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DiagnosiDiagnosi
didi NASHNASH

IstologiaIstologia
““alcolicaalcolica””

NoNo
consumoconsumo
alcolicoalcolico

”…”…The pathological and clinical features of nonThe pathological and clinical features of non--alcoholic alcoholic 
disease associated with the pathological features most disease associated with the pathological features most 

commonly seen in alcoholic liver disease …”commonly seen in alcoholic liver disease …”
Ludwig et al. Mayo Ludwig et al. Mayo ClinClin Proc 1980Proc 1980
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EsordioEsordio clinicoclinico ““passivopassivo””
RiscontroRiscontro ecograficoecografico occasionaleoccasionale didi fegatofegato
iperecogenoiperecogeno
RiscontroRiscontro sierologicosierologico occasionaleoccasionale didi ALTALT--AST AST 
moderatamentemoderatamente aumentateaumentate ((~X5)~X5)

EsordioEsordio clinicoclinico ““attivoattivo””
SospettoSospetto clinicoclinico a priori, in a priori, in pzpz con con stigmatestigmate didi
sindromesindrome metabolicametabolica ((sovrappesosovrappeso,, diabetediabete, IGT, , IGT, 
ipertensioneipertensione,, iperlipidemiaiperlipidemia,, eccecc.) e .) e successivasuccessiva
confermaconferma ecograficaecografica e/oe/o didi laboratoriolaboratorio
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DiagnosiDiagnosi didi NAFLD “NAFLD “primariaprimaria oo metabolicametabolica””
sempresempre unauna diagnosidiagnosi perper esclusioneesclusione

AlcolAlcol (<20 (<20 grgr/die = due /die = due bicchieribicchieri didi vinovino))
FarmaciFarmaci
InfezioniInfezioni (+ virus (+ virus epatotropiepatotropi))

AutoimmunitàAutoimmunità
CeliachiaCeliachia
PatologiePatologie metabolichemetaboliche ((emocromatosiemocromatosi, Wilson, , Wilson, 
deficit adeficit a--11--antitripsina, antitripsina, glicogenosiglicogenosi,, eccecc.).)
MalattieMalattie endocrine (endocrine (ipotiroidismoipotiroidismo, Cushing, , Cushing, eccecc.).)
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NAFLDNAFLD
NonNon AlcoholicAlcoholic

FattyFatty LiverLiver DiseaseDisease

SteatosiSteatosi
“semplice”“semplice”

FibrosiFibrosi
1515--50%50%

CirrosiCirrosi
1515--20%20%

HccHccInsuff.Epat.Insuff.Epat.
o trapiantoo trapianto

3%3%

SteatoSteato--
epatiteepatite

NASHNASH

BB
II
OO
PP
SS
II
AA

NAFLNAFL

Presenza e severitPresenza e severitàà didi
SteatosiSteatosi
FlogosiFlogosi
FibrosiFibrosi

Architettura epaticaArchitettura epatica
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NASHNASH -- istologiaistologia
Steatosi macrovescicolare
Infiltrato flogistico +lobulare
Steatosi microvescicolare
Degenerazione balloniforme
Corpi di Mallory
Fibrosi
Cirrosi

SteatosiSteatosi macrovescicolaremacrovescicolare
InfiltratoInfiltrato flogisticoflogistico ++lobularelobulare
SteatosiSteatosi microvescicolaremicrovescicolare
DegenerazioneDegenerazione balloniformeballoniforme
CorpiCorpi didi MalloryMallory
FibrosiFibrosi
CirrosiCirrosi

-- IstologiaIstologia: NASH non : NASH non distinguibiledistinguibile dada ASHASH
-- Non Non correlazionecorrelazione predittivapredittiva tratra datidati clinicoclinico--laboratoristicilaboratoristici ed ed istologiaistologia
-- PossibilePossibile assenzaassenza didi steatosisteatosi inin fasefase cirroticacirrotica

Brunt EM: Brunt EM: SeminSemin Liver Liver DisDis 21:3, 200121:3, 2001
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Diagnostica non invasivaDiagnostica non invasiva

ClinicaClinica
BioumoraleBioumorale
ImagingImaging

Aspetti cliniciAspetti clinici
EsclusioneEsclusione didi

consumoconsumo alcolicoalcolico (<20 (<20 grgr/die) /die) 
patologiapatologia epaticaepatica didi altraaltra naturanatura

Anamnesi/Semeiotica Anamnesi/Semeiotica aspecificaaspecifica
affaticabilitàaffaticabilità, dolore ipocondrio , dolore ipocondrio dxdx,, epatomegaliaepatomegalia
Consistenza epatica aumentata alla palpazioneConsistenza epatica aumentata alla palpazione

