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Rezumat. Boala ficatului gras non-alcoolic este cea mai intalnitd patologie hepatica in lume care nu are o medica-
tie aprobata. Eficacitatea vitaminei E si pioglitazoneie fost stabilitd pentru steatohepatita non-alcoolicd (SHNA), forma
progresivd a BEFEGNA. Inhibitorii GLP-1RA si SGLT?2, care sunt curent aprobate pentru tratamentul diabetului zaharat,
au aratat eficienta si pentru SHNA cu efecte benefice cardiovasculare si renale. Terapia inovativa a BFGNA include patru
directii patogenetice. Prima directie tinteste acumularea grasimilor in ficat si include modularea receptorilor activatorii
proliferdrii peroxisomilor (pemafibrat, elafibranor), medicatia ce tinteste axa receptorilor farnesoizi X (acid obeticolic
- AOC), inhibitorii lipogenezii de novo (aramcol, inhibitorii ACC) si analogul factorului de crestere fibroblast. A doua
tintd a tratamentului este stresul oxidativ, inflamatia si apoptoza si include inhibitorii kinazei 1 ce semnalizeaza apoptoza
(ASK1) si emricasan (inhibitor ireversibil a caspasei). Tinta numarul trei reprezintd microbiota intestinald si endoto-
xiemia metabolicd, incluzand antagonistii IMMe124, TLR4 si solitromiccina (macrolid). Directia finala este fibroza hepa-
tica, care strans se asociaza cu mortalitatea in SHNA, agentii antifibrotici fiind — antagonist a receptorului 2/5 chemokin
motif cistei-cistei (cenicrivirox - CVC) si antagonist galectin 3. La momentul actual AOC, elafibranor, inhibitor ASK1 si
CVC sunt evaluati in studii de faza a treia pentru tratamentul SHNA.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras non-alcoolic, tratament.

Summary. Nonalcoholic fatty liver disease: who need treatment, how treat and who treat?

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease worldwide, and there is no approved
pharmacotherapy. The efficacy of vitamin E and pioglitazone has been established in nonalcoholic steatohepatitis (NASH),
a progressive form of NAFLD. GLP-1RA and SGLT?2 inhibitors, which are currently approved for use in diabetes, have
shown early efficacy in NASH, and also have beneficial cardiovascular or renal effects. Innovative NASH therapies in-
clude four main pathways. The first approach is targeting hepatic fat accumulation. Medications in this approach include
modulation of peroxisome proliferator-activator receptors (e.g., pemafibrate, elafibranor), medications targeting farne-
soid X receptor axis (obeticholic acid; OCA), inhibitors of de novo lipogenesis (aramchol, ACC inhibitor), and fibroblast
growth factor-21 analogues. A second target is oxidative stress, inflammation, and apoptosis. This class of drug includes
apoptosis signaling kinase 1 (ASK1) inhibitor and emricasan (an irreversible caspase inhibitor). A third target is intestinal
microbiomes and metabolic endotoxemia. Several agents are in ongoing trials, including IMMe124, TLR4 antagonist, and
solithromycin (macrolide antibiotics). The final target is hepatic fibrosis, which is strongly associated with all-cause or
liver-related mortality in NASH. Antifibrotic agents are a cysteine—cysteine motif chemokine receptor-2/5 antagonist (ceni-
criviroc; CVC) and galectin 3 antagonist. Among a variety of medications in development, four agents such as OCA, elafi-
branor, ASK1 inhibitor, and CVC are currently being evaluated in an international phase 3 trial for the treatment of NASH.

Key-words: nonalcoholic fatty liver disease, treatment.

Pe3ome. HeasikorosibHast skupoBasi 00/1e3Hb NeYeHU: KTO HYKaeTcs B JIeYeHUHU, KAK JICYUTh U KTO Je4nT?

HeaunkorosbHas >xuposasi 6osne3np nedenu (HAXKIIT) sBnseTcs Hanbonee pacripoCTpaHEHHOH MaToioruel ne4eHu
B MHpE, KOTOpasi He UMEeT OJI00pPEHHBIX JieKapcTB. DPQPEeKTUBHOCTh BUTaMHHA E M nmuormirasoHa Oblia ycTaHOBJICHA
Jutst HeankorosbHoro crearorenaruta (HACI), nporpeccupyromieit popmer HAXII. Muru6uropst GLP-1RA n SGLT2,
KOTOpBIE B HACTOSIIIIEE BPEMs OJI0OPEHBI IS JIeUueHHUst 1nadera, Takke nokasanu agpdexrusaocts 1t HACI ¢ Gnaromnpu-
SATHBIMH CEPJICYHO-COCYIUCTHIMU U movyedyHbIME dddexramu. MunoBanmonnas tepanus aiust HAXKII BkiaroyaeTr yersipe
MaToreHeTH4eckux MmyTu. IlepBoe HampaBieHUe HalleJICHO Ha HAKOMJICHHE XKHpa B MEUEHH U BKIIOYAEeT MOIYIISAILUIO pe-
LENTOPOB, aKTHBUPYIOIIKX MpoiudepaTop nepokcucoM (memaduopar, snadhudpaHop), HaIllCTUBAHAC HA (hapHE30H]T 110
ocu X (AOC), uHruOUTOpPHI IMNIOreHe3a de novo (apamorn, naruouropsl ACC) u aHasnor ¢akropa pocta Gpudpo0IacTos.
Bropas 1enp jedeHust - OKUCIUTENbHBIN CTPECC, BOCIAJICHUE U alloNTO3 M BKIIIOYAET MHTMOUTOPHI KUHA3KI 1, KOTOpas
umutupyet arnonto3 (ASK1) u smpukacan (HeoOpaTUMbIii HHrHOUTOP Kacmassl). Llenbro Ne 3 siBiisieTcst KUIIICYHAS MH-
KpoOnoTa n MeTabonuueckas sHH0TOKceMust, BKitodasi IMMe124, TLR4 u aHTaroHUCThl COMIMKPOMUIIMHA (MaKpOJIH-
ruaa). [locnenHuM HampaBieHUEeM sBIsICTCs. PUOPO3 TICYCHH, KOTOPBINA TECHO CBsi3aH co cMepTHOCThI0 ¢ HACT, nmpruem
aHTHU(UOPO3HBIC aAreHTHI SBIISIOTCS AaHTArOHUCTOM 2/5 -ro XeMOKHHOBOT'O pElieNTopa IIMCTENHOBOTO MOTHBA (Cenicrivirox
- CVC) u anraronucrom rajekruna 3. B nacrosimee Bpemst AOC, snadudpanop, uaruourop ASK1 n CVC onenuBarorcst
B MICCJIE/IOBAHUSIX TpeThel (a3l st iedenns: SHNA.

