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Introduzione

Nelle ultime due decadi è andato progressivamente au-
mentando l’interesse medico-scientifico nei confronti 
della steatosi epatica non alcolica. Questa condizione 
comunemente cosciuta con il nome di “fegato grasso”, 
si realizza quando la percentuale di grasso nel fega-
to supera il 5%, in assenza di altre patologie di danno 
epatico 1. Dal punto di vista clinico la steatosi epatica 
non alcolica, anche conosciuta con l’acronimo inglese 
di NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), viene con-
siderata come una risposta aspecifica del fegato allo 
stress metabolico. La NAFLD si caratterizza per una va-
rietà di quadri istologici che vanno dalla steatosi sem-
plice, con accumulo di grasso all’interno dell’epatocita, 
alla steato-epatite non alcolica caratterizzata da flogosi, 
alla fibrosi avanzata e infine alla cirrosi con le sue com-
plicanze. Una percentuale variabile tra il 5 e il 10% del-
le steatosi, possono evolvere negli anni verso le forme 
avanzate di malattia. Tuttavia recenti evidenze indicano 
come in soggetti geneticamente predisposti, ci possa 
essere lo sviluppo di epatocarcinoma direttamente nelle 
steatosi semplice, bypassando di fatto la storia natura-
le della malattia come classicamente la conosciamo 2. 
L’aumento ubiquitario di questo quadro clinico, asso-
ciato a cambiamenti dello stile di vita e in particolare 
al tipo di alimentazione, hanno accompagnato la diffu-
sione della NAFLD, rendendola oggi la causa più co-
mune di malattia di fegato a livello mondiale e la prima 
causa di videat in ambito epatologico.

Epidemiologia

L’esatto tasso d’incidenza a livello mondiale della NA-
FLD è sconosciuto e gli studi presenti in letteratura ri-

portano dati ampiamente divergenti. Lo studio Dio-
nysos condotto con un follow-up di 8 anni su una 
popolazione italiana, riporta un’incidenza pari a 18.5 su 
1000 persone/anno 3. Globalmente la prevalenza della 
NAFLD varia tra le diverse comunità e aree geografi-
che 2 4. In Italia si stima che attualmente una persona su 
quattro sia affetta da fegato grasso (Tab. I). 
Da un punto di vista epidemiologico possiamo definire 
tre gruppi:
1.	 gruppo ad alta prevalenza: costituito dai Paesi 

occidentali, anche se con il termine occidentale 
bisogna intendere una popolazione di tipo urba-
no piuttosto che una vera e propria area geogra-
fica. In questi contesti quali Stati Uniti, Europa, 
Cina, Australia e Giappone, i tassi di prevalenza 
della NAFLD, sono in costante e rapida crescita 
a causa dell’aumento delle patologie correlate al-
la NAFLD, come l’obesità, l’insulino-resistenza, il 
diabete mellito tipo 2 e la dislipidemia. In queste 
popolazioni la prevalenza della NAFLD è compre-
sa tra il 20-30% e la prevalenza della steato-epa-
tite tra il 3-16%; 

Tabella I. Stime epidemiologiche della steatosi epatica e del-
la steato-epatite in Italia.
Stime epidemiologiche in Italia:
–– prevalenza steatosi: 20-25% (11-14 milioni)
–– incidenza steatosi: 400 mila nuovi casi/anno
–– prevalenza steato-epatite: 10-20% delle steatosi (1.2 milioni)
–– incidenza steato-epatite: 40-80 mila nuovi casi/anno
–– progressione della steato-epatite in cirrosi: 10% (6 mila/
anno)
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1.	 obesità: come già descritto, l’obesità e in partico-
lare l’obesità viscerale, sono associati allo sviluppo 
della NAFLD. Circa il 30% degli uomini obesi e il 
40% delle donne obese sono affette da NAFLD. 
Questa prevalenza è maggiore rispetto a quella 
della popolazione generale, ma va specificato che 
non tutti i soggetti obesi sviluppano la NAFLD. Tut-
tavia, se consideriamo i pazienti obesi con insu-
lino-resistenza e/o diabete mellito e/o sindrome 
metabolica, i tassi di prevalenza riportati variano 
dal 30 al 100%. Questi dati confermano la stretta 
correlazione esistente tra le alterazioni del metabo-
lismo glucidico e lipidico e la NAFLD;