Fattori di rischio per presenza di flogosi e fibrosi Fattori di rischio per presenza di flogosi e fibrosi 
e per severità di malattiae per severità di malattia

ObesitàObesità
EtàEtà
DiabeteDiabete
IpertensioneIpertensione

FattoriFattori associatiassociati concon repertireperti istologiciistologici pipiùù severiseveri::

EtEtàà > 45 > 45 aaaa
BMI BMI >> 3030
DiabeteDiabete TT--IIII
RapportoRapporto AST/ALT >1AST/ALT >1

Charlton M: Charlton M: ClinClin GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol 2: 1048, 20042: 1048, 2004
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AspettiAspetti bioumoralibioumorali

Lieve aumento ALT, AST e/o GGT (entro 5 volte) in molti Lieve aumento ALT, AST e/o GGT (entro 5 volte) in molti 
PzPz, ma poco utile per diagnosi di , ma poco utile per diagnosi di NashNash

Andamento ASTAndamento AST--ALT fluttuante con valori normali in 2/3 ALT fluttuante con valori normali in 2/3 
dei pz con dei pz con NashNash

Tutto lo spettro istologico di Tutto lo spettro istologico di NashNash è possibile in è possibile in pzpz concon
ALT normaliALT normali

Rapporto AST/ALT >1 predittivo di fibrosi più severa ma Rapporto AST/ALT >1 predittivo di fibrosi più severa ma 
poco sensibile e con bassa poco sensibile e con bassa predittivitàpredittività negativanegativa

NomuraNomura K e Al: J Occup K e Al: J Occup HealthHealth 46:423, 200446:423, 2004
YanoYano E e Al: J E e Al: J ClinClin EpidemiologyEpidemiology 54:945, 200154:945, 2001

MonfradMonfrad P:P: HepatologyHepatology 37:1286, 200337:1286, 2003

AnguloAngulo P. N Engl J Med 346:1221, 2002P. N Engl J Med 346:1221, 2002

AnguloAngulo P e Al: P e Al: HepatologyHepatology 30:1356, 199930:1356, 1999
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Obiettivi specificiObiettivi specifici
Diagnosi differenziale tra NAFL e NASHDiagnosi differenziale tra NAFL e NASH
Informazioni su Informazioni su stagingstaging ee gradinggrading della NASHdella NASH
Monitoraggio clinico e terapeuticoMonitoraggio clinico e terapeutico

Nuovi marcatori Nuovi marcatori bioumoralibioumorali
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Nuovi marcatori Nuovi marcatori bioumoralibioumorali

Hepatology 2, 2007

TNF
IL-6
CCL2
Adiponectina

ox-LDL

Ac. Ialuronico
Laminina

Frammenti CK-18
caspasi generati



ModificataModificata dada:: WieckowskaWieckowska e Al: e Al: HepatologyHepatology 46, 200746, 2007

Marcatori di fibrosiMarcatori di fibrosi

MarkersMarkers combinaticombinati,, testatitestati inin pzpz con NAFLD con NAFLD 

BAAT scoreBAAT score
BMIBMI 2828
EtEtàà 5050
ALT ALT 2x2x
TGDTGD 1.7 1.7 mmol/lmmol/l

11 puntopunto per per ogniogni
variabilevariabile positivapositiva

PuntiPunti 00--11 PredittivitPredittivitàà negativanegativa 100%100%
PuntiPunti 44

sensibilitsensibilitàà 14%14%
specificitspecificitàà 100%100% FibrosiFibrosi settalesettale

RatziuRatziu e Al: Gastroenterology 118, 2000e Al: Gastroenterology 118, 2000
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FibroTestFibroTest
CalcoloCalcolo computerizzatocomputerizzato tramitetramite programmaprogramma
proprietarioproprietario con formula con formula riservatariservata
PannelloPannello didi 5+2 5+2 parametriparametri::

22--macroglobulinamacroglobulina
apolipoproteinaapolipoproteina A1A1
aptoglobulinaaptoglobulina
bilirubinabilirubina totaletotale
GGTGGT
etetàà
sessosesso

Cause Cause didi erroreerrore: Gilbert, : Gilbert, colestasicolestasi,, flogosiflogosi acuteacute
RatziuRatziu e Al: BMC e Al: BMC GastroenterolGastroenterol 6, 20066, 2006
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NAFLD Fibrosis ScoreNAFLD Fibrosis Score
DiscriminaDiscrimina presenzapresenza oo assenzaassenza didi fibrosifibrosi
avanzataavanzata
66 parametriparametri cliniciclinici ee didi laboratoriolaboratorio::

etàetà
iperglicemiaiperglicemia
BMIBMI
contaconta piastrinicapiastrinica
albuminemiaalbuminemia
RapportoRapporto AST/ALTAST/ALT