KoioueBble cjioBa: HealKoroJibHas )KUPOBasi 00JI€3HB TIEUCHH, JICUCHHE.
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Introducere.

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) este
cea mai des Intalnita patologie hepatica. Steatohepati-
ta non-alcoolica (SHNA) este forma agresiva a BFG-
NA, care poate progresa in ciroza hepatica si carci-
nom hepatocelular si rapid devine cauza de bazd a
transplantului hepatic. Pana in anul 2027 se estimeaza
ca numarul de pacienti cu aceastd boala va atinge 18
milioane in tdrile dezvoltate. La momentul actual nu
exista tratament farmacologic aprobat. Acest articol
prezintd toate tintele terapeutice si medicamente fo-
losite si studiate pentru a fi folosite in managementul
BFGNA/SHNA

Cine are nevoie de tratament farmacologic?

In acord cu ghidul clinic european din 2016,
tratamentul farmacologic este indicat pacientilor cu
SHNA 1n stadiul de fibroza mai mare sau egal cu 2 si
cei cu fibroza in stadiile incipiente, dar cu risc inalt
pentru progresia fibrozei (varstnici, diabet zaharat,
sindromul metabolic, nivelul crescut al ALAT si acti-
vitate necroinflamatorie inalta) [1]. Ghidul american
sustine ca terapia farmacologica se limiteaza la paci-
enti cu SHNA si fibroza [2]. Prin urmare, pacientii cu
BFGNA tipul non-agresiv (steatoza sau steatohepati-
ta stadiul de fibroza 0) nu necesita tratament specific
pentru ficat, cu toate ca prevenirea bolilor cardiovas-
culare si renale reprezinta pentru acest grup de paci-
enti o strategie esentiala.

Cum tratam?

Antioxidanti

Vitamina E prin diferite mecanisme diminueaza
nivelul formelor de oxigen reactiv din organism si
previne alterarea oxidativa a celulelor, ce pot influen-
ta senescenta si apoptoza celulard. Aceste proprietati
pot incetini progresia alterdrii hepatice si chiar pot
facilita reversibilitatea fibrozei hepatice la pacienti
cu BFGNA cu risc de dezvoltare SHNA, prin faptul
ca stresul oxidativ este un factor-cheie in patogeneza
SHNA. Capacitate de captare a radicalilor liberi a vi-
taminei E nu este limitata numai la formele de oxigen
reactiv, ea este de asemenea activa si impotriva for-
melor reactive de azot. Vitamina E creste activitatea
enzimelor antioxidante, asa ca superoxid desmitaza,
catalaza si glutation peroxidaza [3]. In plus, vitamina
E are capacitatea de a frana peroxidarea si de a inhiba
exprimarea factorului de crestere transformator-beta
care a fost asociatd cu fibroza hepatica si apoptoza
hepatocitelor prin activarea celulelor hepatice stelate.

Alte efecte terapeutice a vitaminei E includ in-
tarzierea fibrozei cu prevenirea cirozei prin modula-
rea raspunsului inflamator, influenta asupra leziuni-
lor celulare, semnalizérii si proliferarii celulare [4].

Vitamina E este, de asemenea, un factor puternic in
reducerea ratei de apoptoza prin atenuarea potentialul
membranal mitocondrial intracelular, cresterea nive-
lului de proteina anti-apoptotica BCL-2 si scaderea
nivelurilor proteinelor pro-apoptotice BAX si p53.

Vitamina E amelioreaza precum parametrii bi-
ochimici (sindromul de citoliza) cat si marcherii his-
tologici ai SHNA. in trial dublu orb, placebo contro-
lat, 45 de pacienti cu SHNA diagnosticata histologic,
au fost Tmpartiti pentru a administra vitamina E 1000
Ul si vitamina C 1000 mg vs placebo pe durata a 6
luni. La sfarsitul tratamentului pacientii din grupa
vitamina E+C au prezentat modificari statistic sem-
nificative privind fibroza, dar fara influenta asupra
necroinflamatiei. In trialul PRIVENS (Pioglitazone,
Vitamin E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohep-
atitis) se demonstreaza o Imbunatdtire a steatozei in
ambele grupe, dar scaderea semnificativa a balonarii
hepatocitelor si fibrozei pericelului comparativ cu va-
loarea initiald, s-a remarcat numai in grupa Pio+C.
Tratamentul cu vitamina E a aratat, de asemenea, o
scadere a scorului de activitate pentru SHNA cu im-
bunatatirea ALAT, steatozei hepatice, inflamatiei lo-
bulare si balonizarii hepatocelulara; cu toate acestea,
nici o imbunatatire semnificativa a fibrozei nu a fost
observata. Terapia cu vitamina E poate fi utilizata im-
preuna cu alte medicamente pentru a creste rata de
raspuns printr-un efect terapeutic sinergic sau aditiv.

Datele curente sustin necesitatea de folosire a
vitaminei E in tratamentul BFGNA la pacienti non
diabetici, dar nu ca prima linie de tratament. Numai
dupa aplicarea dietei si modificarii stilului de viata,
in caz de necompliantd sau esecul acestei terapii se
recomanda folosirea vitaminei E. Pe langa efectele
benefice ale vitaminei E sunt multe studii, care arata
ca tratamentul de lunga durata ar putea sa fie dauna-
tor, poate creste riscul de deces si are un risc minor
privind cancerul de prostata si ictus hemoragic.

