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Per steatosi epatica non alcolica (non-alcoho-
lic fatty liver disease, NAFLD) si intende uno
spettro clinico-istologico che va dalla steatosi
epatica isolata, alla steatoepatite non alcolica
(non-alcoholic steatohepatitis, NASH) fino al-
la cirrosi epatica e, più raramente, all’epato-
carcinoma1. È stato stimato che ben il 15-25%
dei pazienti con NASH presenterà una pro-
gressione verso la cirrosi epatica e il 30-40%
dei pazienti con cirrosi nei 10 anni successivi
morirà per patologia epato-correlata1,2.

La steatosi epatica è stata considerata per
lungo tempo una patologia benigna con im-
patto clinico scarso o assente2. Negli anni ’70,
la NAFLD3 è stata riconosciuta essere un pre-
cursore della cirrosi epatica, ma è stato solo
nel 1997 che Lonardo4 individuò e descrisse un
legame tra NAFLD e aterosclerosi accelerata.
Nel 1998, in uno studio effettuato su soggetti
di sesso maschile, la prevalenza della steatosi
epatica era significativamente più alta nei
soggetti sedentari, al pari di altri fattori di ri-
schio cardiovascolare [quali le lipoproteine ad
alta densità (HDL) e i trigliceridi]5.

La NAFLD deve entrare nel bagaglio cultu-
rale del cardiologo per la frequenza di questa

patologia, per la sua associazione con i princi-
pali fattori di rischio cardiovascolare [in primis
la sindrome metabolica (SM)] e con la malat-
tia coronarica e soprattutto perché suscettibi-
le, una volta diagnosticata, di terapia.

Cenni epidemiologici

La NAFLD è una delle cause più frequenti di
aumento delle transaminasi, interessando dal
15% al 25% della popolazione generale in va-
ri paesi (con valori che oscillano dal 20% al
40% negli Stati Uniti e dal 10% al 20% nei
paesi asiatici)6; la sua prevalenza aumenta fi-
no al 70-90% dei pazienti obesi o con diabete
mellito di tipo 27-10. In considerazione del fat-
to che l’incidenza dell’obesità è in rapido au-
mento anche nei bambini, la NAFLD è la cau-
sa più frequente di malattia epatica in età pe-
diatrica11.

Sebbene possa essere riscontrata anche
nei bambini, la NAFLD si presenta più fre-
quentemente nei giovani adulti, con un picco
di incidenza tra i 40 e i 60 anni, mentre è me-
no frequente negli anziani (forse perché que-
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The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) ranges from 17% to 33% in the general popula-
tion. It is frequently associated with obesity (60-90%), dyslipidemia (27-92%), diabetes (28-55%) and arterial
hypertension (22%); in the presence of the metabolic syndrome, its incidence is 2-fold higher. NAFLD can be
considered as an early mediator of the atherosclerotic process with which it shares some pathogenetic mech-
anisms (insulin resistance, oxidative stress, endothelial dysfunction, inflammatory activation). Patients with
NAFLD are usually asymptomatic, high values of liver enzyme tests being the most common finding. Although
liver biopsy is the current gold standard for diagnosis of NAFLD, it is not a practical screening tool given the
cost, time-consuming nature and potential morbidity of this procedure. Ultrasound is a relatively inexpensive
technique of liver imaging. Patients with NAFLD exhibit a higher mortality rate than the general population.
The most frequent causes of death are represented by liver-related diseases, malignant neoplasms and cardio-
vascular disease, the latter being as frequent as malignant neoplasms. Data on cardiac abnormalities in pa-
tients with NAFLD are scarce. Abnormalities in left ventricular geometry and diastolic function have been de-
scribed in patients with NAFLD as well as a more severe coronary artery disease characterized by vulnerable
plaques, though observed in small cohort studies. According to the available evidence, NAFLD should be tak-
en into consideration by cardiologists because its identification allows a better risk stratification in both pri-
mary and secondary prevention. Its correlation with coronary artery disease strongly suggests that NAFLD
plays a proatherogenic role per se, in addition to the well known atherosclerotic risk factors. The finding of
increased fatty liver content should prompt to assess the coexistence of other risk factors as well as to tailor
the appropriate therapeutic regimen in order to reduce fatty liver content.
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sti soggetti presentano una mortalità più elevata)12. Il ses-
so femminile sembra essere risparmiato, specie nell’età
fertile, forse grazie ad un ruolo protettivo offerto dagli
estrogeni.

L’obesità addominale, il diabete mellito di tipo 2, l’insu-
lino-resistenza, l’ipertensione e la dislipidemia (Figura 1),

