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Definizioni

NAFL
• Pure steatosis
• Steatosis and mild lobular inflammation

NASH HCC

EARLY FIBROTIC CIRRHOTIC
F0/F1 Fibrosis F2/F3 Fibrosis F4 Fibrosis

Definitive diagnosis of NASH requires a liver biopsy

NAFLD
• Excessive hepatic fat accumulation with IR
• Steatosis in >5% hepatocytes
• Exclusion of secondary causes and AFLD



• Prevalenza Globale NAFLD: 32.4%

• In progressivo aumento (parallelo a 

quello dei disturbi metabolici associati)

• Prima eziologia di trapianto epatico

• Alto impatto economico (destinato a 

crescita esponenziale) 

• Incremento stimato dell’incidenza della 

NAFLD e delle sue complicanze 

(cirrosi scompensata, HCC, mortalità): 

x2-x3 nel 2030

(Estes C et al. 2018)

J Hepatol 2023: Global Burden of liver disease: 2023 update

La principale minaccia per la salute globale (bambini e adolescenti) dei prossimi decenni



Nonalcoholic steatohepatitis 

is the most rapidly growing 

cause of  HCC among US 

patients listed for liver 

transplantation.



ALD

Other/Unknown - Most with NAFLD

HCV
HCC

Acute Liver Failure
Cholestatic Diseases

NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)
▪ principale causa di epatopatia cronica nel mondo occidentale

▪ manifestazione epatica della sindrome metabolica

▪ principale indicazione a trapianto di fegato (USA)

Rischio CV aumentato rischio?



NAFLD manifestazione epatica della sindrome metabolica

diagnosi di esclusione

NAFLD

MAFLD

diagnosi positiva





«The global burden of  NAFLD

 parallels the increase 

in obesity rate across the world»

Pooled analysis comprising 101 028 individuals:

NAFLD in overweight population 69-99%

NAHS in overweight population 33-50%

NAFLD in obese population 75-27%

NAHS in obese poplulation 33-67%



Insulino-resistenza: per evitare lo sviluppo di iperglicemia deve 
incrementare la risposta secretoria insulinica da parte della beta-
cellula, con lo sviluppo di uno stato di iperinsulinismo cronico.

- evento chiave non solo per lo sviluppo di diabete mellito tipo 2, ma di tutta una 
serie di affezioni (ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa) 
che la rendono causa prevalente di rischio CV («Sindrome X»)

- Obesità inizialmente non compresa nella definizione di Sindrome X                                
(soggetti insulino-resistenti non obesi, soggetti obesi non insulino-resistenti)

- Importanza non solo dell’accumulo di grasso viscerale ma anche epatico ed 
ectopico (associazione di obesità viscerale e «fegato grasso»)



INSULINO-RESISTENZA: substrato comune di molte patologie croniche

invecchiamento



«Unhealthy» Diet
Sedentary Lifestyle

Genetic Factors

Gut Epithelia

«Leaky» Tight Junctions

Free fatty acids
Leptin
Resistin

Adiponectin
«expanded» inflamed visceral fat

Inflammation/fibrogenesis

NASH

LPSPAMPs dysbiosis

THE MULTI-HIT PATHOGENESIS of NASH

(Buzzetti E et al. 2016)  (Marra F Svegliati Baroni  G. 2018)







Trends in the number of children and adolescents (5-19 y.o) with obesity by region 

US obesity rate:                     

an unstoppable rise

- 1968: 15%

- 2008: 30%

- 2030: 50%

- 2102: 100%





ITALIA: FATTORI DI RISCHIO PER LA SALUTE (OBESITA’ E RISCHI CORRELATI) ISTAT 2016

2016



Sistema di sorveglianza su sovrappeso/obesità e fattori di 

rischio correlati nei bambini delle scuole primarie (6-10 anni)

(Infografica OKKIO alla Salute 2019)

2007 →

Nel 2019 il 20,4% dei bambini è 

risultato in sovrappeso e il 9,4% 

obeso, compresi i bambini 

gravemente obesi che da soli sono il 

2,4%, con una ampia variabilità 

regionale (prevalenza al SUD).

2019





JAMA 2003;289(2):187-193

Il numero di YLL è molto maggiore per 

giovani/adolescenti rispetto ad adulti a parità 

di grado di sovrappeso/obesità

Un adolescente con obesità grave (BMI>45) 

ha un’aspettativa di vita di 13 anni minore 

rispetto ad un coetaneo non obeso



▪ La prevalenza del diabete tipo 2 negli adolescenti e nei giovani adulti è in drammatico aumento

▪ Analogamente al DM2 dell’adulto, fattori di rischio: familiarità, obesità, stile di vita sedentario

▪ Il DM2 giovanile ha un fenotipo più aggressivo: più lunga esposizione a iperinsulinismo               complicanze precoci

▪ Effetti negativi su qualità di vita ed esiti a lungo termine

▪ Futura Catastrofe della Salute Pubblica



Age at Baseline: 10-17 yrs

After 13.4 ± 1.8 yrs: hypertension: 67%

   dyslipidemia: 51.6%

   diabetic nephropathy: 54,8%

   nerve disease: 32.4%

   retinal disease: 51%

At least 1 complication occurred in 60.1% of the participants, and at least 2 

complications occurred in 28.4%

Mean Age: 

26.4 ± 2.8 





April 26, 2023 – European Parliament
MEP Digestive Health Group

“How can we turn this data into action?”