In concluzie, proprietitile antioxidante, antiinfla-
matorii i anti-apoptotice a vitaminei E, acompaniate
de profilul clinic favorabil a acestui medicament, fac
ca vitamina E sa devina o alegere terapeutica pragma-
tica pentru pacientii non-diabetici cu SHNA evidenti-
ata histologic, In caz daca dieta si modificarea stilului
de viata nu aduc beneficii asteptate.

Vitamina C, D, A. Vitamina C a fost utilizata im-
preund cu vitamina E ca o combinatie a tratamentul
antioxidant in mai multe studii pentru tratarea SHNA
si BFGNA. Un studiu cross sectional a evidentiat o
relatie inversa intre incidenta BFGNA si consumul de
vitamina C in alimente la adultii in varsta, sustinand
idea ca suplimentele alimentare pot oferi un rol pro-
tector impotriva BFEGNA [5].

Vitamina D a castigat recent multd atentie, de-
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oarece a fost observatd o corelatie intre deficitul de
vitamina D si BFGNA [6]. Desi deficitul de vitamina
D este comun pentru BFGNA si SHNA, datele pri-
vind eficacitatea suplimentarii cu vitamina D au fost
neconcludente. Nobili si Reif a sugerat ca vitamina
D poate induce efecte antifibrotice prin suprimarea
proliferarii celulelor stelate [7]. Sharifi si colab. a ob-
servat ca terapia cu vitamina D a redus markerii in-
flamatiei la pacientii cu BFGNA, cum ar fi proteina C
reactiva si malondialdehida [8]. In ciuda acestui fapt,
mai multe studii nu au reusit sa gaseasca un raspuns
benefic la suplimentarea cu vitamina D privind func-
tia sau histologia hepatica. In plus, terapia cu vitami-
na D este limitata din punct de vedere clinic datorita
efectului sdu asupra homeostazei a calciului si poten-
tialul de hipercalcemie, factor de risc pentru BFGNA.
Vitamina A nu a fost studiata extensiv la pacientii cu
BFGNA, dar la fel ca si cu Vitamina D, un numar
semnificativ de pacienti cu BFGNA au fost observate
cu deficit de vitamina A.

Minerale. Studii cros-sectionale releva ca admi-
nistrarea calciului, fosforului si sodiului este asoci-
ata cu cresterea ratei BFGNA, precum administrarea
magneziului diminua riscul dezvoltarii acestei pato-
logii. Diminuarea sindromului citolitic a fost observat
in cazul suplimentarii cu zinc si seleniu. Suplimen-
tarea cu fier poate agrava steatohepatita cu cresterea
enzimelor hepatice, steatozei si a inflamatiei n ficat.

Alti antioxidanti. S - adenosil metionina. Modifi-
cari a metabolismului metion/folate contribuie la dez-
voltarea steatozei. Adnormalitati in transsulfurarea si
transmetilarea hepatica poate duce la dezvoltarea ste-
atozei hepatice si are un potential de hepatotoxicitate
indusa de factorul necrozei tumorale. Studii patologi-
ce au aratat ca pana la aparitia BFGNA aparente histo-
logic, expresia enzimei metionil adenosiltransferazei
(MAT1a), ce participa la sinteza S-adenosil metioni-
nei (S - adenosyl methionine - SAM) este semnifica-
tiv diminuatad. Cele din urméa provoaca diminuarea:
1) mobilizarii depoului de trigliceride; 2) secretia tri-
gliceridelor in lipoproteide de densitatea foarte mica;
3) sintezei fosfotidilcolinei prin fosfotidil etanolamin
N-metiltransferaza. SAM reprezintd un co-substrat
comun implicat in transmetilarea si transsulfurarea si
calea metabolica ce implica aminopropilarea. Majo-
ritatea volumului de SAM se produce si se consuma
in ficat. Alterarea cronicd a nivelului de SAM poate
deveni un trigger care favorizeaza conversia steto-
zei simple iIn SHNA. Reducerea nivelului hepatic al
SAM sensibilizeaza ficatul la eliberarea citochinelor
proinfalamtorii, ce poate fi prevenit prin suplimenta-
rea activd cu SAM. SAM si betaina sunt suplimente
care au efecte anti TNF alfa, citoprotector, antiapop-
totice, antisteatogenice si pot influenta diminuarea

rezistentei la insulina. SAM este bine tolerat si nu
prezinta toxicitate, ce il face atractiv in strategiile de
tratament de lunga durata.

N-acetil cistein (NAC) este un precursor al gluta-
tionului care creste nivelul glutationului in hepatocit
si limiteaza numarul speciilor de oxigen reactiv, care
cauzeazd alterarea hepatocitelor. Suplimentarea cu
antioxidanti poate proteja structurile celulare impo-
triva stresului oxidativ.

Glutation , L glutamil-1 cistenil-glicin — tripeptid
prezent in celule umane, care are efecte antioxidan-
te. Studiu pilot a ardtat cd administrarea de 300 mg/
zi a glutationei timp de 4 luni poate diminua nivelul
ALAT si steatoza hepatic la pacientii cu BFGNA fara
fibroza severa si cu diabet zaharat controlat.

Acid ursodezoxicolic medicament cu efect an-
ti-oxidant. In acord cu studiul mare multicentric,
preparatul nu are efect asupra histologiei hepatice in
SHNA, dar unele studii sugereaza ca dozele mari au
efect favorabil. La moment preparatul nu este reco-
mandat pentru tratamentul SHNA de ghiduri clinice
internationale.

Agonistii_receptorilor _activatori_a_proliferarii
peroxisomelor

Agonist PPARy. Pioglitazon — agonistul recepto-
rului gama a activatorului proliferarii peroxisomelor
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma
agonist - PPARYy) ce contribuie la oxidarea acizilor
grasi n ficat, crescand lipogeneza hepatica si sensi-
bilitatea la insulind, semnificativ ameliorecaza stea-
toza, necroinflamatia si intarzie progresia fibrozei in
comparatie cu placebo la pacienti diabetici cu SHNA.
Majoritatea studiilor aratd eficacitatea biochimica a
pioglitazonului (amelioreaza metabolismul glucozei
si lipidelor) in BFGNA. Din medicamentele antidi-
abetice pioglitazonul este medicamentul aprobat de
ultimele ghiduri clinice ca tratament a SHNA. Insa,
pioglitazona are multe piedici pentru utilizarea cli-
nicd largd din cauza: riscului crescut pentru cancer
prostatic si pancreatic, cresterea ponderald, retentie
de lichide, riscul de fractura a oaselor la femei si cres-
terea riscului de evenimente cardiovasculare.