25%25% deidei casicasi indeterminatiindeterminati

AnguloAngulo e Al: e Al: HepatologyHepatology 45, 200745, 2007
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AcidoAcido IaluronicoIaluronico

DosaggioDosaggio siericosierico
CorrelazioneCorrelazione positivapositiva concon stadiostadio fibrosifibrosi
MoltoMolto sensibilesensibile perper predirepredire fibrosifibrosi severasevera ((stadiostadio
33--4)4)
NonNon validatovalidato per per fibrosifibrosi moderatamoderata ((stadiostadio 2) per 2) per 
scarsascarsa numerositànumerosità del del campionecampione studiatostudiato
ScarsaScarsa accuratezzaaccuratezza perper fibrosifibrosi lievelieve

Suzuki e Al: Liver Suzuki e Al: Liver IntInt 26, 200526, 2005

M. Romano M. Romano romanoctromanoct @@ tiscali.ittiscali.it Geriatria Geriatria -- CataniaCatania

ELF TestELF Test
European Liver Fibrosis study groupEuropean Liver Fibrosis study group

CombinazioneCombinazione didi multiplimultipli componenticomponenti ECM ECM 
((matricematrice extraextra--cellularecellulare) :) :

acidoacido ialuronicoialuronico
collagenecollagene IVIV
collagenecollagene VIVI
peptide peptide terminaleterminale del del collagenecollagene IIIIII

DiagnosiDiagnosi accurataaccurata perper fibrosifibrosi severasevera ((sensibilitàsensibilità
89%,89%, specificitàspecificità 98%)98%)
ScarsaScarsa accuratezzaaccuratezza diagnosticadiagnostica perper fibrosifibrosi lievelieve

Rosenberg e Al: Gastroenterology 127, 2004Rosenberg e Al: Gastroenterology 127, 2004
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ElastografiaElastografia epaticaepatica

TecnologiaTecnologia ultrasonologicaultrasonologica perper valutarevalutare
lala elasticitàelasticità epaticaepatica
PromettentiPromettenti risultatirisultati inin studistudi inizialiiniziali susu
casistichecasistiche HCVHCV
LimiteLimite delladella proceduraprocedura BMI >28BMI >28
((condizionecondizione frequentefrequente neinei pzpz con NASH)con NASH)

FoucherFoucher e Al: e Al: EurEur JJ GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol 18, 200618, 2006
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Ecografia 
Tomografia Computerizzata
Risonanza Magnetica
Spettroscopia in Risonanza Magnetica 

Ecografia Ecografia 
Tomografia ComputerizzataTomografia Computerizzata
Risonanza MagneticaRisonanza Magnetica
Spettroscopia in Risonanza Magnetica Spettroscopia in Risonanza Magnetica 

ImagingImaging

None of the radiological features distinguished between
NASH and other types of NAFLD. 
No USG, CT or MRI feature predicted the presence of 
hepatocytes ballooning, Mallory’s hyaline, or fibrosis

Saadeh S et Al.: Gastroenterology, 2002

US, TC, RM: Unlike liver biopsy, none of these
techniques is able to differentiate simple steatosis from
non-alcoholic steatohepatitis

Joy D et Al.: Eur J Gastroenterol Hepatol, 2003

None of the None of the radiologicalradiological featuresfeatures distinguisheddistinguished betweenbetween
NASH and NASH and otherother typestypes of NAFLD. of NAFLD. 
No USG, CT or MRI feature predicted the presence of No USG, CT or MRI feature predicted the presence of 
hepatocyteshepatocytes ballooning, Malloryballooning, Mallory’’s hyaline, or fibrosiss hyaline, or fibrosis

SaadehSaadeh S et Al.: S et Al.: Gastroenterology,Gastroenterology, 20022002

US, TC, RM: US, TC, RM: UnlikeUnlike liverliver biopsybiopsy, none of , none of thesethese
techniquestechniques isis ableable toto differentiatedifferentiate simplesimple steatosissteatosis fromfrom
nonnon--alcoholicalcoholic steatohepatitissteatohepatitis

JoyJoy DD etet Al.: Al.: EurEur JJ GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol,, 20032003