2.	 genetica: sulla base dell’osservazione che i tassi 
di prevalenza della NAFLD variano a seconda del 
gruppo etnico considerato, sono stati condotti studi 
genomici al fine di identificare polimorfismi di singoli 
nucleotidi, responsabili di una maggiore prevalenza 
della NAFLD. In particolare, il polimorfismo della adi-
ponutrina (patatin-like phosopholipase-domain con-
taining protein 3 - PNPLA3) rs738409[G]-I148M, 
risultata essere legato sia alle differenze nella pre-
valenza della NAFLD tra i diversi gruppi etnici, ma 
anche al grado di severità della malattia. La valuta-
zione dei polimorfismi genetici applicati allo studio 
dei meccanismi patogenetici coinvolti nello sviluppo 
della NAFLD è promettente e costituisce una nuo-
va frontiera della ricerca medico-scientifica. Tuttavia, 
considerati gli alti costi e i pochi Centri in cui tali me-

2.	 gruppo a bassa prevalenza: è costituito dalle po-
polazioni dei Paesi asiatici e in via di sviluppo, in 
cui la maggior parte degli abitanti risiede in aree 
rurali, dove sono ancora presenti regimi alimentari 
e stili di vita tradizionali e pertanto la prevalenza di 
NAFLD descritta si aggira introno al 10%. Tuttavia, 
anche in questi Paesi se si analizzano le popolazio-
ni residenti nelle aree urbane, è possibile riscontra-
re una prevalenza sovrapponibile a quella presente 
nei Paesi occidentali;

3.	 gruppo a prevalenza ignota: è rappresentato dalle 
popolazioni residenti soprattutto nei Paesi africani. 
È ragionevole supporre che, essendo la popolazio-
ne residente soprattutto in aree rurali, la prevalenza 
sia simile a quella del gruppo a bassa prevalenza. 

Importante è sottolineare come il tasso di pazienti tra-
piantati negli Stati Uniti per cirrosi epatica post-NAFLD, 
sia aumentato nell’ultima decade, passando dall’1,2 al 
9,7% 5. Stratificando il dato per fascia di età, si ricava 
come sempre in America la NAFLD sia la prima causa 
di trapianto nei soggetti over 65 anni e la terza più co-
mune indicazione nei soggetti under 65 anni. 

Fattori di rischio

Lo sviluppo della NAFLD e la sua progressione, dipen-
de da una serie di fattori di rischio che sono in grado 
di condizionarne la storia naturale  1 6 e in particolare 
(Tab. II):