elementi caratterizzanti la SM, sono frequentemente asso-
ciati alla NAFLD, tanto che la NAFLD è stata considerata
una manifestazione epatica della SM10,13. Se da un lato la
prevalenza della NAFLD è circa 2 volte nei pazienti con SM
rispetto alla popolazione generale14, i pazienti con SM
hanno una probabilità di 4-11 volte superiore rispetto ai
soggetti di controllo di sviluppare NAFLD. Inoltre, se le due
patologie coesistono, la possibilità di una regressione del-
le lesioni epatiche è sensibilmente ridotta15. Nonostante la
stessa associazione tra NAFLD e SM, solo il 36% dei pazien-
ti con NAFLD presentano almeno tre criteri della SM16 ed in
teoria è possibile speculare che la NAFLD di per sé possa
conferire un rischio aggiuntivo al di là della sua associazio-
ne con i fattori di rischio noti tanto che non può più esse-
re considerata semplicemente l’“espressione epatica” del-
la SM. In linea con questa ipotesi anche alcune considera-
zioni sull’“elemento temporale”, ovvero sulla relazione tra
NAFLD e sviluppo di aterosclerosi. A questo proposito è
stato osservato, in un studio prospettico su 2103 pazienti
con diabete mellito di tipo 2 seguiti per un periodo di fol-
low-up di 5 anni, che la NAFLD si associava ad un rischio au-
mentato di eventi futuri cardiovascolari anche dopo aggiu-
stamento per i classici fattori di rischio (ed in particolare
l’entità del controllo glicemico, le transaminasi e la presen-
za di SM)9,14,17. Risultati analoghi sono stati riportati da Ha-
maguchi et al.18 i quali, in uno studio prospettico su sog-
getti giapponesi apparentemente sani, hanno confermato
che la NAFLD è un fattore predittivo di eventi cardiovasco-
lari, indipendentemente dai fattori di rischio convenziona-
li. Inoltre, in una analisi multivariata in cui sia la NAFLD che
la SM sono inserite come covariate, soltanto la NAFLD (e
non la SM) mantiene una correlazione indipendente con
gli eventi cardiovascolari. Queste evidenze suggeriscono
che la NAFLD può essere considerata attivamente parteci-
pe nello sviluppo dell’aterosclerosi (Tabella 1).
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Ragionevoli certezze. La steatosi epatica non alcolica (non-al-
coholic fatty liver disease, NAFLD) è un quadro di frequente
riscontro soprattutto in quelle categorie di pazienti che più
spesso consultano lo specialista cardiologo, quali gli obesi, i
diabetici e i pazienti con sindrome metabolica. La stretta as-
sociazione con i fattori di rischio classici ma soprattutto l’ele-
vata prevalenza di malattie cardiovascolari nei pazienti con
NAFLD fanno sì che questa patologia non possa essere consi-
derata di esclusiva pertinenza dell’epatologo.

Questioni aperte. È verosimilmente un mediatore precoce del
processo aterosclerotico, con il quale condivide alcuni dei
meccanismi patogenetici (insulino-resistenza, stress ossidati-
vo, disfunzione endoteliale, attivazione infiammatoria). I pa-
zienti con NAFLD presentano un rischio di morte superiore al-
la popolazione generale e le malattie cardiovascolari insieme
a quelle epatiche e neoplastiche rappresentano le cause più
frequenti.

Le ipotesi. Scarsi sono gli studi relativi alle alterazioni cardia-
che in corso di NAFLD. Sono state descritte alterazioni della
geometria ventricolare sinistra e lieve disfunzione diastolica
ed in studi effettuati su un numero limitato di pazienti è sta-
ta osservata una malattia coronarica più estesa e la presenza
di placche vulnerabili. Sulla base delle evidenze disponibili,
nell’ambito di una valutazione cardiologica in prevenzione
primaria, la NAFLD deve essere ricercata per un’ottimale e
completa stima del rischio cardiovascolare (anche se ancora i
dati sono scarsi e il rapporto costo-efficacia resta da definire),
essenzialmente perché può essere considerata un “fattore
modificabile”. In prevenzione secondaria, invece, il cardiolo-
go deve ricercare la NAFLD non per stimare il rischio cardio-
vascolare, ma per un’ottimale personalizzazione della strate-
gia terapeutica, che tenga conto anche di questa patologia,
potenzialmente reversibile.

Figura 1. Condizioni patologiche più frequentemente associate alla
steatosi epatica non alcolica (NAFLD).
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Tabella 1. Epidemiologia della steatosi epatica non alcolica (NAFLD).

• La NAFLD ha una prevalenza nella popolazione generale del 15-
25%; nei soggetti obesi dell’80%.

• Picco di incidenza a 40-60 anni, più frequente nel sesso maschile.
• Associazione con obesità (60-90%), diabete mellito (28-55%),

dislipidemia (27-92%), ipertensione arteriosa (22%).
• La prevalenza della NAFLD è circa 2 volte più elevata nei pazien-

ti con sindrome metabolica rispetto alla popolazione generale.

Diagnosi di steatosi epatica non alcolica
(Figura 2)

La maggior parte dei pazienti con NAFLD non lamenta al-
cun disturbo al momento della diagnosi anche se alcuni ri-
feriscono astenia e una sensazione di gonfiore addomina-
le19. L’epatomegalia è il reperto obiettivo di più frequente
riscontro. Agli esami di laboratorio si riscontra quasi esclu-
sivamente una modesta ipertransaminasemia, sebbene gli
enzimi epatici possono essere nella norma anche nel 70%
dei soggetti con NAFLD7. La diagnosi di NAFLD può essere
formulata se si documenta un’infiltrazione lipidica a livel-
lo epatico in assenza di aumentato introito alcolico (defi-
nito come >20 g di alcool al giorno). L’ecografia epatica è
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il mezzo diagnostico più diffuso: in presenza di NAFLD, es-
sa rileva un diffuso aumento dell’ecogenicità (il cosiddetto
bright liver). L’ecografia presenta però una sensibilità e
specificità buone in caso di steatosi di grado moderato o
severo (infiltrato lipidico >33%). In quadri meno impegna-
ti, per evidenziare la steatosi è necessario ricorrere all’esa-
me istologico. La sensibilità dell’ecografia è del 60-94%20.
La tomografia computerizzata (TC) con contrasto mostra
un’attenuazione del segnale in presenza di steatosi epati-
ca e l’entità dell’infiltrazione steatosica correla con l’atte-
nuazione del segnale nel confronto milza-fegato21,22. La
sensibilità della TC con mezzo di contrasto è del 93% con
un 76% di valore predittivo positivo in pazienti con steato-
si >33%23. La risonanza magnetica (RM) presenta una sen-
sibilità dell’80% e una specificità del 71% in pazienti con
almeno un 10% di steatosi epatica24.

