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INTRODUZIONE

La steatosi epatica non alcolica, nota con I'acronimo in-
glese NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), € attualmen-
te l'epatopatia cronica di piu frequente riscontro nella
pratica clinica in molti paesi occidentali, dal momento
che colpisce piu del 30% degli adulti nella popolazione ge-
nerale (1), circa il 70% dei pazienti affetti da diabete di tipo
2 (T2DM) (2), quasi il 40% dei pazienti con diabete di tipo
1 (T1DM) (3) e praticamente tutti i soggetti obesi (4). Dal
punto di vista istopatologico, la NAFLD comprende uno
spettro di condizioni che vanno dalla steatosi semplice
(NAFL, Nonalcoholic Fatty Liver), alla steatoepatite non alco-
lica (NASH, Nonalcoholic Steatohepatitis), alla fibrosi epatica
avanzata e, infine, alla cirrosi (5-6). La NAFLD si associa
frequentemente a sovrappeso/obesita, diabete mellito
(soprattutto T2DM) ed aumentata resistenza all'insulina
(7-8); condizioni che svolgono un ruolo chiave nella sua
eziopatogenesi, cosi come nello sviluppo delle sue compli-
canze epatiche ed extra-epatiche (7-12). Sulla base di cio,
nel 2020, numerosi esperti ed alcune societa scientifiche
(13-15), anche se non tutte (16-17), hanno proposto un cam-
biamento della nomenclatura e della definizione della
steatosi epatica, suggerendo di passare dal termine NA-
FLD a quello MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease).
Nello specifico la diagnosi di MAFLD puo essere fatta dal
riscontro di steatosi epatica ed almeno uno dei seguenti
criteri: (a) sovrappeso o obesita, (b) T2DM e (c) disfunzione
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metabolica (almeno 2 dei seguenti fattori: circonferenza
vita aumentata, ipertrigliceridemia, bassi livelli sierici
di colesterolo HDL, ipertensione arteriosa, alterata glice-
mia a digiuno, insulino-resistenza, infiammazione cro-
nica) (13). In questa rassegna, tuttavia, dal momento che
é ancora in corso la discussione su quale termine utiliz-
zare, si é ritenuto opportuno mantenere 'uso del termine
NAFLD.

Nonostante una maggiore comprensione dei principa-
li meccanismi fisiopatologici implicati nello sviluppo e
nella progressione della NAFLD e delle sue complicanze,
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attualmente non esistono trattamenti farmacologici spe-
cifici per questa malattia epatica (18). La gestione della
NAFLD si basa, pertanto, sui seguenti obiettivi: (i) perdita
di peso attraverso la dieta (ipocalorica) e l'esercizio fisico,
(i) controllo dei principali fattori di rischio cardio-meta-
bolici, e (iii) prevenzione delle complicanze epatiche ed
extraepatiche (18-20). Ipoteticamente, la terapia ottimale
per la NAFLD dovrebbe essere in grado di ridurre l'infil-
trazione di grasso epatico, la necro-inflammazione e la fi-
brosi, con l'obiettivo di prevenire le complicanze epatiche
(18-20). Inoltre, un’ipotetica terapia dovrebbe anche essere
in grado di migliorare il background metabolico, al fine di
prevenire il T2DM, le malattie cardiovascolari ed i tumori
extra-epatici (18-20). E ragionevole pensare che un singolo
agente (o un unico approccio) non sia in grado di raggiun-
gere tutti questi obiettivi. Pertanto, oggigiorno, vengono
studiati diversi approcci terapeutici combinati, inclusi gli
ipoglicemizzanti (18).

Scopo di questa rassegna e quello di discutere le attuali
evidenze sul ruolo degli ipoglicemizzanti (orali e non) nel
trattamento della NAFLD e delle sue forme avanzate nei
pazienti con e senza T2DM. La tabella 1 riassume schema-
ticamente tali evidenze.

DIETA ED ESERCIZIO FISICO

Prima di addentrarci nel ruolo specifico dei farmaci ipo-
glicemizzanti nel trattamento della NAFLD/NASH, vale
la pena spendere due parole sul ruolo della dieta e dell’e-
sercizio fisico, dal momento che una grande mole di dati
supporta il ruolo delle modifiche dello stile di vita come
approccio iniziale per la gestione ed il trattamento della
NAFLD (5-6, 19-21). A questo proposito, & importante ricor-
dare il fatto che é stato ampiamente dimostrato come la
perdita di peso éin grado di farregredire la NAFLD/NASH,
oltre che aridurre il rischio cardiovascolare e quello di svi-
luppare T2DM (22). Nello specifico, una riduzione del peso
superiore o uguale al 10% puo contribuire a far regredire
la NASH e la fibrosi epatica (22). Una perdita di peso com-
presa tra il 5% ed il 10%, invece, ha effetti positivi sui vari
componenti del NAFLD Activity Score (NAS) (uno score istolo-
gico che rappresenta la somma degli scores per la fibrosi,
l'infiammazione lobulare ed il ballooning [presenza di
epatociti rigonfi caratterizzati da un citoplasma chiaro
e rarefatto e da un nucleo ipercromatico|) (22). Per tale
ragione, le linee guida europee delle societa scientifiche

115

Vol. 33, N. 2, luglio 2021

EASL-EASD-EASO (European Association for the Study of the Liver-
European Association for the Study of Diabetes-European Association
for the Study of Obesity) e quelle americane delI’AASLD (Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases) raccomandano,
come obiettivo principale, una perdita di peso compresa
tra il 5% ed il 10% in tutti i pazienti con NAFLD, che sono
anche obesi o in sovrappeso (5-6). Raccomandazioni del
tutto simili vengono fornite anche dalle linee guida in-
glesi NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (21)
(Tab. 2). Leffetto della perdita di peso sui vari componenti
istologici della NAFLD sembra essere in relazione all’en-
tita della riduzione del peso piu che al modo in cui esso
viene raggiunto (22).

Tutti i pazienti con NAFLD, indipendentemente dalla
presenza di T2DM, dovrebbero evitare il consumo di alcol
(anche moderato) e, quando possibile, l'uso di farmaci
epatotossici (5-6, 21). Andrebbe evitato anche il fumo di
sigaretta (5-6, 21) ed il consumo di bevande e/o cibi conte-
nenti grandi quantita di fruttosio (5-6, 21).

