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Riassunto
La NAFLD (non alcoholic fatty liver disease) è causa frequen-

te di alterazione degli enzimi epatici nel diabete tipo 2. Non tutte le 
forme di epatopatia nel diabete sono però espressione di NAFLD. 
La prevalenza di epatiti virali B e C nella popolazione diabetica 
è più elevata rispetto alla popolazione generale (2-3 volte), forse 
in relazione ad un maggior numero di pratiche mediche. D’altra 
parte il rischio di diabete nei soggetti affetti da Virus C (HCV) è 
superiore rispetto alla popolazione non infetta (2-3 volte). L’HCV 
(ma non il virus B) influenza direttamente con alcune vie me-
taboliche. Esso induce insulino-resistenza e diabete mediante 
una interferenza diretta con la cascata del segnale insulinico; 
tale azione è più intensa con alcuni specifici genotipi del virus (1 
e 4). L’HCV inoltre interferisce con assemblaggio e dismissione di 
VLDL dal fegato inducendo direttamente steatosi, anche questa 
azione è più intensa con il genotipo 3. Insulino-resistenza, obesità 
e diabete sono associati ad una peggiore prognosi dell’epatopatia 
con fibrogenesi accelerata e maggior rischio di evoluzione verso 
la cirrosi e l’epatocarcinoma. In conclusione i rapporti fra HCV 
e diabete tipo 2 sono complessi. L’HCV favorisce la comparsa del 
diabete tipo 2 e ne peggiora il compenso e d’altra parte obesità, 
insulino-resistenza e diabete peggiorano l‘evoluzione dell’epa-
topatia. La correzione del sovrappeso e dell’insulino-resistenza, 
ottenuta con un intervento sullo stile di vita o con la terapia far-
macologica, può influenzare in senso positivo sia il compenso gli-
cemico che l’evoluzione della epatopatia.

Summary
NAFLD (non alcoholic fatty liver disease) is the most common 

cause of raised liver enzymes in type 2 diabetes, but it is not the 
only one. Prevalence of chronic viral hepatitis is elevated in type 
2 diabetes, perhaps as consequence of more frequent exposure to 
blood testing. Hepatitis C virus (HCV) but not hepatitis B virus, 
increases the risk of type 2 diabetes. HCV influences same meta-
bolic pathways. Experimental data show a direct interference of 
HCV with the insulin signaling cascade. Moreover HCV causes 
steatosis, genotype 3 being the most efficient, by interfering with 
VLDL assembly and secretion. Insulin-resistance, obesity and 
diabetes are associated with a poorer prognosis of the liver disease 
with accelerated fibrogenesis and evolution to liver cirrhosis and 
possibly to hepatocellular carcinoma. In conclusion the relation-
ship between HCV and diabetes appears to be complex. HCV in-
creases the risk of diabetes, and diabetes worsens the evolution of 

the hepatic disease. Lifestyle intervention and insulin sensitizing 
agents may correct overweight and insulin-resistance, so impro-
ving both glycemic control and the evolution of viral hepatitis.

Relazione fra virus epatitici e diabete tipo 2
L’elevazione degli enzimi epatici nei soggetti con 

diabete tipo 2 (DM2) è di riscontro comune ed è di ori-
gine multifattoriale. 

La NAFLD (non alcoholic fatty liver disease) viene oggi 
considerata l’espressione epatica della Sindrome Metabo-
lica(1) ed è presente di frequente nei soggetti con DM2. La 
steatosi rappresenta la lesione iniziale della NAFLD che 
può evolvere attraverso la NASH (non alcoholic steatohe-
patitis) verso la fibrosi, la cirrosi e l’epatocarcinoma. L’evo-
luzione della epatopatia dalla steatosi verso la fibrosi-cirrosi 
è largamente imprevedibile, ma l’elevazione delle transa-
minasi rappresenta il principale marker di epatopatia e il 
suo riscontro da in genere origine a ulteriori indagini. 

L’epatopatia e l’elevazione degli enzimi epatici può 
però essere anche espressione di una infezione virale. I 
dati della letteratura mostrano una prevalenza elevata 
di infezione da virus dell’epatite C (HCV) nella popo-
lazione diabetica, fenomeno abbastanza inatteso e non 
completamente chiarito nella sua genesi. Ma il quadro 
è reso ancor più complesso dal fatto che la presenza 
di diabete tipo 2 è tre volte più frequente nei sogget-
ti portatori di HCV rispetto ai non portatori del virus. 
Tale associazione è presente già nella fase iniziale della 
epatopatia da virus C, quindi prima che possa essere 
chiamato in causa il diabete indotto da una epatopatia 
evoluta (diabete epatogeno).

