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SUMMARY

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease with an estimated preva-
lence of about 20% in the general population. The disease is generally benign, but some patients may
progress to non-alcoholic steatosis-hepatitis (NASH) or liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
A strong association between NAFLD and cardiovascular disease has been reported. In fact, subjects
with NAFLD are more likely to experience a cardiovascular event than a complication related to the
progression of hepatic disease. The association between NAFLD and cardiovascular disease is based
on epidemiological, clinical and pathophysiological evidence. Increased oxidative stress may be a
pathophysiological condition common to NAFLD and atherosclerosis. In fact, an increase in oxidative
stress is observed in many chronic conditions often associated with NAFLD, such as hyperlipidemia,
obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes, all associated with increased cardiovascular risk.
Modulation of oxidative stress by means of interventions based on antioxidant supplementation, such
as polyphenols and vitamin E, has been proposed for the treatment of both NAFLD and atheroscle-
rosis. Large-scale controlled studies are required on patients with NAFLD. These should take into
consideration both liver histology and surrogate markers for atherosclerosis.
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Introduzione

La steatosi epatica non alcolica (NA-
FLD) é la piu diffusa ed emergente ma-
lattia cronica del fegato nei paesi Occi-
dentali e nei Paesi in via di sviluppo. Essa
ha una prevalenza stimata di circa il 20%
nella popolazione generale e prevalenze
dell’ordine del 70-80% nei soggetti obesi e
con diabete di tipo 2 (1). La malattia si pre-
senta con un ampio spettro di alterazioni
istologiche che vanno da una semplice ste-
atosi sino alla comparsa di steato-epatite
(NASH), caratterizzata dalla presenza di
fibrosi e di inflammazione (2).

La steatosi semplice é considerata una
condizione benigna che non comporta ag-
gravamento e progressione della malattia.
Al contrario, in una piccola percentuale di
pazienti, solitamente in quelli con NASH e
presenza di pitt marcata fibrosi epatica, la
malattia puo essere progressiva ed evolve-
re verso la cirrosi e/o 'epatocarcinoma. La
NASH oggi rappresenta la seconda piu co-
mune indicazione per il trapianto di fegato
negli USA e si prevede che entro un breve
periodo superera I'epatite C e I'epatopatia
alcolica come principale indicazione al tra-
pianto (3). Inoltre, € oggetto di preoccupa-
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zione il crescente numero di soggetti non
cirrotici nei quali la NASH puo progredire
direttamente verso 'epatocarcinoma (4).

La diagnosi di NAFLD viene solitamen-
te effettuata attraverso l'ecografia addo-
minale che, negli studi che ’hanno con-
frontata con I'esame “golden standard”,
la biopsia epatica, ha dimostrato avere
buona sensibilita ed elevata specificita
per la diagnosi di steatosi (5). Piu recente-
mente, soprattutto in ambito di ricerca, la
valutazione della steatosi viene effettuata
per mezzo della risonanza magnetica (6).
Diversamente, la diagnosi di NASH si ef-
fettua attraverso la biopsia epatica, utiliz-
zando criteri standardizzati basati sulla va-
lutazione del NAS (NAFLD activity score)
che prende in considerazione punteggi se-
parati per la steatosi, la degenerazione pal-
loniforme, I'infiammazione e la fibrosi (7).
Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con
la NAFLD non necessitano di dovere ese-
guire una biopsia epatica, soprattutto per
ragioni etiche. Essa non ¢ infatti indicata
soprattutto in coloro che non presentano
una malattia epatica significativa.

Sia la steatosi semplice che la NASH si
associano spesso alla presenza di comuni
alterazioni metaboliche quali 'obesita addo-
minale, la dislipidemia aterogena, il diabete
di tipo 2 ed in particolare la sindrome meta-
bolica, della quale é stato suggerito possano
rappresentare la componente epatica (1).
La patogenesi della NAFLD e della NASH
e multifattoriale e sono stati proposti nume-
rosi meccanismi fisiopatologici per spiegare
il processo di eccessivo accumulo di grasso
nel fegato e la successiva possibile induzio-
ne di inflammazione e di fibrosi (8).