Negli ultimi due decenni, nei pazienti con NAFLD, sono
state studiate diverse tipologie di diete ipocaloriche (22-
23). Studi osservazionali, cosi come alcuni piccoli RCTs,
hanno documentato che la dieta mediterranea ha impor-
tanti effetti positivi nei pazienti con NAFLD, dal momen-
to che e in grado, da sola, di ridurre il contenuto di grasso
epatico e migliorare il profilo metabolico (23-25). Per tale
ragione, attualmente, la dieta mediterranea é il modello
dietetico maggiormente raccomandato nei pazienti con
NAFLD da parte delle principali linee guida internaziona-
li (5). In sintesi, la dieta mediterranea é caratterizzata da
un elevato apporto di verdure, legumi, cereali integrali,
olio d’oliva (come fonte principale di grassi aggiunti), pe-
sce, frutti di mare, noci e frutta, oltre che ad un basso ap-
porto di carne rossa e dolci (26). Rispetto alle diete a basso
contenuto di grassi, che normalmente contengono fino al
30% di grassi, nella dieta mediterranea il 40% delle calorie
proviene dai grassi, in particolare i grassi monoinsaturi
e polinsaturi (26). Inoltre, é stato chiaramente documen-
tato che la dieta mediterranea ¢ in grado di ridurre anche
il rischio di malattie cardiovascolari (27) e quello di svi-
luppare T2DM (28); due condizioni comunemente osserva-
te nei pazienti con NAFLD (8). Per contro, il consumo di
bevande zuccherate, fruttosio, carne rossa e acidi grassi
saturi ha effetti deleteri per lo sviluppo e la progressione
della NAFLD (23). In un piccolo RCT, che ha arruolato 12
pazienti non diabetici con NAFLD, diagnosticata median-
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Tabella 1

FARMACI IPO-
GLICEMIZZANTI

Metformina

Pioglitazone

Agonisti del

recettore del GLP-

1(soprattutto
liraglutide e
semaglutide)

Inibitori SGLT-2
(dapagliflozin,
empagliflozin,
canagliflozin,
ipragliflozin)

MECCANISMI
D'AZIONE

- Attivazione

della AMPK e delle
pathways correlate

- Modulazione del
bilancio energetico
cellulare

- Modulazione dello
stato redox delle cellule
- Gluconeogenesi

- Agonista del PPAR-
gamma

- Agonisti del
recettore del GLP-1

- Inibizione di SGLT-
2 che éaltamente
espresso sulle
cellule epiteliali
renali localizzate
nel segmento S1del
tubulo contorto
prossimale

STUDI
PRINCIPALI

-TONIC trial

- PIVENS trial

- LEAN trial
- LEAD study
-LEAD-2
study

- Meta-
analisi

- Meta-
analisi

ENDPOINT
PRIMARIO

- Minimi effetti
positivi sulla
steatosi epaticae
sull'inflammazione
- Nessun effetto
sulla fibrosi epatica
esullarisoluzione
della NASH

- Miglioramento
del NAFLD activity
score senza
peggioramento
della fibrosi

- Miglioramento
della fibrosi epatica

- Risoluzione della
NASH

- Miglioramento
della steatosi
epatica e del
ballooning

- Nessun effetto
sulla fibrosi epatica

- Riduzione
deilivellidelle
transaminasi

- Miglioramento
del contenuto di
grasso epatico

PRINCIPALI EFFETTI

COLLATERALI

Acidosi lattica,
diarrea, nausea,
vomito, flatulenza,
carenzadivitamina
B12 (usoalungo
termine)

Aumento di peso
(solitamente 2-4%
del peso corporeo),
ritenzione diliquidi,
fratture ossee
(soprattutto nelle
donne), cancro della
vescica (dati non
consistenti)

Perdita di
appetito, nausea,
costipazione, diarrea

Infezioni
genito-urinarie,
chetoacidosi,
ipotensione

@ Caratteristiche dei farmaci ipoglicemizzanti che sono stati studiati per il trattamento della NAFLD

COMMENTO

- Non raccomandato per il
trattamento della NAFLD
dalla maggior parte delle
linee guida

- Potenziale effetto
protettivo sul rischio di
cirrosi ed epatocarcinoma

- Le principalilinee

guida internazionali
raccomandano l'uso del
pioglitazone nei pazienti
con NASH (documentata
alla biopsia) con o senza
T2DM
-Questoagentenoné
ancora stato approvato
dalla maggior parte delle
agenzie del farmaco peril
trattamento al di fuori del
T2DM

- Luso off-label richiede
quindi il consenso del
paziente

- Benefici cardiovascolari
nei pazienti con T2DM o
prediabete

- Dati ancora poco
consistenti per considerare
questi farmaci nei pazienti
con NASH

- Benefici cardio-renali
rilevanti nei pazienti con
T2DM

- Dati ancora poco
consistenti per considerare
questi farmaci nei pazienti
con NASH

