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INTRODUZIONE

La malattia da accumulo di grasso nel fegato (NAFLD)
rappresenta la prima causa di epatopatia cronica nella
maggior parte dei paesi occidentali e in Asia, con una
prevalenza del 25-30% nella popolazione generale (1). La
steatoepatite non alcolica (NASH) é la forma avanzata di
NAFLD, con una prevalenza globale stimata di1,5-6,5% (2).
La frequenza di NAFLD é in continuo aumento a causa
dell’epidemia di obesita e diabete mellito di tipo 2 (DMT2).
La prevalenza di NAFLD aumenta notevolmente nei pa-
zienti con DMT2 (>60%) e nei pazienti obesi (>90%), cosi
come la presenza di NAFLD aumenta il rischio di insor-
genza nel tempo di DMT2, anche in assenza di sovrappe-
so, a conferma della stretta correlazione tra le due condi-
zioni (2).

E stato recentemente proposto, ma & ancora dibattuto,
l'utilizzo del termine Metabolic-Associated Fatty Liver Disease
(MAFLD), in sostituzione di NAFLD, e la modifica dei cri-
teri diagnostici: presenza di steatosi epatica e di almeno
due condizioni tra sovrappeso/obesita, T2DM e alterazioni
metaboliche, indipendentemente dal consumo di alcol
(3)-

La NASH si caratterizza per la comparsa di danno epato-
cellulare che determina, a cascata, inflammazione, se-
crezione di citochine e attivazione dell’apoptosi epatica.
Questi fenomeni sono responsabili dell’attivazione delle
cellule stellate, implicate nel rilascio e accumulo di ma-
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trice extra-cellulare, alla base dei meccanismi di fibroge-
nesi epatica.

Negli ultimi anni é emerso I'importante ruolo della alte-
razione del microbiota intestinale nel determinismo del-
la NAFLD e nella progressione a NASH.

Ciascuno dei processi descritti in estrema sintesi rappre-
senta un potenziale target di terapie farmacologiche della
NASH.

Nel paziente con NAFLD la malattia cardiovascolare (CV) e
la prima causa di morte.

FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza
accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell'aula

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere larassegna (disponibile on-line)

2. Registrarsi all'aula eiscriversial corso il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di

valutazione dell'evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato
il questionario di valutazione dell'evento, sara cura della Segreteria
ECM della SID far pervenire I'attestato ECM del corso ai diretti inte-
ressati nei tempi e nelle modalita stabiliti dalla regolamentazione
vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it



Tabella1

NASH CON FIBROSI

Percorso accelerato

* Risoluzione della steatoepatite, senza peggioramento della fibrosi

e/o

» Miglioramento della fibrosi (di almeno 1stadio) senza peggioramento

dell'attivita inflammatoria
Estensione dello studio a lungo termine

* Riduzione della progressione a cirrosi
 Riduzione degli outcomes clinici

La progressione da steatosi semplice a steatoepatite au-
menta invece il rischio di mortalita per cause epatiche (4).
Ancheilrischio di epatocarcinoma (HCC) cresce progressi-
vamente in presenza di NASH e cirrosi (5), che sono tra le
principali cause di trapianto epatico (6).

I dati epidemiologici attuali consentono di prevedere che
la cura della NAFLD richiedera un impegno di risorse
sempre maggiori e difficilmente sostenibili per i sistemi
sanitari (7).

POPOLAZIONE TARGET E ENDPOINTS DELLA TERA-
PIA FARMACOLOGICA

La mortalita fegato-correlata & bassa nei pazienti con
semplice steatosi, mentre aumenta in presenza di stea-
toepatite, con o senza fibrosi. La progressione del danno
epatico in fibrosi avanzata, cirrosi e HCC aumenta anche
il rischio CV (2).

Pertanto, l'obiettivo pitl urgente é identificare i pazienti
a maggior rischio evolutivo, che necessitano di un trat-
tamento farmacologico in grado di prevenire gli outcomes
clinici e ridurre la mortalita.

In mancanza di biomarcatori non invasivi, la biopsia epa-
tica e ancora oggi il gold standard per la diagnosi di infiam-
mazione e di fibrosi, nonostante i limiti di variabilita di-
pendenti dal campionamento e dall’'osservatore (2, 8).

Il criterio di classificazione maggiormente utilizzato (9)
per la caratterizzazione delle diverse componenti della
NAFLD si basa su:

«  NAFLD activity score (NAS), indice ricavato dalla pre-
senza di steatosi macrovescicolare (0-3), ballooning
epatocellulare (0-2) e inflammazione lobulare (o0-3):
diagnosi di NASH con punteggio >5
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@ Percorso regolatorio per I'approvazione di terapie per la NASH

CIRROSI

Miglioramento della fibrosi
Riduzione degli outcomes clinici

Riduzione della necessita di trapianto epatico
Riduzione della mortalita

la fibrosi viene suddivisa in 4 stadi (o = assenza di fi-
brosi; 4 = cirrosi).

La standardizzazione del referto istologico é utile non solo
nella pratica clinica, ma anche per lo sviluppo di nuovi
farmaci e per la corretta valutazione della loro efficacia nei
trials clinici registrativi (10).

La NAFLD é stata definita una “epidemia silente” perché
quasi sempre asintomatica, anche nelle fasi pitt avanzate.
Laumento delle transaminasi, generalmente utilizzato
per selezionare i pazienti da riferire allo specialista epa-
tologo, non sempre é correlato a maggior rischio di danno
epatico, infatti pazienti con fibrosi anche avanzata posso-
no presentarsi con transaminasi nel range della norma.
Per ridurre il ricorso alla biopsia é necessario selezionare
i pazienti a maggior rischio di steatoepatite e di fibrosi da
riferire ai centri di secondo livello.