Sulla base della tradizionale teoria dei
“two hits” (9), siritiene che 'aumentata re-
sistenza insulinica sia alla base delle prime
fasi della steatosi epatica, principalmente
attraverso una aumentata mobilizzazione
di acidi grassi dal tessuto adiposo viscera-
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le al fegato. Tuttavia, si discute molto se
I'insulino-resistenza e la conseguente ipe-
rinsulinemia siano una possibile causa di
steatosi o piuttosto sia la NAFLD stessa a
promuovere una condizione di iperinsuli-
nemia come risultato di una sua rallentata
degradazione (10-12). Al contrario, I'au-
mentato stress ossidativo sembra costitui-
re uno dei principali fattori nella promozio-
ne del danno epatico nella NAFLD, svol-
gendo un ruolo fondamentale soprattutto
sulla progressione dalla steatosi semplice
alla NASH (13). Cio avverrebbe, in parti-
colare, come conseguenza di una aumen-
tata perossidazione lipidica, infiammazio-
ne, e aumentata fibrogenesi conseguente
all’attivazione delle cellule stellate. Inoltre,
i radicali liberi dell’'ossigeno (ROS) sono
anche in grado di inibire la secrezione epa-
tica delle VLDL favorendo cosi una ulterio-
re accumulo intraepatico di lipidi (14).

Piu recentemente, accanto alla tradizio-
nale ipotesi dei “two hits”, & stata proposta
una “multiple hits” ipotesi che accanto all'in-
sulino-resistenza e allo stress ossidativo
identifica come possibili fattori patogeneti-
ci nello sviluppo della NAFLD numerose
altre condizioni tra le quali I'inflammazione
cronica di basso grado, alcune mutazioni
genetiche ed epigenetiche e fattori di deri-
vazione dal microbiota intestinale. Questi
fattori possono essere variamente associati
con la NAFLD in presenza o in assenza del-
la sindrome metabolica (8).

Per la NAFLD sono stati proposti nu-
merosi approcci terapeutici. Tuttavia 'u-
nica strategia sicuramente efficace ¢ la
perdita di almeno il 5% del peso corporeo
nei soggetti in sovrappeso e/o obesi e I'as-
sunzione della vitamina E solo nei pazienti
con NASH non diabetici. Ad oggi, non vi
sono trattamenti farmacologici approvati
per la NAFLD (15).

Tradizionalmente, la NAFLD é stata
principalmente considerata come una con-

dizione clinica in grado di progredire ver-
so la comparsa di complicanze a livello del
fegato quali la cirrosi, I'epatocarcinoma e
la mortalita epatica. Sulla base di queste
considerazioni, il paziente con steatosi
epatica € stato sempre indirizzato all’epa-
tologo con l'obiettivo di impedire o rallen-
tare la progressione della malattia verso la
cirrosi. Tuttavia, in assenza di una signifi-
cativa fibrosi, la maggioranza dei pazienti
ha una bassa probabilita di avere una ma-
lattia epatica evolutiva (2). Al contrario,
numerosi dati epidemiologici indicano
una forte associazione tra NAFLD e malat-
tie cardiovascolari. I soggetti con NAFLD
hanno una maggiore probabilita di anda-
re incontro ad un evento cardiovascolare
maggiore rispetto ad una complicanza le-
gata alla progressione della malattia epati-
ca. Inoltre, 'aumento del rischio cardiova-
scolare sembra essere maggiore nei sog-
getti con la NASH rispetto a quelli con la
steatosi semplice (16). Recentemente, un
numero sempre maggiore di pubblicazio-
ni scientifiche ha sottolineato il concetto
di NAFLD come condizione clinica carat-
terizzata principalmente da un aumentato
rischio cardiovascolare.

NAFLD e malattie cardiovascolari

L’associazione fra NAFLD e malattie
cardiovascolari si basa su evidenze epi-
demiologiche, cliniche e fisiopatologi-
che. Tuttavia, la maggior parte delle in-
formazioni derivano da studi condotti su
piccole casistiche di soggetti con NAFLD
documentata prevalentemente con 1'eco-
grafia epatica o su casistiche pitt ampie
nelle quali la diagnosi ¢ stata effettuata
prendendo in considerazione markers
surrogati di malattia, quali gli enzimi epa-
tici. Un numero limitato di studi, condotti
peraltro su piccole casistiche di soggetti
con NAFLD, ha utilizzato la biopsia epa-
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tica a causa delle sue limitate indicazioni
al di fuori del sospetto della presenza di
una malattia epatica progressiva. Per que-
sto motivo, pochi studi si sono addentrati
nella differenziazione tra steatosi sem-
plice e NASH, distinzione fondamentale
per valutare I'eventuale associazione tra
I'infiammazione e/o fibrosi epatica e 'ar-
teriosclerosi (17).

