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ABSTRACT L’iperlipidemia combinata familiare (FCHL) è un frequente disturbo lipidico ereditario con alto rischio di 
malattia CV. La prevalenza di steatosi epatica non alcolica è aumentata in questi pazienti, specialmente in quelli con 
insulinoresistenza o diabete mellito, con una dimostrata correlazione patogenetica con l’aterosclerosi. Questo studio 
ha indagato la prevalenza di aterosclerosi carotidea, rigidità arteriosa e steatosi epatica in 96 pazienti FCHL (52.2 ± 9.8
anni; 44 M, 52 F) insulino-sensibili, non obesi e non trattati e senza comorbidità ne condizioni interferenti selezionati 
tra i 16.504 soggetti in carico a 13 MMG. I pazienti arruolati sono stati sottoposti a ecogra!a carotidea e addominale, 
valutazione non invasiva della steatosi (US o HSI score) e della !brosi (elastogra!a transitoria, TE e FIB-4) epatica. 44 
pazienti (45.8%) avevano almeno una placca carotidea, la steatosi epatica era presente in 66 (68.8%), la !brosi valutata 
con TE è stata riscontrata in 8 pazienti (8.3%) ed era signi!cativamente associata con BMI (p <0.001) e cIMT (p<0.05). Lo 
score FIB-4 era signi!cativamente associato a cIMT (p <0.05) e placca aterosclerotica (p <0.05). Il modello di regressio-
ne multivariato ha mostrato che il punteggio FIB-4 era in grado di predire in modo indipendente la presenza di placca 
(OR 6.863, p<0.001). I pazienti FCHL insulino-sensibili hanno un’alta prevalenza di steatosi epatica e un rischio di placca 
aterosclerotica aumentato in presenza di !brosi epatica, suggerendo una possibile connessione tra malattia epatica e 
danno CV indipendente dalla sensibilità all’insulina.

Familial combined hyperlipidemia (FCHL) is a frequent inherited lipid disorder with a high risk of CV disease. The prevalen-
ce of non-alcoholic fatty liver disease is increased in these patients, especially in those with insulin resistance or diabetes 
mellitus, with a demonstrated pathogenic relationship with atherosclerosis. This study investigated the prevalence of 
carotid atherosclerosis, arterial stiffness, and fatty liver disease in 96 FCHL patients (52.2 ± 9.8 years; 44 M, 52 F) insulin- 
sensitive, non-obese, untreated and without comorbidities or interfering conditions selected among 16,504 subjects in 
charge of 13 GPs. The enrolled patients underwent carotid and abdominal ultrasound, non-invasive assessment of liver 
steatosis (US or HSI score) and fibrosis (transient elastography, TE and FIB-4). 44 patients (45.8%) had at least one carotid 
plaque, fatty liver was present in 66 (68.8%), fibrosis assessed by TE was found in 8 patients (8.3%) and was significantly 
associated with BMI (p < 0.001) and cIMT (p<0.05). FIB-4 score was significantly associated with cIMT (p <0.05) and athe-
rosclerotic plaque (p <0.05). The multivariate regression model showed that the FIB-4 score independently predicted the 
presence of plaque (OR 6.863, p<0.001). Insulin-sensitive FCHL patients have a high prevalence of fatty liver disease and 
increased risk of atherosclerotic plaque if liver fibrosis is present, suggesting a possible connection between liver disease 
and CV impairment independent of insulin sensitivity.
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INTRODUZIONE

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) rappresen-
ta la causa più frequente di epatopatia cronica nella 
pratica clinica ambulatoriale.1 Questa comprende 
uno spettro di manifestazioni cliniche accomunate 
dalla presenza di accumulo di trigliceridi nel fegato. 
La NAFLD non presenta marcatori biochimici spe-
ci!ci né segni clinici peculiari. La diagnosi si avvale 
generalmente di tecniche di imaging e/o dell’esame 
istologico dopo esclusione di cause secondarie di 
steatosi, ed è ra"orzata dalla presenza di fattori di 

rischio (desunti dal quadro clinico-laboratoristico 
ed anamnestico).2

Alcuni score diagnostici, risultanti dall’elaborazione 
di algoritmi basati su parametri clinici e bioumora-
li, possono essere di aiuto nel selezionare i pazienti 
a"etti o comunque da ritenere a rischio evolutivo 
perché portatori di !brosi epatica moderata-severa, 
il principale fattore che condiziona la prognosi.3