Tra i numerosi score non invasivi proposti, i pitt semplici
sono il NAFLD Fibrosis Score (NFS) e il Fibrosis-4 index (FIB-
4), che, in combinazione sequenziale con la misurazione
della stiffness epatica mediante elastografia (LSM, Fibro-
scan®), sono in grado di identificare con elevata accuratez-
za i pazienti con fibrosi avanzata e cirrosi (11).

Le linee guida del 2018 delle maggiori agenzie del farmaco
(FDA ed EMA) richiedono l'inclusione di pazienti con fibro-
sidi grado >2 alla biopsia nei trials registrativi dei farmaci
per il trattamento della NASH.

Perché il farmaco sia considerato efficace nei pazienti con
fibrosi avanzata deve migliorare gli outcomes fegato-correla-
ti: complicanze gravi della cirrosi, morte, trapianto.
Poiché la dimostrazione di questi obiettivi potrebbe richie-
dere una lunga osservazione (a causa della lenta progres-
sione della malattia epatica), e previsto un percorso acce-
lerato per favorire la ricerca e lo sviluppo di terapie per una
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Figura1

@ Gestione terapeutica del paziente con NAFLD in base al diverso stadio del danno epatico (2, 8)

Modifica stili di vita, calo ponderale, controllo sindrome metabolica,
riduzione/sospensione consumo alcol

Fegato sano

patologia che in atto non ha cure efficaci: il farmaco deve
dimostrare di essere in grado a breve termine di risolvere
la steatoepatite, senza peggiorare la fibrosi o di ridurre
la fibrosi di almeno un grado senza peggiorare lattivita
inflammatoria, e a lungo termine di rallentare o preve-
nire la progressione a cirrosi e ridurre gli outcomes clinici

(Tab. 1).
TERAPIA ATTUALE DELLA NAFLD

Modifica degli stili di vita e calo ponderale (Fig.1)

Allo stato attuale il calo ponderale, ottenuto con la mo-
difica degli stili di vita (riduzione dell’apporto calorico,
dieta mediterranea e regolare attivita fisica aerobica o
di resistenza) o con la chirurgia bariatrica, rappresenta
l'unico intervento efficace nel trattamento della NAFLD
(2, 8). Una riduzione =5% del peso permette di migliora-
re la steatosi e 'infiammazione, mentre il calo ponderale
>10% € in grado di risolvere la NASH e ridurre la fibrosi.
Purtroppo non oltre il 50% dei pazienti raggiunge questi
obiettivi (12).

Vitamina E

Lo stress ossidativo € uno dei meccanismi alla base del
danno epatocellulare in corso di NASH. La vitamina E,
agente antiossidante, ha dimostrato effetti positivi sulla
steatosi epatica in modelli animali di NASH, bloccando
l'apoptosi, riducendo lo stress ossidativo e migliorando il
metabolismo glucidico e lipidico.

La vitamina E (8oo Ul/die per 96 settimane) e stata con-
frontata al placebo in pazienti adulti con NASH istologica
nel trial PIVENS (Pioglitazone vs Vitamin E vs Placebo for
Treatment of Non-Diabetic Patients With Nonalcoholic
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Terapia farmacologica dirltta al danno epatico

Steatohepatitis), dimostrando una significativa ridu-
zione delle transaminasi, della steatosi, dell'infliamma-
zione e del ballooning, ma nessun effetto sulla fibrosi (13).
Analoghi risultati sono stati ottenuti nella popolazione
pediatrica (14).

Non sono disponibili dati sufficienti sull'utilizzo di vi-
tamina E per lungo tempo, essendo stato segnalato un
aumentato rischio di cancro della prostata e di stroke
emorragico, nonostante una recente meta-analisi abbia
escluso un aumento di mortalita per tutte le cause (15).
Lelinee guida AASLD (American Association for the Study of Liver
Disease) consigliano 'uso della vitamina E esclusivamente
in pazienti non diabetici, con NASH senza cirrosi, valu-
tando in ogni singolo paziente rischi e benefici (2). Anche
le linee guida EASL (European Association for the Study of the Li-
ver) (8) considerano l'utilizzo della vitamina E in pazienti
con NASH, segnalando l'incertezza dei dati di sicurezza
ed efficacia nel lungo periodo.

Pioglitazone

Il pioglitazone, agonista intra-nucleare di PPARy, ¢ in
grado di modulare il segnale insulinico, stimolare 'upta-
ke adipocitario degli acidi grassi (distribuendo il grasso a
livello sottocutaneo e riducendo la steatosi epatica), rego-
lareiprocessidiinfiammazione e fibrosi epatica. Nel trial
PIVENS il pioglitazone (30 mg/die per 2 anni), confrontato
al placebo e alla vitamina E, in pazienti con NASH non
diabetici, riduceva significativamente i livelli di transa-
minasi, steatosi e inflammazione, senza alcun effetto
sulla fibrosi (13). Dati confermati anche in studi successi-
vi (16). 11 pioglitazone € associato a seppur modesto incre-
mento ponderale e aumentato rischio di osteoporosi nel



