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PrevalenzaPrevalenza US US SteatosiSteatosi

940 soggetti consecutivi
507 M - 433 F
Età 18-92 aa

940 940 soggettisoggetti consecutiviconsecutivi
507 M 507 M -- 433 F433 F
EtàEtà 1818--92 92 aaaa 24.8 %24.8 %24.8 %
Romano M  e Romano M  e CollColl -- Arch Arch GerontolGerontol GeriatrGeriatr, S5: 313, S5: 313--6, 1996 6, 1996 

Obesità
Iperlipemie

Iperinsulinismo
Ipertensione

Diabete
Epatite C

ObesitàObesità
IperlipemieIperlipemie

IperinsulinismoIperinsulinismo
IpertensioneIpertensione

DiabeteDiabete
EpatiteEpatite CC

Steatosi epaticaSteatosiSteatosi epaticaepatica
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SteatosiSteatosi epaticaepatica
Fattore o indicatore di rischioFattore o indicatore di rischio

CardiovascolareCardiovascolare EpaticoEpatico

Ipertensione

Aterosclerosi

IpertensioneIpertensione

AterosclerosiAterosclerosi

Mortalità
cardio-vascolare

Mortalità
cardio-vascolare

SteatoepatiteSteatoepatiteSteatoepatite

FibrosiFibrosiFibrosi

CirrosiCirrosiCirrosi

Mortalità epaticaMortalitàMortalità epaticaepatica
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SteatoSteato--epatiteepatite non non alcolicaalcolica
(NASH)(NASH)

CIRROSICIRROSI ::
“CRIPTOGENETICA” “CRIPTOGENETICA” nelnel 55--30 % DEI CASI30 % DEI CASI
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SteatosiSteatosi -- definizionedefinizione
Accumulo vacuolare di lipidi (+TGD) 
in oltre il 5% degli epatociti

Etiopatogenesi multifattoriale
tossica
metabolica
infettiva

Istologia e prognosi variabili
steatosi →flogosi/necrosi →fibrosi →cirrosi →HCC (?)

AccumuloAccumulo vacuolarevacuolare didi lipidilipidi (+TGD) (+TGD) 
in in oltreoltre ilil 5% 5% deglidegli epatocitiepatociti

EtiopatogenesiEtiopatogenesi multifattorialemultifattoriale
tossicatossica
metabolicametabolica
infettivainfettiva

IstologiaIstologia e e prognosiprognosi variabilivariabili
steatosisteatosi →→flogosi/necrosiflogosi/necrosi →→fibrosifibrosi →→cirrosicirrosi →→HCC (?)HCC (?)
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SteatosiSteatosi -- ClassificazioneClassificazione

Steatosi alcolica

Steatosi non alcolica

semplice
NAFL: Non Alcoholic Fatty Liver

semplice con aumento ALT-AST 
NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease

steato-epatite
NASH: Non Alcoholic Steato-Hepatitis

SteatosiSteatosi alcolicaalcolica

SteatosiSteatosi non non alcolicaalcolica

semplicesemplice
NAFL: Non Alcoholic Fatty LiverNAFL: Non Alcoholic Fatty Liver

semplicesemplice con con aumentoaumento ALTALT--AST AST 
NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver DiseaseNAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease

steatosteato--epatiteepatite
NASH: Non Alcoholic NASH: Non Alcoholic SteatoSteato--HepatitisHepatitis

CondizioneCondizione
morfologicamorfologica

CondizioneCondizione
clinicoclinico--biologicabiologica

CondizioneCondizione
clinicoclinico--istologicaistologica

BB
II
OO
PP
SS
II
AA

M. Romano M. Romano –– CataniaCatania www.medinterna.wide.itwww.medinterna.wide.it romanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.it

Steatoepatite NA
↓

Fibrosi
↓

Cirrosi
↓

Insufficienza
epatica o trapianto

SteatoepatiteSteatoepatite NANA
↓↓

FibrosiFibrosi
↓↓

CirrosiCirrosi
↓↓

InsufficienzaInsufficienza
epaticaepatica o o trapiantotrapianto

1515--50%50%

1515--20%20%

3 %3 %

ShethSheth SG e Al: Non alcoholic SG e Al: Non alcoholic steatohepatitissteatohepatitis. Ann . Ann IntInt Med 126:137, 1997Med 126:137, 1997
NeuschwanderNeuschwander--TetriTetri BA: BA: ClinClin Cornerstone 3:47, 2001Cornerstone 3:47, 2001