Il gold standard per la diagnosi di NAFLD è rappresen-
tato dalla biopsia epatica, per quanto questa sia non sem-
pre praticabile perché time-consuming e per i rischi con-
nessi alla procedura. Comunque, in uno studio recente, ef-
fettuato in un’ampia casistica del Canada, Myers et al.25

hanno osservato che la frequenza delle biopsia è aumen-
tata negli anni 1994-2002 e che l’incidenza delle compli-
canze post-procedurali in centri specializzati è bassa (sti-
mata intorno allo 0.75%): le complicanze più frequenti
erano rappresentate dal sanguinamento e dal dolore. Gai-
dos et al.26 sottolineano l’utilità clinica di effettuare preco-
cemente la biopsia epatica nei soggetti della quarta-sesta
decade soprattutto se questi presentano anche fattori ag-
giuntivi della SM, in quanto una precoce diagnosi può con-
sentire di instaurare quanto prima la più appropriata tera-
pia. Nei pazienti con cardiopatia ischemica, in terapia con
doppia antiaggregazione, la biopsia epatica non è propo-
nibile. Inoltre il limite maggiore dell’esame bioptico è rap-
presentato dalla variabilità del campione, considerando la
distribuzione non uniforme delle lesioni.

Il NASH Clinical Research Network, sponsorizzato dal
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di-
seases, ha elaborato uno scoring system istologico che vie-
ne utilizzato in tutti i trial sulla NASH. Sono tre le lesioni
istologiche necessarie per far diagnosi di NASH: la macro-
steatosi, il ballooning dell’epatocita e l’infiltrato infiamma-

torio misto lobulare27. La gravità della malattia è indicata
dallo score di attività della NAFLD e dall’indice di fibrosi.

Recentemente si è cercato di individuare indicatori bio-
logici in grado di descrivere l’entità della fibrosi. Suzuki et
al.28 hanno documentato che l’acido ialuronico è un pre-
dittore affidabile di fibrosi in pazienti con un’entità di fi-
brosi moderata-severa (grado 3-4), tuttavia non era in gra-
do di identificare pazienti con fibrosi di grado lieve. Deger-
tekin et al.29 hanno osservato che concentrazioni medie di
endotelina-1 (un altro mediatore della fibrosi epatica) era-
no significativamente più elevate in pazienti con NASH ri-
spetto a quelli con semplice steatosi (Tabella 2).
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Figura 2. Inquadramento nosografico della steatosi epatica non alcoli-
ca (NAFLD).
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Tabella 2. Elementi diagnostici della steatosi epatica non alcolica.

• Ipertransaminasemia (gli enzimi epatici possono essere normali
anche in un’elevata percentuale dei casi).

• Ecografia addominale: l’esame ha una sensibilità del 60-94%. È
in grado di individuare la steatosi epatica per un contenuto di
grasso >33%.

• Tomografia computerizzata con contrasto: elevata sensibilità
(93%).

• Risonanza magnetica: sensibilità 80% e specificità 71%.
• Biopsia epatica: è il gold standard, ma è una metodica non pri-

va di rischi.

Steatosi epatica non alcolica
e malattie cardiovascolari

Steatosi epatica non alcolica e prevalenza 
di malattie cardiovascolari 
Numerosi studi hanno documentato un aumento della
prevalenza delle malattie cardiovascolari nei pazienti con
NAFLD, diabetici e non, indipendentemente dalla presen-
za dei fattori di rischio classici.

Targher et al.30 hanno valutato la prevalenza di malat-
tie cardiovascolari (stimate mediante l’anamnesi, l’esame
obiettivo, l’ECG, l’ecocardiogramma, l’ecografia dei vasi
epiaortici e delle arterie degli arti inferiori) in pazienti con
diabete mellito di tipo 2 con NAFLD (diagnosi effettuata
ecograficamente) rispetto ad un gruppo di pazienti con
diabete di tipo 2 senza NAFLD. I pazienti con NAFLD pre-
sentavano un aumento significativo di prevalenza della
malattia coronarica (23.0 vs 15.5%), cerebrovascolare (17.2
vs 10.2%) e di arteriopatia periferica (12.8 vs 7.0%), in as-
senza di differenze significative tra i due sessi. È interes-
sante osservare che la relazione tra NAFLD e malattie car-
diovascolari non era influenzata dai fattori di rischio clas-
sico, dalla durata del diabete e del controllo glicemico.
Analogamente, Lin et al.31, in un’ampia coorte di lavorato-
ri di sesso maschile di età compresa tra i 22 e i 65 anni, han-
no valutato l’associazione tra la steatosi epatica e la car-
diopatia ischemica e hanno osservato che la presenza e la
gravità della steatosi epatica si associavano ad un aumen-
to dell’incidenza di cardiopatia ischemica; in particolare i
pazienti con steatosi epatica di grado lieve avevano un ri-
schio di sviluppare una cardiopatia ischemica pari a 1.88
[intervallo di confidenza (IC) 95% 1.37-2.6], quelli con stea-
tosi moderata di 2.37-volte (IC 95% 1.66-3.37) ed infine
quelli con steatosi severa di 2.76-volte (IC 95% 1.62-4.72).
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Steatosi epatica non alcolica e prognosi
Studi epidemiologici effettuati su ampia casistica hanno
documentato una stretta associazione tra ipertransamina-
semia (quale surrogato di NAFLD) e mortalità per malattie
cardiovascolari nei soggetti con e senza diabete di tipo 2.
In una popolazione di 7613 uomini di mezza età, seguiti
per 11.6 anni, un aumento dell’enzima gamma-glutamil
transferasi (GGT) era associato in modo indipendente ad
un aumento della mortalità per tutte le cause e per malat-
tie cardiovascolari32. Questa associazione veniva conferma-
ta, sia negli uomini che nelle donne, anche in uno studio
effettuato in Austria su 163 944 soggetti33. Analogamente
Schindhelm et al.34 hanno osservato che i soggetti con in-
cremento, anche lieve, delle transaminasi presentavano un
rischio aumentato di eventi cardiovascolari nei 10 anni suc-
cessivi. In questi, anche il rischio cardiovascolare, calcolato
con il Framingham risk score risultava aumentato35. Recen-
temente Gastaldelli et al.36 hanno osservato che in un’am-
pia popolazione di soggetti di mezza età non diabetici, la
presenza di steatosi epatica era correlata con un aumento
dello spessore intima-media carotideo, con la presenza di
insulino-resistenza e infine con un aumentato rischio car-
diovascolare.

