jun N-terminale
LDL: lipoproteine a bassa densita
NAFLD: steatosi epatica non-alcolica
NASH: steatoepatite non-alcolica
NF-kB: fattore nucleare kB
PAI-1: inibitore-1 dell’attivatore del pla-

sminogeno

PCR: proteina C-reattiva

PNPLAS3: patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3 (adiponutrina)

PUFA: acidi grassi polinsaturi

SM: sindrome metabolica

SNP: polimorfismo a singolo nucleotide

TGF-1p: fattore di crescita tumorale 1-beta

TLR: recettore toll-like

TNF-a: fattore di necrosi tumorale alfa
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