FalckFalck--YtterYtter Y e Al: Y e Al: SeminSemin Liver Liver DisDis 21:17, 200121:17, 2001
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SteatosiSteatosi NA NA -- PrevalenzaPrevalenza
studistudi ecograficiecografici

Popolazione generale
bright liver non alcolico 16.4-23 %

PopolazionePopolazione generalegenerale
bright liverbright liver non non alcolicoalcolico 16.416.4--23 %23 %

Nomura H e Al: Nomura H e Al: JpnJpn J Med 27:142, 1988J Med 27:142, 1988
BallentaniBallentani S: Ann Intern Med  132:112, 2000S: Ann Intern Med  132:112, 2000
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SteatosiSteatosi NA NA -- PrevalenzaPrevalenza
studistudi autopticiautoptici

Popolazione generale
NAFL 16-24 % - NASH 2.1-6.3 %

PopolazionePopolazione generalegenerale
NAFL 16NAFL 16--24 % 24 % -- NASH 2.1NASH 2.1--6.3 %6.3 %

HildenHilden M e Al: Scand J M e Al: Scand J GastroenterolGastroenterol 12: 593, 197712: 593, 1977
Ground KE: Ground KE: AviatAviat Space Environ Med 53:14, 1982Space Environ Med 53:14, 1982
WanlessWanless IR e Al: IR e Al: HepatologyHepatology 12: 1106, 199012: 1106, 1990
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SteatosiSteatosi NA NA -- PrevalenzaPrevalenza
studistudi biopticibioptici

Pz con ↑ cronico ALT-AST, con marcatori
virusepatitici e autoimmunitari negativi
NASH 26%
NAFLD/NASH ~ 4:1

PzPz con con ↑↑ cronicocronico ALTALT--AST, con AST, con marcatorimarcatori
virusepatiticivirusepatitici e e autoimmunitariautoimmunitari negativinegativi
NASH 26%NASH 26%
NAFLD/NASH ~ 4:1NAFLD/NASH ~ 4:1

Daniel S e Al: Am J Daniel S e Al: Am J GastroenterolGastroenterol 94:3010, 199994:3010, 1999
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SteatosiSteatosi NA NA -- PrevalenzaPrevalenza
stimastima

Popolazione generale

NAFL-NAFLD  20 %

NASH  2-3 %

PopolazionePopolazione generalegenerale

NAFLNAFL--NAFLD  20 %NAFLD  20 %

NASH  2NASH  2--3 %3 %

FalckFalck--YtterYtter Y, Y, McCulloghMcCullogh AJ: AJ: SemSem Liver Disease 21:17, 2001Liver Disease 21:17, 2001
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PresentazionePresentazione clinicaclinica

Pz con occasionale rilievo di
alterati Indici di Funzione Epatica: ↑ ALT, AST, GGT

e/o
steatosi in imaging  (+ecografia)

Anamnesi e dati biologici negativi per 
alcool
virus epatotropi
epatopatie autoimmunitarie
epatopatie ereditarie
farmaci

PzPz con con occasionaleoccasionale rilievorilievo didi
alteratialterati IndiciIndici didi FunzioneFunzione EpaticaEpatica: : ↑↑ ALT, AST, GGTALT, AST, GGT

e/oe/o
steatosisteatosi in in imaging  imaging  (+(+ecografiaecografia))

AnamnesiAnamnesi e e datidati biologicibiologici negativinegativi per per 
alcoolalcool
virus virus epatotropiepatotropi
epatopatieepatopatie autoimmunitarieautoimmunitarie
epatopatieepatopatie ereditarieereditarie
farmacifarmaci
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SteatosiSteatosi -- laboratoriolaboratorio
Normalità
Aumento ALT, AST, GGT (<5 volte)
Siero-marcatori virali, autoimmunitari e 
ereditari normali o negativi
Alterazioni metaboliche

iperglicemia, iperinsulinemia, iperlipidemie

Nella NASH:
Rapporto ALT/AST >1

NormalitàNormalità
AumentoAumento ALT, AST, GGT (<5 ALT, AST, GGT (<5 voltevolte))
SieroSiero--marcatorimarcatori viralivirali, , autoimmunitariautoimmunitari e e 
ereditariereditari normalinormali o o negativinegativi
AlterazioniAlterazioni metabolichemetaboliche

iperglicemiaiperglicemia, , iperinsulinemiaiperinsulinemia, , iperlipidemieiperlipidemie