Una recente meta-analisi ha riassunto
le evidenze che hanno posto in relazione
la NAFLD con le alterazioni dei markers
surrogati di aterosclerosi e con la presen-
za di aterosclerosi carotidea (18). In parti-
colare, la meta-analisi di Ampuero et al. ha
dimostrato che la NAFLD, diagnosticata
con l'ecografia epatica o con la biopsia, si
associa ad un aumentato rischio di conco-
mitante aterosclerosi subclinica, definita
come aumentato spessore medio-intimale
o presenza di placche a livello carotideo.
Inoltre, gli autori riportano che, analiz-
zando gli studi nei quali veniva eseguiva
un’angiografia coronarica, la malattia coro-
narica risultava maggiormente prevalente
tra i pazienti con NAFLD (80,4%) rispetto a
quelli senza steatosi epatica (60,7%).

Le evidenze maggiori circa l'associa-
zione tra malattie cardiovascolari e la
NAFLD, derivano da studi osservazionali
longitudinali. Tuttavia, gli studi prospettici
sono ancora esigui e insufficienti per una
valutazione definitiva di tale associazione.
Nel 2016, Targher et al. (19) hanno rias-
sunto in una meta-analisi i dati derivanti da
studi longitudinali basati sulla diagnosi di
NAFLD effettuata con I'ecografia e/o con
la biopsia, includendo sia studi retrospet-
tivi che prospettici, in modo da ottenere
una elevata numerosita del campione glo-
bale (34,043 pazienti totali). Dai risultati di
questa meta-analisi, i pazienti con NAFLD
risulterebbero a maggior rischio di svilup-
pare la malattia coronarica (random effect
odds ratio [OR] 1,64). In aggiunta, il ri-

schio risulterebbe maggiormente elevato
nei pazienti che presentano una NAFLD
piu severa (OR 2,58), definizione con la
quale gli Autori identificano i pazienti con
diagnosi bioptica di NASH e quelli con dia-
gnosi ecografica di NAFLD e concomitan-
te rialzo delle GGT o con elevato NAFLD
fibrosis score.

NAFLD € stress ossidativo

Laumentato stress ossidativo puo rap-
presentare una condizione fisiopatologica
in comune alla NAFLD e all’arteriosclero-
si (13). Inoltre, un aumento dello stress
ossidativo si osserva in numerose patolo-
gie croniche spesso associati alla NAFLD,
quali l'ipercolesterolemia (20), 'obesita
(21), 1a sindrome metabolica (22) e la sin-
drome delle apnee ostruttive del sonno
(23), tutte condizioni a loro volta associate
ad un aumentato rischio cardiovascolare.
Infatti, da un lato una eccessiva produzio-
ne di ROS é responsabile della ossidazione
delle LDL, che promuovono la trasforma-
zione dei macrofagi in cellule schiumose,
processo che rappresenta la prima fase
dello sviluppo della lesione arterioscleroti-
ca. Dall’altro lato, la perossidazione dei li-
pidi ad opera dei ROS, a livello epatico puo
indurre inflammazione e fibrosi, mediante
I'attivazione del compartimento delle cel-
lule stellate (24).

La NADPH ossidasi € considerata la
pit importante fonte cellulare di stress
ossidativo e la sua attivazione e stata as-
sociata al possibile sviluppo di danno epa-
tico (25). Le isoforme della NADPH ossi-
dasi, che comprendono la NOX1, NOX2 e
NOX4, regolano T'attivazione delle cellule
stellate epatiche e I'apoptosi epatica, due
aspetti centrali nelle fasi iniziali della fibro-
genesi (26, 27). Studi sperimentali hanno
dimostrato che nel topo knockout per la
NOX2 per difetto della p47phox, dopo in-
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duzione di danno epatico per mezzo della
legatura del dotto biliare o dopo una dieta
deficiente in metionina, si osservava una
riduzione della steatosi ma non della fibro-
si (28), suggerendo cosi che la NOX2 pos-
sa rappresentare un possibile target per
contrastare la NASH.