Vol. 33, N. 2, luglio 2021

Tabella2 @ Farmaciattualmente utilizzati per il trattamento della NASH

RACCOMANDA-
FARMACO MECCANISMO D’AZIO- RACCOMANDAZIONI
RISULTATI ZIONI EASL-EASD-
TRIAL NE PRINCIPALE AASLD (2)
EASO (8)
Vitamina E Antiossidante 4 steatosi/inflammazione < | Si Si
(PIVENS, 13) fibrosi in non-diabetici con in non-diabetici con
NASH (biopsia) NASH senza cirrosi
Pioglitazone Agonista PPAR-y ! steatosi/inflammazione <> Si Si
(PIVENS, 13) ¢ insulino-resistenza fibrosi in NASH + DMT2 in NASH + DMT2
Metformina ¢ insulino-resistenza Jsteatosi No No
(19) —inflammazione e fibrosi
Acido 4 TNF-a Jsteatosi No No
Ursodesossicolico | Antiossidante —inflammazione e fibrosi
(22-23) ¢ insulino-resistenza
Acidi grassi Antiossidante Jsteatosi No No
Omega-3 —inflammazione e fibrosi (utilizzare per (utilizzare per
(25-26) ipertrigliceridemia) ipertrigliceridemia)

sesso femminile, mentre non é stata confermata correla-
zione con il cancro della colecisti (17).

Le linee guida AASLD suggeriscono l'utilizzo di questo
farmaco per il trattamento della NASH, anche in assen-
za di diabete, valutando rischi e benefici in ogni singo-
lo paziente (2). Le linee guida 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)
raccomandano il trattamento con pioglitazone in pazien-
ti diabetici, ben selezionati, anche in associazione alla
vitamina E (8).

Tuttavia, 'uso di pioglitazone per il trattamento della
NASH é ancora poco frequente nella pratica clinica (solo
il 2%) come dimostrato in uno studio retrospettivo (18). Ve-
rosimilmente l'incremento ponderale (spesso associato al
trattamento) rappresenta un disincentivo al suo impiego
in pazienti con NAFLD, in genere sovrappeso/obesi. L'u-
tilizzo del pioglitazone potrebbe essere utile in partico-
lare in pazienti normopeso con NAFLD (cosiddetti “lean
NASH”).

Metformina

La metformina migliora la sensibilita insulinica ed ha
dimostrato efficacia nel ridurre le transaminasi e la stea-
tosi in pazienti con DMT2, ma nessun effetto sulla fibrosi
(19). Una prima meta-analisi ha confermato i benefici su
steatosi e ballooning, nessuno su infiammazione lobulare
e fibrosi (20).
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Sulla base di questi dati le linee guida AASLD e EASL non
raccomandano l'uso della metformina nella terapia della
NASH (2, 8).

Recenti dati della letteratura dimostrano che il tratta-
mento con metformina nei pazienti diabetici con epato-
patia cronica e cirrosi é sicuro ed ¢ in grado di aumentare
la sopravvivenza (20) e ridurre il rischio di insorgenza di
cirrosi ed epatocarcinoma (21).

La metformina, il farmaco maggiormente prescritto nei
pazienti diabetici, non e efficace nel trattamento della
NASH, ma non ¢ da sconsigliare nella terapia del diabete
in pazienti con epatite cronica e cirrosi.

Acido ursodesossicolico (UDCA)

L'UDCA é stato uno dei primi farmaci testati nel tratta-
mento della steatoepatite non alcolica. Il primo studio
pilota dimostrava significativa riduzione degli enzimi
epatici e della steatosi (22).

Successivi studi randomizzati con placebo non hanno di-
mostrata alcuna significativa differenza su steatosi, in-
fiammazione e fibrosi (23).

Le linee guida europee e americane non raccomandano
l'utilizzo di UDCA nel trattamento della NASH (2, 8).

Uno studio di fase 2 ha recentemente dimostrato l'effica-
cia, rispetto al placebo, di acido norursodesossicolico,
omologo a catena accorciata di UDCA, in pazienti con
NASH (24).
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Acidi grassi Omega-3

Gli acidi grassi Omega-3, comunemente utilizzati nel
trattamento dellipertrigliceridemia, hanno dimostrato
un miglioramento della steatosi e dell'infiammazione
in pazienti con NASH, tramite la riduzione dello stress
ossidativo. Tuttavia, due trials randomizzati non hanno
confermato questi dati (25-26), e pertanto gli acidi grassi
Omega-3 non sono raccomandati per il trattamento della
NASH.

Analoghe considerazioni riguardano altri farmaci ipoli-
pemizzanti, ezetimibe e statine, che non hanno dimo-
strato effetti positivi su NASH e fibrosi. Poiché sono privi
di tossicita epatica, possono essere utilizzati per ridurre i
livelli di LDL colesterolo e il rischio cardiovascolare anche
in pazienti con danno epatico avanzato.

PROSPETTIVE FUTURE DI
NASH (TAB. 3)

TRATTAMENTO DELLA

La comprensione dei complessi meccanismi patogeneti-
ci alla base della NAFLD ha permesso l'identificazione di
bersagli terapeutici potenzialmente in grado di prevenire
l'evoluzione del danno epatico.

Sebbene nessuno dei farmaci sinora studiati abbia dimo-
strato efficacia e sicurezza superiore rispetto al placebo,
nella pipeline per il trattamento della NASH e della cirrosi
NASH-correlata vi sono numerosi farmaci, in diverse fasi
di sviluppo, alcuni dei quali in terapia di combinazione.