NellaNella NASH:NASH:
RapportoRapporto ALT/AST >1ALT/AST >1
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SteatosiSteatosi

Steatosi
US

SteatosiSteatosi
USUS

Fibrosi
Amiloidosi

Glicogenosi
Emocromatosi

..........

FibrosiFibrosi
AmiloidosiAmiloidosi

GlicogenosiGlicogenosi
EmocromatosiEmocromatosi

....................

Bright 
liver
Bright Bright 
liverliver

AmiloidosiAmiloidosi
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SteatosiSteatosi subtotalesubtotale

SteatosiSteatosi con “skip area”con “skip area”

SteatosiSteatosi irregolareirregolare a ‘a ‘cartacarta geograficageografica’’

SteatosiSteatosi focalefocale pseudopseudo--nodularenodulare
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Obesità viscerale
NASH NASH -- 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 in in fasefase cirroticacirrotica

Rilievo iniziale e costanteRilievoRilievo inizialeiniziale e e costantecostante

Rilievo variabileRilievoRilievo variabilevariabile

Brunt EM: Brunt EM: SeminSemin Liver Liver DisDis 21:3, 200121:3, 2001

Possibile rilievo avanzatoPossibilePossibile rilievorilievo avanzatoavanzato
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SteatosiSteatosi -- etiopatogenesietiopatogenesi
Tossica

alcool
farmaci (steroidi, amiodarone, tetracicline, ecc.)

Endocrino-Metabolica
iperinsulinismo
obesità
diabete
dislipidemie
ipercorticosurrenalismo

Malnutrizione e Malassorbimento
digiuno, celiachia, MICI, NPT, cachessia, by-pass 
digiuno-ileale

Infettiva
HCV
endotossina Gram -

TossicaTossica
alcoolalcool
farmacifarmaci ((steroidisteroidi, , amiodaroneamiodarone, , tetraciclinetetracicline, , eccecc.).)

EndocrinoEndocrino--MetabolicaMetabolica
iperinsulinismoiperinsulinismo
obesitàobesità
diabetediabete
dislipidemiedislipidemie
ipercorticosurrenalismoipercorticosurrenalismo

MalnutrizioneMalnutrizione e e MalassorbimentoMalassorbimento
digiunodigiuno, , celiachiaceliachia, MICI, NPT, , MICI, NPT, cachessiacachessia, by, by--pass pass 
digiunodigiuno--ilealeileale

InfettivaInfettiva
HCVHCV
endotossinaendotossina Gram Gram --

SindromeSindrome
metabolicametabolica
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NASH NASH -- morbiditàmorbidità associataassociata
Obesità 69-100%
Diabete T2 34-75%
Iperlipemia 20-80%

Altre condizioni:
- NPT
- rapido calo ponderale
- digiuno prolungato
- farmaci (steroidi, amiodarone, ecc.)
- bypass intestinale
- ecc.

ObesitàObesità 6969--100%100%
DiabeteDiabete T2 T2 3434--75%75%
IperlipemiaIperlipemia 2020--80%80%

AltreAltre condizionicondizioni::
-- NPTNPT
-- rapidorapido calocalo ponderaleponderale
-- digiunodigiuno prolungatoprolungato
-- farmacifarmaci ((steroidisteroidi, , amiodaroneamiodarone, , eccecc.).)
-- bypass bypass intestinaleintestinale
-- eccecc..