I pazienti con NAFLD presentano un rischio di morte su-
periore alla popolazione generale10, tuttavia gli studi a di-
sposizione sono limitati dal numero esiguo di pazienti ar-
ruolati, per lo più in centri terziari, tanto che è difficile ge-
neralizzare i risultati. Lee37 ha osservato in 49 pazienti con
NASH, seguiti per 4 anni, che le malattie cardiovascolari
erano le cause più frequenti di morte. In uno studio pro-
spettico effettuato su 2103 pazienti con diabete mellito di
tipo 2, la presenza di NAFLD (diagnosticata mediante esa-
mi di laboratorio ed ecografia epatica), si associava ad un
rischio moderatamente aumentato per malattie cardiova-
scolari, anche dopo correzione per i fattori di rischio classi-
ci, il controllo glicemico e i componenti la SM17. Hamagu-
chi et al.18 hanno seguito nel tempo, in uno studio prospet-
tico osservazionale, 1637 soggetti sani giapponesi e hanno
valutato l’incidenza delle malattie cardiovascolari. La pre-
senza di NAFLD è risultata un fattore predittivo per l’insor-
genza di malattie cardiovascolari, indipendentemente dai
noti fattori di rischio tra cui la SM. In uno studio di popo-
lazione (che ha utilizzato i dati di un ampio progetto epi-
demiologico a lungo termine) i pazienti con NAFLD pre-
sentavano una mortalità più elevata rispetto alla popola-
zione generale (follow-up media 7.6 anni)38. La patologia
epato-correlata rappresentava la terza causa di morte in
questi soggetti (la tredicesima nella popolazione genera-
le), mentre le cause più frequenti erano rappresentate dal-
le neoplasie e dalla cardiopatia ischemica. Nei pazienti con
NAFLD risultavano indici predittori di mortalità l’età avan-
zata, la presenza di diabete di tipo 2 e cirrosi, ma non la
SM. Matteoni et al.39 hanno riportato, in 132 pazienti con
NAFLD seguiti per 18 anni, che la mortalità per malattie
cardiovascolari rappresentava la seconda causa di morte
con una frequenza sovrapponibile a quella per complican-
ze da malattie epatiche e neoplastiche. Più recentemente
Rafiq et al.40 hanno confermato che, in una popolazione di
pazienti con NAFLD (diagnosticata mediante biopsia), le
cause più frequenti di mortalità, ad un follow-up a lungo
termine, erano rappresentate dalla malattia coronarica,
dalle patologie epato-correlate e dalle neoplasie.

Sulla base delle evidenze disponibili, la NAFLD non può
certo essere considerata una patologia benigna e neppure
una patologia di pertinenza esclusivamente “epatologi-
ca”. Non è un marker di aterosclerosi, ma verosimilmente
un mediatore precoce del processo aterosclerotico, con il
quale condivide alcuni del meccanismi patogenetici (insu-
lino-resistenza, stress ossidativo, disfunzione endoteliale,
attivazione infiammatoria).

Associazione tra steatosi epatica non alcolica 
e indicatori di aterosclerosi
La stretta associazione tra NAFLD e malattie cardiovascola-
ri e il relativo impatto prognostico inducono a riflettere
sulla relazione tra NAFLD e aterosclerosi e, in particolare,
sui possibili indicatori precoci di aterosclerosi in questi sog-
getti.

Studi recenti cross-sectional41,42 hanno dimostrato
un’associazione tra NAFLD (stimata mediante metodica
ecografica) e aumento dello spessore intima-media della
carotide, indice riconosciuto e affidabile di aterosclerosi
subclinica43. Tale associazione è stata confermata anche in
un ampio studio osservazionale effettuato in pazienti in
cui la diagnosi di NAFLD è stata effettuata mediante biop-
sia44 nel quale è emerso che il valore medio di spessore in-
tima-media dei pazienti era 1.14 mm (vs 0.82 mm dei sog-
getti di controllo). Sulla scorta dei dati di O’Leary et al.44 è
noto che un valore di spessore intima-media ≤0.86 mm si
associa ad un basso rischio di malattie cardiovascolari,
mentre un valore ≥1.10 mm si associa ad un rischio eleva-
to. Più recentemente, Fracanzani et al.45 hanno osservato
che i pazienti con NAFLD, anche in assenza di alterazioni
degli enzimi epatici, presentano rispetto ai controlli un au-
mento dello spessore intima-media.