- Non sono disponibili studi
con endpointistologici

- Benefici cardio-renali
rilevanti nei pazienti cone
senza T2DM

Abbreviazioni: AMPK, activated protein kinase; GLP-1, glucagon-like peptide1; LEAD, Liraglutide effect and action in diabetes; LEAN, Liraglutide Efficacy
and Action in NASH; NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; NASH, nonalcoholic steatohepatisis; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor;
PIVENS, Pioglitazone vs vitamin E vs placebo for the treatment of non-diabetic patients with non-alcoholic steatohepatitis; SGLT-2, cotrasportatore 2
di sodio-glucosio; T2DM, diabete di tipo 2; TONIC, Treatment of nonalcoholic fatty liver disease in children.
Nota: considerati i dati poco promettentidegliinibitori del DPP-1V nel trattamento della NAFLD, questa classe di farmaci ipoglicemizzanti non é stata
inclusa nella tabella, mentre é stata discussa nel testo
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te biopsia epatica, randomizzati alla dieta mediterranea
o0 ad una dieta a basso contenuto di grassi e carboidrati,
Ryan et al. hanno dimostrato che, dopo un follow-up di
6 settimane, la dieta mediterranea era in grado di deter-
minare una maggiore riduzione del contenuto di grasso
epatico (39% vs -7%, misurato attraverso la spettroscopia
in risonanza magnetica, p<o,05) (29). Risultati simili
sono stati riportati anche nei pazienti con T2DM (30). In
un piccolo trial randomizzato, ad esempio, che ha incluso
45 pazienti con T2DM randomizzati ad una dieta ad alto
contenuto di carboidrati/fibre o ad una dieta ad alto con-
tenuto di acidi grassi monoinsaturi, per un totale di otto
settimane, Bozzetto et al. hanno dimostrato che il con-
tenuto di grasso epatico, misurato attraverso la spettro-
scopia in risonanza magnetica, diminuiva significativa-
mente nei soggetti trattati con la dieta ad alto contenuto
di acidi grassi monoinsaturi, rispetto a quelli trattati con
la dieta ad alto contenuto di carboidrati/fibre (29% vs -4%,
p<o0,05, rispettivamente) (30). Recentemente, in un altro
trial che ha incluso 51 pazienti obesi con NAFLD, che sono
stati randomizzati alla dieta mediterranea isocalorica ad
libitum o ad una dieta a basso contenuto di grassi, Properzi
et al. hanno documentato che la steatosi epatica (valu-
tata mediante la spettroscopia in risonanza magnetica)
migliorava in entrambi i gruppi, senza differenze signi-
ficative in termini di riduzione della percentuale media
del contenuto di grasso epatico (31). I potenziali meccani-
smi molecolari che stanno alla base degli effetti favorevo-
li della dieta mediterranea sulla NAFLD/NASH includono
la presenza di polifenoli, carotenoidi, acido oleico, acidi
grassi polinsaturi e fibre (25). Benché ci siano molti dati a
sostegno degli effetti positivi della dieta mediterranea nel
trattamento della NAFLD, un problema potrebbe essere
quello dell'aderenza da parte del paziente (32). A tale pro-
posito, é importante notare il fatto che la dieta mediterra-
nea non ¢ la dieta tipica di ogni paese o popolazione (25).
Alcuni autori hanno, quindi, proposto un atteggiamento
“wise choices” attraverso cui il singolo paziente compie la
migliore scelta dietetica possibile, cercando di mantenere
almeno alcuni dei principi nutrizionali che caratterizza-
no la dieta mediterranea (25). Dato che ogni componente
della dieta mediterranea ha un effetto positivo sulla NA-
FLD, questo atteggiamento potrebbe essere un compro-
messo accettabile nella comune pratica clinica (25).

Diversi tipi di esercizio fisico (ad esempio, esercizio fisico
aerobico, esercizio contro resistenza, esercizio intermit-
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tente ad alta intensita) sembrano avere effetti del tutto
simili sul contenuto di grasso epatico (33-34). Tuttavia, €
interessante notare il fatto che nello studio di Oh et al.
l'esercizio intermittente ad alta intensita era in grado di
migliorare anche la funzione delle cellule di Kupffer (35),
che sono implicate nei processi di fibrogenesi.
Recentemente, in un RCTs che ha incluso 220 pazienti
obesi con NAFLD, randomizzati all’esercizio fisico in-
tenso, all’esercizio fisico moderato o a nessun esercizio
(controlli), Zhang et al. hanno documentato che, dopo 12
mesi di follow-up, il contenuto di grasso epatico (valuta-
to mediante la spettroscopia in risonanza magnetica) era
significativamente ridotto nei 2 gruppi di pazienti rando-
mizzati all’esercizio fisico, rispetto ai controlli (36). Tutta-
via, se i pazienti smettevano di essere fisicamente attivi,
i benefici ottenuti venivano persi (22).

Il background genetico (ad esempio, il polimorfismo
1738409 del gene PNPLA3 [patatin like phospholipase do-
main containing 3|, che é la variante genetica maggior-
mente associata alla NAFLD ed alle sue complicanze epa-
tiche) potrebbe influenzare la risposta all’attivita fisica
nei pazienti con NAFLD. Alcuni studi suggeriscono, ad
esempio, che i pazienti con NAFLD e genotipo G/G del poli-
morfismo rs738409 del gene PNPLA3 potrebbero rispondere
meglio all’esercizio fisico, rispetto a quelli con genotipo
C/C 0 C/G (22, 37). Inoltre, la percentuale di soggetti che va
incontro ad una risoluzione della NASH e/o alla regressio-
ne della fibrosi dopo l'esercizio fisico potrebbe essere mo-
desta in alcune categorie di pazienti, come quelli con pitt
di 65 anni, i diabetici o quelli che hanno un NAFLD activity
score >5 (22).

I meccanismi fisiopatologici che stanno alla base della
regressione della NAFLD a seguito dell’esercizio fisico po-
trebbero essere i seguenti: (i) miglioramento del bilancio
energetico, (ii) miglioramento della sensibilita insulinica
e (iii) riduzione dei livelli dei lipidi in circolo (22, 38). Le-
sercizio fisico migliora, infatti, sia la sensibilita insulini-
ca epatica che quella sistemica, determinando, a sua vol-
ta, un miglioramento dell’azione dell'insulina nei tessuti
periferici e riducendo la lipogenesi de novo (22, 38). Leserci-
zio fisico ha anche effetti diretti sul controllo della glice-
mia e sul flusso dei lipidi a livello epatico (22, 38). Inoltre,
l'esercizio fisico promuove anche la riduzione del tessuto
adiposo viscerale (22, 38). Il grasso viscerale e direttamen-
te coinvolto nell'infiammazione e nella fibrosi epatica (22,
38). Infine, dato che i pazienti con NAFLD sono a maggior
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rischio di sviluppare complicanze cardiovascolari, & im-
portante ricordare che gli effetti benefici dell’esercizio
sono estesi a tutto il sistema cardiovascolare (39).

METFORMINA

Come é noto, la metformina é una biguanide ampiamen-
te utilizzata nei pazienti con T2DM ed, ancora oggi, viene
raccomandata come terapia di prima linea (40). La met-
formina é considerata sicura ed efficace (con una riduzio-
ne dei livelli di HbA1c di almeno 1%) nei pazienti con T2DM
in assenza di specifiche controindicazioni (ad esempio,
malattia renale cronica in stadio 4-5, scompenso cardiaco
avanzato, malattia polmonare avanzata e storia di acido-
si lattica) (40). La metformina riduce i livelli di glucosio
nel sangue mediante pathways che attivano la AMPK (5’
AMP-activated protein kinase), cosi da migliorare il me-
tabolismo epatico del glucosio e promuovere il riassorbi-
mento del glucosio da parte delle cellule muscolari (18,
20). Altri meccanismi che potrebbero spiegare l'azione
ipoglicemizzante della metformina sono: la modulazione
dello stato redox nelle cellule attraverso I'inibizione diret-
ta del glicerolo-3-fosfato deidrogenasi nei mitocondri e la
modificazione della carica energetica cellulare (18, 20). La
metformina puo anche ridurre il rischio di eventi cardio-
vascolari fatali e non fatali nei pazienti con T2DM, che
sono in sovrappeso o obesi (40-41).