Agonist PPARa. Nu exista studii care furnizeaza
informatii privind eficacitatea PPARa agonistilor, asa
ca bezafibrate sau fenofibrate, care pe larg se folosesc
pentru tratamentul hiperglicemiei, dar nu au influen-
ta asupra SHNA/BFGNA. Bezafibrate sunt efective
pentru pacienti cu cancerul glandei mamare si SHNA
indusa de tamoxifen. Pemafibrat (K-877), modulator
selectiv a PPAR va fi discutat mai jos.

Agonist dual PPAR o/y. Saroglitazar este agonist
dual PPAR a/y folosit in tratamentul dislipidemiei la
pacienti diabetici. Acest preparat se gaseste in faza I
a studiilor clinice privind eficienta in BFGNA. Prime-
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le concluzii aratd o eficienta asupra diminuarea nive-
lului ALAT la 16 spt de tratament in comparatiei cu
grupul placebo.

Agonist dual PPAR 0/0. Elafibranor agonist dual
a receptorilor PPAR /5 amelioreaza steatoza, infla-
matia si fibroza. Studiile fazei a IIb au aratat amelio-
rarea SHNA fara agravarea fibrozei la administrarea
120 mg de elafibranor la pacienti NAS >4 (scorul ac-
tivitatii BFGNA). Tratamentul nu a fost efectiv pen-
tru cei cu NAS <4. Un studiu multicentric de faza a
treia este acuma 1n desfasurare in 250 de centre din
lume si acoperd 2000 de pacienti cu SHNA (NAS
>4) cu fibroza 2/3 care sunt tratati cu Elafibranor 120
mg/zi in comparatie cu placebo. Tinta studiului este
ameliorarea histologica, influenta asupra mortalitatii
totale si induse de patologia hepatica.

Agonistii pan-PAAR sunt remedii antifibrotice
care activeaza toate trei tipuri de receptori PAAR —
alfa, gama si delta (pan - PAAR agonist). Preparatul
sd gaseste in faza IIb de studii si evalueaza siguranta
si eficienta dozelor de 800 si 1200 mg/zi pe perioada
de 24 saptamani si a implicat 225 de pacienti din 12
tari Europene (studiul NATIV - NCT03008070).

Medicatia cu efect antidiabetic

Diabetul zaharat este strans asociat cu SHNA.
Cea mai importanta problema este ce medicamente
sunt bine venite pentru pacienti cu BFGNA/SHNA si
diabet din toatd gama medicamentelor antidiabetice.
Ideal, tratamentul antidiabetic in contextul terapi-
ei SHNA ar trebui sa aiba efect de reducere a masei
ponderale si riscului evenimentelor cardiovasculare,
prevenirea cancerului hepatocelular, casturile mici si
imbunatatirea calitatii vietii.

Metformina. Actualmente metformina este pozi-
tionata in acord cu ghidurile ADA/EASD (asociatii-
lor europene si americane a studiului diabetului) ca
terapie de prima linie a diabetului din cauza costu-
rilor mici, efectelor benefice asupra reducerii masei
ponderale, prevenirii evenimentelor cardiovasculare
si profilului de siguranta. Metformina diminueaza
rezistenta la insulind prin reducerea gliconeogenezei
hepatice si oxidarii acizilor grasi, creste sensibilitate
periferica si hepatica la insulind, diminueaza absorb-
tia intestinald a glucozei si concentratia lipidelor in
ser. Efectul de baza a metforminei este imbunatatirea

lui metabolic. Metformina nu are efecte semnificative
asupra enzimelor si histologiei hepatice In SHNA/
BFGNA, dar este asociata cu reducerea incidentei
cancerului hepatocelular si extrahepatic.

Alti agenti antidiabetici. Medicamente antidia-
betice noi devin candidati pentru tratamentul SHNA.
Medicatia incritin asociata se clasifica in inhibitorii
DPP4 (dipiptedil peptidaza 4) si agonistii receptorilor

peptidului - 1 glucagon like (glucagon- like peptide
1 receptor agonists — GLP-1RA). Privind inhibitorii
DPP4 in tratamentul pacientilor cu SHNA/BFGNA si
diabet zaharat evidentele sunt contradictorii, dar nu-
marul pacientilor inclusi in aceste studii este relativ
mic.

Eficacitatea liraglutidei a fost analizata in studiul
LEAN din Europa [9] si LEANJ din Japonia [10],
dar majoritatea pacientilor ezitau necesitatea terapiei
injectabile zilnice. Dulaglutid in acest context avea
avantajele administrarii injectabile saptaméanale si
disponibilitatea dispozitivelor de unica folosinta si cu
profilul de sigurantd asemanator altor GLP-1RA.

Semaglutid, un agent GLP-1RA nou, studiile pri-
vind eficacitate lui si gasesc in faza II. In trialul SUS-
TAIN - 6 s-a evidentiat ca semaglutidul are beneficii
potentiale pentru prevenirea evenimentelor cardio-
vasculare [11]. Semaglutidul este superior dulaglu-
tidului privind controlul glicemiei si reducerii masei
ponderale in diabet zaharat tip 2 (trialul SUSTAIN-7
— studiul de faza IlIb, ce compara eficacitatea si si-
guranta semaglutidului vs dulaglutidului in diferite
doze, administrate o datd pe saptamana, timp de 40
saptamani la 1201 pacienti cu diabet zaharat tip 2).
Semaglutidul in forma orala este in dezvoltare si in
viitorul apropiat va fi in utilizare clinicd. Varietatea
agentilor GLP-1RA va fi cea mai promitatoare meto-
da de tratament SHNA din cadrul diabetului. Ghidul
american din 2018 [2] considerd prematur de consi-
derat GLP-1RA ca tratament specific pentru pacienti
cu SHNA/BFGNA fara diabet, din cauza evidentilor
insuficiente.