La steatosi epatica è stata classicamente conside-
rata come una condizione benigna. In realtà essa 
comprende uno spettro di possibili caratteristiche 
istologiche: l’aumentato contenuto epatico di trigli-
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ceridi in assenza o con solo modesti segni 
di in!ammazione identi!cano la NAFL 
(non-alcoholic fatty liver), mentre la pre-
senza di maggiori segni di in!ammazione 
e di rigon!amento cellulare (balooning) 
contraddistinguono la NASH (non-al-
coholic stheatohepatitis); in!ne la !brosi 
può essere presente in entrambi gli stadi 
di malattia.1,4

I pazienti con NAFLD hanno un’aspet-
tativa di vita peggiore rispetto alla po-
polazione generale di uguale età e sesso. 
L’aumento di mortalità è in parte legato 
alla malattia di fegato, dal momento che 
questa rappresenta la terza causa di mor-
te nei pazienti con NAFLD essendo quella 
cardiovascolare la prima causa di morte.5

È ormai noto, infatti, che la NAFLD rap-
presenta un fattore di rischio cardiova-
scolare indipendente.6 Esistono numerosi 
indizi a favore di una correlazione pato-
genetica tra NAFLD e aterosclerosi anche 
se manca una dimostrazione rigorosa, 
basata su studi prospettici condotti sulla 
popolazione generale. L’associazione tra 
NAFLD e vasculopatia è risultata indi-
pendente dai classici fattori di rischio, dal 
controllo glicemico, dall’uso dei farmaci 
e dalla presenza di sindrome metabolica.
L’iperlipidemia combinata familiare 
(FCHL) è il disturbo lipidico ereditario 
più comune, poiché la sua prevalenza sti-
mata è dello 0.5-4%.7 È noto come questa 
sia caratterizzata da un rischio più eleva-
to di sviluppare malattie cardiovascolari 
e più speci!camente malattie ateroscle-
rotiche (ASCVD) e di complicanze meta-
boliche, tra cui insulino-resistenza (IR) e 
diabete mellito (T2DM).8

La prevalenza di NAFLD è riconosciu-
ta essere signi!cativamente aumentata 
nei pazienti con FCHL, specialmente nei 
pazienti con IR/T2DM. Tuttavia, non è 
noto quanto precocemente compaiano le 
complicanze metaboliche e vascolari nei 
pazienti con FCHL. Non sono disponibili 
dati su#cienti sulla prevalenza e sul si-
gni!cato clinico della NAFLD nei pazienti 
con nuova diagnosi di FCHL. 
Scopo di questo studio trasversale è sta-
to quello di valutare la prevalenza di ate-
rosclerosi carotidea, rigidità arteriosa e 
steatosi epatica in una popolazione di pa-
zienti FCHL insulino-sensibili, non obesi 
e non trattati.

MATERIALI E METODI

Pazienti inclusi nello studio
Coerentemente con il disegno dello stu-
dio, alle prime due fasi di selezione dei 

pazienti hanno partecipato 13 medici 
di medicina generale (MMG) dell’area di 
Messina con in carico 16.504 soggetti. 
Nel periodo compreso tra novembre 2018 
e novembre 2020 sono stati selezionati i 
pazienti di età compresa tra 18 e 70 anni 
con nuova diagnosi di FCHL de!nita da 
apolipoproteina B (APOB) >120 mg/dl, 
storia familiare di dislipidemia e/o malat-
tia aterosclerotica coronarica e una delle 
seguenti caratteristiche aggiuntive: co-
lesterolo totale >6.4 mmol/L, trigliceridi 
>1.5 mmol/L, colesterolo lipoproteico ad 