AGENTI CON AZIONE PREVALENTEMENTE METABO-
LICA

Agonisti di FXR

FXR (Farnesoid X Receptor) e un recettore nucleare espres-
so in diversi organi (fegato, colecisti, tessuto adiposo,
rene, intestino) e cellule del sistema immunitario. Una
volta attivato, FXR svolge un ruolo essenziale nella sintesi
e circolazione enteroepatica degli acidi biliari, modulan-
do anche il metabolismo glicidico/lipidico epatico e la ri-
spostainfiammatoria e fibrogenica immuno-mediata, sia
direttamente a livello epatico, sia attraverso 'aumentato
rilascio di FGF19 (Fibroblast Growth Factor 19). Quest ulti-
mo é un ormone intestinale che svolge un ruolo centrale
favorendo tra l'altro la sintesi e la secrezione di GLP-1.
L'acido obeticolico (OCA), un acido biliare semi-sinteti-
co, analogo dell’acido chenodossicolico, con una intensi-
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ta d’azione 100 volte maggiore di quest’ultimo, ¢ il primo
agonista di FXR utilizzato in campo terapeutico. Illegame
di OCA con FXR inibisce l'assorbimento intestinale degli
acidi biliari e ne riduce la sintesi epatica, bloccando la
conversione del colesterolo ad acidi biliari (27).

OCA ¢ attualmente registrato per il trattamento della
colangite biliare primitiva (28).

Lo studio di fase 2b (FLINT), condotto in pazienti con
NASH, senza cirrosi (il 50% diabetici), ha dimostrato ridu-
zione del NAS =2 punti senza peggioramento della fibrosi
(alla biopsia di fine trattamento) nel braccio con OCA (29).
Inoltre, il trattamento con OCA riduceva significativa-
mente le transaminasi, il peso e la pressione arteriosa si-
stolica; durante il trattamento si evidenziava incremento
di insulina basale, colesterolo totale e LDL (con riduzio-
ne di HDL). Gli effetti sul profilo lipidico potrebbero, nel
lungo periodo, influenzare negativamente gli outcomes
clinici CV in pazienti con NASH, gia ad elevato rischio, e
richiedere la correzione con statine. L'unico evento avver-
so segnalato era il prurito.

E stato avviato lo studio multicentrico, randomizzato,
controllato con placebo, di fase 3 (REGENERATE), che ha
arruolato pazienti con NASH e fibrosi =2 (o F1 ma con al-
meno una co-morbilita), senza cirrosi. Il trial valutera an-
che gli outcomes clinici fegato-correlati e la mortalita per
tutte le cause.

Nel dicembre 2019 sono stati pubblicati (30) i risultati
dell’analisi a 18 mesi su 931 pazienti: nei due gruppi trat-
tati con OCA (10 mg e 25 mg) la riduzione della fibrosi e
significativamente maggiore (18% e 23%) rispetto al pla-
cebo (12%). Anche se 'endpoint della risoluzione di NASH
non e stato raggiunto, irisultati sembrano dimostrare un
beneficio clinico nei pazienti trattati con OCA. Il prurito
(sino al 51% nel gruppo a 25 mg) e l'elevazione di LDL-C, che
ha richiesto l'uso di statine, sono stati i principali eventi
avversi.

Per i suddetti effetti collaterali, 'FDA non ha concesso
I'approvazione accelerata del farmaco e ha richiesto dati
aggiuntivi, attesi entro la fine del 2021.

Un altro trial con OCA vs placebo (REVERSE Study,
NCTo3439254) ha di recente completato il reclutamento di
pazienti con NASH e cirrosi compensata.

Tropifexor e Cilofexor, agonisti selettivi non-acidi bilia-
ri di FXR di seconda generazione, sembrerebbero causa-
re minori effetti su prurito e ipercolesterolemia rispetto



Tabella3 @ Farmaciinfase di sperimentazione per il trattamento della NASH

CLASSE
FARMACO

Agonisti di FXR

. OCA (29-30)
e Tropifexor

e Cilofexor

Analoghi FGF-19
e Aldafermin (31)

Analoghi FGF-21
e Pegbelfermin (32)

Agonisti di PPARs
. MSDC-0602K (34)
e Elafibranor(35-36)

. Saroglitazar (38-39)

e Lanifibranor

(NCTo3459079,
NCTo3008070,
NCT04849728)

Agonisti di THRP
e Resmetirom (40)

Aramchol ™(41-42)

Cenicriviroc (43)

Selonsertib (44)

Belapectin (47)

MECCANISMO
D'AZIONE PRINCIPALE

Metabolico
FXR

Metabolico
FGF-19

Metabolico
FGF-21

Metabolico
PPARY
PPARa/&

PPARa/y

Pan-PPAR

Metabolico
THRB

Metabolico
Inibitore di SCD1

Anti-inflammatorio
Anti-fibrotico
Antagonista CCR2/
CCRg

Anti-inflammatorio
Anti-fibrotico
Inibitore di ASK1

Inibitore di Galectin-3

FASE DI STUDIO/

GRUPPO DI CONTROLLO

Fase 3/Placebo

Fase 2/Placebo

Fase 2/Semaglutide-
firsocostat

fase 2-2b/Placebo
(INTERROTTO)

fase 2b/Placebo

fase 2b-3/Placebo
fase 3/Placebo
(INTERROTTO)
Fase3

(APPROVATO IN INDIA)

Vitamina E
Stilidivita
Fase 2-3/placebo

Fase 2-3/Placebo

Fase 3/Placebo

Fase 3/Placebo

Fase 3/Placebo
(RISULTATI NEGATIVI)

Fase 2b-3/Placebo

POPOLAZIONE
STUDIATA

NASH =F2

NASH con cirrosi
NASH F1-F3
NASH F2-F3

NASH F2-F3
NASH con cirrosi
comp.