SthethStheth SG e Al: Ann SG e Al: Ann IntInt Med. 126:137, 1997Med. 126:137, 1997

M. Romano M. Romano –– CataniaCatania www.medinterna.wide.itwww.medinterna.wide.it romanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.it

- Mitros FA - Atlas of Liver Pathology

Dialisi peritoneale ambulatoriale
cronica con dialisato contenente
insulina

DialisiDialisi peritonealeperitoneale ambulatorialeambulatoriale
cronicacronica con con dialisatodialisato contenentecontenente
insulinainsulina

Steatosi epatica sub-capsulare
alla superficie di contatto con 
l’insulina

SteatosiSteatosi epaticaepatica subsub--capsularecapsulare
allaalla superficiesuperficie didi contattocontatto con con 
l’insulinal’insulina

SteatosiSteatosi ed ed IperinsulinismoIperinsulinismo

- Wanless IR e Al: Subcapsular steatonecrosis in response to peritoneal insulin delivery: a clue to the pathogenesis of 
steatonecrosis in obesity.  Mod Pathol 2: 69, 1989  

SteatosiSteatosi ed ed IperinsulinismoIperinsulinismo

Steatosi focale contigua
alle metastasi epatiche
SteatosiSteatosi focalefocale contiguacontigua
allealle metastasimetastasi epaticheepatiche

InsulinomaInsulinomaInsulinoma

SohnSohn J e Al J e Al -- Am J Am J RoentgenolRoentgenol 176:471, 2001  176:471, 2001  

SteatosiSteatosi e e InsulinoresistenzaInsulinoresistenza

SensibilitàSensibilità insulinicainsulinica dimezzatadimezzata
((metodometodo clamp clamp euglicemicoeuglicemico iperinsulinemicoiperinsulinemico))

PiùPiù frequentefrequente adipositàadiposità visceraleviscerale

Alta Alta prevalenzaprevalenza didi sindromesindrome metabolicametabolica

MarchesiniMarchesini G e Al: Nonalcoholic Fatty Liver Disease. A Feature of the MetaG e Al: Nonalcoholic Fatty Liver Disease. A Feature of the Metabolic bolic 
Syndrome. Diabetes 50:1844Syndrome. Diabetes 50:1844--1850, 20011850, 2001

NAFL NAFL vsvs ControlliControlli

SteatosiSteatosi e e InsulinoresistenzaInsulinoresistenza

IR principale fattore predittivo per NASH

NASH vs Controlli: insulinemia basale doppia

NASH correlata a IR, indipendentemente da BMI e 
distribuzione del grasso

Nei Non-Obesi
Patogenesi

- Insulinoresistenza e iperinsulinemia

Fattori genetici
- ridotta sensibilità all’insulina
- ipertrigliceridemia

IR IR principaleprincipale fattorefattore predittivopredittivo per NASHper NASH

NASH NASH vsvs ControlliControlli: : insulinemiainsulinemia basalebasale doppiadoppia

NASH NASH correlatacorrelata a IR, a IR, indipendentementeindipendentemente dada BMI e BMI e 
distribuzionedistribuzione del del grassograsso

NeiNei NonNon--ObesiObesi
PatogenesiPatogenesi

-- InsulinoresistenzaInsulinoresistenza e e iperinsulinemiaiperinsulinemia

FattoriFattori geneticigenetici
-- ridottaridotta sensibilitàsensibilità all’insulinaall’insulina
-- ipertrigliceridemiaipertrigliceridemia

MarchesiniMarchesini G e Al: Association of Nonalcoholic fatty liver disease with InG e Al: Association of Nonalcoholic fatty liver disease with Insulin sulin resistenceresistence. . 
Am J Med 107:450, 1999Am J Med 107:450, 1999
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LipasiLipasi adipocitariaadipocitaria ormonoormono--sensibilesensibile

AGAG

ChMChM

AGAG

LipoLipo--protein
protein--lipasi

lipasi

TgdTgd
AA--CoACoA

Origine e destino degli acidi grassi (AG)OrigineOrigine e e destinodestino deglidegli acidiacidi grassigrassi (AG)(AG)

11

22

33
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SquilibrioSquilibrio apportoapporto--produzioneproduzione e e catabolismocatabolismo--dismissionedismissione deidei lipidilipidi STEATOSISTEATOSI
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IperinsulinismoIperinsulinismo e e SteatosiSteatosi

INSULINEMIA
ELEVATA
INSULINEMIAINSULINEMIA
ELEVATAELEVATA

+ + LipolisiLipolisi
+ + RilascioRilascio FFAFFA

+ + SintesiSintesi FFAFFA
-- OssidazioneOssidazione FFAFFA
-- SecrezioneSecrezione VLDLVLDL