alta densità (HDL-C) <1 mmol/l (maschi) 
o <1.3 mmol/L (femmine). Sono stati 
esclusi i soggetti già in trattamento con 
qualsiasi farmaco ipolipemizzante, diabe-
te mellito, indice di massa corporea (IMC) 
>30 Kg/m²; assunzione attuale o pregres-
sa di alcol > 2 UA/die e diagnosi accertata 
di altra malattia cronica (es. ipertensio-
ne arteriosa, distiroidismo, disfunzione 
renale, malattia in!ammatoria croni-
ca). I 144 pazienti individuati in base ai 
suddetti criteri sono stati sottoposti a 
rivalutazione di pro!lo lipidico, glicemia 
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a digiuno e insulina per valutare insu-
lino-sensibilità (mediante HOMA-IR), 
funzione tiroidea (determinata dai livel-
li plasmatici di TSH) e chimica clinica di 
routine. Sono stati pertanto esclusi dalla 
terza fase di selezione i pazienti con HO-
MA-IR >2.5 o TSH >2.5 mUI/L. 26 pa-
zienti non hanno accettato di proseguire 
le indagini diagnostiche. 

96 pazienti (età media 52.2 ± 9.8 anni, 
44 maschi/52 femmine) sono stati inclusi 
nello studio e indirizzati dai MMG presso 
l’Unità di Medicina Interna dell’Azienda 
Ospedaliera Universitaria di Messina per 
essere sottoposti a ulteriori valutazioni 
cliniche e strumentali: ecogra!a caroti-
dea e addominale, valutazione non inva-
siva della steatosi epatica e della !brosi 
(Figura 1). 
Il consenso informato scritto è stato ot-
tenuto da tutti i soggetti in conformità 
con la dichiarazione di Helsinki. Lo stu-
dio è stato approvato dal Comitato Etico 
dell’Università degli Studi di Messina

Valutazione dell’arteria carotide
Tutti i pazienti arruolati sono stati sotto-
posti a ecogra!a carotidea integrata con 
la valutazione della velocità dell’onda del 
polso (PWV). La placca carotidea è stata 
de!nita come un ispessimento focale del-
la parete arteriosa superiore a 1.5 mm o 
superiore del 50% allo spessore medio-in-
timo carotideo adiacente (cIMT), con 
ingombro del lume e almeno 0.5 mm di 
lunghezza.9 Inoltre, un ispessimento ca-
rotideo è stato de!nito come un cIMT ≥ 
0.9 mm.

Valutazione non invasiva della steatosi 
epatica e della "brosi 
La steatosi è stata diagnosticata sia dall’e-
cogra!a dell’addome che dall’HSI (Hepa-
tic Steatosis Index). La steatosi è stata va-
lutata e quanti!cata come assente, lieve, 
moderata o grave mediante ecogra!a ad-
dominale in base ai seguenti parametri: 
luminosità parenchimale, contrasto fega-
to-rene, attenuazione del raggio profon-
do, pareti dei vasi e de!nizione delle pare-
ti della cistifellea. L’HSI è stato calcolato 
con la formula HSI = 8* ALT/AST + BMI 
(+2 se T2DM, +2 se femmina). Un valore 
di HSI superiore a 36 era diagnostico per 
la steatosi epatica, se inferiore a 30 esclu-
deva la steatosi.10

La !brosi epatica è stata valutata sia dal 
punteggio Fibrosis-4 (FIB-4) che median-
te Transient Elastography (TE). Il pun-
teggio FIB-4 è stato calcolato con la se-

guente formula: età (anni) × AST (U/L)/
(piastrine 109/L × √ALT (U/L). Un cut-
o" inferiore a 1,30 escludeva la !brosi 
signi!cativa (F2) e un cut-o" superiore 
a 2.67 prediceva la !brosi avanzata.11 La 
TE epatica è stata eseguita da un opera-
tore esperto con il dispositivo medico Fi-
broScan®. Un cut-o" inferiore a 7.9 KPa 
esclude la !brosi signi!cativa (F2) e un 
cut-o" superiore a 9.9 KPa conferma la 
!brosi avanzata (F3).12

Analisi statistica
Per veri!care la distribuzione delle va-
riabili, è stato utilizzato il test di Kol-
mogorov-Smirnov. I dati numerici sono 
stati espressi come mediana e scarto in-
terquartile, e le variabili categoriali come 
numero e percentuale. 