Anche la disfunzione endoteliale può essere considera-
ta un indicatore di aterosclerosi precoce46. I pazienti non
diabetici con NAFLD mostrano una riduzione della vasodi-
latazione endotelio-mediata a livello dell’arteria brachia-
le, riduzione che presenta una correlazione con l’entità del
danno epatico istologicamente documentato, indipenden-
temente dall’età, dal sesso, dall’indice di massa corporea,
dalla presenza di insulino-resistenza e da altre componen-
ti della SM47. Questi pazienti presentano inoltre una pro-
babilità a 10 anni di rischio cardiovascolare (calcolato con
l’equazione di Framingham) moderatamente aumentato.

Possibili meccanismi a sostegno della relazione
tra steatosi epatica non alcolica e aterosclerosi

Insulino-resistenza
La prevalenza di insulino-resistenza nei pazienti con
NAFLD è molto alta (47-98%)48-53, indipendentemente dal-
la presenza di diabete16 e il contenuto epatico di grasso
presenta una relazione lineare con la misura diretta del-
l’insulino-sensibilità54. Sulla base delle evidenze disponibi-
li non è chiaro se l’insulino-resistenza sia la causa della
steatosi epatica oppure se invece sia l’accumulo di grasso a
livello del fegato responsabile dello sviluppo di insulino-re-
sistenza prima a livello epatico, a livello del muscolo stria-
to e poi a livello sistemico. Difatti i pazienti con NAFLD so-
no in genere obesi e l’incremento stesso del grasso intra-
addominale può essere responsabile dell’insulino-resisten-
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za. Nei pazienti con NAFLD e insulino-resistenza è stata de-
scritta un’aumentata liberazione di acidi grassi liberi a li-
vello del tessuto adiposo, con conseguente incremento
della lipogenesi de novo a livello epatico: mentre infatti
nel soggetto normale il contributo della lipogenesi de no-
vo è pari al 5%, questo sale al 26% nella NAFLD55. Il tessu-
to adiposo inoltre è un vero e proprio organo endocrino:
determina la liberazione di numerose adipochine [tra cui il
fattore di necrosi tumorale-� (TNF-�), l’adiponectina, la re-
sistina, la leptina) che esplicano azioni locali e sistemiche;
alcune di queste sono in grado di attivare una vera e pro-
pria reazione di fase acuta, di influenzare il metabolismo
delle lipoproteine e lo stesso sistema immunitario55,56. Ad
esempio, le concentrazioni di TNF-� risultano aumentate
nei pazienti con NAFLD e sembrano contribuire allo svilup-
po di insulino-resistenza a livello epatico57,58. È stata for-
mulata anche un’ipotesi alternativa secondo la quale sa-
rebbe l’accumulo di grasso intraepatico il primo evento re-
sponsabile dell’insulino-resistenza. Questa ipotesi è soste-
nuta dal fatto che in pazienti con diabete di tipo 2 una die-
ta ipolipidica si è associata ad una riduzione dell’81% del
grasso intraepatico e ad un miglioramento dell’insulino-
sensibilità a livello del fegato, in assenza di modificazioni
nei tessuti periferici59. In termini di aterosclerosi, è oppor-
tuno sottolineare come l’aumentato flusso di acidi grassi li-
beri al fegato in corso di insulino-resistenza sia responsabi-
le di per sé di un’aumentata sintesi epatica di lipoproteine
a bassissima densità (VLDL) e di apolipoproteina B-100, i
quali contribuiscono alle modificazioni del profilo lipidico
in senso aterogeno. Sia i trigliceridi che le concentrazioni
di HDL sono regolate dall’insulina e l’iperinsulinemia pre-
sente nell’insulino-resistenza si associa ad ipertrigliceride-
mia e a basse concentrazioni di HDL. Nei pazienti con
NAFLD, la liberazione di VLDL viene inibita meno efficace-
mente dall’insulina, con conseguente aumento delle con-
centrazioni sistemiche di VLDL e di trigliceridi, il cui ruolo
pro-aterogeno è noto60,61. Inoltre, in questi pazienti, vi è
anche un’alterazione delle lipoprotiene non solo in termi-
ni quantitativi, ma anche qualitativi: le particelle di VLDL
sono più grandi, predominano le lipoproteine a bassa den-
sità (LDL) piccole e dense mentre la concentrazione di HDL
di grandi dimensioni è più bassa62.

Indipendentemente dall’insulino-resistenza, la relazio-
ne tra NAFLD e aterosclerosi può essere sostenuta da altri
meccanismi quali l’aumentato stress ossidativo e l’infiam-
mazione.

Anche le ridotte concentrazioni di adiponectina, carat-
terizzata da proprietà antiaterogene63, possono costituire
un ulteriore elemento che unisce NAFLD e aterosclerosi. In-
fatti i pazienti con NAFLD presentano una spiccata riduzio-
ne delle concentrazioni sieriche di adiponectina e questa
riduzione si correla con la gravità del danno epatico, indi-
pendentemente dalla presenza di obesità viscerale e di al-
tre componenti della SM48,64.