Kaplan LM Kaplan LM -- Gastroenterology 115: 997, 1998Gastroenterology 115: 997, 1998
BiorkegrenBiorkegren J e Al J e Al -- J J BiolBiol ChemChem 277: 5476, 2002 277: 5476, 2002 
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RuoloRuolo dell’adipedell’adipe ““centralecentrale” ” 
DrenaggioDrenaggio venosovenoso portaleportale →→fegatofegato

Minor Minor sensibilitàsensibilità all’effettoall’effetto antianti--lipoliticolipolitico dell’insulinadell’insulina

LipolisiLipolisi e e liberazioneliberazione didi FFA FFA piùpiù spiccataspiccata

SecrezioneSecrezione didi AdipoAdipo--citochinecitochine
TNFTNF--αα : : correlatocorrelato a a obesitobesitàà e e insulinoresistenzainsulinoresistenza

LeptinaLeptina : : correlatacorrelata a a insulinoresistenzainsulinoresistenza
IperleptinemiaIperleptinemia in in obesitobesitàà, , diabetediabete, , epatopatiaepatopatia alcolicaalcolica, , cirrosicirrosi HCV:                     HCV:                     
→→effettoeffetto propro--fibroticofibrotico

FFA e TNFFFA e TNF--αα →→insulinoresistenzainsulinoresistenza e e iperinsulinemiaiperinsulinemia
inibizioneinibizione del del segnalesegnale insulinicoinsulinico postpost--recettorialerecettoriale

ZierathZierath JR e Al: JR e Al: DiabetologiaDiabetologia. 41: 1343, 1998. 41: 1343, 1998
Goldstein BJ: Am J Card 90 (S):3G, 2002Goldstein BJ: Am J Card 90 (S):3G, 2002
Alba LM e Al: Alba LM e Al: HepatologyHepatology 36:A36:A--296, 2002296, 2002

YehielYehiel ZichZich: Trends Cell Biology !!: 437, 2001 : Trends Cell Biology !!: 437, 2001 
BodenBoden G e Al: Diabetes 47: 1609, 1998G e Al: Diabetes 47: 1609, 1998
BodenBoden G.: Diabetes Care 19: 394, 1996G.: Diabetes Care 19: 394, 1996
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NASH NASH -- PatogenesiPatogenesi

↓↓

InduzioneInduzione CYP2E1CYP2E1
((isoformaisoforma CitocromoCitocromo P450)P450)

ROSROS
( H( H22OO22,  ,  OO22¯ ¯ ))

FlogosiFlogosi ((NecrosiNecrosi & & ApoptosiApoptosi))

James O.F.W. , James O.F.W. , C.P.DayC.P.Day: J : J HepatolHepatol 29: 495, 199829: 495, 1998
JaeschkeJaeschke H e AL: H e AL: HepatologyHepatology (abs) 24: 238A, 1996(abs) 24: 238A, 1996

+ FFA+ FFA, , chetonichetoni, , alcoolalcool
↓↓

SaturazioneSaturazione ββ--ossidazioneossidazione mitocondrialemitocondriale

RadicaliRadicali OO22

+ + PerossidazionePerossidazione lipidicalipidica

↓↓
Cellule Cellule stellatestellate

↓↓
SintesiSintesi collagenecollagene

↓↓
AttivazioneAttivazione

NFNF--kBkB
↓↓

EspressioneEspressione
citochinecitochine

(TNF(TNFαα, IL, IL--8)8)
↓↓

MalonMalon--dialdeidedialdeide
↓↓

HH22OO22

↓↓Fe ++Fe ++

↓↓

FibrosiFibrosi

↓↓

44--idrossinonenaleidrossinonenale
↓↓

ChemiotassiChemiotassi
neutrofilineutrofili

↓↓

Deficit Deficit sistemisistemi antiossidantiantiossidanti
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NASH NASH -- patogenesipatogenesi

STEATOSISTEATOSISTEATOSI

STEATOEPATITESTEATOEPATITESTEATOEPATITE

DoppioDoppio hithit

CIRROSICIRROSICIRROSI

Stress 
ossidativo
Stress Stress 
ossidativoossidativo22

James O, Day C: Lancet 353: 1634, 1999James O, Day C: Lancet 353: 1634, 1999
McCullough AJ: J McCullough AJ: J ClinClin GastroenterolGastroenterol 34:255, 200234:255, 2002

Insulino-
resistenza
InsulinoInsulino--
resistenzaresistenza11

FIBROSIFIBROSIFIBROSI

Fattori geneticiFattori genetici
Anomalie Anomalie mitocondrialimitocondriali ??
Deficit sistemi antiossidanti ?Deficit sistemi antiossidanti ?
Ruolo del Ferro ?Ruolo del Ferro ?