Figura 1. Progressione della steatosi epatica verso le forme avanzate e principali strategie di approccio diagnostico non invasivo.
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Nel 10% dei pazienti, le transaminasi sono persisten-
temente normali. Gli altri parametri epatici e cioè albu-
minemia, tempo di protrombina e bilirubinemia, non 
sono alterati se non in presenza di un quadro di ma-
lattia avanzato. Si evidenzia poi nel 20-80% dei casi, 
un aumento dei tassi plasmatici dei trigliceridi e del 
colesterolo in particolare delle LDL. L’iperglicemia è 
presente nel 30-50% dei casi di NALFD. Essa indica 
la presenza di insulino-resistenza, a sua volta diagno-
sticabile con valori di HOMA index superiori a 2,5  7. 
L’aumentato del valore di HOMA si correla con la se-
verità del quadro steatosico diagnosticato sia istolo-
gicamente che ecograficamente. Si segnala infine nei 
pazienti con NAFLD, un aumento della ferritinemia e 
del coefficiente di saturazione della transferrina nel 30-
40% dei casi. 
Alcuni score prodotti dall’elaborazione di algoritmi ba-
sati su parametri clinici e bioumorali, possono essere 
di supporto nella pratica clinica per la selezione dei pa-
zienti candidabili a biopsia epatica o per identificare i 
pazienti a rischio evolutivo in quanto portatori di fibrosi 
epatica moderata-severa 7. Tra questi, i principali sono: 
NAFLD Fibrosis score, FIB-4, BARD, FibroTest, Fibro-
Meter, Enhanced Liver Fibrosis test e APRI (Fig. 1).
La biopsia epatica rimane ancor oggi l’unica vera me-
todica capace di diagnosticare il tipo di fegato grasso, 
nonché di differenziare la NAFLD da altre possibili cau-
se di danno epatico maggiori o alcol 8. Essa consente 
di evidenziare le caratteristiche principali che differen-
ziano la steatosi semplice dall’infiammazione, rappre-
sentate dalla presenza di infiltrato infiammatorio e di 
cellule balloniformi. Inoltre cosa di maggior rilevanza 
consente di accertare la presenza e il grado di fibrosi. 
Dal punto di vista istologico la steatosi si caratterizza 
per la presenza di goccioline di grasso nel citoplasma 
degli epatociti. A seconda del tipo di gocce si può di-
stinguere una steatosi macrovacuolare, in cui il grasso 

todiche possono essere eseguite, il loro utilizzo nella 
pratica clinica è a oggi limitato;

3.	 età: lo sviluppo della NAFLD è legato all’aumentare 
dell’età, raggiungendo il suo picco intorno ai 40-50 
anni nell’uomo e sopra i 60 anni nella donna. Tutta-
via bisogna sottolineare come la NAFLD sia oggi-
giorno una vera e propria epidemia socio-sanitaria 
nei giovani, rappresentando di fatto la malattia di 
fegato più frequente nei bambini, con una preva-
lenza di circa il 3% nei normopeso e di oltre l’80% 
negli obesi. Questo dato costituisce un vero e pro-
prio allarme sanitario, in quanto espone i soggetti a 
un danno epatico prolungato, aumentando quindi 
il rischio di progressione verso le forme più severe 
di epatopatia;

4.	 genere: i primi dati riportavano un maggiore preva-
lenza della NAFLD nelle donne. Tuttavia numerosi 
studi epidemiologici oggi indicano chiaramente co-
me la NAFLD sia maggiormente presente negli uo-
mini rispetto alle donne, con un rapporto 2:1, forse 
in relazione alla maggior tendenza degli uomini a 
sviluppare obesità di tipo viscerale.

Diagnosi

Dal punto di vista clinico molti pazienti affetti da NA-
FLD non riferiscono segni e/o sintomi di epatopatia 7. 
La maggior parte dei pazienti con NALFD sono asinto-
matici. Tuttavia vi è un gruppo di pazienti, generalmen-
te bambini, che lamentano con una certa frequenza 
una varietà di sintomi rappresentati soprattutto da va-
ghi disturbi addominali, dolore al quadrante superiore 
destro dell’addome, affaticamento e vago malessere. 
La scarsità di segni clinici riferibili a un interessamento 
epatico si associa tuttavia frequentemente a presen-
za di epatomegalia all’esame obiettivo, variabile tra il 
30-50% fino al 75% dei casi, che può arrivare al 95% 
dopo indagine ecografica. La comparsa di ittero, en-
cefalopatia, ascite o emorragia digestiva testimoniano 
la presenza di una cirrosi epatica sottostante.
I reperti bioumorali di più frequente riscontro sono 
un aumento delle transaminasi (ALT e AST) e/o della 
gamma-GT 7. Il movimento delle transaminasi è soli-
tamente modesto (< 5 volte la norma) e raramente si 
evidenziano valori particolarmente elevati. Al contra-
rio del danno epatico da alcol il rapporto AST/ALT è 
inferiore a 1 nel 65-90% dei pazienti con steato-epa-
tite. L’inversione del rapporto AST/ALT suggerisce la 
presenza di una progressione del danno epatico e di 
un concomitante danno da alcol. L’andamento è va-
riabile nel tempo periodi di normalità che si alternano 
a momenti di aumento degli indici di citolisi epatica. 