NASH F3
NASH con cirrosi
comp.

NASH F1-F3
NASH e fibrosi

NASH

NASH F2-F3

NASH F2-F3

NASH

NASH F2-F3

NASH F3
NASH con cirrosi

NASH con cirrosi/
no varici esofagee
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PRINCIPALI EFFETTI
COLLATERALI

Prurito MLDL-C
LPrurito e colesterolo

Simili al placebo

Diarrea, nausea

Simili al placebo
tCreatinina

tPonderale lieve

Diarrea, nausea,
ipotensione lieve.
Effetti positivi su profilo
lipidico

Ben tollerato

Disturbivie respiratorie

alte, nausea, astenia

Ben tollerato

Ben tollerato

all’acido obeticolico, e sono in fase 2b di sperimentazio-
ne, da soli e in combinazione.

Analoghi di FGF-19 (Fibroblast Growth Factor)
FGF-19, ormone rilasciato a livello intestinale, su attiva-
zione da parte di FXR, interviene nella sintesi degli acidi
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biliari e nell'omeostasi glucidica ed energetica. L'utilizzo
terapeutico di FGF-19 é stato limitato dalla sua potenziale
epatocarcinogenicita.

Aldafermin (NGM282) ¢ un analogo di FCF-19, ingegne-
rizzato non-tumorigenico, che migliora I'insulino-sensi-
bilita, riduce la steatosi epatica, e sembrerebbe ridurre
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anche l'infiammazione e la fibrosi epatica, tramite la
soppressione della sintesi de novo degli acidi biliari.

E stata dimostrata una significativa riduzione della stea-
tosi e un trend interessante, benché non significativo, nel
miglioramento della fibrosi e risoluzione della steatoepa-
tite, in uno studio randomizzato su pazienti con NASH.
Aldafermin ha dimostrato un buon profilo di sicurezza
(31). Tuttavia, nel maggio 2021 NGM ha comunicato che
lo studio di fase 2b non ha raggiunto I'endpoint primario
ed é stato interrotto (https://www.biospace.com/article/
ngm-s-nash-drug-misses-mark-in-phase-iib-alpine-
trial/).

Analoghi di FGF-21 (Fibroblast Growth Factor)

Gli analoghi di FGF-21 rappresentano una nuova strate-
gia terapeutica per la NASH e sono in atto sviluppati da
diverse companies. FGF-21 € un ormone prodotto prin-
cipalmente dal fegato, presente anche in altri organi
(pancreas, tessuto adiposo e muscolo scheletrico). FGF-21
interviene nella regolazione del metabolismo glicidico e
lipidico, migliorando la steatosi epatica.

Gli analoghi di FGF-21 hanno dimostrato di ridurre NASH
e fibrosi in vivo, tramite l'effetto anti-infiammatorio
(ridotto rilascio di citochine pro-infiammatorie), e anti-
fibrotico (blocco dell’attivazione e proliferazione delle cel-
lule stellate epatiche) di questo ormone.

Pegbelfermin é un analogo ricombinante umano di FGF-
21, con prolungata emivita che ne permette la sommini-
strazione settimanale. Il farmaco ha dimostrato, in un
trial multicentrico randomizzato di fase 2, in pazienti
con NASH in sovrappeso, di ridurre steatosi (valutata con
MRI), stiffness epatica (valutata con Fibroscan®), transa-
minasi e biomarcatori non invasivi (32).

Sono stati avviati due trials di fase 2b in pazienti con
NASH associata a fibrosi di grado 3 (FALCON 1) o cirrosi
(FALCON 2), per valutare sicurezza ed efficacia nel mi-
gliorare la NASH, la fibrosi e il rischio di progressione in
cirrosi (FALCON 1), e gli outcomes clinici della cirrosi e
l'incidenza di epatocarcinoma (FALCON 2).

Agonisti di Peroxisome Proliferator-Activated Receptors
(PPARS)

I PPARs sono una famiglia di recettori nucleari che svol-
gono un ruolo essenziale nel metabolismo glucidico e
lipidico e modulano i processi di infiammazione e di at-
tivazione cellulare che conducono alla fibrosi. Essi rap-
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presentano pertanto un target ideale per il trattamento
della NASH (33).

Sono stati identificati 3 sottogruppi di PPARs:

- PPARa, presente principalmente in organi che consu-
mano energia (fegato, muscolo scheletrico, cuore, rene),
interviene nel metabolismo dei trigliceridi, stimola la
beta-ossidazione e aumenta la sintesi di HDL; attraver-
so la regolazione di geni pro-infiammatori, determina la
riduzione di mediatori dell'inflammazione. I ligandi di
PPARa (fibrati) sono attualmente utilizzati per il tratta-
mento delle dislipidemie.

- PPARy, prevalente nel tessuto adiposo, svolge un ruolo
essenziale nella redistribuzione dei depositi di grasso
intra-addominale e sottocutaneo. L'agonista selettivo di
PPARYy, pioglitazone, é comunemente utilizzato nel trat-
tamento del diabete.

