
LE EPATITI VIRALI SONO IN VIA 

DI ERADICAZIONE? LA MAFLD 

SARÀ LA NUOVA REGINA 

DELL’EPATOLOGIA? UNO 

SGUARDO AL NUOVO 

SCENARIO DELLA LOTTA ALLE 

MALATTIE EPATICHE E DELLE 

NUOVE TERAPIE.
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STEATOSI E CIRROSI



70,000,000 still untreated

> 9,000,000 treated worldwide



• Lo screening dovrebbe riguardare in primis la

coorte: 1968-1987 con picco di prevalenza di HCV+

a 50 anni (soprattutto PWID e portatori di

tatuaggi/piercing fatti all’inizio degli anni 2000)





EPA C: INFIAMMAZIONE SISTEMICA E STRESS 
OSSIDATIVO

• Infiammazione della parete endoteliale 

• Placche ateromasiche

• Aumento di frequenza di episodi cardio-cerebro-vascolari

• Insulino-resistenza: incidenza di diabete doppia e quattro volte 

nei cirrotici



25% of the global population has non-alcoholic 

fatty liver (NAFL)



The etiology of liver disease in the Western world is changing
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• Andiamo verso una «pandemia» di NASH

• Rispetto alle cirrosi virali sono malati più anziani e 

complessi

•Necessario prevenire l’evoluzione: in Epatologia si 

può!



Negli ultimi 20 anni NAFLD/NASH: in discussione perché considerato: 

• Inadeguato: stigmatizza e non trasmette la percezione di malattia importante

• Confondente:esclude l’alcol, ma ignora la vera causa della disfunzione

metabolica

• Non riflettente:

- le conoscenze sulla patologia: esclude le concause

- i criteri diagnostici: esclusione – ignora le vere cause

- i diversi profili di rischio: non adeguatamente considerati

- lo spettro della malattia over time: classificazione istologica dicotomica

EPATO-STEATOSI



• I pazienti con diagnosi di NAFLD possono interpretare l'appellativo "non-

alcolico" come una licenza a continuare a bere o di poter bere quantità 

«non-significative di alcolici»

• Uno studio su 58.927 partecipanti con NAFLD ha evidenziato che un 

consumo leggero o moderato di alcol è associato a un peggioramento della 

fibrosi rispetto all'assenza di consumo. 

Chang Y, et al. Hepatology. 2019;69:64–75 

• Uno studio prospettico di coorte su 9.559 partecipanti ha indicato che un 

consumo modesto di alcol aumenta significativamente il rischio di sviluppare 

la cirrosi se associato all'obesità .  

Liu B,et al.  BMJ. 2010;340:c912



LINEE GUIDA CONSUMO DI ALCOL MIN. SALUTE

• Less is better

• Le nuove indicazioni italiane definiscono a basso rischio un consumo di:

• 2 unità alcoliche al giorno per gli uomini

• 1 unità alcolica al giorno per le donne

• 1 unità alcolica al giorno per le persone con più di 65 anni

• zero unità di alcol sotto i 18 anni

• 1 unità alcolica corrisponde a 12 grammi di alcol puro ed equivale a:

• un bicchiere di vino (125 ml a 12°)

• una lattina di birra (330 ml a 4,5°)

• un aperitivo (80 ml a 38°)

• un bicchierino di superalcolico (40 ml a 40°).



• Quando la percezione della malattia o della diagnosi è 

confusa porta a banalizzare l'impatto clinico della malattia 

con scarsa aderenza ai trattamenti.

• E’ STATO dimostrato che oltre il 95% dei soggetti con  

NAFLD non ha la consapevolezza di avere una malattia del 

fegato

• La maggior parte dei soggetti (>75%) non pensa di essere a 

rischio di sviluppare malattia epatica grave. 

Cleveland	ER,. J Gen Intern Med. 2019;34:2772–2778. ;	Singh A,	 Dig Dis Sci. 2020;65:978–986. ;Wieland AC,. J Clin Gastroenterol. 2015;49:e6–e10.



2020 una consensus tra un gruppo di esperti di 22 paesi ha proposto di 

sostituire l'acronimo "NAFLD" con "MAFLD» ossia Metabolic-dysfunction

associated Fatty Liver Disease

"steatosi epatica associata a disfunzione metabolica" come termine generale

più appropriato.L'acronimo MAFLD sposta i criteri di diagnosi da

«esclusione» a «inclusione».

Eslam M. et al. Gastroenterology 2020;158:1999-2014

Eslam M. et al. J. Hepatol. 2020;73:2020-209



Journal of Hepatology 2020: 73; 202–209 Expert Opinion



HOMA TEST

• HOMA index è un indice per la valutazione della
insulino resistenza. Si ha insulino resistenza
quando le cellule hanno minore capacità di
risposta all’azione dell’insulina.

• Ci sono due formule per calcolare questo indice:

• (glicemia X insulinemia) / 22.5, laddove l’unità di misura della glicemia è in mmol/L, mentre 
per l'insulina è in mU/L

• (glicemia a digiuno X insulinemia a digiuno) /405, laddove invece la glicemia viene espressa 
in milligrammi/dL.

• Un soggetto adulto non è insulino resistente
quando il test esprime valori compresi tra 0,23 e
2,5. Nei bambini il valore di riferimento è di 3,6.

• Con valori alti risulterebbe necessario rivolgersi a un dietologo, per ricalibrare 
l’alimentazione, e iniziare a dedicarsi all’attività fisica.

https://www.santagostino.it/it/specialita/dietologia
https://magazine.santagostino.it/attivita-fisica-un-toccasana-a-tutte-le-eta/


• Nonostante il decorso sia spesso paucisintomatico e comporti pochi disturbi, si

tratta di una patologia pericolosa. Sussiste infatti il rischio di contrarre ulteriori

patologie metaboliche, come malattie cardiovascolari e diabete. La maggior parte

dei decessi tra i pazienti con steatosi epatica sono dovuti a eventi cardiovascolari,

come infarti del miocardio.