Tabella II. Principali fattori di rischio per la progressione del-
la steatosi epatica verso le forme avanzate di malattia.

–– Predisposizione genetica
–– Età ≥ 50 anni
–– BMI ≥ 28 kg/m2

–– Attività necro-infiammatoria 
–– ALT ≥ 2 N
–– AST/ALT ≥ 1)
–– TG ≥ 150 mg/dl
–– HOMA-IR ≥ 2,5
–– Comorbidità metaboliche
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presenza di steatosi epatica, nelle scansioni esegui-
te senza mezzo di contrasto, la densità del parenchi-
ma si riduce proporzionalmente rispetto alla quantità 
di grasso presente nell’ordine di 1,6 UI per milligram-
mo di trigliceridi. Dopo iniezione del mezzo di contra-
sto, la fase d’impregnazione precoce del fegato è più 
debole rispetto alla milza e questo consente di espri-
mere la diagnosi di steatosi epatica. Il valore diagno-
stico di questo esame è soddisfacente: specificità del 
85-95%, sensibilità di 54-85%. La risonanza magne-
tica nucleare con sequenze rapide, permette di porre 
diagnosi di steatosi epatica in quanto il grasso intra-
epatico determina una riduzione del segnale in T1 e 
un ipersegnale in T2. Recentemente è stata proposta 
l’elasto-risonanza, un nuovo metodo non invasivo di 
imaging quantitativo che valuta il parenchima epati-
co in toto, identificandone l’incremento della rigidità 
(stiffness) quale diretta conseguenza della fibrosi epa-
tica e del grasso epatocitario.
Una tecnica non invasiva e facilmente applicabile nei 
pazienti con NAFLD è rappresentata dall’elastogra-
fia transiente, la quale utilizzando onde ultrasonore a 
bassa frequenza (50 Hz), correla la velocità di propa-
gazione al grado di rigidità o stiffness del parenchi-
ma epatico, esprimendo i valori rilevanti in Kilopascal 
(kPa): valori di kPa <  7  =  fibrosi minima o assente; 
valori di kPa tra 7-14 = fibrosi moderata-severa; valori 
di kPa > 14 = cirrosi epatica10. Bisogna tuttavia consi-
derare una serie di fattori che possono favorire valori 
di stiffness falsamente elevati, come ad esempio una 
necrosi epatica importante, la colestasi extraepatica, il 
fegato da stasi. Soggetti con spazi intercostali stretti, 
enfisema polmonare e ascite non sono buoni candi-
dati all’elastografia. È dibattuto se il grado di steatosi 
influenzi o meno la misurazione della stiffness epatica. 
Un problema a sé è rappresentato dai pazienti obesi 
in cui le sonde convenzionali M, normalmente utilizza-
te sembrano determinare un basso tasso di successo 
delle misurazioni, probabilmente a causa dell’eccesso 
di grasso sottocutaneo che ostacola la propagazione 
delle onde stesse nel parenchima epatico. Lo svilup-
po delle sonde XL, con onde a frequenza inferiore per i 
pazienti in sovrappeso e S a frequenza più elevata per 
i pazienti pediatrici, sta ovviando in parte a queste limi-
tazioni. Una nuova e promettente applicazione dell’e-
lastografia, basata sul grado di attenuazione acustica 
al passaggio degli ultrasuoni nel tessuto, permette il 
calcolo di un nuovo parametro, il CAP (Controlled At-
tenuation Parameter), che correla con il grado di ste-
atosi e quindi stratifica in modo non invasivo i diversi 
gradi di steatosi. 
L’acoustic radiation force impulse quantification (AR-