Pochi studi hanno valutato lo stato anti-
ossidante e pro-ossidante nella NAFLD. I1
nostro gruppo, negli ultimi anni, ha studia-
to lo stress ossidativo nei soggetti con NA-
FLD. In un primo studio, abbiamo osser-
vato un aumentato stress ossidativo in vivo
in una vasta casistica di pazienti con NA-
FLD. Cio e stato documentato misurando
i livelli urinari dell’8-iso-prostaglandin F2a.
(8is0-PGF20), che deriva dall’ossidazione
non enzimatica dell’acido arachidonico, e
i livelli sierici della soluble NOX2-derived
peptide (sNOX2-dp), che rappresenta un
indicatore dell’attivazione della NOX2,
principale isoforma della NADPH respon-
sabile della produzione dei ROS. In questo
studio, 'aumento dei livelli urinari di 8-iso-
prostaglandin F2a (8-is0-PGF2a) e di

quelli sierici di SNOX2-dp osservato nella
NAFLD era indipendente dall’obesita, dal
diabete e dalla sindrome metabolica ed au-
mentava progressivamente con 'aumenta-
re della severita della malattia all'’ecografia
del fegato. Inoltre, nella stessa casistica, i
livelli urinari di 8-iso-PGF2a. erano asso-
ciati in modo indipendente ai livelli sierici
di citocheratina-18, marker epatico vali-
dato di apoptosi, suggerendo cosi anche
un possibile ruolo del danno epatico sullo
stress ossidativo a livello sistemico (24).
Pit recentemente, su una pit ampia
casistica di soggetti con NAFLD, abbiamo
dimostrato una significativa riduzione dei
livelli plasmatici di vitamina E sia nei sog-
getti con steatosi semplice che in quelli
con NASH, suggerendo in tal modo la pre-
senza di un aumentato stress ossidativo
anche nelle fasi pit1 precoci della malattia.
La vitamina E € una importante vitamina li-
posolubile anti-ossidante, che protegge le
membrane cellulari e le lipoproteine dalla
perossidazione. I livelli circolanti di vita-
mina E sono considerati un buon indice
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dello stato antiossidante e sono correlati
in modo inverso con i markers di stress
ossidativo. E possibile ipotizzare che la
presenza di un aumentato stress ossidati-
vo nella NAFLD possa a sua volta indurre
una riduzione degli antiossidanti naturali
come conseguenza di un loro eccessivo
consumo (29).

In un ulteriore studio abbiamo dimo-
strato che i pazienti con NAFLD presenta-
no una minore dilatazione brachiale flusso
mediata (FMD - flow mediated dilation),
che risulta pit evidente in un sottogruppo
di pazienti con NASH. UFMD é considera-
to un marker di aterosclerosi e della fun-
zione endoteliale. Insieme all'infiammazio-
ne sistemica di basso grado, lo stress ossi-
dativo e uno dei principali fattori in grado
di compromettere la funzione endoteliale,
con relativa riduzione dell’FMD. In molti
studi prospettici la riduzione dell’FMD si
¢ dimostrata un importante fattore predit-
tivo di eventi cardiovascolari (30, 31).

Stress ossidativo € arteriosclerosi

Lo stress ossidativo, caratterizzato dal-
lo squilibrio del rapporto fra fattori pro-os-
sidanti ed anti-ossidanti a favore dei primi,
¢ una delle condizioni che contribuisce di
piu alla progressione del processo dell’ate-
rogenesi. Numerose situazioni cliniche as-
sociate alle malattie cardiovascolari sono
caratterizzate da una eccessiva produzio-
ne di fattori pro-ossidanti e una relativa
diminuzione di fattori anti-ossidanti. Cio
avviene principalmente nel diabete di tipo
2, nell'ipercolesterolemia, nella sindrome
metabolica, nell’obesita e nell'ipertensio-
ne. Come gia detto, anche la NAFLD gia
nelle sue prime fasi ed ancor pitt la NASH
sono caratterizzate da una condizione di
aumentato stress ossidativo.