Un PPARy di seconda generazione (MSDC-0602K) che
agisce a livello del carrier piruvato mitocondriale, con ri-
dotto legame PPARy, avrebbe minori effetti collaterali ri-
spetto al pioglitazone (34). Cli effetti positivi dimostrati
sul profilo glicemico e sui biomarcatori di danno epatico
in pazienti con NASH e fibrosi F1-F3, hanno indotto ad av-
viare uno studio di fase 3 (EMMINENCE, NCTo3970031).

- PPAR f/6, con distribuzione ubiquitaria, interviene nel
catabolismo del colesterolo, nel metabolismo glucidico e
degli acidi grassi.

Elafibranor, agonista di PPARa/S, che in uno studio di
fase 2b (GOLDEN-505) aveva dimostrato, effetti positivi
sulla NASH, senza un peggioramento della fibrosi (35),
non ha confermato analoghi risultati in fase 3 (36), e per-
tanto lo studio ¢ stato interrotto nel luglio 2020. Elafibra-
nor ha confermato comunque sicurezza e tollerabilita.
Saroglitazar, agonista di PPARa/y, con effetto prevalen-
te sul recettore a, é in grado di ridurre la steatosi, l'in-
fiammazione e la fibrosi in studi condotti su modelli ani-
mali di NASH (37).

In un piccolo studio pilota di fase 2 randomizzato, con-
trollato, in pazienti con NASH, Saroglitazar non ha mo-
strato riduzione significativa del NAS (probabilmente per
l'esiguita del campione), nonostante la tendenza al mi-
glioramento dei parametri istologici (38).

Uno studio successivo di fase 2, condotto con Saroglitazar
in pazienti sovrappeso/obesi con NASH e ALT > 50 U/L, ha
raggiunto l'endpoint della normalizzazione delle tran-
saminasi, oltre a ridurre il contenuto epatico di grasso
(valutato con MRI-PDFF), migliorare la sensibilita insu-



linica e il profilo lipidico, pur determinando un lieve in-
cremento ponderale rispetto al placebo (39).

Saroglitazar ha un buon profilo di sicurezza e tollerabi-
lita.

E in corso uno studio di fase 3 in combinazione con vita-
mina E, a confronto con la modifica degli stili di vita, in
pazienti con NAFLD/NASH (NCT04193982).

Saroglitazar é stato recentemente approvato in India per
il trattamento della NASH.

Lanifibranor, agonista pan-PPAR (a, B /8 ey), agendo sui
tre differenti recettori, ha dimostrato in modelli animali
di migliorare la steatosi, I'inflammazione e la fibrosi.
Sono in corso due studi di fase 2 (NCTo03459079,
NCTo03008070) e uno di fase 3 (NCTo4849728) che dovran-
no dimostrare efficacia e sicurezza di Lanifibranor in pa-
zienti con NASH senza cirrosi.

Agonisti del recettore beta dell'ormone tiroideo (THRp)
Il recettore beta dellormone tiroideo e notevolmente
espresso negli epatociti (a differenza del recettore «,
espresso principalmente a livello osseo e cardiaco), regola
ca e riduce l'apoptosi epatocitaria. Agonisti selettivi del
recettore nucleare beta, con profilo di attivita sul fegato
e privi di effetti su altri organi, hanno dimostrato un
promettente ruolo terapeutico nella NASH. Segni clinici
o subclinici di ipotiroidismo sono spesso presenti in pa-
zienti con NAFLD, e pazienti con ipotiroidismo mostrano
alterazioni epatiche simili alla NAFLD.

Resmetirom (MGL-3196), agonista del recettore nucleare
beta dell'ormone tiroideo, é 28 volte piu selettivo dell’or-
mone tiroideo triiodiotironina, con attivita quasi esclu-
siva sul fegato. In uno studio di fase 2 randomizzato, con-
trollato, in doppio cieco, recentemente pubblicato, sono
stati valutati efficacia e sicurezza di Resmetirom (8o mg/
die per os), in pazienti con NASH e fibrosi F1-F3 dimostrate
alla biopsia (40). Il farmaco ha ridotto significativamente
la steatosi, valutata con MRI-PDFF, con effetto anche sui
marcatori sierologici e istologici di infiammazione, ma
non sulla fibrosi. Resmetirom e ben tollerato e gli effet-
ti collaterali piu frequenti rispetto al placebo sono stati
la diarrea e la nausea di lieve intensita. Un dato interes-
sante emerso da questo trial e la riduzione significativa
nel gruppo trattato con Resmetirom di LDL-C, APO-B,
lipoprotein(a) e trigliceridi. Questi effetti su lipidi alta-
mente aterogenetici potrebbero ridurre il rischio cardio-
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vascolare, rendendo questa molecola potenzialmente piu
adatta a pazienti ad alto rischio CV.

Sulla base di questi dati promettenti é stato avviato un
trial di fase 3 con Resmetirom nella NASH con fibrosi F2-
F3 (NCT03900429).

Inibitori di Stearoyl-CoA Desaturase-1 (SCD1)

Aramchol é un inibitore di SCD1 che promuove la forma-
zione di acidi grassi, previene la de novo lipogenesi e ridu-
ce I'insulinoresistenza.

In uno studio di fase 2 Aramchol si & dimostrato effica-
ce nel ridurre il contenuto epatico di grasso (valutato con
MRI), in pazienti con NAFLD dimostrata alla biopsia (41).
Un successivo trial di fase 2b (ARREST) ha confermato
lefficacia del farmaco nel ridurre la steatosi epatica in
pazienti affetti da NASH, sovrappeso/obesi con prediabe-
te/DMT2. Nei pazienti trattati si notava anche riduzione
delle transaminasi e dell’emoglobina glicata. Il farmaco
era ben tollerato, e addirittura i principali effetti collate-
rali venivano segnalati nel gruppo placebo (42).