Infine steatosi e infezione da HCV possono coesistere, 
il virus HCV infatti può causare steatosi che a sua volta in-
fluisce negativamente sulla progressione della epatopatia.

Prevalenza di alterazioni degli enzimi epatici 
e dei virus epatitici nel diabete tipo 2

Uno studio multicentrico condotto recentemente 
in Italia(2) ha mostrato che la prevalenza di elevazione 
degli enzimi epatici, AST, ALT e GGT al di sopra dei 
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livelli di normalità era presente rispettivamente nel 
8.8, 16.0 e 23.1% di 9621 pazienti con diabete tipo 2 
consecutivamente afferenti a 6 servizi ambulatoriali di 
diabetologia italiani. L’elevazione degli enzimi epatici 
si associava a diversi parametri relativi alla Sindrome 
Metabolica (in particolare a livelli di trigliceridi e cir-
conferenza vita) e al grado di compenso del diabete, 
suggerendo quindi che parte rilevante del fenome-
no “elevazione degli enzimi epatici” (ma non la sua 
totalità) sia da attribuire alla epatopatia metabolica 
(NAFLD). Dopo esclusione dei pazienti positivi per i 
marker dei virus dell’epatite B (HBV) e C (HCV) la 
prevalenza della alterazione degli enzimi si riduceva 
del 4% circa. 

Un altro studio multicentrico(3) ha misurato la pre-
valenza di infezioni da HBV e HCV in 859 soggetti 
con diabete tipo 2 consecutivamente afferenti a 3 ser-
vizi ambulatoriali di Diabetologia italiani. 62 sogget-
ti (7.2%) sono risultati positivi per infezioni da virus 
dell’epatite: 14 positivi per HBsAg, 51 positivi per anti 
HCV (36 HCV RNA positivi), 2 positivi per HBsAg e anti 
HCV. La prevalenza dell’infezione da virus C era sen-
sibilmente differente nei centri che hanno partecipato 
all’indagine andando da un minimo del 5.2% (HCV+ 
3.9% ed HBV+ 1.3%) a un massimo del 10.8% (HCV+ 
8.8% e HBV+ 2.7%), differenze che rispecchiavano la 
differente prevalenza di infezioni da virus dell’epatite 
nelle differenti aree geografiche. Dei 63 casi positivi 
21 conoscevano la presenza dell’epatopatia ed erano 
seguiti in ambiente specialistico, in 30 casi l’infezione 
è stata diagnosticata per la prima volta nel corso dello 
studio (2 HBsAg positivi e 28 anti-HCV positivi) e in-
fine 12 conoscevano la positività dei marker dell’HCV 
ma non attribuivano a questa importanza per la loro 
salute. Interessante è notare che solo il 43% dei soggetti 
HBV positivi e il 54% dei soggetti HCV positivi aveva 
valori di transaminasi superiori a 40 U/l. Lo studio di-
mostra una prevalenza di infezioni da virus dell’epatite 
superiore a quella attesa nella popolazione generale e 
soprattutto una presenza non trascurabile di epatopatie 
di origine virale misconosciute che potrebbero richie-
dere un adeguato trattamento. Spesso l’elevazione del-
le transaminasi viene considerata a priori espressione 
dell’epatopatia metabolica mentre una frazione non 
trascurabile di tale fenomeno è attribuibile ad una epa-
tite virale, pertanto la documentazione di una steatosi 
non basta a farci escludere una etiologia virale e non 
deve farci desistere dal ricercare comunque i marker 
dell’epatite virale.

Infezione da virus C nei soggetti diabetici e 
diabete nei soggetti con infezione da virus C 

È noto da tempo che l’infezione da virus epatitici è 
maggiormente diffusa nella popolazione diabetica(4). A 
fronte di una prevalenza di infezione da virus epatitici 

intorno al 3.5% nella popolazione italiana (2.7% da vi-
rus C e 0.8% da virus B)(5), pur con ampie variazioni ge-
ografiche, lo studio citato in precedenza(3) confermava 
il dato con una prevalenza del 7.2% nella popolazione 
studiata. 