Aumentato stress ossidativo
La NAFLD si caratterizza per un aumentato stress ossidati-
vo e i radicali dell’ossigeno che ne derivano sono responsa-
bili non solo del perpetuarsi e della progressione del dan-
no epatico ma contribuiscono al milieu pro-aterogeno in-
fiammatorio/ossidativo mediato prevalentemente dall’at-
tivazione citochinica2,19,48.

Infiammazione
I pazienti con NAFLD presentano spesso un aumento degli
indici di flogosi e della produzione di alcune citochine;
questo quadro, nel suo insieme, può rappresentare un mi-
lieu favorente lo sviluppo e la progressione dell’ateroscle-
rosi65. Infatti i livelli circolanti di TNF-� sono significativa-
mente più elevati sia in pazienti con NAFLD che con
NASH66, così come i livelli sierici di interleuchina-6 e le con-
centrazioni epatiche di mRNA per questa citochina. Un au-
mento della proteina C-reattiva si riscontra nel 25% di sog-
getti di controllo e ben nel 60% dei pazienti con NAFLD41.
Anche le concentrazioni di adiponectina, un’adipochina in
grado di promuovere la sensibilità dei tessuti all’insulina,
sono più basse nei pazienti con steatosi epatica e presen-
tano una correlazione inversa con l’entità del contenuto
epatico di grasso48,49,64,67.

Coagulazione
Nei pazienti con NAFLD il fegato sintetizza un’aumentata
quantità di fattori della coagulazione68, tra cui il l’inibito-
re dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 (plasminogen
activator inhibitor-1, PAI-1) che ha effetti aterogeni diret-
ti69. Targher et al.70 hanno osservato, in soggetti non fuma-
tori sovrappeso con NAFLD, un aumento delle concentra-
zioni sieriche di PAI-1. Anche in soggetti con diabete di ti-
po 171 sono state riportate aumentate concentrazioni sieri-
che di PAI-1 rispetto ai soggetti non diabetici. Con il pro-
gredire delle lesioni epatiche (già nei pazienti con NASH)
la sintesi epatica dei fattori della coagulazione progressi-
vamente si riduce; difatti i pazienti con malattia epatica
avanzata presentano un aumento dell’incidenza di sangui-
namenti48,49,72.

Pressione arteriosa
L’angiotensinogeno, precursore dell’angiotensina II, è di
produzione epatica. L’angiotensina II è un peptide/neuro-
trasmettitore dotato di attività pro-aterogena e vasoco-
strittiva, le cui concentrazioni predispongono ad un au-
mento dei valori di pressione arteriosa73,74. Nella popola-
zione generale, la pressione sistolica è risultata associata
ad un aumentato rischio di NAFLD75 e, a conferma della re-
lazione tra queste due condizioni, Donati et al.76 hanno ri-
portato un’aumentata prevalenza di NAFLD in soggetti
ipertesi non diabetici non obesi48,49.

Steatosi epatica non alcolica e cuore

Lautamakis et al.77 hanno osservato che, in pazienti con
diabete mellito di tipo 2 e coronaropatia, il contenuto epa-
tico di grasso è un indicatore della presenza di insulino-re-
sistenza a livello miocardico. In questi pazienti, un elevato
contenuto lipidico nel fegato si correla con un aumento
del grasso viscerale, una ridotta insulino-sensibilità sia a li-
vello sistemico che del muscolo scheletrico e un’alterata
reattività vascolare coronarica, oltre che ad un incremento
degli indici di infiammazione.

In uno studio molto interessante, Perseghin et al.78

hanno valutato (mediante RM o 31P-RM spettroscopia) il
grasso intrapericardico ed extrapericardico e il metaboli-
smo energetico del miocardio in soggetti giovani di sesso
maschile non diabetici con e senza steatosi epatica (stima-
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ta mediante 1H-RM spettroscopia). I soggetti con steatosi
epatica presentavano un aumento anche del grasso epi-
pericardico e anomalie del metabolismo energetico del
miocita pur in presenza di normale funzione sisto-diastoli-
ca. È stato supposto che l’insulino-resistenza sia il meccani-
smo fisiopatologico comune tra la steatosi epatica e la do-
cumentata alterazione del metabolismo miocardico79.

Goland et al.80 hanno effettuato una valutazione eco-
cardiografica in 38 pazienti con NAFLD (in assenza di dia-
bete mellito, grave obesità e ipertensione arteriosa). Ri-
spetto ad un gruppo di pazienti di controllo confrontati
per età e sesso, i pazienti con NAFLD presentavano lievi al-
terazioni della geometria ventricolare sinistra (in partico-
lare un aumento della massa ventricolare) e segni di preco-
ci alterazioni della diastole, tanto che la velocità protodia-
stolica dell’anulus mitralico è risultata indipendentemente
associata alla presenza di NAFLD.

Steatosi epatica non alcolica
e malattia coronarica

Recentemente, Choi et al.81 hanno confermato, in un’am-
pia popolazione di coreani, che la presenza di NAFLD si as-
socia ad un’aumentata probabilità di sviluppare malattia
coronarica indipendentemente dalla presenza dei fattori
di rischio classici.

Le evidenze disponibili, successive alla descrizione di
un’associazione tra steatosi epatica e calcio coronarico in
soggetti asintomatici82, sono rappresentate esclusivamen-
te da studi morfologici sull’anatomia coronarica, l’esten-
sione di malattia coronarica e la presenza di NAFLD.

