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Supporto nutraceutico alla gestione 

delle NAFLD  

(non alcoholic fatty liver diseases) 

Dichiaro la assenza di conflitti di interesse 



NAFLD 

● La NAFLD è caratterizzata da eccessivo accumulo di lipidi 

nel fegato, associata ad insulino resistenza, e definita dalla 

presenza di steatosi in >5% degli epatociti 

 

● E’ considerata la manifestazione epatica della sindrome 

metabolica 

 

● La diagnosi di NAFLD richiede la esclusione sia di cause 

secondarie che di un consumo di alcool superiore a g 20/die 

per le donne, g 30/die per gli uomini 

 

● La NAFLD include due condizioni distinte dal punto di vista 

istologico e clinico e con prognosi differenti: la non-alcoholic 

fatty liver (NAFL) e la non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease, 2016 



Fig. 1.

The disease spectrum of nonalcoholic fatty liver disease. ( A) Schematic of progression of

NAFLD. The accumulation of TG within lipid droplets in hepatocytes causes steatosis.

Steatosis associated with inflammation, cell death, and fibrosis is referred to as NASH,

which can progress to cirrhosis. Individuals with cirrhosis have an increased risk of

hepatocellular carcinoma. (B) Histological sections illustrating normal liver, steatosis,

NASH, and cirrhosis. Collagen fibers are stained blue with Masson’s trichrome stain. The

portal triad (PT), which consists of the hepatic artery, portal vein, and bile duct, and the

central vein (CV) are shown.
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NAFLD “primaria” = associata 

alle componenti della sindrome 

metabolica 

 

NAFLD ed AFDL possono coesistere 

 

Stesso dicasi di NAFLD primaria e 

secondaria 

 

HCC può verificarsi anche in assenza 

di cirrosi e addirittura di segni 

istologici di NASH in pz con sindrome 

metabolica “burned out NASH” 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease, 2016 



Fibrosi (F3) 

Evoluzione naturale della 

NAFLD (~ 8-13 anni)   

 NASH +/-            

F1-F2 fibrosi 

Steatosi 

Cirrosi 
         Ratziu 2002 

      Harrison 2003 

         Fassio 2004 

Adams 2005 

        Sanyal 2006  

        Ekstedt 2006 

         

       HCC 

Trapianto 

di fegato 



Vernon G, Baranova A, Younossi ZM (2011). Systematic review: the epidemiology and natural history of NAFLD and NASH in 

adults. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 34:274-285 

Prevalenza della NAFLD 



Inoltre, oltre il 50% dei bambini obesi hanno una NAFLD  



NAFLD – rischio di HCC 
 

Kawamura Y et al (2011). Large scale long term follow up study of Japanese patients with NAFLD for the onset of HCC. 

American Journal of Gastroenterology doi:10.1038/ajg.2011.327 



I trigliceridi accumulati 

nell’epatocita provengono da 

tre fonti: 

1)Acidi grassi della dieta 

(15%) 

2)Acidi grassi rilasciati dalla 

lipolisi del tessuto adiposo 

(60-80%) 

3) Lipogenesi de novo (26% 

NAFLD vs 5% fegato sano) 

La lipogenesi de novo è strettamente regolata da diversi recettori nucleari e 

fattori di trascrizione citoplasmica: il liver X receptor (LXR) che media la 

sintesi epatica di acidi grassi; il farnesoid X receptor (FXR), che interferisce 

con l‘assemblaggio delle VLDL ed aumenta la clearance dei trigliceridi, la 

famiglia dei peroxisome proliferator activated receptors (PPARs). PPAR-alfa 

regola la ossidazione degli acidi grassi, PPAR-gamma ha una funzione 

antinfiammatoria, PPAR-delta sopprime la lipogenesi epatica e riduce la 

esprssione di geni pro-infiammatori e fibrotici. 

 

In corso di studio diversi farmaci che agiscono su questi recettori. 

Marchesini G, Petta S, Dalle Grave G. Hepatology 2016 



In condizioni fisiologiche, la rimozione degli acidi grassi 

dall’epatocita è mediato sia dalla ossidazione mitocondriale 

degli acidi grassi che da dalla secrezione delle VLDL. Nei 

pazienti con NAFLD si assiste ad un aumento 

compensatorio dell’aumento della secrezione delle VLDL-

TG , sia pure a livelli non adeguati a normalizzare il 

contenuto di lipidi intraepatici, mentre vi è una ridotta 

capacità ossidativa mitocondriale, che a sua volta 

determina accumulo di acidi grassi e stress ossidativo.  