ImagingImaging SteatosiSteatosi -- ImagingImaging

Ecografia
sensibilità > 70% 
specificità 80·90%

EcografiaEcografia
sensibilitàsensibilità > 70% > 70% 
specificitàspecificità 8080··90%90%

NumeroNumero ee dimensionedimensione delledelle
goccegocce lipidichelipidiche

Non Non consenteconsente lala valutazionevalutazione
quantitativaquantitativa del del grassograsso epaticoepatico

ConsentonoConsentono la la valutazionevalutazione
semisemi--quantitativaquantitativa deldel grassograsso

PiùPiù costosecostose
MenoMeno disponibilidisponibili

TC e RM
sensibilità > 90% 
specificità > 90%

TC e RMTC e RM
sensibilitàsensibilità > 90% > 90% 
specificitàspecificità > 90%> 90%
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EcografiaEcografia
IperecogenicitàIperecogenicità epatica:epatica:
-- Diffusa o Diffusa o 
-- ParzialeParziale
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Eco-genesi 
steatosi pseudo-nodulare
EcoEco--genesi genesi 
steatosisteatosi pseudopseudo--nodularenodulare
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EcostrutturaEcostruttura grossolamamentegrossolamamente disomogeneadisomogenea
AccuratezzaAccuratezza diagnosticadiagnostica limitatalimitata

FibrosiFibrosi

Stadio II o superiore:Stadio II o superiore:

Sensibilità 27.4%Sensibilità 27.4%
Specificità 62.5%Specificità 62.5%
VPP 71.9%VPP 71.9%
VPN 19.7%VPN 19.7%

ChenChen e Al, e Al, DigDig DisDis ScSc
20072007
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TCTC smdcsmdc
Ipodensità del parenchima (v.n. > 50-75 HU)
Differenza di attenuazione tra fegato e milza 
> 10 HU

Ipodensità del parenchima (v.n. > 50Ipodensità del parenchima (v.n. > 50--75 HU)75 HU)
Differenza di attenuazione tra fegato e milza Differenza di attenuazione tra fegato e milza 
> 10 HU> 10 HU

Al crescere del grado di Al crescere del grado di steatosisteatosi,,
decremento di 1,6 HU / mg di Tgd / decremento di 1,6 HU / mg di Tgd / grgr di fegatodi fegato

Bydder GM e Al: Comput Bydder GM e Al: Comput TomographTomograph 5: 33, 19815: 33, 1981

RMRM
IperintensitàIperintensità in T1in T1
Ipointensità in fase di soppressione del grassoIpointensità in fase di soppressione del grasso
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MRIMRI -- MagneticMagnetic ResonanceResonance ImagingImaging MRSMRS--MagneticMagnetic ResonanceResonance SpettroscopySpettroscopy

Lo Lo Spettro graficoSpettro grafico èè rappresentato dalla intensitrappresentato dalla intensitàà delle frequenze delle frequenze 
((chemicalchemical shiftshift) dell) dell’’area campionata, lungo larea campionata, lungo l’’asse delle ascisse (parti per asse delle ascisse (parti per 
milione: milione: ppmppm).).

ChemicalChemical ShiftShift : differenza tra la frequenza di risonanza di un protone (o : differenza tra la frequenza di risonanza di un protone (o 
carbonio) e quella di una molecola campione (carbonio) e quella di una molecola campione (tetratetra--metilmetil--silanosilano).).

Spettroscopia in Risonanza Magnetica (RMS)Spettroscopia in Risonanza Magnetica (RMS)

TarasowTarasow E. e Al: E. e Al: MedMed SciSci MonitMonit, 2002 , 2002 

Messaggi per casaMessaggi per casa
Le metodiche non invasive non consentono la accurata Le metodiche non invasive non consentono la accurata 
DD tra NAFL e NASHDD tra NAFL e NASH

Biopsia epatica Biopsia epatica Gold Standard diagnostico, ma di Gold Standard diagnostico, ma di 
impiego dibattutoimpiego dibattuto

Incerta rappresentativitIncerta rappresentativitàà del campionedel campione
Impatto clinico non modificatoImpatto clinico non modificato
Incerto rapporto rischio/beneficiIncerto rapporto rischio/benefici

Al momento, misure igienicoAl momento, misure igienico--dietetiche e farmacologiche dietetiche e farmacologiche 
sovrapponibili per NAFL e NASHsovrapponibili per NAFL e NASH

Aspetti clinici e sierologici (marcatori “surrogati” combinati) Aspetti clinici e sierologici (marcatori “surrogati” combinati) 
per selezionare i per selezionare i PzPz da candidare a biopsiada candidare a biopsia
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