Diversi RCTs hanno testato il ruolo della metformina nel
trattamento della NAFLD nei pazienti con e senza T2DM
(42). Complessivamente, se consideriamo tutti i RCTs in
cui erano disponibili dati di istologia epatica, emerge
che, nonostante gli effetti positivi della metformina sulle
transaminasi, sull’HbA1c e su altri parametri metaboli-
ci, essa ha una minima efficacia sulla steatosi epatica e
nessun effetto sulla NASH e sulla fibrosi (42). Addirittura,
nello studio Treatment of NAFLD in Children (TONIC), che ha
incluso bambini e adolescenti obesi con diagnosi istologi-
ca di NASH, la metformina ha mostrato un effetto neutro
(43). Benché la metformina sia generalmente ben tolle-
rata (come accennato sopra), i sintomi gastrointestinali
(quali diarrea, gonfiore, e dolore addominale) possono
verificarsi in circa un quinto dei pazienti (con T2DM) (40).
L'uso a lungo termine della metformina é stato inoltre as-
sociato ad una carenza di vitamina B12, nonché al peg-
gioramento della neuropatia periferica (40). Al momento,
le linee guida EASL-EASD-EASO (5) e quelle AASLD (6) per
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la gestione ed il trattamento della NAFLD non raccoman-
dano l'uso della metformina nei pazienti con NAFLD. Le
linee guida NICE (21) sono in linea con quelle europee (5)
ed americane (6).

Cio detto, e importante sottolineare il fatto che i possibi-
li vantaggi della metformina nel contesto della malattia
epatica cronica, indipendentemente dall’eziologia, po-
trebbero essere dovuti al suo potenziale effetto benefico
nel ridurre il rischio di cirrosi e/o epatocarcinoma (18, 44).
A questo proposito, vale la pena ricordare che alcuni stu-
di osservazionali, cosi come alcune meta-analisi, hanno
documentato l'esistenza di un’associazione indipendente
tra il trattamento con metformina e la riduzione dell’in-
cidenza di epatocarcinoma nei i pazienti con T2DM e ma-
lattia epatica cronica (45-48). Ad esempio, in uno studio
retrospettivo, che ha coinvolto 191 pazienti con T2DM e
NAFLD (eta media 57 anni; percentuale di soggetti di ses-
so femminile 58%; BMI medio 35 kg/m?; durata media del
diabete 9 anni), diagnosticata mediante biopsia epatica,
Vilar-Gomez et al. hanno documentato che l'utilizzo della
metformina era associato ad un ridotto rischio di morta-
lita totale e ad un ridotto rischio di sviluppare epatocarci-
noma, durante un follow-up medio di quasi 7 anni (46). In
una meta-analisi pubblicata 'anno scorso, che ha incluso
6 studi osservazionali per un totale di circa 14.000 pa-
zienti con epatocarcinoma, Zhou et al. hanno dimostra-
to che il trattamento con metformina, rispetto a quello
con altri ipoglicemizzanti, si associava ad una migliore
sopravvivenza (47). Dal punto di vista sperimentale, la
metformina potrebbe inibire lo sviluppo del cancro e delle
metastasi attraverso l'attivazione di AMPK, EMT (Epithe-
lial-mesenchymal transition) ed alcune modifiche epige-
netiche (18, 44, 49). Tuttavia, benché le evidenze descritte
indichino che l'utilizzo della metformina si associa ad un
ridotto rischio di sviluppare l'epatocarcinoma, cosi come
ad un miglioramento della prognosi nei pazienti con ne-
oplasia, e fondamentale sottolineare il fatto che sono ne-
cessari trial clinici controllati randomizzati specifici per
corroborare questi risultati (18, 44).

AGONISTI PPAR GAMMA (CHIAMATI ANCHE GLITA-
ZONI O TIAZOLIDINDIONI)

Il rosiglitazone ed il pioglitazone (che &, attualmente, il
solo tiazolidindione disponibile sul mercato) sono degli
agonisti selettivi del recettore PPAR-y (peroxisome pro-



liferator-activated receptor-gamma) (18, 50). In breve, i
PPARs, costituiti da 3 differenti isotipi («, /8 and y), sono
dei recettori nucleari in grado di modulare selettivamen-
te diversi elementi chiave implicati nel metabolismo del
glucosio e dei lipidi (18, 50). I PPARs sono espressi nel tes-
suto adiposo, ma anche nelle cellule beta del pancreas,
nell’endotelio, nei macrofagi e, in misura minore, nel
muscolo scheletrico, nel cuore, nel fegato, nella milza,
nell’intestino e nel surrene (18, 50). I PPARs sono in grado
di modulare anche alcuni meccanismi implicati nell’atti-
vazione delle cellule inflammatorie e dei processi fibrotici
(18, 41, 50).

Considerate le tre isoforme dell’isotipo PPAR-y, I'isoforma
2 e particolarmente espressa nel tessuto adiposo, svolge
un ruolo chiave nella ridistribuzione del tessuto adiposo
intra-addominale e sottocutaneo e favorisce l'accumulo di
trigliceridi nei depositi periferici di tessuto adiposo (18,
41, 50). Questa isoforma é anche espressa nelle cellule di
Kupfier, che sono le cellule maggiormente coinvolte nei
processi di fibrosi a livello epatico. Sperimentalmente,
nella cirrosi, I'attivazione del recettore PPAR-y € in grado
di ridurre la pressione portale, I'infiammazione, 'angio-
genesi e gli shunt porto-sistemici (18, 41, 50). Sulla base di
questi dati (18, 41, 50), non sorprende pertanto il fatto che
nell'ultimo decennio sono stati condotti numerosi trials
(51-55), con lo scopo di testare gli effetti benefici dei tiazo-
lidindioni nei pazienti con NAFLD/NASH. Una recente re-
visione sistematica, condotta dal nostro gruppo di ricer-
ca, ha dimostrato come l'uso del pioglitazone nei pazienti
con NASH é in grado di determinare importanti benefici
sulla funzionalita epatica, sul contenuto di grasso epati-
co e sulla risoluzione della NASH (42). Per contro, 'effetto
del pioglitazone sulla fibrosi epatica sembra essere mode-
sto (42). In un RCT che ha incluso 101 pazienti diabetici di
tipo 2 con NASH, randomizzati alla terapia con pioglita-
zone (45 mg una volta al giorno) o a placebo per un tota-
le di 18 mesi, Cusi et al. hanno documentato che quasi il
60% dei pazienti trattati con pioglitazone aveva raggiunto
l'endpoint primario, definito dalla riduzione di almeno
2 punti del NAFLD activity score in assenza di un peggiora-
mento della fibrosi, e quasi il 50% di loro aveva raggiunto
la risoluzione della NASH (53). In una meta-analisi pub-
blicata nel 2017, che ha incluso 8 RCT per un totale di quasi
500 pazienti adulti con NASH, Musso et al. hanno docu-
mentato che il pioglitazone migliorava la fibrosi avanza-
ta nei pazienti con NASH, indipendentemente dalla pre-
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senza di T2DM, dopo un periodo di follow-up di 24 mesi
(56). I dati relativi al rosiglitazone sono invece limitati,
anche perché é stato ritirato dal commercio a causa di un
presunto aumento del rischio cardiovascolare. Lo studio
FLIRT (Fatty Liver Improvement with Rosiglitazone Therapy) ha do-
cumentato che la steatosi epatica migliorava significati-
vamente nei pazienti trattati con rosiglitazone, rispetto
a quelli con placebo (47% vs 16%, rispettivamente; p<o,05)
(55). Per contro, non si sono osservati cambiamenti signi-
ficativi sulla fibrosi epatica tra i 2 gruppi (55).