Un crescente numero di evidenze sem-
bra dimostrare che la NAFLD si associa

ad un aumento della mortalita ed in par-
ticolare dell'incidenza di eventi cardiova-
scolari (13). Tuttavia non é ancora chiaro
se I'aumento del rischio cardiovascolare
dipenda dalla NAFLD in sé o piuttosto
dalla coesistenza di condizioni quali, ad
esempio, la sindrome metabolica che sono
frequentemente presenti nei soggetti con
NAFLD. ’aumento dello stress ossidativo
puo essere implicato sia nello sviluppo del-
le malattie cardiovascolari che nello svi-
luppo della NASH e puo rappresentare un
possibile link fra le due condizioni. Un’au-
mentata produzione di ROS puo infatti mo-
dificare la coagulazione e la funzionalita
piastrinica con conseguente alterazione
della funzione endoteliale ed aumento del
rischio di trombosi (32). Infatti, nelle fasi
iniziali dell’aterogenesi, il danno maggiore
a carico dell’endotelio € quello causato dai
ROS e dalle altre molecole pro-ossidanti
che si associano alla presenza dei fattori di
rischio e che sono prodotte da vari tipi di
cellule, comprese le piastrine.

L’azione patogena dei ROS a livello del-
la placca, che si realizza in una fase di ma-
lattia piti avanzata, € stata documentata in
molti lavori. Come gia detto, un’eccessiva
produzione di ROS é responsabile dell’os-
sidazione delle LDL, che a loro volta pro-
muovo la trasformazione dei macrofagi in
cellule schiumose. Allo stesso modo i ROS
possono indurre I'espressione dei recetto-
ri scavenger anche sulle cellule muscolari
lisci, promuovendo anche la loro trasfor-
mazione in cellule schiumose. Inoltre, i
ROS inducono modificazioni della matri-
ce extracellulare promuovendo il rilascio
di metalloproteinasi e rendendo la placca
meno stabile e maggiormente esposta a
rottura (33, 34).

I pazienti con granulomatosi cronica
e deficienza ereditaria della NOX2, rap-
presentano un interessante modello spe-
rimentale riguardo la correlazione tra
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stress ossidativo, arteriosclerosi e malat-
tie cardiovascolari (35). Questi pazienti, in
assenza di stress ossidativo, presentano
un aumentato FMD, una ridotta attivazio-
ne piastrinica e una minore arteriosclerosi
carotidea (36-38).

Benefici della terapia antiossidante

Numerosi studi hanno valutato gli effet-
ti protettivi dei vari antiossidanti naturali e
sintetici, da soli o in combinazione, sulla
progressione dell’arteriosclerosi e nella
prevenzione primaria e secondaria degli
eventi cardiovascolari. Tuttavia, i risultati
sono risultati spesso contrastanti e la mag-
gior parte degli studi non ha mostrato ef-
fetti protettivi (39).

Al contrario, studi epidemiologici e
di intervento hanno mostrato come gli
alimenti ricchi in polifenoli, quali I'olio
extravergine di oliva, la frutta secca e il
cioccolato fondente, si associano ad un
minore rischio di eventi cardiovascolari
e/o alla modulazione dei fattori di rischio.
Cio avviene principalmente attraverso la
riduzione della NOX2 e dell’attivazione
piastrinica, al miglioramento della funzio-
ne endoteliale e alla diminuzione della co-
lesterolemia LDL, dell'insulino-resistenza
e della pressione arteriosa. I pit significa-
tivi e recenti risultati a questo proposito
derivano dallo studio Predimed (40, 41),
nel quale sono stati confrontati gli effetti
di una Dieta Mediterranea supplementata
con olio extravergine di oliva o con noci
ed arachidi, rispetto ad una dieta ipolipi-
dica. Le diete sperimentali si associavano
ad una riduzione significativa di eventi car-
diovascolari maggiori e di diabete di tipo2
e ad un significativo miglioramento dei fat-
tori di rischio cardiovascolare classici ed
emergenti tra i quali la pressione arterio-
sa, il profilo lipidico, I'insulino-resistenza,
I'infiammazione e lo stress ossidativo.