 

Marchesini G, Petta S, Dalle Grave G. Hepatology 2016 



Stress ossidativo causato da: 

-Iperinsulinismo (direttamente mediante produzione di ROS ed indirettamente 

mediante riduzione della capacità ossidativa mitocondriale da insulinoresistenza) 

- Colesterolo libero (effetto lipotossico) 

- nei pazienti diabetici, i prodotti di glicosilazione (AGEs, advanced glycation 

end products) 

 

Alterazioni del microbiota intestinale e della permeabilità intestinale 

determinano una inappropriata attivazione delle cellule immunitarie, in particolare 

della immunità innata, con attivazione di citochine infiammatorie 

Noureddin M,  Anstee QM,  Loomba R, Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 1109–1123  



Meccanismi multipli agiscono sulle cellule stellate nella genesi  

della fibrosi NASH-associata 

Attivazione dei toll-like receptors dell’inflammasoma, generazione di citochine infiammatorie, 

aumentati livelli di signalling hedgehog, modifiche del metabolismo glicolipidico che generano 

stress ossidativo, danno epatocitario via apoptosi, morte cellulare che attiva meccanismi 

infiammatori e pro-fibrogenici nelle cellule non parenchimali e nelle cellule immunocompetenti. 

Tutti questi processi danno luogo ad attivazione delle cellule stellate che sono la causa di 

eccessiva deposizione di matrice extracellulare nel parenchima.  



NAFLD 

 

STEATOSI 
NASH 

Steato-epatite CIRROSI 

infiammazione fibrosi 

La ipotesi dei 2-hit (insulti) afferma che la disregolazione del metabolismo degli 

acidi grassi secondaria ad insulino resistenza dia luogo a steatosi, che è 

associata a diversi adattamenti cellulari ed alterazioni del signalling intra- ed 

extra cellulare che rendono gli epatociti vulnerabili ad un secondo hit.  

Quest’ultimo può essere causato da una o più perturbazioni ambientali o 

genetiche che causano necrosi ed infiammazione epatocitaria.  

In una minoranza di casi viene attivata una cascata fibrogenica che conduce 

direttamente alla cirrosi. 



NAFLD 

 

STEATOSI 
NASH 

Steato-epatite CIRROSI 

infiammazione fibrosi 

              1°  hit 
      insulino-resistenza 

            2° hit 

                  stress ossidativo  

Fattori genetici: 

-microRNA (epigenetica) 

-patatin-like phosholipase domain-containing 3 

(PNPLA3) variante I148M 

- transmembrane 6 superfamily member 2 

(TM6SF2) variante E167K 





 HSI < 30 si può escludere steatosi (93.1% casi) 

 HSI > 36 si può confermare steatosi (92.4% casi) 



C’è un App! 



L’approccio dietetico e di modifica dello stile di vita rappresenta la prima linea 

di terapia   

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease, 2016 



Potenzialità uso di nutraceutici nella NAFLD 

Angelico et al, Br J Pharmacol 2016 



PIVENS Trial 

«High dosages of Vitamin E (800 IU) may 

reduce liver  inflammation/fibrosis» 

«High dosages of Vitamin E (400 IU) may 

increase all-cause mortality» 

A causa del rischio connesso con la mortalità totale, da cause cardiovascolari e tumore 

prostatico le LG raccomandano di usare la vitamina E ad alto dosaggio (800 IU/day, vs 

RDA 20 IU) come terapia di prima linea in non diabetici adulti con NASH 

diagnosticata mediante biopsia ma raccomandano cautela in pazienti diabetici o adulti 

non diabetici con NAFLD non biopsiati 

Miglioramento NASH 43% vs 29% 

placebo 



  

Silimarina 

semi 

estrazione 

Silibinin-C-2’;3 dihydrogensuccinate disodium salt is the 

hydrosoluble chemical derivative of pure silibinin (A and 

B), exclusively contained in Legalon®SIL for i.v.infusions 



Silibinina 

Silidianin 

Eurosil®85  

60% silibinina 

Miglioramento della biodisponibilità della silibinina dopo assunzione per os  

Meccanismi potenziali di azione: 