Sulla base di questi dati, le linee guida EASL-EASO-EASD
(5), AASLD (6) e NICE (21) per la gestione della NAFLD rac-
comandano l'uso del pioglitazone nei pazienti con NASH,
soprattutto se affetti anche da T2DM (Tab. 2). Tuttavia, &
importante sottolineare il fatto che il pioglitazone non &
ancora stato ufficialmente approvato dalla maggior parte
delle principali agenzie del farmaco all’utilizzo del trat-
tamento al di fuori del T2DM. Pertanto, attualmente, 'u-
so del pioglitazone nei pazienti con NAFLD/NASH senza
T2DM e off-label e richiede il consenso da parte del paziente
(18, 41). Le preoccupazioni riguardanti 'aumento di peso
(in particolare, ¢ stato segnalato un aumento del peso cor-
poreo intorno al 2-4% dopo 6-36 mesi di terapia con pio-
glitazone nella maggior parte degli RCTs), la ritenzione
di liquidi ed il rischio di fratture ossee (soprattutto nelle
donne) sembrerebbe limitare I'uso di questa molecola nei
pazienti con NAFLD. E importante sottolineare anche il
fatto che il pioglitazone esercita importanti benefici sul
sistema cardiovascolare, diminuendo il rischio di infar-
to del miocardio e quello di ictus cerebri nei pazienti con
T2DM o prediabete (57-58). Dato che i pazienti con NAFLD
sono a maggior rischio di sviluppare complicanze cardio-
vascolari fatali e non fatali (59), indipendentemente dal-
la presenza di T2DM, l'utilizzo del pioglitazone in questi
pazienti potrebbe, pertanto, avere importanti benefici ex-
tra-epatici (18). E interessante notare il fatto che, ad oggi,
esistono evidenze che suggeriscono come alcuni specifici
polimorfismi genetici siano in grado di favorire (o meno)
la risposta al trattamento con pioglitazone nei pazienti
con NAFLD. Per esempio, in un piccolo studio pilota con-
dotto su 55 pazienti giapponesi appartenenti ad un RCT
inizialmente disegnato per valutare l'efficacia del tratta-
mento con pioglitazone a lungo termine nei pazienti con
NASH (NCT00994682), Kawaguchi-Suzuki et al. hanno
documentato che nei pazienti trattati con pioglitazone il
polimorfismo rs903361 del gene ADORAI (che codifica peril
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recettore A1 dell’adenosina) si associava alla risoluzione
della NASH ed al miglioramento del ballooning (60).

Sono in fase di studio diverse molecole in grado di legarsi
agli altri isotipi del recettore PPAR (18, 50). A questo pro-
posito, & importante ricordare che, sperimentalmente,
l'isotipo PPAR-a ¢ in grado di promuovere l'ossidazione
degli acidi grassi, mentre l'isotipo PPAR-8 esercita impor-
tanti effetti anti-infiammatori (50). Elafibrinor é un du-
plice agonista PPAR-a/8 che puo, quindi, migliorare sia
l'insulino resistenza che I'infiammazione cronica (50). In
un trial di fase 2b condotto su 274 pazienti con NASH che
sono stati randomizzati al trattamento con elafibranor
(120 mg una volta al giorno) o a placebo per un totale di
52 settimane, elafibranor é risultato superiore (al placebo)
nell'ottenere la risoluzione della NASH senza un peggio-
ramento della fibrosi epatica (20% nel gruppo elafibranor
vs 11% nel gruppo placebo, p<o,05) (61). Lanalisi post-hoc
di questo studio, basata su una re-definizione della riso-
luzione della NASH, ha ulteriormente corroborato questi
risultati (61). Per contro, I'analisi ad interim del trial di fase
3 chiamato RESOLVE-IT (NCTo2704403), che ha incluso pa-
zienti con NASH e diversi gradi di fibrosi randomizzati al
trattamento con elafibranor o a quello con placebo, non ha
documentato il raggiungimento dell’endpoint primario,
costituito dalla risoluzione della NASH senza il peggiora-
mento della fibrosi. Di conseguenza, questo studio é stato
interrotto anzitempo (50).

Modelli animali della NASH suggeriscono, inoltre, che il
doppio agonista PPAR-a/y, saroglitazar, potrebbe avere ef-
fetti positivi sul fegato (50). Una meta-analisi di 18 studi
osservazionali (5 pubblicati e 13 abstracts) ha dimostrato
che, nei pazienti con dislipidemia diabetica, saroglita-
zar (4 mg una volta al giorno per almeno 12 settimane) e
in grado di ridurre le concentrazioni sieriche delle tran-
saminasi e migliorare il profilo cardio-metabolico (62). Ri-
sultati incoraggianti riguardo all’'efficacia di saroglitazar
nei pazienti con NASH provengono anche da un’analisi
preliminare di un trial di fase 2, chiamato EVIDENZE II
(NCTo3061721) (50)). Infine, alcuni studi clinici che sono
attualmente in corso indicano che anche gli agonisti pan-
PPAR potrebbero avere effetti positivi nei pazienti con
NASH (50).
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AGONISTI DEL RECETTORE DEL GLP-1