La modulazione dello stress ossidativo
€ stata proposta anche per il trattamento
della NASH. I polifenoli sono una classe
di composti naturali sintetici e semisinte-
tici caratterizzati dalla presenza di larghe
unita multiple di fenoli (42). Il cacao € un
nutriente ricco in polifenoli. I polifenoli
contenuti nel cioccolato fondente (preva-
lentemente catechina ed epicatechina)
riducono lo stress ossidativo, migliorano
la funzione endoteliale, inibiscono l'ag-
gregazione piastrinica e modulano i pro-
cessi centrali dell'infiammazione, neuro-
trasmissione e citotossicita (43). Inoltre, i
polifenoli del cioccolato migliorano anche
I'insulino resistenza, la colesterolemia e la
pressione arteriosa (44).

I polifenoli contenuti nel cioccolato fon-
dente, hanno nella NAFLD/NASH un ef-
fetto antiossidante mediato dalla riduzione
della NOX2. Recenti studi condotti nell'uo-
mo e nell’animale suggeriscono che il ca-
cao potrebbe aiutare ad evitare lo sviluppo
della NAFLD attraverso la riduzione dello
stress ossidativo (45). Studi sperimentali
suggeriscono anche che la NOX potrebbe
giocare un ruolo centrale nello sviluppo
della NASH (25, 28) e che la supplemen-
tazione con cacao riduce il danno epatico
per mezzo dell'inibizione della NOX (46).
Infine, studi epidemiologici suggeriscono
che il cacao possa avere favorevoli effet-
ti cardiovascolari (47-49). In particolare,
il cioccolato fondente ¢ in grado di dimi-
nuire lo stress ossidativo ed aumentare
I'FMD per mezzo della riduzione dell’at-
tivazione della NOX2, subunita catalitica
della NADPH ossidasi (50, 51).

In una recente ricerca, abbiamo dimo-
strato un effetto favorevole da parte della
somministrazione per 15 giorni di 40 g al
giorno di cioccolato fondente in pazienti
con NASH e aumentato stress ossidativo.
La riduzione del SNOX2-dp del siero cor-
relava con la riduzione dell’8iso-PGF2a,
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delle ALT e della citocheratina-18, confer-
mando un effetto favorevole dei polifenoli
del cioccolato fondente sullo stress ossida-
tivo e sull’apoptosi epatica (48).

In un successivo studio condotto da
Loffredo et al. ¢ stato dimostrato come
la FMD sia progressivamente ridotta e
l'attivazione della NOX2 sia progressiva-
mente aumentata nei pazienti con NAFLD
rispetto a quelli con NASH. Inoltre, nei
pazienti con NASH, é stata osservata una
azione inibitoria da parte dei polifenoli del
cioccolato fondente sullo stress ossidativo
mediato dalla NOX2 e sul miglioramento
della funzione endoteliale (52).

La vitamina E é I'antiossidante piu stu-
diato ed impiegato in trials clinici di ampie
dimensioni. La vitamina E (alfa-tocofero-
lo) € una importante vitamina liposolubile
anti-ossidante, che protegge le membrane
cellulari e le lipoproteine dalla perossida-
zione. I livelli circolanti di vitamina E sono
considerati un buon indice dello stato an-
tiossidante e sono correlati in modo inver-
so con i markers di stress ossidativo. La
vitamina E pud svolgere un effetto anti-
arteriosclerotico, prevenendo I'accumulo
delle LDL nella parete vasale attraverso un
meccanismo mediato dallo stress ossidati-
vo, inibendo la proliferazione delle cellule
muscolari, 'adesione dei monociti endo-
teliali e il rilascio di citochine infiammato-
rie. Una recente metanalisi ha dimostrato

Glossario

NAFLD: steatosi epatica non alcolica

NASH: steato-epatite non alcolica

NAS: NAFLD activity score

ROS: specie reattive dell’ossigeno

NADPH: nicotinammide adenina
dinucleotide fosfato

8-is0-PGF2a: 8-iso-prostaglandin F2o

FMD: dilatazione flusso mediata

che la supplementazione con vitamina E
al dosaggio di 400-800 Ul/die € in grado
di ridurre l'incidenza di infarto miocardi-
co fatale di circa il 20%, mentre dosaggi
inferiori o 'associazione insieme ad altri
antiossidanti sono inefficaci (53).