Analiza trialurilor clinice privind inhibitorii
SGLT?2 (sodim/glucoza cotransporter 2) (canaliflozin
si luseogliflozin) in tratamentul DZT2 a aratat dimi-
nuarea activitatii transaminazelor la pacientii tratati
cu inhibitorii SGLT2 in comparatie cu grupul pla-
cebo. La majoritatea pacientilor cu diabet cresterea
nivelului ALAT (mai mult de 31UI/L) este asociata
cu BFGNA si la acest grup de pacienti este astepta-
ta reducerea trasaminazelor sub influenta inhibitori-
lor SGLT2. Nu au fost confirmat efectul inhibitori-
lor SGLP2 asupra histologiei hepatice. Takeda si al.
raporta rezolvarea steatozei, inflamatiei si balonizarii
hepatocitelor dupa tratamentul cu ipragliflozin. Doua
trialuri din Japonia au comparat eficacitatea inhibito-
rilor SGLT2 cu pioglitazon si metformina. Steatoza
hepatica semnificativ s-a redus in grupul pacientilor
tratati cu luseogliflozin in comparatiei cu metformin.
Masa ponderala si grasimea viscerald semnificativ s-a
redus in grupul celor tratati cu ipragliflozin in com-
paratie cu pioglitazon in studiul raportat de /o si al.
[12]. Tratamentul cu empagliflozin privind continu-
tul de grasimi in hepatocite, metabolismul energetic
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a ficatului sunt investigate in studii multicentrice in-
terventionale la pacienti cu diabet zaharat tip 2 nou
diagnosticat. Studiile privind efectele inhibitorilor
SGLT2 in comparatiei cu alte medicamente antidia-
betice sunt in desfasurare in Europa si Asia.

In concluzie, pana acum nu s-a demonstrat ¢ un
agent antidiabetic exercitd un efect benefic asupra
fibrozei hepatice. Cu toate acestea, tratamentul far-
macologic ar putea fi luat In considerare la pacientii cu
steatohepatita nealcoolica care nu raspund la interven-
tia prin modificarea stilului de viata. In cele din urma,
sunt necesare studii pe termen lung pentru a arata
efectul tratamentului antidiabetic asupra BFGNA.

Agenti hipolipimianti

Ezetimibe - inhibitor potent a absorbtiei de co-
lesterol poate diminua nivelul enzimelor hepatice si
steatozei, dar eficienta histologica rdmane incerta.
Omega-3 acizi grasi sunt frecvent administrati la pa-
cienti cu hipertrigliceridemia. Studiul EPE —A [13] si
WELCOME [14] nu au gasit beneficii pentru pacienti
cu SHNA/BFGNA si administrarea acestui remediu
este limitatd numai pentru pacienti care prezinta hi-
pertrigliceridemia. Luand in consideratiei ca pacientii
cu BFGNA prezinta riscuri cardiovasculare, statinele
sunt indicate pentru tratamentul dislipidemiei asoci-
ate cu SHNA/BFGNA. Administrarea statinelor este
asociata cu inhibarea inflamatiei hepatice, ameliora-
rea fibrozei hepatice si reducerea riscului de carcino-
geneza.

Pemafibrate (K-877) - modulator selectiva PPAR
alfa se gaseste in faza Il a studiilor clinice — scade
activitatea transaminazelor si amelioreaza profi-
lul lipidic fara aparitia efectelor adverse. in Japonia
este aprobat in 2017 si urmeaza sa fie initiate trialuri
care vor studia eficienta pentru pacientii cu BFGNA/
SHNA.

Aramcol — acidul colic-arahidic conjugat, are
efect inhibitor asupra stearoil CoA desaturaza (SCD
stearoyl-CoA desaturase). Reduce important steatoza
in doza de 300 mg/zi. Dozele mari (400 si 600 mg)
au fost testate la pacienti cu SHNA diagnosticata prin
biopsie, fard ciroza timp de 52 sdptdmani in trial de
faza a IIb, care a evaluat eficienta, analizand cantita-
tea de triglyceride intrahepatice cu specrtoscopia prin
rezonanta magnetica (NCT02279524).

Acetil —CoA carboxilaza (ACC) este enzima-che-
ie ce regleaza conversia malonil-CoA spre acetil
-CoA. Malonil-CoA reprezintd regulatorul cheie al
metabolismului acizilor grasi, ce controleaza balan-
ta Intre lipogeneza de novo si oxidarea acizilor grasi.
Tratamentul cu 20 mg de ACC administrat oral timp
de 12 saptamani la pacienti cu SHNA aratd ameliora-
rea statistic semnificativa a continutului de grasime in
ficat si marcherilor non-invazivi ai fibrozei. Pacientii

care au prezentat reducerea de grasime in ficat aveau
ameliorarea biochimiei hepatice si marcherilor serici
ai fibrozei si apoptozei.

Inhibitorii sistemului renin-angiotenzin-aldoste-
ron

Nu exista preferinte privind medicatia pentru con-
trolul hipertensiunii, dar totusi sunt studii care suge-
reaza cd blocatorii receptorilor angiotenzinogenului
pot avea efect antifibrotic la pacientii cu SHNA. Din
pacate trialul care studia efectul lozartanului asupra
pacientilor cu SHNA a esuat din cauza dificultatilor la
includere a pacientilor, provocate de folosirea pe sca-
ra larga a acestui medicament la pacienti cu SHNA.

Liganti al receptorilor X farnesoide

Acidul obeticolic (AOC) - ligant al receptorilor
X farnesoide (FXR) — reprezintd varianta sintetica
a acidului biliar chenodeoxicolic natural. in modele
animale activatorii FXR demonstreaza reducerea glu-
cogenezei hepatice, lipogenezei si steatozei. In trialul
FLINT, tratamentul cu AOC a diminuat necroinfla-
matia fard a agrava fibroza la 46% din pacienti cu
SHNA. Rezolutia SHNA a fost obtinutad la 225 din
pacientii tratati [15]. Important de mentionat ca AOC
are efecte adverse - creste nivelului lipoproteinelor de
densitate micd, provoaca pruritului tegumentelor si
pretul medicamentului este destul de mare.