Gli agonisti del recettore del GLP-1 (Glucagon-Like Pep-
tide 1) sono una classe di farmaci ipoglicemizzante in
grado di promuovere la perdita di peso (in media 3-5 kg),
migliorare l'insulino resistenza e ridurre la glicemia
plasmatica (18, 40-41). Sperimentalmente, i recettori del
GLP-1 sono stati localizzati negli epatociti e la loro attiva-
zione ¢ in grado di promuovere la risoluzione della stea-
tosi epatica, migliorare I'insulino resistenza epatica, ma
anche la lipotossicita e la funzione mitocondriale degli
epatociti (18, 40-41). Per tale ragione, negli ultimi anni,
gli agonisti del recettore del GLP-1 sono stati ampiamente
studiati per il trattamento della NASH (18). In una recen-
tissima meta-analisi che ha incluso 11 RCTs di fase 2, per
un totale di quasi 950 soggetti adulti con NAFLD/NASH
che sono stati randomizzati alla terapia con agonisti del
recettore del CLP-1 (liraglutide, exenatide, dulaglutide o
semaglutide) o a placebo o ad altre classi di ipoglicemiz-
zanti, Mantovani et al. hanno documentato che il trat-
tamento con gli agonisti del recettore del GLP-1, dopo un
follow-up di 26 settimane, si associava ad una riduzione
significativa della percentuale assoluta del contenuto di
grasso epatico misurato attraverso la risonanza magne-
tica (Weighted Mean Difference [WMD]: -3,92%, intervallo di
confidenza al 95%: da -6,27% al -1,56%; I>= 97%) (Fig. 1), ad
una riduzione significativa dei livelli sierici degli enzi-
mi epatici (principalmente ALT), nonché alla risoluzione
della NASH senza un peggioramento della fibrosi epatica
(random-effects odds ratio: 4,06; intervallo di confiden-
za al 95%: da 2,52 a 6,55; 1= 0%; dato disponibile solo per
liraglutide e semaglutide) (63).

Nello specifico, la liraglutide (che e un agonista del re-
cettore del CLP-1a lunga durata d’azione) é stata studiata
peril trattamento della NAFLD nel contesto del program-
ma LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes), LEAD-2
(64), nonché nello studio LEAN (Liraglutide Efficacy and Ac-
tion in NASH) (65). Questi studi hanno documentato che
la liraglutide migliora significativamente i livelli sierici
degli enzimi epatici, riduce il contenuto di grasso epati-
co, promuove la risoluzione della NASH (64-65), mentre
non sembra avere un effetto rilevante sulla fibrosi epati-
ca (65). E ragionevole pensare che gli effetti benefici della
liraglutide (cosi come degli altri agonisti del recettore del
GLP-1) sui livelli sierici degli enzimi epatici, sulla steato-
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Tabellaz @ Trattamento della NAFLD secondo le linee guida EASL-EASD-EASO (5), AASLD (6) e NICE (21)

DIETA

Linee guida EASL-
EASD-EASO (5)

Preferire diete che abbiano un
deficit di soo-1000 Kcal/giorno
con l'obiettivo di una perdita di
pesointorno al 7-10%; limitare il
consumo di alcol; preferire la dieta
mediterranea

Linee guida AASLD (6)  Preferire diete che abbiano un
deficit disoo-1000 Kcal/giorno;

limitare il consumo di alcol

Linee guida NICE (21) Preferire diete che abbiano un
deficit di 6oo Kcal/giorno o quelle a
basso contenuto di grassi; limitare

il consumo di alcol

Esercizio fisico aerobico
diintensita moderata o
esercizio contro resistenza
(150-200 min/settimanain 3-5
sessioni)

Esercizio fisico di intensita
moderata (=150 min/
settimana)

Almeno 45-60 min al
giorno di esercizio fisico di
tipo aerobico diintensita
moderata

ESERCIZIO FISICO FARMACI

Preferireil pioglitazone

Preferireil pioglitazone nei pazienti
con T2DM; preferire la vitamina E* in
quelliche non sono diabetici

Preferireil pioglitazone nei pazienti
con T2DM; preferire la vitamina E*

in quelli che non sono diabetici, ma
hanno una fibrosi epatica avanzata

Abbreviazioni: AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; EASL-EASD-EASO, European Association for the Study of the Liver - Euro-
pean Association for the Study of Diabetes - European Association for the Study of Obesity; NICE, National Institute for Health and Care Excellence.

Nota: * la vitamina E & un potente anti-ossidante che puo essere utilizzato nel trattamento della NASH in alcune categorie di pazienti. Dato il contesto
specifico di questa rassegna, tale farmaco non é stato discusso. Per ulteriori informazioni si rimanda alle seguenti rassegne: Mantovani A, Dalbeni A.
Treatments for NAFLD: State of Art. Int) Mol Sci 22(5):2350. doi: 10.3390/ijms22052350; Petroni ML, Brodosi L, Bugianesi E, Marchesini G. Management

of non-alcoholic fatty liver disease. BMJ. 372:m4747. doi: 10.1136/bmj.m4747, 2021

si e sulla NASH siano dovuti alla perdita di peso ma an-
che all’effetto diretto sul fegato (42).

Gli studi sulla semaglutide (66) e sulla dulaglutide (67),
che sono due recenti agonisti del recettore del CLP-1 a
dosaggio settimanale, hanno prodotto risultati interes-
santi. In particolare, nel trial di fase 2 che ha incluso 320
pazienti con NASH e differenti gradi di fibrosi epatica,
randomizzati a semaglutide alla dose di 0,1 mg/die (80
pazienti), 0,2 mg/die (78 pazienti) e 0,4 mg/die (82 pazien-
ti) o a placebo (80 pazienti), per un totale di 72 settimane,
Newsome et al. hanno documentato che la percentuale
di pazienti in cui si é osservata la risoluzione completa
della NASH, senza un peggioramento della fibrosi epa-
tica, era del 40% nel gruppo trattato con semaglutide al
dosaggio di 0,1 mg, 36% nel gruppo trattato con semaglu-
tide al dosaggio di 0,2 mg, 59% nel gruppo trattato con
semaglutide al dosaggio di 0,4 mg e solo 17% nel gruppo
placebo (p<o0,05) (66). Per contro, non si e assistito ad un
miglioramento significativo della fibrosi epatica in nes-
sun dei 4 gruppi (p=0,48) (66). E fondamentale sottolinea-
re il fatto che, in questo RCT (66), i partecipanti sono stati
trattati con dosaggi giornalieri di semaglutide. Questo &
un aspetto molto importante da tenere presente, perché
tali dosaggi non sono quelli attualmente approvati per il
trattamento del T2DM. Pertanto, ad oggi, non ¢ certo se
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irisultati di questo trial (66) possono essere traslati nella
pratica clinica quotidiana.