si raccoglie un un’unica grande goccia che disloca in 
periferia il nucleo e una steatosi micro vacuolare, dove 
il grasso si condensa in piccole gocce che non dislo-
cano il nucleo dell’epatocita. Questi due aspetti sono 
spesso espressione di momenti evolutivi diversi della 
steatosi, con possibile sovrapposizione dei due qua-
dri. Ognuna delle due forme può comunque avere una 
propria identità eziologia e una propria prognosi. La 
macrovacuolare è per lo più benigna, mentre la micro-
vacuolare pura è poco frequente e risponde a eventi 
eziologici che ne determinano una prognosi peggiore 
a causa delle alterazioni delle funzioni mitocondriali e 
delle modificazioni metaboliche che ne conseguono. 
La decisione sul timing della biopsia e sulla selezione 
dei candidati dipende da numerosi fattori, che a og-
gi ne limitano l’applicazione. Le recenti linee interna-
zionali indicano di eseguire la biopsia epatica in quei 
pazienti in cui i valori degli indici di citonecrosi non si 
normalizzano dopo 12 mesi di terapia, o in cui sono 
presenti fattori di rischio o comorbidità che possono 
influenzare l’evoluzione della malattia, o in cui due più 
test non invasivi risultano discordanti nella definizione 
diagnostica 7.
L’ecografia rappresenta nella pratica clinica un esame 
di primo livello per lo studio delle malattie del fegato 
e dell’apparato biliare  9. Essa è di facile esecuzione, 
basso costo, non invasiva, ripetibile e in mani esper-
te costituisce un indispensabile strumento di diagno-
si. La steatosi è individuabile ecograficamente quando 
l’accumulo di grasso interessa più del 30% del lobu-
lo epatico. La steatosi ecografica si caratterizza per 
l’aumento dell’ecogenicità parenchimale. Con que-
sto termine si indica la presenza di echi di parenchima 
di elevata intensità, cioè più luminosi rispetto a quelli 
evocati da un fegato normale. Descritto per la prima 
volta nel 1979, il quadro è conosciuto come “bright 
liver pattern”. Questo aspetto però rappresenta di fat-
to, l’unica caratteristica ecografica attraverso la qua-
le le lesioni del tessuto epatico presenti nelle malattie 
croniche diffuse di fegato si manifestano acusticamen-
te. Vi sono 4 segni ecografici che evocano la diagnosi 
di steatosi epatica: l’aumento diffuso dell’ecogenicità 
del parenchima epatico che gli conferisce un aspet-
to di “fegato brillante”; l’aumento dell’ecogenicità del 
parenchima epatico rispetto al parenchima renale; l’a-
spetto sfumato dei profili dei vasi intra-epatici; l’atte-
nuazione del fascio ultrasonoro nei piani profondi del 
parenchima epatico. Il valore diagnostico di questi 4 
parametri è elevato: specificità 100%, sensibilità 83%. 
La tomografia computerizzata con mezzo di contra-
sto consente rispetto all’ecografia, di eseguire una va-
lutazione semiquantativa del grasso intra-epatico. In 
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gliabile un approccio diagnostico basato su algoritmi 
condivisi e supportati da evidenze scientifiche.