• Inoltre, una parte dei pazienti sviluppa una grave malattia del fegato con cirrosi

epatica o carcinoma epatico. La percentuale di pazienti che sviluppano una malattia

grave è bassa, nel complesso, ma aumenta significativamente con la durata della

malattia e in presenza di steatoepatite. Dato l’elevato numero di persone che ne

soffrono in tutto il mondo, nei prossimi anni questa patologia diventerà tuttavia la

causa principale per i trapianti di fegato.



Cause of Death Number of Patients (n = 96)

Cardiovascular disease 41 (43%)

Non-gastrointestinal malignancy 18 (19%)

Hepatocellular carcinoma 5 (5%)

Infection 5 (5%)

Gastrointestinal malignancy 4 (4%)

Cirrhosis 4 (4%)

Endocrine 3 (3%)a

Respiratory 3 (3%)

Other 7 (7%)

Missing 6 (6%)

Causes of Death in 229 NAFLD Patients [n (%)]up to 33 years of 
follow-up

Ekstedt M et al Hepatology 2015; 61:547-1554

https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/hep.27368
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Ekstedt%2C+Mattias


Yamamura S et al. Liver international 2020



TERAPIA STEATO-EPATITE

• Dieta ipocalorica-ipolipidica nell’eccesso ponderale + 

incremento attività fisica

• Vit. E unica terapia riconosciuta al momento che migliora 

l’istologia ma non la fibrosi

• Vitamina D riduce IR ed infiammazione tessuto adiposo (a new 

player?)

• Statine?



Cirrosi MALFD – non più cirrosi criptogenetica

I pazienti con cirrosi, con livelli bassi o non rilevabili di 

steatosi, che soddisfano i criteri diagnostici di MAFLD 

dovrebbero essere considerati  come cirrosi correlata a 

MAFLD. 

Il termine "cirrosi criptogenetica" in questo gruppo 

dovrebbe essere evitato.



• In pz. diabetici-obesi-anziani, la fibrosi 
può avanzare anche in assenza di citolisi
epatica (ossia con transaminasi normali).

• Nella NASH si può avere Ipertensione 
portale anche con fibrosi F3.

• Nel cirrotico la presenza di steatosi 
all’ecografica, rappresenta un fattore 
protettivo verso la progressione di 
malattia

• Viceversa nello scompenso epatico 
aumenta la fibrosi e si riduce la steatosi



FIB-4 SCORE

• FIB 4 è un punteggio basato su test di laboratorio (AST/ALT/Piastrine) che 

aiuta a stimare in modo non invasivo l’entità della fibrosi epatica (con studi 

su Epa C e NASH).

• I valori di cutoff diagnostico nell’Indice FIB 4 producono un valore predittivo negativo pari al 94,7% con 

una sensibilità del 73,4% e un valore predittivo positivo dell’82,1% con una specificità del 98,2%.

INTERPRETAZIONE DEL FIB-4:

< 1.45: minore probabilità di cirrosi

Ø1.45 e < 3.25: indeterminato

Ø> 3.25: maggiore probabilità di cirrosi



CIRROSI E SUE 

COMPLICANZE









SEPSI E’ LA CAUSA PIU’ FREQUENTE DI 
SCOMPENSO NEL CIRROTICO

• Patologia tempo-dipendente

• Eseguire n. 3 set di emocolture (n. 3 aerobi e n. 3 anaerobi, mettendo in 

ogni flac. 6-7 cc di sangue), anche con unico prelievo, anche senza febbre, 

ore 8. Il picco febbrile non rafforza molto la possibilità di isolamento

• Più importante è la quantità di sangue prelevato (minimo 30 ml) = criterio

quantitativo emocolture





Nuove cp da 550 mg : 1 x 2/die prescrivibile su prescrizione di centri 
ospedalieri o da specialisti: infettivologo, internista, gastroenterologo
con piano terapeutico generico









ENCEFALOPATIA ACUTA

«Prevenzione delle Ospedalizzazioni»



IPERTENSIONE PORTALE



UN PRECOCE INIZIO DI TERAPIA CON CARVEDILOLO

REDUCE IL RISCHIO DI SCOMPENSO E MORTALITA’ IN

SOGGETTI CON CIRROSI COMPENSATA ED IPERTENSIONE

PORTALE SIGNIFICATIVA, PRINCIPALMENTE RIDUCENDO IL

RISCHIO DI ASCITE.



DIAGNOSI DI IPERTENSIONE PORTALE

E’ importante individuare pz. con Cirrosi compensata ed Ipertensione
portale.

Markers di Ipertensione portale, sono:

• Riscontro di varici gastro-esofagee all’EGDS

• Collaterali porto-sistemici all’eco e/o inversione del flusso nella v. 
porta al doppler

• Una liver stiffness > 25 Kpa al Fibroscan o Elastografia ecografica



Ipertens. Portale significativaMal epatica cr avanzata



STATINE E IPERTENSIONE PORTALE

• Nei soggetti con Cirrosi e dislipidemia, l’uso delle statine deve
essere incoraggiato perché è dimostrato che abbassano la
pressione portale nell’ I.P. (A1) e migliorano la sopravvivenza
globale.

• Nella Cirrosi Child B la dose delle statine deve essere bassa
(Simvastatina max. 20 mg/die) e andrà controllata una tossicità
epatica e muscolare.

• Nella Cirrosi Child C i benefici delle statine non sono accertati.





GRAZIE PER L’ATTENZIONE !

tarquinipl@gmail.com