Sono stati identi!cati due gruppi in base 
alla presenza o assenza di steatosi, e le 
variabili tra gruppi sono state confron-
tate tramite il test di Mann-Whitney. Per 
veri!care le interrelazioni tra variabili 

categoriali, è stato utilizzato il test del 
Chi-Quadrato, mentre le relazioni tra le 
variabili sono state valutate mediante il 
test di Spearman. In base alla presenza 
di steatosi, è stato stimato l’Odds Ratio 
(OR) per valutare il rischio di placca caro-
tidea. In!ne, un modello di analisi logisti-
ca graduale condizionale è stato progetta-
to per valutare il rischio di sviluppo della 
malattia aterosclerotica carotidea. L’ana-
lisi statistica è stata eseguita utilizzando 
il software SPSS versione 26.

RISULTATI

Le caratteristiche demogra!che, biochi-
miche e cliniche dei 96 pazienti con FCHL 
di nuova diagnosi sono riportate nella Ta-
bella 1. La valutazione ecogra!ca carotidea 
ha rilevato almeno una placca aterosclero-
tica in 44 pazienti su 96 (45.8%), un cIMT 
anomalo è stato riportato in 65 pazienti 
(67.7%). 
La steatosi epatica è stata diagnosticata 
con ecogra!a addominale in 64/96 pa-

Tabella 1 - Caratteristiche demogra"che, cliniche e di laboratorio dei 96 pazienti FCHL 
insulino-sensibili inclusi nello studio

Sesso Maschile, n [%] 44 (45.8)

Età, anni 53 (12)

BMI, Kg/m2 25.5 (4.9)

Colesterolo totale, mg/dL 246.5 (26)

HDL-C, mg/dL 50.5 (21)

Trigliceridi, mg/dL 119 (85)

LDL-C, mg/dL 169 (21)

Glicemia, mg/dL 89 (11)

HbA1c, % 5.4 (0.6)

Insulina, mIU/L 7.1 (3.6)

HOMA-IR 1.6 (0.8)

AST, IU/L 20 (10)

ALT, IU/L 20 (15)

GGT, IU/L 24 (26)

PLT  103/mmc 240 (85)

Apolipoproteina A, mg/dL 154.5 (49)

Apolipoproteina B, mg/dL 131 (26)

I dati sono mostrati come mediana e IQR o come numero e percentuale (%). 
Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; HDLC, colesterolo lipoproteico ad alta densità; LDL-C, colesterolo 
lipoproteico a bassa densità; HbA1c, emoglobina glicata; HOMA, valutazione insulino-resistenza; AST, aspartato 

aminotransferasi; ALT, alanina aminotransferasi; GGT, gamma-glutamil-transpeptidasi; PLT, piastrine
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zienti (66.7%) della coorte di studio. Nel 
dettaglio, 39 pazienti (40.6%) presentava-
no steatosi lieve, 20 moderata (20.8%) e 5 
grave (5.2%). Considerando i 64 pazienti 
con segni ecogra!ci di steatosi, il punteggio 
HSI ha confermato la diagnosi in 39 casi 
(60.9%); tre pazienti (4.7%) hanno mostra-
to un HSI negativo per la diagnosi di steato-
si e 22 (34.4%) un punteggio dubbio. 

Complessivamente, i soggetti con stea-
tosi diagnosticata da ultrasuoni e/o HSI 
erano 66 (68.8%), mentre il gruppo senza 
steatosi (sia US che HSI) comprendeva 30 
(31.3%) casi. La steatosi epatica aveva una 
correlazione statisticamente signi!cativa 
con insulina a digiuno (p <0.05), BMI (p 
<0.05) e una correlazione inversa con il co-

lesterolo HDL (p <0.05). La !brosi epatica, 
valutata da LSM > 7.9 KPa, è stata riscon-
trata in 8 pazienti (8.3%) e uno di questi 
aveva una misurazione della rigidità epa-
tica indicativa di !brosi avanzata (LSM > 
9.9 KPa). I restanti 88 pazienti (91.7%) 

avevano un LSM < 7,9 KPa, mostrando 
!brosi assente o non signi!cativa. Secon-
do l’indice FIB-4, 71 pazienti (73.9%) non 
presentavano !brosi, mentre 25 (26.1%) 
riportavano risultati indeterminati. Nes-
sun paziente ha raggiunto un punteggio 
>2.67 (Tabella 2). La !brosi epatica valu-
tata da TE era signi!cativamente associata 
con BMI (p <0.001) e cIMT (p <0.05). La 
!brosi epatica valutata dall’indice FIB-4 
aveva una correlazione statisticamente 
signi!cativa con sesso (p <0.05), cIMT (p 
<0.05) e placca aterosclerotica (p <0.05). 