Lo studio Pivens (54) ha dimostrato
come l'assunzione di vitamina E al dosag-
gio di 800 Ul/die sia in grado di migliorare
listologia epatica in soggetti non diabetici
con la NASH. In particolare, si osservava la
riduzione delle ALT e una diminuzione del-
la steatosi e dellinfiammazione lobulare,
ma non della fibrosi. Inoltre, in una meta-
analisi di 5 trials clinici controllati di piccole
dimensioni, la supplementazione con vita-
mina E si associava ad un miglioramento
della steatosi, dell'inflammazione lobulare
e della fibrosi alla biopsia epatica. Diversa-
mente, risultati negativi sono stati osservati
nel TONIC trial (55), condotto su bambini
affetti da NASH, nei quali non si osserva-
va alcun effetto da parte del trattamento
con vitamina E sulle ALT e sulla steatosi,
I'infiammazione e la fibrosi valutate con la
biopsia epatica. Tuttavia, si osservava una
maggiore risoluzione della NASH rispetto
al trattamento con placebo, dovuta prin-
cipalmente alla riduzione del ballooning
epatocellulare. Sulla base di questi risultati,
nelle linee-guida EASL sul trattamento nel-
la NAFLD/NASH si conclude che la vitami-
na E puo essere utilizzata nei pazienti adulti
non diabetici con NASH ma che ulteriori
studi sono necessari prima che si possa
effettuare una piu forte raccomandazione
(15). Le Linee-guida non raccomandano
altre forme di terapia antiossidante per il
trattamento della NAFLD.

Prospettive future

La NAFLD, vista in passato come una
patologia di esclusivo interesse epatologi-
co, oggi deve essere reinterpretata come
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una condizione di interesse prevalente-
mente internistico associata ad un aumen-
to del rischio cardiovascolare. Il principale
approccio terapeutico deve quindi basarsi
sul controllo dei fattori di rischio cardio-
vascolare con particolare attenzione alla

RIASSUNTO

sindrome metabolica. Notevole interesse
sembrano avere gli interventi nutrizionali
e/o nutraceutici in grado di modulare lo
stress ossidativo favorendo il migliora-
mento dell’istologia del fegato e dei mar-
kers surrogati di arteriosclerosi.

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) e la pitt comune malattia del fegato con una prevalenza sti-
mata di circa il 20% nella popolazione generale. La malattia € generalmente benigna, ma in una certa
percentuale di casi puo progredire verso la steato-epatite non alcolica (NASH) o la cirrosi epatica e
I'epatocarcinoma. Numerosi dati indicano una forte associazione tra NAFLD e malattie cardiovasco-
lari. Infatti, i soggetti con NAFLD hanno una maggiore probabilita di andare incontro ad un evento
cardiovascolare maggiore rispetto ad una complicanza legata alla progressione della malattia epatica.
Lassociazione fra NAFLD e malattie cardiovascolari si basa su evidenze epidemiologiche, cliniche e

fisiopatologiche.

L’aumentato stress ossidativo puo rappresentare una condizione fisiopatologica in comune alla NAFLD
e all’arteriosclerosi. Un aumento dello stress ossidativo si osserva infatti in numerose patologie croni-
che spesso associate alla NAFLD, quali I'iperlipidemia, 'obesita, la sindrome metabolica e il diabete di
tipo 2, tutte condizioni a loro volta associate ad un aumentato rischio cardiovascolare.

La modulazione dello stress ossidativo per mezzo di interventi basati sulla supplementazione con an-
tiossidanti, quali i polifenoli e la vitamina E, é stata proposta per il trattamento sia della NAFLD che
dell’arteriosclerosi. Sono necessari ampi studi controllati su pazienti con NAFLD che prendano in
considerazione allo stesso tempo l'istologia del fegato e i markers surrogati di arteriosclerosi.

Parole chiave: steatosi epatica non alcolica, steatoepatite non alcolica, arteriosclerosi, stress ossidativo,

vitamina E, polifenoli.
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