Alper et al.83 hanno valutato la relazione tra NAFLD
(diagnosticata ecograficamente) ed estensione di malattia
coronarica (valutata mediante esame angiografico) in 80
pazienti di cui 48 con angina stabile e 21 con angina insta-
bile, mentre 11 pazienti sono stati sottoposti a coronaro-
grafia per altri motivi. Circa la metà di questi pazienti pre-
sentava NAFLD e questa si associava ad una malattia coro-
narica più estesa. L’esiguità del campione e l’eterogeneità
della popolazione non permettono di generalizzare questo
risultato, che rimane comunque l’unica evidenza in questo
settore. Tali risultati, comunque, sembravano confermare
quelli ottenuti da Arslan et al.84 in una casistica analoga.
Mirbagheri et al.85 hanno osservato, in una popolazione di
soggetti sottoposti ad angiografia coronarica elettiva, che
la steatosi epatica è un predittore di coronaropatia valuta-
ta angiograficamente. Questa associazione è risultata indi-
pendente da altri fattori quali l’età, il sesso maschile, l’iper-
glicemia, il diabete e le alterazioni del profilo lipidico.

In un altro studio, Akabame et al.86 hanno indagato la
relazione tra steatosi epatica e stenosi coronarica, valuta-
ta mediante TC multistrato a 64 detettori, in 298 pazienti
e hanno documentato che la presenza di NAFLD si associa-
va a lesioni coronariche vulnerabili, indipendentemente
dalla presenza di fattori di rischio classici (età, sesso, diabe-
te, dislipidemia, ipertensione, indice di massa corporea).

D’altra parte, la stima del calcio coronarico, considera-
to un attendibile parametro di aterosclerosi, effettuata
mediante TC, è risultata correlata con il grasso non sotto-
cutaneo (viscerale addominale e pericardico), ma non con
il contenuto epatico di grasso86,87.

In sintesi, per il cardiologo
La NAFLD è un quadro di frequente riscontro soprattutto
in quelle categorie di pazienti che più spesso consultano lo
specialista cardiologo, quali gli obesi, i diabetici e i pazien-
ti con SM. La stretta associazione con i fattori di rischio
classici, ma soprattutto l’elevata prevalenza di malattie
cardiovascolari nei pazienti con NAFLD (tanto che queste
rappresentano la terza causa di morte), fanno sì che que-
sta patologia non possa essere considerata di esclusiva per-
tinenza dell’epatologo.

Dal punto di vista strettamente pratico, due sono gli
scenari che possono presentarsi al cardiologo:
1. valutazione di un paziente in prevenzione primaria. Sul-

la base delle evidenze disponibili la NAFLD deve essere
ricercata per un’ottimale e completa stima del rischio
cardiovascolare e perché può essere considerata un
“fattore modificabile”. È opportuno sospettare la pre-
senza di steatosi epatica in presenza di:
- aumento dell’indice di massa corporea e/o della cir-

conferenza vita,
- aumento di transaminasi, GGT (necessario escludere

un aumentato introito alcolico e pregresse infezioni
da virus epatitici),

- aumento dei trigliceridi,
- aumento della glicemia a digiuno o presenza di diabe-

te mellito,
- utile anche la valutazione dell’indice HOMA (modello

di valutazione omeostatico), indice affidabile di insuli-
no-resistenza.

Nel sospetto di steatosi epatica è utile prescrivere una
valutazione ecografica. La conferma della presenza di
NAFLD modificherà necessariamente la strategia terapeu-
tica, farmacologica e non. Sebbene infatti non siano dispo-
nibili al momento studi che valutino l’impatto clinico della
terapia, è compito del cardiologo (e del medico in genera-
le) l’individuazione e la correzione di tutti i fattori di ri-
schio modificabili. In particolare, una volta formulata la
diagnosi di NAFLD, sarà necessario valutare il completa-
mento della stratificazione del rischio mediante eco-color
Doppler delle carotidi (per la valutazione dello spessore in-
tima-media) ed eventualmente la stima del calcio corona-
rico mediante TC. Non sono disponibili al momento linee
guida né studi che possano, rispettando un adeguato cri-
terio costo-rischio/beneficio, indicare quali siano gli appro-
fondimenti diagnostici più opportuni. Sarà la sensibilità in-
dividuale del cardiologo a ritagliare sul singolo paziente la
strategia più efficace;
2. paziente con recente evento coronarico (prevenzione

secondaria). In questi soggetti il sospetto di NAFLD è si-
curamente meno agevole poiché, soprattutto in fase
acuta, è possibile avere un aumento delle transaminasi
legato al recente episodio coronarico. Il sospetto può
nascere comunque dal rilievo di:
- aumento dell’indice di massa corporea e/o della cir-

conferenza vita,
- aumento dei trigliceridi,
- aumento della glicemia a digiuno o presenza di diabe-

te mellito,
- utile anche la valutazione dell’indice HOMA di insuli-

no-resistenza.
Qualora venga formulata diagnosi di NAFLD sarà ne-

cessario effettuare un programma di follow-up che preve-
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da anche il controllo dei principali esami ematochimici (gli-
cemia a digiuno, transaminasi) e ecografia epatica da pro-
grammarsi a distanza di 6-12 mesi.