E in corso di arruolamento il trial di fase 3 (ARMOR,
NCTo4104321).

AGENTI ANTI-INFIAMMATORI/ANTI-FIBROTICI

Inibitori dei recettori delle chemochine 2 e 5 (CCR2/CCR5)
Cenicriviroc ¢ un antagonista dei recettori delle che-
mochine (CCR2 e CCRs) con dimostrata azione anti-in-
fiammatoria e anti-fibrotica. In uno studio di fase 2b
(CENTAUR), in pazienti con NASH e fibrosi di stadio 1-3,
diabetici o con sindrome metabolica, Cenicriviroc non
ha raggiunto l'endpoint primario (riduzione del NAS e
risoluzione della NASH), nonostante un significativo mi-
glioramento della fibrosi rispetto al placebo (20% vs 10%).
Questo risultato si manteneva nei 2 anni successivi nei
pazienti in cui la fibrosi si era ridotta di almeno 1 stadio
(60% vs 30%), in particolare nei soggetti con fibrosi avan-
zata. I risultati ottenuti anche nel gruppo placebo potreb-
bero essere giustificati dalla modifica degli stili di vita e
un miglior controllo del diabete. Gli effetti collaterali piit
frequenti di Cenicriviroc comprendono disturbi delle alte
vie respiratorie e nausea (43).

I promettenti risultati dimostrati sulla fibrosi hanno
dato l'avvio ad un trial di fase 3 (AURORA), in pazienti
con NASH e fibrosi avanzata (F2-F3), allo scopo di valutare
larisoluzione della NASH, la riduzione della fibrosi, degli
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eventi clinici fegato-correlati e della mortalita per tutte
le cause (NCT03028740).

Inibitori dell’apoptosi

Selonsertib, inibitore di ASK1 (apoptosis signal-regula-
ting kinase 1), agisce sui meccanismi di necrosi e apopto-
sicellulare, con effetti anti-inflammatori e anti-fibrotici.
I risultati di due studi di fase 3, recentemente pubblica-
ti, non hanno purtroppo confermato le attese. Nel trial
STELLAR-3 Selonsertib (ai dosaggi di 18 mg e 6 mg, per
48 settimane) é stato messo a confronto con placebo, in
1700 pazienti con NASH e fibrosi avanzata. L'endpoint
primario (regressione di almeno uno stadio di fibrosi
senza peggioramento della NASH) non é stato raggiunto,
addirittura la riduzione della fibrosi é stata lievemente
maggiore nel gruppo placebo.

Nel trial STELLAR-4, condotto su pazienti con NASH e cir-
rosi (F4), la riduzione della fibrosi era sovrapponibile al
placebo. Selonsertib é ben tollerato (44).

Nonostante i risultati negativi dei due trials, ASK1rimane
un potenziale target terapeutico, e la sperimentazione di
Selonsertib continua in combinazione con altri farmaci.
Emricasan, inibitore di caspasi, riduce I'apoptosi epato-
citaria, dimostrando azione anti-fibrotica, sul modello
murino di NASH. Il farmaco non é stato in grado di ri-
durre significativamente la fibrosi e gli outcomes clinici
in due trials randomizzati in pazienti con NASH e fibrosi
avanzata (45) e con cirrosi (46).

Inibitori di Galectin-3

Galectin-3 € una proteina coinvolta nei processi di diffe-
renziazione intracellulare, infiammazione e fibrosi. Ele-
vati livelli di Galectin-3 sono stati dimostrati in modelli
animali di steatoepatite.

In uno studio di fase 2b, Belapectin (GR-MD-02), inibito-
re selettivo di Galectin-3, non ha dimostrato efficacia nel
ridurre la pressione portale in pazienti affetti da NASH
con cirrosi e ipertensione portale, anche se, in un sotto-
gruppo di pazienti senza varici esofagee al baseline si ri-
duceva il rischio di sviluppo di varici (47).

E in corso di arruolamento uno studio di fase 2b/3 (NAVI-
GATE, NCTo4365868), in pazienti con cirrosi e ipertensio-
ne portale senza varici esofagee, con l'obiettivo di valuta-
re gli outcomes clinici.
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Ruolo del microbiota intestinale e potenziali target tera-
peutici

Studi recenti hanno dimostrato notevoli differenze nella
composizione del microbiota intestinale in pazienti con
NAFLD rispetto ad individui sani. La disbiosi intestinale
svolge un importante ruolo nella patogenesi della NAFLD
ed e correlata con la progressione del danno epatico.
Variazioni della composizione del microbiota aumenta-
no la permeabilita della mucosa intestinale e alterano la
barriera vascolare dell'intestino (48). I prodotti del micro-
biota (lipopolisaccaridi, DNA batterici, peptidoglicani)
possono cosi attraversare la mucosa intestinale, passare
nella circolazione portale e raggiungere direttamente il
fegato. E evidente una stretta correlazione tra disbiosi,
infiammazione e fibrosi epatica, ed é riconosciuto il ruo-
lo dell’asse intestino-fegato nella patogenesi della NASH.
Nel paziente con NAFLD é stata dimostrata una ridotta
diversita microbica, anche se non si conosce la composi-
zione specifica del microbioma in questi pazienti. In cor-
so di NASH avanzata é stata dimostrata elevata presenza
di bacteroides, ruminococcus e di batteri che producono
etanolo (Escherichia e Klebsiella, 49).