Cli agonisti del recettore del GLP-1 sono generalmente
ben tollerati, anche se, rispetto al placebo o gli altri ipo-
glicemizzanti, si associano ad una maggiore frequenza
di sintomi gastrointestinali, quali perdita di appetito,
nausea, costipazione e diarrea (18, 42). Questi eventi av-
versi, tuttavia, sono transitori e generalmente di gravita
da lieve a moderata (18, 42).

Infine, considerato il fatto che tutti gli agonisti del re-
cettore del GLP-1 esercitano importanti effetti protettivi
sul sistema cardiovascolare e renale sia nei pazienti con
T2DM che in quelli senza (68-69), & ragionevole ipotizzare
che questi farmaci diventeranno un’importante opzione
terapeutica nei pazienti con NAFLD/NASH, specialmente
per coloro che sono anche obesi o hanno T2DM (18).

INIBITORI DELLA DIPEPTIDIL-PEPTIDASI IV (GLIP-
TINE)

Gli inibitori della dipeptidil-peptidasi IV (DPP-1V), chia-
mati anche gliptine, sono una classe di ipoglicemizzanti
orali che agiscono inibendo 'enzima DPP-1V, una prote-
asi capace di degradare rapidamente le incretine, inatti-
vandole (40). Le incretine sono ormoni prodotti a livello
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Figura1

& Effetto dei diversi analoghi del recettore del GLP-1 sulla percentuale assoluta di grasso epatico, valutata

mediante risonanza magnetica, rispetto al placebo o ad altri ipoglicemizzanti. | dati sono espressi come weighted mean

difference (WMD). Da (63).

Treatment Control Liver fat (%) WMD  Weight
Study Year Molecules N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Dutour 2016 Exenatide (10ug) 22 -800 200 22 100 200 i -9.00[ -10.18, -7.82] 18.09
Frossing 2017 Liraglutide (1.8 mg) 48 -1.57 041 24 -0.23 0.71 [ | -1.34[ -1.65, -1.03] 18.89
Khoo 2018 Liraglutide (1.8 mg) 15 -7.00 7.10 15 -8.10 13.20 = 1.10[ -68.49, 869] 6.39
Yan 2019 Liraglutide (1.8 mg) 24 -400 450 24 -0.80 5.30 -3.20[ -5.98, -0.42] 14.98
Liu 2020 Exenatide (10 ug) 38 -17.55 1293 38 -1049 11.38 -7.06[-12.54, -1.58] 9.35
Kuchay 2020 Dulaglutide (1.5mg) 27 -580 1.00 25 -230 1.20 -3.50[ -4.10, -2.90] 18.72
Bizino 2020 Liraglutide (1.8 mg) 23 -6.30 7.10 26 -4.00 4.60 -2.30[ -5.70, 1.10] 13.58
Overall -392[ -6.27, -1.56]
Heterogeneity: 12 = 7.61, 12 = 96.66%, H? = 29.90
Test of 8 = 8: Q(B) = 179.40, p = 0.00
Testof 8 =0:z=-3.26, p=0.00
-10 0 10
Random-effects DerSimeonian-Laird model Favors GLP-1ra  Favors Control

gastrointestinale (come ad esempio il CLP-1, prodotto
dalle cellule L dell’ileo ed il GIP [Gastric Inhibitory Peptide],
prodotto dalle cellule K del duodeno), che sono in grado
di controllare la glicemia nel sangue attraverso 'aumen-
to della secrezione di insulina da parte delle cellule beta
del pancreas, la diminuzione della secrezione di glucago-
ne inibendo le cellule alfa del pancreas, il rallentamento
della motilita gastrica, la diminuzione dell'appetito ed il
miglioramento della sensibilita insulinica attraverso di-
versi meccanismi (40). Va da sé che l'inibizione dell’enzi-
ma DPP-IV mediante questi farmaci permette di sfrutta-
re l'azione favorevole delle incretine sulla glicemia e sulla
resistenza insulinica (40). Ad oggi, esistono alcuni RCT e
alcuni studi open-label (70-71) che hanno valutato I'effica-
cia degli inibitori della DPP-IV nei pazienti con NAFLD.
Questi studi hanno evidenziato un effetto neutro di que-
sta classe di farmaci sulla NAFLD e le sue forme avanzate
(72). A questo proposito, ad esempio, una recente meta-
analisi che ha incluso 7 trial per un totale di circa 270 pa-
zienti con NAFLD ha documentato che il trattamento con
sitagliptin non determinava una riduzione significativa
del contenuto di grasso epatico, valutato attraverso varie
tecniche radiologiche, rispetto alla terapia di controllo
(73). Per tale motivo, questa classe di farmaci ipoglice-
mizzanti non viene attualmente considerata per il trat-
tamento della NAFLD.
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INIBITORI SGLT-2 (O GLIFLOZINE)

Cli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio-2 (SGLT-
2), chiamati anche gliflozine, sono una classe relativa-
mente nuova di ipoglicemizzanti orali in grado di pro-
muovere il riassorbimento del glucosio da parte dei reni
(40). Il SCLT-2 e particolarmente espresso sulle cellule
epiteliali renali localizzate nel segmento S1 del tubulo
contorto prossimale, promuovendo glicosuria (40). Di
conseguenza, la regolazione del controllo della glicemia
da parte di questi farmaci é indipendente alla secrezione
di insulina (40). Studi sperimentali che hanno utilizza-
to modelli animali di NASH hanno suggerito un effetto
favorevole degli inibitori SCLT-2 sulla steatosi epatica, la
necro-infiammazione e la fibrosi, probabilmente attra-
verso il bilancio energetico negativo determinato dalla
glicosuria (74). Per tale ragione, gli inibitori SCLT-2 sono
stati studiati come possibile opzione terapeutica per la
NAFLD/NASH in diversi RCTs ed in alcune analisi post-
hoc. In una recente meta-analisi che ha incluso 12 RCTs
che hanno valutato l'efficacia degli inibitori SCLT-2 (da-
pagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin o canagliflozin)
per trattare la NAFLD, Mantovani et al. hanno documen-
tato che, rispetto al placebo o ad altri ipoglicemizzanti, il
trattamento con gli inibitori SGLT-2, dopo un periodo di
24 settimane, si associava ad una maggiore riduzione dei
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Figura2 @ Effetto delle diverse gliflozine sulla percentuale assoluta di grasso epatico, valutata mediante risonanza

magnetica, rispetto al placebo o ad altri ipoglicemizzanti. | dati sono espressi come weighted mean difference (WMD).