Sappiamo che opportune modifiche dello stile di vita
sono in grado di influire in maniera importante sul conte-
nuto grasso del fegato; in uno studio88, 48 pazienti che in
1 anno avevano una perdita di circa 3 kg di peso corporeo
non presentavano più, nella maggior parte dei casi, steato-
si ecograficamente evidenziabile e, viceversa, in pazienti
senza steatosi all’ecocardiografia, un incremento di peso
di 2.5-3 kg era in grado di indurre steatosi ecograficamen-
te evidente. Per quanto riguarda il trattamento farmacolo-
gico, sono stati effettuati studi sugli effetti di “sensibilizza-
tori dell’insulina”89 (quali il rosiglitazone, la metformina e
il pioglitazone). Per quanto riguarda la metformina, Mar-
chesini et al.90 hanno osservato che la somministrazione di
metformina (500 mg/die per 4 mesi) era associata ad un
sensibile miglioramento dei test di funzionalità epatica,
della sensibilità insulinica e ad una riduzione significativa
del volume epatico e del peso corporeo. La metformina è
risultata in grado di normalizzare i valori di transaminasi in
pazienti che non rispondevano alle modificazioni dello sti-
le di vita e all’acido ursodesossicolico91. Le evidenze non
sono comunque uniformi. Infatti, Nair et al.92 hanno ripor-
tato che il trattamento a lungo termine (1 anno) con met-
formina è in grado di migliorare i test di funzionalità epa-
tica ma non la sensibilità insulinica. In uno studio prospet-
tico su 18 pazienti non diabetici con NAFLD la somministra-
zione di pioglitazone93 per 48 settimane si è associata a
una riduzione delle transaminasi, del contenuto epatico di
grasso, delle concentrazioni di acidi grassi liberi e ad un mi-
glioramento della sensibilità insulinica e dei reperti istolo-
gici epatici. Risultati analoghi sono stati descritti da Belfort
et al.94 in 55 pazienti con NAFLD ai quali il pioglitazone era
stato associato ad una dieta ipocalorica e somministrato
per 6 mesi. La sospensione del pioglitazone95 è risultata as-
sociata ad un peggioramento del quadro istologico del fe-
gato, ad una riduzione delle concentrazioni di adiponecti-
na, dell’insulino-sensibilità e ad un aumento del contenu-
to epatico di grasso. Ahmed e Byrne89 hanno presentato
brevemente i risultati del loro studio randomizzato su 15
pazienti con NASH sottoposti alla somministrazione di pla-
cebo o pioglitazone per 12 mesi. Gli autori hanno osserva-
to un miglioramento significativo degli indici di gravità
della steatosi (valutati mediante prelievo bioptico a 12 me-
si) soltanto nel gruppo trattato con pioglitazone.

Le evidenze disponibili relative all’utilizzo dei tiazolidi-
nedioni nei pazienti con NAFLD sono interessanti, ma nes-
suno studio è stato condotto specificatamente in pazienti
cardiopatici.

In conclusione, la NAFLD dovrebbe entrare nel bagaglio
culturale del cardiologo per la frequenza con cui si presen-
ta, per la sua stretta associazione con i principali fattori di
rischio cardiovascolare (in primis la SM, della quale è la ma-
nifestazione epatica) e per i suoi rapporti con la malattia
coronarica che sembrano indicare un ruolo autonomo del-
la NAFLD stessa sulla progressione dell’aterosclerosi, al di là
della stretta associazione con i fattori di rischio cardiovasco-
lare. Il riscontro di una steatosi epatica da un lato deve in-
durre alla ricerca di altri fattori di rischio notoriamente cor-
relati, dall’altro suggerisce la necessità di un trattamento in
grado di ridurre il contenuto grasso del fegato.

Riassunto

La prevalenza della steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è stima-
ta tra il 17% e il 33% della popolazione generale. È frequentemen-
te associata con i più noti fattori di rischio cardiovascolari, obesità
(60-90%), diabete mellito (28-55%), dislipidemia (27-92%), iper-
tensione arteriosa (22%); in presenza di sindrome metabolica, la
sua frequenza è circa doppia. È verosimilmente un mediatore pre-
coce del processo aterosclerotico, con il quale condivide alcuni del
meccanismi patogenetici (insulino-resistenza, stress ossidativo, di-
sfunzione endoteliale, attivazione infiammatoria). Dal punto di vi-
sta clinico è generalmente asintomatica; l’ipertransaminasemia è il
reperto più frequente. Sebbene la biopsia epatica rappresenti il
gold standard diagnostico, l’ecografia epatica consente una sua
identificazione. I pazienti con NAFLD presentano un rischio di mor-
te superiore alla popolazione generale e le malattie cardiovascola-
ri, insieme a quelle epatiche e neoplastiche, rappresentano le cau-
se più frequenti. Scarsi sono gli studi relativi alle alterazioni cardia-
che in corso di NAFLD. Sono state descritte alterazioni della geo-
metria ventricolare sinistra e una lieve disfunzione diastolica ed in
studi effettuati su di un numero limitato di pazienti, è stata osser-
vata una malattia coronarica più estesa e la presenza di placche
vulnerabili. In conclusione, la NAFLD dovrebbe entrare nel baga-
glio culturale del cardiologo per la frequenza con cui si presenta,
per la sua stretta associazione con i principali fattori di rischio car-
diovascolare (in primis la sindrome metabolica, della quale è la ma-
nifestazione epatica) e per i suoi rapporti con la malattia coronari-
ca, che sembrano indicare un ruolo autonomo della NAFLD stessa
sulla progressione dell’aterosclerosi, al di là della stretta associa-
zione con i suddetti fattori di rischio. Il riscontro di una steatosi
epatica da un lato deve indurre alla ricerca di altri fattori di rischio
notoriamente correlati, dall’altro suggerisce la necessità di un trat-
tamento in grado di ridurre il contenuto grasso del fegato.

Parole chiave: Malattie cardiovascolari; Steatosi epatica non alcoli-
ca; Stratificazione di rischio.
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