INT-767 — este un analog a acizilor biliari care ac-
tioneaza ca agonist dual al FXR/receptor 5 cuplat cu
proteina G Takeda (TGRS). TGRS afecteaza metabo-
lismul energetic, homeostaza glucozei, compozitia /
secretia bilei si inflamatia.

Agonist FXR nonacid biliar — agonist sintetic non
acid biliar al FXR a fost dezvoltat pentru a rezolva
dezavantajele AOC. Aceasta moleculd are potential
de a furniza efecte metabolice fara cresterea efecte-
lor adverse privind prurit si elevarea LDL. Studiile
clinice sunt la moment in desfasurare. Alti doi ago-
nisti a FXR LMB763 (NCT02913105) si LIN452
(NCT02855164) se gasesc in faza II a studiilor cli-
nice.

MGL-3196 — receptorul  hormonului tiroid este
receptorul predominant hepatic a tiroxinei, care cres-
te metabolismul colesterolului si mediaza secretia lui
prin bila. Molecula este un agonist extrem de selectiv
si a fost dezvoltata pentru a aborda dislipidemia, dar
s-a observat ca reduce steatoza hepatica. La moment
studiile de faza Il se desfasoara la pacienti cu SHNA
diagnosticatad prin biopsie si tinta tratamentului este
diminuarea steatozei cu cel putin 10% de la nivelul
initial ce va fi evaluata prin MRI PDFF - magnetic
resonance imaging-derived proton density fat frac-
tion (NCT02912260).

Agenti antiinflamatorii si antiapoptotici

Pentoxifilina este un derivat a metilxantinei, ce
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inhiba TNF alfa (citochina proinflamatorie ce activea-
za specii de oxigen reactiv prin peroxidarea lipidelor,
promovand necroinflamatia, fibrogeneza, rezistenta
hepatica la insulind si apoptoza), avand efect antiin-
flamator, participa la diminuarea stresul oxidativ. In
studiu randomizat, placebo controlat, 49 de pacienti
cu SHNA diagnosticata prin biopsie, au fost rando-
mizati la tratament cu pentoxifilina vs placebo timp
de un an. Toti pacientii din grupul cu tratament au
prezentat ameliorarea SHNA sau absenta progresiei
proceselor necroinflamatorii. In comparatie cu grupul
placebo, grupul celor tratati cu Pentoxifilina au pre-
zentat ameliorarea semnificativa a nivelului ALAT,
steatozei, inflamatiei si fibrozei, dar fara modificarea
gradului de balonizare. Diminuarea activitatii SHNA
cu >2 s-a observat la 50% din pacientii din grupul
pentoxifilina versus 15,4% - grupul placebo. In plus,
25% de pacienti cu SHNA din grupa pentoxifilin la
sfarsitul tratamentului au prezentat rezolutia SHNA
[16]. O meta analiza aratd ameliorarea modificarilor
histologice asa ca inflamatia lobulara, dar fara afecta-
rea profilului lipidic [17].

Selosertib. Kinaza-1 semnal regulator a apoptozei
(Apoptosis signal-regulating kinase 1 - ASK1) este
activata de catre TNFa extracelular, stresul intracelu-
lar oxidativ sau stresul retucolului endoplasmatic, ini-
tiind calea patologica p38/JNK ce rezulta in apoptoza
si fibroza. Inhibitia ASK1 a fost propusa ca tinta in
tratamentul SHNA. Selosertib este inhibitorul ASK1
care Tmpreund cu anticorpii monoclonali simtuzumab
au fost studiate ca tratament SHNA cu fibroza mo-
derata-severa (stadiu2/3). Tratamentul cu selosertib
timp de 24 saptamani a demonstrat regresia fibrozei,
care a fost paralel asociatd cu reducerea necroinflama-
tiei. Pacientii tratati cu selosertib au prezentat ame-
liorarea severitatii bolii hepatice, incluzand stadiul
de fibroza, incetinirea progresie cirozei, ameliorarea
elasticitatii hepatice (examinata prin elastografia prin
rezonanta magneticd) si diminuarea cantitatii grasi-
milor in ficat (masurata prin MRI —PDFF - Magnetic
Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction). Nu
au fost observate diferente in eficienta terapiei com-
binate — selosertib si simtuzumab vs monoterapia —
selosertib. La momentul actual studiile fazei a treia a
selosertibului pentru pacienti cu SHNA (STELLAR3;
NCTO03053050) si cu ciroza hepatica (STELLARS3;
NCT03053050) sunt in desfasurare.

Tipelukast. MN-001 (tipelukast) este o molecu-
1a noud, biovalabila la administrare orala, care are
activitate antifibrotica, antiinflamotorie si exercita
efectele sale prin diferite mecanisme, incluzand an-
tagonism pentru receptorii leucotriene (LT), inhibitia
fosfodiesterazei (in special 3 si 4) si inhibitia 5-li-
poxiginazei (5-LO). Actualmente sunt in desfasurare

studii privind eficacitatea, tolerabilitatea si inofensi-
vitatea al Tipelucast asupra nivelului trigliceridelor
la pacienti cu SHNA/BFGNA cu hipertrigliceridemie
(NCT02681055).

Emricasan — este un inhibitor ireversibil a caspa-
selor, care amelioreaza scorul NAS si fibroza, dar la
pacientii cu SHNA si fibroza influenteaza modificarea
gradientului presional venos, diminudnd hipertensiu-
nea portalda (ENCORE —PH, NCT02960204).