Da (75)-

SGLT-2 inhibitors Controls Liver Fat (%) WMD  Weight
Study Year N Mean SD N Mean SD Molecules with 95% CI (%)
Bolinder 2012 37 -285 6.08 42 -1.33 429 Dapa —=—— -1.52[-3.87, 0.83] 5.83
Eriksson 2018 21 -2.23 3.30 21 -060 1.86 Dapa —— -1.63[-3.25, -0.01] 12.26
Kuchay 2018 25 -490 6.32 25 -0.90 7.02 Empa -4.00[-7.70, -0.30] 2.35
Latva-Rasku 2019 15 -3.70 0.20 16 0 9.15 Dapa -3.70[-8.19, 0.79] 1.60
Cusi 2019 26 -3.80 4.80 30 -1.80 5.10 Cana —#—— -2.00[-4.60, 0.60] 4.78
Johansson 2020 46 -440 6.78 36 -0.80 8.45 Dapa ———— -360[-6.99, -0.21] 281
Kahl 2020 42 -3.00 1.00 42 -1.00 2.00 Empa r -2.00[-2.68, -1.32] 70.38
Overall -2.05[ -2.61, -1.48]
Heterogeneity: 12 = 0.00, 12 = 0.00%, H? = 1.00
Testof 8,=6:Q(6) =2.87, p=0.83
Testof 6 =0:z=-7.07, p=0.00
Total (n) 212 212 8 6 4 2 0
Random-effects DerSimonian-Laird model Favors SGLT-2 inhibitors Favors Controls

livelli sierici delle transaminasi e della percentuale as-
soluta di contenuto di grasso epatico valutato con la riso-
nanza magnetica (Weighted Mean Difference [WMD]: -2,05%,
intervallo di confidenza al 95% da -2,6 a -1,5%; I>=0%) (Fig.
2) (75). Un’altra meta-analisi meno recente ha riportato
risultati del tutto simili (76). Tuttavia, e importante sot-
tolineare il fatto che la maggior parte degli RCTs pubbli-
cati finora non ha utilizzato specifici endpoint istologici
per valutare l'efficacia degli inibitori SCLT-2, rispetto al
placebo o agli altri farmaci ipoglicemizzanti, nel trat-
tamento della NAFLD/NASH (18). A questo proposito, re-
centemente, in un piccolo studio pilota che ha incluso 9
pazienti con NASH che sono stati trattati con empagli-
flozin 25 mg al giorno per un totale di 24 settimane e che
avevano eseguito la biopsia epatica prima e dopo il trat-
tamento, Lai et al. hanno documentato che empagliflo-
zin era in grado di migliorare la steatosi, il ballooning ed
addirittura la fibrosi (77).

Per quanto riguarda gli effetti avversi, negli RCTs pub-
blicati, gli inibitori del SCLT-2 hanno mostrato di avere
un buon profilo di sicurezza ed una percentuale di even-
ti avversi simile al placebo (o agli ipoglicemizzanti), con
l'eccezione di un rischio piu elevato di avere infezioni
genito-urinarie (42). Dato che gli inibitori SCLT-2 hanno
documentato importanti benefici cardio-renali nei trials
che hanno arruolato pazienti con e senza T2DM (78-79),
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questi farmaci potrebbero avere un ruolo importante nel
trattamento della NAFLD/NASH nel prossimo futuro.

CONCLUSIONI

Nonostante 'aumento della nostra comprensione sull’e-
pidemiologia e sulla patogenesi della NAFLD, attual-
mente 'unico trattamento veramente efficace per questa
malattia e la perdita di peso, che deve essere almeno del
5% (18). Per quanto riguarda l'uso degli ipoglicemizzanti,
che e il focus di questa rassegna, possiamo dire con rela-
tiva certezza che sia il pioglitazone che gli analoghi del
recettore del GLP-1 sono utili nel trattamento della NA-
FLD, specialmente nei pazienti con T2DM, dal momento
che sono in grado di ridurre il contenuto di grasso epa-
tico, promuovere la risoluzione della NASH e migliorare
la fibrosi epatica (questo pero, al momento, vale solo per
il pioglitazone). Anche le gliflozine sembrano essere pro-
mettenti, mal'assenza di dati istologici come endpoint pri-
mario nei trials pubblicati impedisce di trarre conclusio-
nisolide. Cio detto, € importante sottolineare il fatto che,
ad oggi, la maggior parte dei trials che hanno valutato
l'efficacia di un singolo farmaco, rispetto al placebo, per
il trattamento della NASH ha documentato percentuali
di successo nel determinare una risoluzione della NASH,
senza il peggioramento della fibrosi, comprese tra il 30%



RASSEGNA

ed il 50% (80). Considerata la complessita della patogene-
si della NASH e la percentuale di soggetti che raggiunge
l'endpoint primario nei trials che hanno testato un solo
farmaco, e ragionevole pensare che la combinazione di
pit farmaci, in associazione ai cambiamenti dello stile
di vita, sia la strategia pilt appropriata per trattare que-
sta patologia (80). In linea teorica, tale strategia potreb-
be aumentare la percentuale di risposta al trattamento e
convertire i non responder (o i responder parziali) in responder.
Ad oggi, sono in corso diversi studi sul trattamento della
NASH che utilizzano due (o pitt) farmaci (80). Rimanendo
sempre nell’ambito degli ipoglicemizzanti, ad esempio,
la semaglutide in associazione con un agonista del recet-
tore nucleare Farnesoide X (FXR), chiamato cilofexor, &
attualmente in fase di studio in un trial di fase 2 che ha
incluso pazienti con NASH (NCTo3987074), mentre l'ago-
nista del FXR, tropifexor, in combinazione con un inibi-
tore SCLT-1/2, chiamato licogliflozin, ¢ in fase di studio
un trial di fase 2 che ha arruolato, per un totale di 48 set-
timane, pazienti con NASH e diversi gradi di fibrosi epa-
tica (NCTo4065841) (80).

Data l'eterogeneita dei pazienti con la NAFLD, é fonda-
mentale identificare i soggetti che rispondono meglio ad
uno specifico principio attivo (19, 80). Lidentificazione
dei polimorfismi genetici potrebbe fornire utili informa-
zioni in questo senso (80). Come abbiamo visto, il poli-
morfismo rs903361 del gene ADORA! é stato associato ad
una maggiore risposta al trattamento con pioglitazone
nei pazienti con NASH. Tuttavia, sono necessari ulterio-
ri studi di farmacogenetica per migliorare la capacita ad
identificare i pazienti con NAFLD in grado di rispondere
meglio al trattamento con uno specifico principio attivo o
con una strategia caratterizzata da piu farmaci.
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