Quando è stata testata la potenziale asso-
ciazione tra qualsiasi grado di !brosi epa-
tica valutata dall’indice FIB-4 e il rischio 
di presentare una placca aterosclerotica, 
è stata riscontrata una signi!catività sta-
tistica (OR 6.667, p <0.001). Quando la 
!brosi epatica è stata identi!cata da TE, è 
stato riscontrato un aumento del rischio di 
oltre 4 volte di presentare placca ateroscle-
rotica, sebbene il dato non abbia raggiun-
to la signi!catività statistica (OR 4.778, 
p=0.057) (Tabella 3).

Secondo la stima della !brosi epatica, un 
modello di regressione logistica multiva-
riabile è stato progettato per valutare il 
rischio di sviluppare malattia ateroscle-
rotica. Coerentemente con la !siopatolo-
gia, abbiamo testato la dipendenza della 
variabile “presenza di placca” dall’indice 
FIB-4, corretto per ipertensione arterio-
sa, abitudine al fumo e sesso. Il modello di 
regressione ha mostrato che il punteggio 
FIB-4 era in grado di predire in modo indi-
pendente la presenza di placca (OR 6.863, 
p<0.001).

DISCUSSIONE

La stretta interconnessione tra i principali 
contributori alla malattia cardiometaboli-
ca nei pazienti con FCHL è stata ad oggi 
ampiamente studiata.13,14 La NAFLD è già 
stata suggerita come una caratteristica 
integrante della FCHL, a causa dell’ampia 
sovrapposizione tra la steatosi e il fenoti-

Tabella 2 - Caratteristiche non invasive ed ecogra"che dei 96 pazienti FCHL 
insulino-sensibili inclusi nello studio

FIB-4  0.9 (0.7)

HSI 34.9 (6.4)

LSM, KPa 5.1 (2.2)

cIMT, mm 1 (0.30)

PWV, m/s 9.7 (4.3)

Steatosi in base a US, n [%]

Absent 32 (33.3)

Mild 39 (40.6)

Moderate 20 (20.8)

Severe 5 (5.2)

Steatosi in base a score HSI, n [%]

HSI < 30 11 (11.5)

30 < HSI < 36 44 (45.8)

HSI > 36 41 (42.7)

Fibrosi Epatica in base a LSM by TE, n [%]

LSM < 7.9 KPa 88 (91.7)

7.9 KPa > LSM < 9.9 KPa 7 (7.3)

LSM > 9.9 KPa 1 (1)

Fibrosi Epatica in base a FIB4, n [%]

FIB4 < 1.30  71 (74)

1.45 < FIB4 < 2.67 25 (26)

FIB4 > 2.67 0 (0)

Tabella 3 - Potenziale associazione tra qualsiasi grado di "brosi epatica (valutata 
da FIB-4 o TE) e rischio di presentarsi con placca aterosclerotica o c-IMT anormale

                                                          Placca Aterosclerotica cIMT Patologico

 OR  95% CI p OR  95% CI p

Fibrosi mediante FIB-4  6.667 2.213–20.087  <0.001 1.689  0.553–5.161  0.358

Fibrosi mediante TE   4.778  0.954–23.938 0.057 3.696  0.443–30.865  0.227

I dati sono mostrati come mediana e IQR o come numero e percentuale (%).
Abbreviazioni: FIB-4, punteggio fibrosi-4; HSI, indice di steatosi epatica; 
LSM, misurazione della rigidità del fegato; TE, elastografia transitoria.
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po iperlipemico combinato. Il legame tra 
NAFLD e dislipidemia è ampiamente co-
nosciuto, così come l’elevato rischio car-
diovascolare del paziente FCHL. È noto, 
infatti, che i pazienti con FCHL sviluppa-
no prematuramente lesioni ateroscleroti-
che, manifestano precocemente malattia 
cardiovascolare e il rischio aumenta nel 
tempo con l’avanzare dell’età. Tuttavia, il 
rischio cardiovascolare nei pazienti con 
FCHL è spesso attribuito ai potenziatori 
del rischio che comunemente complica-
no questo contesto: IR, T2DM, sovrap-
peso, aumento della circonferenza vita e 
ipertensione arteriosa sono infatti molto 
frequentemente considerati fattori di peg-
gioramento arterioso e metabolico nei pa-
zienti con FCHL.