Modifiche nella composizione della dieta, probiotici, pre-
biotici, antibiotici (quali la Rifaximina) e il trapianto fe-
cale sono stati valutati in pazienti con NASH, in studi di
piccole dimensioni e senza controllo istologico.

In una recente meta-analisi si dimostra che probiotici e
prebiotici modificano significativamente alcuni marca-
tori indiretti della NASH, ma non influenzano gli outco-
mes clinici (50).

Terapie di combinazione

La difficolta di trovare una terapia efficace e sicura peril
trattamento della NASH e giustificata dalla complessita
dei meccanismi patogenetici che la determinano e dalla
molteplicita degli organi coinvolti (fegato, tessuto adipo-
so, pancreas endocrino, intestino, apparato cardiovasco-
lare). Inoltre, i pazienti con NASH sono estremamente
eterogenei per fattori genetici, peso corporeo, profilo li-
pidico, presenza o meno di DMT2, tutti fattori che pos-
sono influenzare le manifestazioni cliniche nel singolo
paziente. Pertanto, e verosimile che un farmaco potrebbe
non essere adatto a tutti i pazienti.

Il farmaco ideale dovrebbe infatti dimostrare benefici
sulle manifestazioni epatiche della NASH (steatosi, in-
fiammazione e fibrosi), migliorando compenso glicemi-



co, profilo lipidico, peso corporeo e rischio CV, o almeno
avere effetto neutro su di essi (Tab. 4).

A rendere ancora pitt complicata questa ricerca sono i ri-
sultati ottenuti nel gruppo placebo di quasi tutti i trials
condotti, intorno al 20%, correlati all’effetto della modifi-
ca degli stili di vita dei pazienti arruolati (51).

Di fronte a queste difficolta é ragionevole pensare che la
combinazione di due o pit farmaci, con diverso target
d’azione, potrebbe aumentare l'efficacia complessiva del
trattamento, ridurre il dosaggio di ciascuna molecola e
quindi limitarne la tossicita e gli effetti collaterali.

La scelta dei farmaci da associare dipende dalla popola-
zione target.

Ad esempio, in pazienti con DMT2 é naturale associare
un farmaco antidiabetico ad uno con azione anti-infiam-
matoria e anti-fibrotica che migliori la NASH. 1l trial
PIVENS e stato il primo a dimostrare la superiorita del-
la combinazione di pioglitazone e vitamina E rispetto al
farmaco anti-diabetico da solo e al placebo (13).

Diversi agonisti di GLP-1 e inibitori di SCLT2 sono in fase
di sperimentazione in combinazione con agonisti di FXR
(Cilofexor, Tropifexor), anti-infiammatori e anti-fibrotici
(Selonsertib, Cenicriviroc).

I1trial ATLAS (NCT03449446) @ un esempio di combinazio-
ne di tre target farmacologici: Cilofexor (agonista di FXR
di seconda generazione), Selonsertib (inibitore dell'apop-
tosi), Firsocostat (inibitore di acetyl-CoA carboxylase, con
effetto sulla de novo lipogenesi).

E stato recentemente completato 'arruolamento del trial
di fase 2, con Semaglutide in combinazione con Selonser-
tib e Firsocostat (NCT03987074).

Un esempio di combinazione utile alla riduzione de-
gli effetti indesiderati e il trial di fase 2 CONTROL
(NCT02633956) che valuta l'efficacia e il profilo di sicurez-
za di OCA (Agonista di FXR) con Atorvastatina, allo scopo
di ridurre l'effetto negativo del primo su LDL colesterolo.
La maggior parte di queste combinazioni sono ancora in
fase 2 di sperimentazione (ClinicalTrials.gov).
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Tabellag @ Le caratteristiche del farmaco ideale per la
NASH

Target epatico

risoluzione NASH

regressione fibrosi

riduzione outcomes clinici

riduzione necessita di trapianto
riduzione mortalita

Target extra-epatico

miglioramento del compenso glicemico
effetto positivo/neutro sul profilo lipidico
effetto positivo/neutro sul peso corporeo
effetto positivo/neutro su funzione cardiovascolare e renale
Sicurezza e tollerabilita

Costo economico sostenibile

CONCLUSIONI

La NAFLD/NASH e la principale causa emergente di dan-
no epatico. A fronte dei progressi nella comprensione
dei meccanismi patogenetici, ad oggi la perdita di peso
é l'unica terapia efficace, anche se & prevedibile che nei
prossimi 3-4 anni numerosi farmaci saranno disponibili
per il trattamento della NASH e delle sue pit gravi com-
plicanze.

Probabilmente sara necessaria la combinazione di 2 0 3
farmaci con diverso bersaglio d’azione (metabolico, anti-
inflammatorio, anti-fibrotico).

Le strategie terapeutiche farmacologiche dovranno esse-
re “personalizzate”, tenendo in considerazione le caratte-
ristiche di ogni singolo paziente.

Pertanto e necessario individuare i pazienti a rischio nel
setting della medicina generale e degli specialisti di dia-
bete ed obesita tramite test sierologici e strumentali non
invasivi.

In considerazione della complessita patogenetica e della
eterogeneita clinica, solo un approccio multidisciplinare
(epatologo, diabetologo, endocrinologo, chirurgo baria-
trico, psicologo, nutrizionista, cardiologo), che metta
il paziente al centro delle cure, permettera di ridurre il
“peso” sociale ed economico della NAFLD e delle sue con-
seguenze.
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