4:14:1
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NASH NASH -- ruoloruolo del del ferroferro

Fe++ catalizzatore reazioni di
ossidazione

Insulina aumenta l’uptake del 
ferro in adipociti in coltura

Prevalenza di eterozigoti per 
mutazioni del gene HFE 
(C282Y, H63D)

Correlazione tra sovraccarico
marziale epatico e fibrosi

FeFe++++ catalizzatorecatalizzatore reazionireazioni didi
ossidazioneossidazione

InsulinaInsulina aumentaaumenta l’uptakel’uptake del del 
ferroferro in in adipocitiadipociti in in colturacoltura

PrevalenzaPrevalenza didi eterozigotieterozigoti per per 
mutazionimutazioni del gene HFE del gene HFE 
(C282Y, H63D)(C282Y, H63D)

CorrelazioneCorrelazione tratra sovraccaricosovraccarico
marzialemarziale epaticoepatico e e fibrosifibrosi

BonkovskyBonkovsky HL e Al: J HL e Al: J HepatologyHepatology 31: 421, 199931: 421, 1999

PROPRO

Non relazione tra quadro istologico
e contenuto epatico marziale

In popolazioni NASH con 13 e 47% 
di eterozigoti per mutazione H63D: 
non correlazioni tra indici marziali
sierologici ed istologici con indici di
danno epatico o metabolico

Non Non relazionerelazione tratra quadroquadro istologicoistologico
e e contenutocontenuto epaticoepatico marzialemarziale

In In popolazionipopolazioni NASH con 13 e 47% NASH con 13 e 47% 
didi eterozigotieterozigoti per per mutazionemutazione H63D: H63D: 
non non correlazionicorrelazioni tratra indiciindici marzialimarziali
sierologicisierologici ed ed istologiciistologici con con indiciindici didi
dannodanno epaticoepatico o o metabolicometabolico
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NASH NASH -- diagnosidiagnosi

Esclusione di consumo alcolico (<40 gr/sett.) e di
patologia epatica infettiva o autoimmunitaria

Quadro clinico-istologico simile a quello della ASH: 
steatosi macrovescicolare
infiltrato flogistico lobulare e/o portale

con o senza:
necrosi focale
corpi di Mallory
↑ GOT, GPT, GGT

EsclusioneEsclusione didi consumoconsumo alcolicoalcolico (<40 (<40 gr/settgr/sett.) e .) e didi
patologiapatologia epaticaepatica infettivainfettiva o o autoimmunitariaautoimmunitaria

QuadroQuadro clinicoclinico--istologicoistologico simile a simile a quelloquello delladella ASH: ASH: 
steatosisteatosi macrovescicolaremacrovescicolare
infiltratoinfiltrato flogisticoflogistico lobularelobulare e/oe/o portaleportale

con o con o senzasenza::
necrosinecrosi focalefocale
corpicorpi didi MalloryMallory
↑↑ GOT, GPT, GGTGOT, GPT, GGT

Ludwig J e Al: Mayo Clinic Proc 55: 434Ludwig J e Al: Mayo Clinic Proc 55: 434--8, 19808, 1980
ShetShet SG, Chopra AC: Nonalcoholic SG, Chopra AC: Nonalcoholic steatohepatitissteatohepatitis. . UptodateUptodate 5 Sept 20025 Sept 2002

M. Romano M. Romano –– CataniaCatania www.medinterna.wide.itwww.medinterna.wide.it romanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.it

NASH NASH -- DiagnosiDiagnosi differenzialedifferenziale

Steatosi isolataSteatosiSteatosi isolataisolata NASHNASHNASHBIOPSIA EPATICABIOPSIA EPATICA
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TioredoxinaTioredoxina (TRX)(TRX)

Molecola scavenger dei radicali O2

Indotta da stress ossidativo (malattie infiammatorie)