Inhibitorul proteinei-1 a adhesiei vascuare (vas-
cular adhesion protein-1(VAP-1)) (Bl 1467335). Pro-
teina-1 a adeziei vasculare este o aminoxidaza legata
de membrana care promoveaza recrutarea leucocitelor
spre ficat. Forma solubila a proteinei-1 a adeziei vas-
culare (sVAP-1), fiind cea mai activd din monoami-
noxidazele circulante, are efecte insulin-like si poate
initia stres oxidativ. VAP-1 este direct implicat in ac-
tivarea celulelor stelate si este un stimulent puternic
profibrotic. Inhibitia VAP-1 poate diminua recrutarea
leucocitelor, reduce inflamatia si fibroza. BI 1467335
este inhibitorul al VAP-1 care exercita activitatea prin
blocare adeziei si infiltrarii tisulare a leucocitelor n
timpul procesului inflamator. Trialul multicentric a
fazei Ila evalueaza eficienta BI 1467335 la pacientii
cu SHNA (NCT03166735).

Agenti cu actiune asupra microbiotei intestinale

IMM-24e — reprezinta extractul de IgG din co-
lostrul bovinilor de la vaci imunizati impotriva li-
popolizaharidelor (LPS). IMM-24¢ poate reduce
expunerea ficatului la produsele derivate de bacterii
intestinale si LPS. In studiul fazei /Il la 10 pacienti
cu SHNA diagnostica prin biopsie hepatica s-au ame-
liorat enzimele hepatice si controlul glicemiei, a cres-
cut nivelului peptiduluil glucagon-like, adiponecti-
nelor si celulelor T regulatorii.

Solitromicin este macrolid potent de ultima gene-
ratie. In studiul de faza II s-a evidentiat diminuarea
scorului NAS (reducerea medie de 1,3) si nivelului
ALAT (reducerea medie 17,8U/L) dupa 90 de zile de
tratament cu solitromicin (NCT02510599).

Antagonist TLR4 (toll-like receptor 4). JKB-121
este molecula mica cu actiune prelungité, efectiva
ca antagonist a receptorilor TRL4. Acest antagonist
opeoid non-selectiv previne alterarea inflamatorie
LPS indusa a ficatului la sobolani cu BFGNA indusa
de dieta metionin/colin deficitara. /n vitro JKB -121
neutralizeaza sau reduce eliberarea citochinelor infla-
matorii indusi de LPS, dezactiveaza celulele hepatice
stelate, inhiba proliferarea celulelor stelate si expresia
colagenului. Inhibitia caii patologic cu TLR4 poate
fi terapia efectiva pentru prevenirea alterarii infla-
matorii hepatice si fibrozei hepatice la pacientii cu
SHNA. Preparatul se gaseste in faza I de studii clini-
ce (NCT02442687).




Stiinte Medicale

163

Agenti antifibrotici

Fibroza reprezintad cea mai importanta determi-
nantd a mortalitdtii la pacienti cu SHNA, ce deter-
mina necesitatea terapiei antifibrotice efective pentru
pacienti cu stadiul de fibroza avansatd. Mai multi
agenti cu actiunea antifibrotica a fost elaborate pentru
tratamentul SHNA avansate.

Cenicriviroc (CVC) este antagonistul receptoru-
lui 2/5 C-C motif chemokin (CCR2 si CCRS) asociat
cu efecte anti-inflamatorii, anti-fibrotice si care cres-
te sensibilitatea la insulind. Macrofagii recrutati prin
CCR?2 in tesut adipos joaca un rol in dezvoltarea re-
zistentei la insulina si diabetului zaharat tip 2. Admi-
nistrarea antagonistilor CCR2 imbunatateste modest
parametrii glicemiei in comparatie cu placebo [18].
CCRS5 antagonist amelioreazd migrarea si prolifera-
rea celulelor stelate hepatice, producatoare de cola-
gen. Trialul de faza [Ib (CENTAUT study) a evidenti-
at diminuarea fibrozei fara agravarea SHNA dupa un
an de CVC terapie la 20% de pacienti In comparatie
0% - placebo [19]. Cresterea asimptomatica a nive-
lului amilazei a fost inregistratd mai frecvent la pa-
cientii din grupul CVC decat din grupul placebo. La
momentul actual studiile fazei a treia a tratamentului
SHNA cu fibroza in stadiu 2/3 se afld in curs de des-
fasurare (AURORA study; NCT03028740).

Simtuzumab (SIM) este anticorp monoclonal Tm-
potriva enzimei lysyl-oxidase-like (LOXL-2), res-
ponsabile de reticularea colagenului si overexpresia
in timpul procesului de fibroza. Din pacate acest
agent nu a adus beneficii aditionale in tratament com-
binat cu inhibitorii ASK1, cum a fost mentionat mai
sus. In final, SIM a fost retras din studii ulterioare
pentru SHNA.

Antagonistul Galectin—3. Expresia proteinei ga-
lectin-3 este esentiala pentru dezvoltarea fibrozei si
este crescutd iIn SHNA cu cea mai mare expresie in
macrofagii ce Inconjoara hepaticite incarcate cu gra-
simi. In modele animale, inhibitorii galectinei-3 im-
bunatatesc marcant histologia hepatica cu reducerea
semnificativa a activitatii SHNA si depozitiei de co-
lagen.

ND-LO2-s0201 Hsp47 (heart shok protein47)
este nsotitor molecular colagen specific care este
esential pentru maturarea si secretia colagenului.
ND-LO2-s0201reprezintd nanoparticold cuplata cu
vitamina A ce contine si ARN impotriva HSP47. Stu-
diile se gasesc la nivelul fazei I pentru pacientii cu
fibroza severa (stadiu2/3) (NCT02227459).

Medicatia cu efect de promovare a scaderii pon-
derale.

Orlistat si Sibutramina a fost studiati ca optiune
terapeutica pentru BFGNA, dar fara rezultate convin-
gatoare. Orlistatul este inhibitor al lipazelor pancrea-

tice, exercitand efectul prin reducerea absorbtiei aci-
zilor grasi liberi. Sibutramina este un inhibitor central
a recaptarii serotonin-norepinefrinei, care mareste
senzatia de satietate. In trial randomizat prospectiv au
fost studiati 50 de pacienti supraponderali cu SHNA
evidentiata prin biopsia hepatica. Toti pacienti au fost
impartiti in doua grupe: o grupa a administrat regim
alimentar cu 1400 kcal/zi si vitamina E 800 UI, dar
a doua grupad, acelasi tratament numai in combina-
tiei cu Orlistat timp de 9 luni [20]. La ambele grupe
s-a evidentiat reducerea steatozei, necroinflamatiei si
balonizarii, ce a fost complimentat cu scaderea pon-
derald si normalizarea nivelului transaminazelor. Or-
listatul nu a sporit scaderea ponderald si nu a Tmbu-
natatit enzimele hepatice, nu a influentat rezistenta la
insulind si histologia hepatica. Subiectii care au obti-
nut scaderea ponderald mai mult de 5% din ponderea
initiald au prezentat ameliorarea privind rezistenta la
insulind si steatoza, dar cei cu scaderea ponderald mai
mare de 9% - ameliorarea histologiei hepatice.