È allo stesso tempo noto che il diabete tipo 2 è 
maggiormente frequente nella popolazione affetta 
da malattie del fegato(6,7). Questo fenomeno non è 
limitato alle persone con epatopatia avanzata (diabe-
te epatogeno) ma anche a soggetti con epatite virale 
non evoluta(4,8). HCV ed HBV non sembrano compor-
tare lo stesso rischio di diabete in soggetti con epato-
patia non evoluta, infatti se nella popolazione HCV 
positiva la prevalenza del diabete è tre volte maggio-
re rispetto alla popolazione generale, l’infezione da 
HBV non comporta un aumento di prevalenza di dia-
bete(9). Uno studio prospettico condotto su una popo-
lazione di 4958 persone non diabetiche di Taiwan(10) 
di cui 3486 sieronegative, 812 HCV positive e 116 
HBV positive, mostrava dopo 8 anni una prevalen-
za di diabete 8.6% nei soggetti sieronegativi, 7.5% 
nei soggetti HBV positivi e 14.3% nei soggetti HCV 
positivi. 

Il fatto che vi sia una elevata prevalenza di infezioni 
virali nella popolazione affetta da diabete potrebbe es-
sere in relazione ad un possibile aumentato rischio di 
contrarre l’epatite per trasmissione iatrogena legata ad 
una maggiore frequenza di pratiche mediche. La cosa 
potrebbe essere vera soprattutto per le decadi prece-
denti la nostra. D’altra parte esiste una mole rilevante 
di dati che evidenzia un ruolo diretto dell’HCV nella 
genesi del diabete.

HCV e diabete
L’infezione da HCV sembra quindi essere un pre-

dittore indipendente di DM 2 indipendentemente dal-
lo stato evolutivo della epatopatia. È chiaro che nella 
cirrosi subentrano multipli fattori che contribuiscono 
alla insulino-resistenza e al diabete, ma il fenomeno 
di cui parliamo è molto più precoce: il virus C sem-
bra influenzare il metabolismo glucidico molto prima 
della comparsa di fibrosi. In un lavoro pubblicato nel 
2003 Hui(11) mostrava che soggetti con infezione da 
HCV con uno stadio di fibrosi del fegato 0-1 avevano 
valori di insulina, C-peptide e Homa-IR significativa-
mente superiori a controlli appaiati per sesso, indice 
di massa corporea e circonferenza addominale. Questa 
insulino-resistenza sembrava essere specifica di alcuni 
genotipi del virus (1 e 4, mentre soggetti infetti dal 
genotipo 3 avevano valori di HOMA-IR più bassi) e ri-
sultava correlata a più alti livelli di HCV RNA e quindi 
di replicazione virale. Kawaguchi(12) ha mostrato che 
l’eradicazione dell’HCV con terapia antivirale era in 
grado di migliorare l’insulino-resistenza e l’espressio-
ne epatica dei substrati del recettore insulinico (IRS) 
1 e 2. 
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Meccanismi di interferenza dell’HCV con 
l’azione insulinica

Dati sperimentali evidenziano una interferenza di-
retta dell’HCV con la cascata del segnale insulinico. In 
frammenti bioptici di fegato di 42 soggetti con epatite 
cronica da virus C esposti a insulina Aytug ha eviden-
ziato una riduzione di 2 volte della fosforilazione del 
substrato 1 del recettore insulinico (IRS-1) ed una ridu-
zione di 2.5 volte dell’attività della fosfatidilinositolo-
3-chinasi (PI3-K). Esperimenti in vitro(13) suggeriscono 
una interazione diretta del core del virus C con le tappe 
postrecettoriali dell’azione insulinica, in particolare una 
aumentata degradazione proteosomiale di IRS-1 e IRS-
2 attraverso l’attivazione del SOCS-3 (suppressor of 
cytokine signaling -3). L’attivazione del SOCS-3 sembra 
inoltre influenzare insulino-resistenza e risposta alla 
terapia antivirale(15). Dati ottenuti su animali da esperi-
mento(16) e in pazienti affetti da epatite cronica HCV(17) 
fanno pensare che giochino un ruolo importante anche 
meccanismi indiretti nella genesi dell’insulino-resisten-
za legati in particolare allo stress ossidativo e all’infiam-
mazione cronica del fegato e mediati da citochine quali 
il TNF-α.

HCV e steatosi epatica
La steatosi epatica è molto comune nei soggetti con 

epatopatia cronica da virus C. Come è possibile imma-
ginare la prevalenza di steatosi nei soggetti HCV posi-
tivi varia ampiamente (fra il 40 e l’80%) in relazione 
ad obesità, consumo di alcol, diabete, ma è importante 
notare che è presente nel 40% dei soggetti HCV positivi 
che non hanno altre cause di steatosi(18). L’HCV sembra 
causare direttamente steatosi epatica e il meccanismo 
potrebbe essere genotipo-specifico, il genotipo 3 infatti 
induce una maggiore severità della steatosi(19). Inoltre 
il grado di steatosi correla con il livello di replicazione 
virale(20) e la steatosi si riduce o scompare dopo eradi-
cazione dell’HCV(21). La steatosi indotta da HCV è stata 
riprodotta sperimentalmente e il meccanismo sarebbe 
una interferenza del virus con l’assemblaggio e la secre-
zione delle VLDL(18).