Livelli sierici aumentati nella NASH, normali nella
NAFL e non steatosici (60.3% vs 24.6 vs sani 23.5%)

Tioredoxinemia
→predittore di NASH nei pz con steatosi

MolecolaMolecola scavenger scavenger deidei radicaliradicali OO22

IndottaIndotta dada stress stress ossidativoossidativo ((malattiemalattie infiammatorieinfiammatorie))

LivelliLivelli siericisierici aumentatiaumentati nellanella NASH, NASH, normalinormali nellanella
NAFL e non NAFL e non steatosicisteatosici (60.3% (60.3% vsvs 24.6 24.6 vsvs sanisani 23.5%)23.5%)

TioredoxinemiaTioredoxinemia
→→predittorepredittore didi NASH NASH neinei pzpz con con steatosisteatosi

Sumida Y e Al: J Sumida Y e Al: J HepatologyHepatology 38: 32, 2003 38: 32, 2003 
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SteatosiSteatosi NA NA -- terapiaterapia
Trattamento co-morbidità

Obesità
Diabete
Dislipidemie

Farmaci
Ac. Ursodesossicolico
N-Acetil-cisteina
Vitamine E, C
Gemfibrozil
Betaina
Antidiabetici orali

Metformina
PPAR* agonisti
(troglitazone, rosiglitazone)

TrattamentoTrattamento coco--morbiditàmorbidità
ObesitàObesità
DiabeteDiabete
DislipidemieDislipidemie

FarmaciFarmaci
Ac. Ac. UrsodesossicolicoUrsodesossicolico
NN--AcetilAcetil--cisteinacisteina
VitamineVitamine E, CE, C
GemfibrozilGemfibrozil
BetainaBetaina
AntidiabeticiAntidiabetici oraliorali

MetforminaMetformina
PPARPPAR** agonistiagonisti
((troglitazonetroglitazone, , rosiglitazonerosiglitazone))

NormalizzazioneNormalizzazione
ponderaleponderale

CaloCalo ponderaleponderale
gradualegraduale
1200 cal/die1200 cal/die

CasisticheCasistiche limitatelimitate

NecessitàNecessità didi ampiampi
trials trials prospetticiprospettici
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NASH NASH -- FarmacoterapiaFarmacoterapia

Laurin e Al 1996 UDCA 24 12 Miglioramento Miglioramento 
Laurin e Al 1996 Clofibrato 16 12 Non miglioram. No miglioram. 
Guma e Al 1997 UDCA+Dieta 24 6 Miglioramento ND 
Ceriani e AL 1998 UDCA+Dieta 31 6 Miglioramento ND 
Holoman e Al 2000 UDCA 24 6-12 Miglioramento ND 
Basaranoglu e Al 1999 Gemfibrozil 46 1 Miglioramento ND 
Abdelmalek e Al 2000 Betaina 8 12 Miglioramento Miglioramento 
Gulbahar e Al 2000 N-Acetilcisteina 11 3 Miglioramento ND 
Lavine 2000 Vitamina E 11 4-10 Miglioramento ND 
Caldwell e Al 2001 Troglitazone 10 3-6 Miglioramento Miglioramento 
Hasegawa e Al 2001 Vitamina E 22 12 Miglioramento Miglioramento 
Marchesini e Al 2001 Metformina 14 4 Miglioramento ND 
      
      

 
 

AutoreAutore -- AnnoAnno FarmacoFarmaco N°PzN°Pz MesiMesi ALTALT IstologiaIstologia

CasisticheCasistiche limitatelimitate
RiscontroRiscontro biopticobioptico raroraro
NecessitàNecessità didi ampiampi trials, trials, possibilmentepossibilmente con con riscontroriscontro istologicoistologico

M. Romano M. Romano –– CataniaCatania www.medinterna.wide.itwww.medinterna.wide.it romanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.it

NASH NASH -- terapiaterapia

Nei Pz steatosici evitare:

prescrizione di farmaci
potenzialmente epatotossici

diete ipocaloriche drastiche

NeiNei PzPz steatosicisteatosici evitareevitare::

prescrizioneprescrizione didi farmacifarmaci
potenzialmentepotenzialmente epatotossiciepatotossici

dietediete ipocaloricheipocaloriche drastichedrastiche