Conclusioni

La NAFLD è oggi la patologia globalmente più diffusa 
in ambito epatologico e non solo. Mentre il progresso 
scientifico ha determinato e determinerà ancora di più 
in futuro, una riduzione sostanziale dei costi sanitari 
per le epatopatie su base virale, si è assistito negli ulti-
mi anni all’aumento dell’impatto sanitario determinato 
dalla patologie su base dismetabolica, in cui un posto 
di primissimo piano è riservato proprio alla NAFLD. La 
sua elevata prevalenza e la sua diffusione ubiquitaria, 
hanno ormai il carattere di una vera e propria pande-
mia, direttamente correlata con uno stile di vita di tipo 
occidentale. L’inquadramento clinico-diagnostico dei 
soggetti con NAFLD, non può prescindere da una se-
rie di fattori di rischio che sono in grado di influenzar-
ne decorso, gravità e sviluppo di complicanze. Infine 
l’evidenza che la NAFLD è direttamente responsabile 
dello sviluppo di patologie cardiovascolari e di neopla-
sie, sta incoraggiando la ricerca verso la definizione di 
nuove strategie diagnostiche e terapeutiche. 

FIq) è una tecnica che permette la misurazione dell’e-
lasticità epatica nel corso di un’ecografia convenzio-
nale. La regione epatica d’interesse viene eccitata in 
maniera meccanica attraverso ultrasuoni di brevissi-
ma durata e il passaggio dell’impulso acustico nel 
tessuto produce onde di taglio o “shear waves” or-
togonali a quella dell’impulso acustico stesso e con 
rapida attenuazione, la cui velocità è proporzionale 
alla rigidità del tessuto attraversato. Il vantaggio di 
questo strumento risiede nel fatto che la regione da 
campionare possa essere liberamente scelta a pro-
fondità diverse durante una visualizzazione ecografi-
ca del fegato e che consente la misura in più aree del 
parenchima epatico, consentendo di valutare porzio-
ni di fegato più ampie in un solo esame. Così come 
per l’elastografia epatica, i risultati sono influenzati 
dall’attività necro-infiammatoria, dalla colestasi e dal 
fegato da stasi, che conducono a un rischio di sovra-
stima del grado di fibrosi. I possibili limiti della meto-
dica sono rappresentati dalla mancanza di parametri 
standard di riferimento. Inoltre, i valori di stiffness ot-
tenuti mediante ARFIq sono espressi solitamente in 
metri/secondo piuttosto che in kPa.
Si può quindi riassumere come, nella pratica clinica al 
fine di porre con certezza diagnosi di NAFLD, è consi-

DA RICORDARE

La steatosi epatica non alcolica è attualmente la malattia di fegato più diffusa al mondo

In Italia si stima che circa il 25% della popolazione presenti questa condizione clinica

Negli USA la cirrosi epatica su base metabolica è la prima causa di trapianto negli over 65

Il fegato grasso è oggi considerato come la manifestazione epatica della sindrome metabolica

Attualmente la diagnosi si basa principalmente su tecniche non invasive non invasive laboratoristiche e strumentali, 
che limitano l’uso della biopsia a casi dubbi
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE 

1.	 Cosa si intende per steatosi epatica non-alcolica?

a. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato superiore al 5% del peso dell’organo 
b. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato superiore al 15% del peso dell’organo
c. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato superiore al 25% del peso dell’organo
d. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato superiore al 5% del peso dell’organo

2.	 Si considerano causa primaria di steatosi epatica:

a. 	 obesità e diabete mellito tipo II
b. 	 iperlipidemie
c. 	 malattie infettive da virus epatotropi
d. 	 malassorbimenti intestinali

3.	 La steatosi epatica che rientra nel quadro clinico della sindrome metabolica?

a. 	 Sì
b. 	 No
c. 	 Solo nei pazienti diabetici
d. 	 Solo nei pazienti obesi

4.	 La concomitante associazione con obesità e/o diabete mellito tipo II, è un fattore di rischio per l’evoluzione ver-
so forme avanzate di malattia?

a. 	 Sì
b. 	 No
c. 	 Solo se presente anche sindrome metabolica
d. 	 Solo se presente iperlipidemia

5.	 Quali tecniche possono fornire informazioni aggiuntive sullo stato evolutivo della malattia?

a. 	 Ecografia epatica
b. 	 Elastografia transiente
c. 	 ARFIq
d. 	 Tutte le precedenti