 

Conseguenze cliniche di insulino-resistenza 
e diabete nell’epatite cronica da virus C

Nella epatite C (così come nella steatoepatite non 
alcolica) iperglicemia, iperinsulinemia e insulino-resi-
stenza sono associati a fibrogenesi accelerata con evo-
luzione verso la cirrosi e ridotta risposta alla terapia 
antivirale(22). Alla evoluzione della epatopatia natural-
mente concorrono anche altri meccanismi patogeneti-
ci come lo stress ossidativo, l’aumentata produzione di 
citochine infiammatorie e la suscettibilità all’apoptosi 
degli epatociti steatosici(23). La riduzione dell’insulino-

resistenza conseguente al calo ponderale e all’aumento 
dell’attività fisica può ridurre la progressione della fi-
brosi e ridurre il grado di infiammazione(24). Il legame 
fra insulino-resistenza e ridotta risposta alla terapia an-
tivirale potrebbe dipendere da elevati livelli di SOCS-3 
nel fegato(15). Un altro aspetto da considerare è il rischio 
di evoluzione verso l’epatocarcinoma (HCC). L’obesità 
è di per se aumenta di 2 volte il rischio di epatocarci-
noma, il diabete tipo 2 lo aumenta di tre volte; la pre-
senza contemporanea di DM2 e HCV aumenta il rischio 
di HCC di 37 volte e la presenza di DM2, obesità e in-
fezione da virus B/C aumenta il rischio di HCC di 100 
volte(25).

Considerazioni terapeutiche
Il trattamento dell’epatite ha due principali obietti-

vi, ridurre la fibrosi e aumentare la risposta alla terapia 
antivirale. Uno studio(24) ha analizzato le conseguenze 
di un programma di tre mesi comprendente riduzione 
ponderale e attività fisica in soggetti con epatite C. Il 
programma terapeutico ha prodotto una riduzione dei 
livelli degli enzimi epatici e, nei casi in cui è stato fatto 
un esame istologico prima e dopo, si è potuto vedere 
una riduzione della steatosi, dello score di fibrosi e del 
numero di cellule infiammatorie nonostante la persi-
stenza dell’HCV. La modifica dello stile di vita potreb-
be dunque avere un ruolo nel modificare l’evoluzione 
della epatite da virus C, e d’altro canto ha certamente 
grande importanza nel ridurre la comparsa di diabete 
nei soggetti HCV positivi: la cosa è di indiscutibile ri-
levanza visto l’effetto dannoso del diabete stesso sulla 
evoluzione della epatopatia. Dal punto di vista farma-
cologico gli insulino-sensibilizzanti sono i farmaci di 
prima scelta perché potenzialmente in grado di influen-
zare positivamente insulino-resistenza e severità della 
steatosi. Questi farmaci potrebbero anche influenzare 
positivamente la risposta alla terapia antivirale, anche 
se per ora i pochi studi che hanno valutato l’efficacia 
della terapia antivirale in associazione con pioglitazo-
ne e metformina hanno dato risultati contraddittori(23). 
Un’ultima considerazione va fatta a proposito della pre-
venzione dell’ epatocarcinoma. Una recente revisione 
sistematica e metanalisi di Wang(25) conferma l’aumen-
tato rischio di HCC nei soggetti diabetici e mostra che 
la terapia antidiabetica può influenzare l’evoluzione 
verso l’HCC: i farmaci che aumentano i livelli circolanti 
di insulina (insulina e sulfoniluree) sono associati ad 
un rischio più elevato (OR 3.1; 95% CI, 1.6-5.7) men-
tre il rischio è cancellato da pioglitazone (OR 0.3; 95% 
CI, 0.1-0.7) e metformina (OR 0.3; 95% CI, 0.2-0.6). 
In questo studio non sono stati presi in considerazio-
ne specificatamente soggetti con epatite virale e diabete 
ma nulla ci induce a pensare che la situazione possa 
essere diversa nei soggetti HCV positivi. Considerato 
anzi il rischio elevatissimo di HCC nei soggetti diabetici 
con infezione da virus C dobbiamo invece pensare che 
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la scelta terapeutica, specie nelle fasi iniziali di malat-
tia epatica, possa influire sulla evoluzione verso l’HCC. 
Trattare il diabete nei soggetti epatopatici non è quindi 
solo una “questione di iperglicemia”(26).
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