- riduzione stress ossidativo 

- riduzione infiammazione cronica 

- insulinoresistenza 

- protezione epatocellulare 



  



J. Clin Gastroenterol     Volume 37, Number 4, October 2003 

Legalon® prevents 

accumulation of  

collagen type I  

in a model of AFLD  

in baboons 



Parametri Valori medi al basale 

Lobo dx fegato 16.9 cm 

ALT 32.15 

AST 25.14 

AST/ALT 0.88 

γGT 38.33 

TGL 174.18 

glicemia 104.62 

Hb glicata 4.32% 

circonferenza vita 107.22 cm 

BMI 31.78 



  Riduzione lobo dx fegato 

   
cm

 

-2.38% 

-5.57% 

        dieta                  dieta +  Eurosil 85         
    +60 Ui vit. E 
(Legalon E)  

P=0.044 
* 



cm
 

Riduzione della circonferenza vita 

   

-4.20 % 

-1.3 % 

P=0.028 
* 

        dieta                  dieta +  Legalon E  



LAP =  (circonferenza – 65) x TGL mmol/l   (maschio) 

            (circonferenza – 58) x TGL mmol/l   (femmina) 
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Riduzione Indice LAP (Lipid Accumulation Product)  

                       dieta            dieta + Legalon E  

Basale 78 pz : 89.6  



Omega-3 

Meccanismi potenziali di azione: 

- riduzione accumulo acidi grassi nell’epatocita (promuove attività PPAR alfa 

  riduce la espressione degli enzimi che regolano la lipogenesi de novo) 

- riduzione stress ossidativo 

- protezione epatocellulare 

- riduzione insulinoresistenza 

Una recente metanalisi che includeva 5 RCTs e 355 soggetti ha 

concluso che la supplementazione con Omega-3 può ridurre gli 

indici di funzione epatica ed il contenuto lipidico del fegato, sia pure 

con un effetto modesto. 

Non vi sono dati sul dosaggio ottimale, la durata della terapia e la 

sicurezza a lungo termine 
 



1 g omega-3/die 

o placebo 

 

intervento stile di vita 



L-carnitina 

Meccanismi potenziali di azione: 

- riduzione insulinoresistenza 

- riduzione infiammazione cronica 

- protezione epatocellulare 

- riduzione dislipidemia 

Dati contrastanti: 

 al dosaggio di 2 g/die miglioramento istologico (steatosi e fibrosi) e 

bioumorale (ALT, HOMA) in pazienti con NASH 

 

Al dosaggio di 1 g/die non miglioramenti bioumorali di pazienti con 

NAFLD non sottoposti a biopsia 



Polifenoli (resveratrolo) 

Meccanismi potenziali di azione: 

- aumento ossidazione acidi grassi 

- riduzione stress ossidativo 

- protezione epatocellulare 

- riduzione insulinoresistenza 

Evidenze in prevenzione primaria da studi epidemiologici 

Non disponibili trials clinici 
 



Curcumina 

Meccanismi potenziali di azione: 

 

- riduzione stress ossidativo 

- riduzione insulinoresistenza 

Dati in forma di abstract mostrano una potenzialità di azione su IR e 

transaminasi 
 



Conclusioni 

La NAFLD primaria rappresenta una espressione della sindrome metabolica  

Caratterizzata da notevole eterogeneità nella evoluzione, a causa di fattori 

genetici, ambientali e dalla presenza o meno di diabete. 

 

Sono disponibili linee guida che forniscono algoritmi per il follow-up 

In setting cure primarie e per l’invio allo specialista 

 

La terapia dietetica e le modifiche dello stile di vita rappresentano la prima linea  

di cura. Tuttavia questa può essere integrata da un approccio nutraceutico. 

 

Mentre la vitamina E ad alto dosaggio è da riservarsi agli specialisti,  

la silibinina associata a basse dosi di vitamina E può essere utilizzata nell’ambito 

delle cure primarie. 

 

Altri nutraceutici promettenti sono rappresentati da carnitina ad alto dosaggio,  

omega-3, curcumina. 