“Our efforts need to go beyond this room and beyond this meeting”



ACCUMULO DI DANNO MOLECOLARE INIZIA IN UTERO

(Fontana L Nature 2014) (Gniuli D. 2008)



APPARATO DIGERENTE: GRANDE ORGANO ENDOCRINO

1994: somministrazione di leptina a topi

deficient geneticamente riduceva senso di 

fame e peso corporeo (Friedman)

Ancor prima della leptina una grande attenzione

avevano avuto le incretine, in particolare uno, il

GLP-1 (glucagon-like peptide 1) che sembra avere

un effetto opposto al diabete – quindi protettivo –

al contrario del GIP, che sembrerebbe avere invece

effetto opposto



ITALIA: TERZO POSTO AL MONDO PER POPOLAZIONE PIU’ ANZIANA

(ISTAT)

MA E’ UNA LONGEVITA’ SANA?

la popolazione con età > 64 anni assorbe oltre il 60% della spesa farmacologica



SPESA SANITARIA: TOSCANA 2008-2022

Dati Toscana (2008 – 2022)

Spesa Sanitaria Pubblica

2008:

6.179 milioni di €

(circa il 70% del budget di spesa complessivo della Regione)

2022: 

7741,5 milioni di €

(circa il 75% del budget di spesa complessivo della Regione)
 

 (Documento di Economia e Finanza Regionale 2022 – Regione Toscana, Allegato A)

A questo incremento progressivo della spesa corrisponde un altrettanto progressivo e costante aumento delle criticità del sistema

Sono dati che mettono a rischio la sostenibilità stessa della nostra societù e del nostro SSN, sempre più pronto a curare, controllare, assistere 

le malattie croniche e la disabilità ad esse conseguenti (sistema «reattivo») ma troppo poco attento alla prevenzione.



DIETA e STILE DI VITA: COSA POSSIAMO FARE IN PREVENZIONE PRIMARIA?

(Racette S. J Gerontol 2006)

maschi e femmine – Età: 50-60 – BMI: 25-30

1 ora di attività fisica – 72% HRmax – 6 giorni alla settimana 

BMI MetS BP

LDL

HDL

insulin

Kraus WE – CALERIE Investigators Lancet Diabetes Endocrinol 2019 

RESTRIZIONE CALORICA e PARAMETRI DI RISCHIO METABOLICO





DIETA e STILE DI VITA: COSA POSSIAMO FARE IN PREVENZIONE SECONDARIA?

- 293 pazienti

- «Paired liver biopsies» in 261 pazienti



TERAPIA 

Current of  Guideline Recommendations for treatment of  NASH

LIFESTYLE

PHARMACOLOGY

SURGERY

7-10% weight loss

500-1000 daily calorie reduction

Exercise

Pioglitazone

Vitamin E

Bariatric Surgery / Endoscopy

Liver Transplantation



currently no FDA-approved medications for NAFLD



TERAPIA 

Risoluzione del DM dopo chirurgia bariatrica

38% 84% 98%
(Buchwald H, JAMA 2004)



Critical Role of  the Duodenum 

in Causing Insulin-Resistance

- duodeno vero e proprio organo endocrino

- una dieta ad alto contenuto lipidico (HFD) stimola la proliferazione di cellule 

endocrine duodenali con iperproduzione di GIP → iperinsulinismo, insulino-

resistenza e aumentato rischio di sviluppare diabete

- In risposta a OGTT i livelli circolanti di glucosio, insulina, e GIP 

incrementano, quelli di GLP-1 diminuiscono in modo esponenziale nel 

tempo in corso di HFD

Agglomerati di cellule con funzione endocrina a livello della 

mucosa duodenale, negative per GLP-1, positive per GIP





Glicemia a digiuno

Glicemia Post-Prandiale









Conclusions:

This phase 2 trial involving patients with NASH showed that treatment with semaglutide

resulted in a significantly higher percentage of  patients with NASH resolution than placebo. 

However, the trial did not show a significant between-group difference in the percentage of  

patients with an improvement in fibrosis stage.

•. 2021 Mar 25;384(12):1113-1124 

NEJM 2021; Mar 25;284(12):1113.1124



Guidance Statements:

• There are currently no FDA-approved medications for the treatment of  NAFLD, 

but drugs approved to treat associated comorbidities with potential benefit in 

NAFLD may be considered in the appropriate setting

• Semaglutide can be considered for its approved indications (T2DM/obesity) in 

patients with NASH as it confers cardiovascular benefit and improves NASH

• Pioglitazone improves NASH and con ben considered for patients with NASH 

and T2DM

• Vitamin E can be considered in selected individuals as it improves NASH in some 

patients without diabetes

• Available data on semaglutide, pioglitazione, and Vitamin E do not demonstrate 

an antifibrotic benefit, and none has been carefully studied in cirrhotics

• Metformin, UDCA, statins, silimarin are well studied in NASH and should not be 

used as a treatment of  NASH as the do not offer a meaningful histologic benefit

CPG 2023 – Use of  Available Medications
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