All’interno della nostra coorte di pazienti 
FCHL insulino-sensibili, non obesi, nor-
motesi e non trattati, abbiamo individuato 
un gran numero di soggetti già a"etti da 
steatosi epatica, come identi!cato dall’e-
cogra!a addominale o dall’HSI (69%). La 
prevalenza della !brosi nella nostra po-
polazione era dell’8% e del 26%, rispet-
tivamente secondo TE e FIB-4 e solo uno 
presentava !brosi avanzata secondo TE. 
Questo dato può essere in parte motivato 
dall’età relativamente giovane della po-
polazione studiata (età media: 52 anni) 
composta da soggetti alla prima diagnosi 
di dislipidemia, escludendo così il possi-
bile fattore confondente dei farmaci ipo-
lipemizzanti nel valutare sia la prevalenza 
della steatosi che la sua gravità.
Nel nostro studio, lo score FIB-4 ha pre-
detto la presenza di placca aterosclerotica 
già alla diagnosi di FCHL. FIB-4 ha man-
tenuto la sua signi!catività statistica dopo 
la correzione per ipertensione arteriosa, 
sesso e fumo, potendo così prevedere la 
malattia aterosclerotica in modo indipen-
dente nei pazienti con FCHL.

L’associazione tra FIB-4 e placca ateroscle-
rotica potrebbe suggerire ulteriori mecca-
nismi che collegano l’accumulo ectopico di 
grasso sia nel fegato che nella parete arte-
riosa. Uno dei principali punti di forza di 
questo studio potrebbe essere rappresen-
tato dai criteri restrittivi di inclusione/
esclusione: abbiamo selezionato una po-
polazione di studio il più possibile omo-
genea, evitando il potenziale e"etto di so-
vrappeso conclamato, insulino-resistenza, 
diabete mellito, malattie della tiroide.
La capacità di FIB-4 di prevedere la presen-
za di placca in questo particolare contesto 
di popolazione FCHL appare estremamen-
te interessante.

Sebbene manchi un solido signi!cato sta-
tistico, anche a causa delle dimensioni 
relativamente piccole del campione analiz-
zato, FIB-4 può essere suggerito non solo 
come un semplice strumento di screening 
per valutare la !brosi epatica, ma anche 
come strumento aggiuntivo nella pratica 
clinica per strati!care meglio pazienti di-
slipidemici/NAFLD a rischio di progressio-
ne di malattie cardiovascolari ed epatiche.
Lo studio suggerisce pertanto di sottopor-
re a screening per NAFLD tutti i pazien-
ti con dislipidemia primaria combinata 
“pura” (o isolata), vale a dire tutti i sog-
getti con un pro!lo lipidico sospetto per 
FCHL ma senza comorbidità né altri fatto-
ri di rischio metabolici. I nostri dati rileva-
no infatti un’elevata prevalenza di steatosi 
epatica in questi pazienti selezionati, con 
un aumento del rischio di malattia ate-
rosclerotica tra quelli con !brosi epatica. 
In questo contesto, l’HSI potrebbe essere 
e#cacemente utilizzato come metodo di 
primo screening (per la sua non invasività 
come strumento e per il punteggio facil-
mente calcolabile) anche dai medici delle 
cure primarie che possono così decidere i 
migliori pazienti candidati a ulteriori con-
trolli presso centri specialistici di secondo 
livello.
Questi dati sono di particolare interesse 
perché sottolineano ulteriormente il forte 

legame tra il metabolismo lipidico alterato 
e le malattie del fegato. Chiariscono inol-
tre che i pazienti con sospetto di FCHL do-
vrebbero essere studiati per l’aterosclerosi 
e la malattia epatica già alla diagnosi, al 
!ne di individuare tempestivamente i pa-
zienti a più alto rischio di progressione di 
malattie cardiovascolari o epatiche.

Il presente articolo rappresenta un estrat-
to del lavoro originale Mandra#no G et 
al. Fatty Liver as Potential Biomarker 
of Atherosclerotic Damage in Familial 
Combined Hyperlipidemia Biomedicines 
2022;10:1770
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