9.2.2.10. Flebotomia

Rolul fierului in BFGNA este contradictoriu. Stu-
dii recente arata ca pacientii care sunt suspectati pen-
tru BFGNA arata nivelul inalt a fierului si hemoglobi-
nei. Multiple studii sustin eficienta flebotomiei pentru
BFGNA. Normalizarea transaminazelor hepatice si
ameliorarea rezistentei la insulind cu diminuarea fi-
brozei, steatozei si gradului de necroinflamatie a fost
evidentiat la pacientii cu BFGNA dupa flebotomie 1n
comparatie cu grupa de control. Diminuarea nivelului
fierului Tn urma flebotomiei reduce necroinflamatia
hepatica, scade stresul oxidativ si reduce apoptoza.

Tratament chirurgical

Chirurgia bariatrica. Scaderea ponderald prin
aplicarea chirurgiei bariatrice a fost propusa ca o op-
tiune terapeuticd pentru BFGNA din cauza efectelor
pozitive asupra histologiei hepatice. In acelasi timp,
scaderea ponderald rapida, ce poate parveni in re-
zultatul chirurgiei bariatrice, poate duce la progresia
BFGNA, pana la instalarea insuficientei hepatice la
unii din pacienti. Un studiu francez evaluand 381 de
pacienti cu obezitate severa, supusi chirurgiei baria-
trice, a urmarit marcherii metabolici si modificarile
histologice 1naintea chirurgiei, la un an si 5 ani dupa
chirurgie. Acest studiu a aratat ameliorarea steatozei,
balonizarii inflamatiei cu reducerea semnificativa
a proportiei steatohepatitei la 5 ani postoperator in
comparatie cu datele preoperatorii (27,4% vs 14,2%,
respectiv).

Momente importante in tratamentul SHNA/
BFGNA

Standardul de aur al eficientei tratamentului




164

Buletinul ASM

SHNA sa considera biopsia hepatica. Totusi, repeta-
rea biopsiei hepatice este dificild din cauza riscurilor,
variabilitatii observationale a interpretarilor patologi-
ce si costurilor ridicate a procedurii. Pentru monito-
rizarea bolii si evaluarea eficientei tratamentului sunt
necesare parametrii simple si cost-efective.

ALAT. Reducerea nivelul ALAT mai mult de 30%
de la nivel initial sau nivelul mai mic de 40UI/L, re-
flecta ameliorarea histologica. Modificarea ALAT
este cel mai bun predictor al reducerii scorului NAS
sau regresiei fibrozei.

Masa ponderala. Scaderea ponderala se asoci-
aza cu ameliorarea biopsiei hepatice la pacientii cu
BFGNA/SHNA. Scaderea ponderala, absenta diabe-
tului, normalizarea ALAT si nivelului de baza a sco-
rului NAS mai mic de 5 au fost factorii independenti
predictori al rezolutiei SHNA fara progresia fibrozei
dupa un an de interventii asupra modului de viata.

Hemoglobina glicata (HbAlc). Diminuarea
HbAlc este strans asociat cu ameliorarea fibrozei
la pacientii cu BFGNA (diagnosticatd prin examen
histologic) si diabet. Acesti trei parametri, ce includ
ALAT, masa ponderald, HBAlc sunt repere impor-
tante in tratamentul SHNA.

Index FIB4. Indexul Fibrosis 4 si scorul de fi-
broza pentru BFEGNA (NFS - NALD fibrosis score)
sunt considerati cei mai buni predictori ai severitatii
fibrozei in BFGNA. Indexul FIB4 este calculat fo-
losind nivelul ASAT. ALAT, trombocitelor si varsta.
Tratamentul cu acid obeticolic a provocat diminuarea
statistic semnificativa a indexului FIB4 in comparatie
cu grupul placebo. Declinul cu 10% a FIB4 dupa 24
de saptamani de tratament prezic ameliorarea fibrozei
cu cel putin un stadiu, (evaluat prin biopsie la 72 de
saptamani). Indexul FIB4 poate fi folosit ca 0 metoda
non-invaziva alternativd pentru monitorizarea ras-
punsului la tratament.

Imagistica. Transient elastografia (vibration-con-
trolled transient elastography (VCTE)) — Fibroscan si
elastografia prin rezonanta magnetica (MRE) a fost
intens investigatd pentru determinarea fibrozei severe
in BFGNA. Este cunoscut cd aceste metode sunt utile
pentru evaluarea eficientei tratamentului. Multe stu-
dii folosesc pentru evaluarea eficientei tratamentului
MRI-PDFF (proton density fat fraction, measured by
magnetic resonance imaging)/MRE care devine alter-
nativa biopsiei hepatice.

Cine trateaza ?

Endocrinologii care trateaza pacientii cu diabet ar
trebui sa tind cont de starea ficatului. Mai multe stu-
dii arata ca stadiul avansat a fibrozei este prezent la
mai mult de 12-18% de pacienti diabetici. Acest fapt
explicd necesitatea colaborarii stranse intre echipele

hepatologice si diabetologice. In acelasi timp, cauza
principala a mortalitatii pacientilor cu BFGNA este
patologia cardiovasculard, care este urmata de cancer
extrahepatic si patologia hepaticd. Tratamentul BFG-
NA/SHNA necesita implicarea echipei multidiscipli-
nare care ar trebui sd includa hepatolog, cardiolog,
endocrinolog, dietetician si pacient.

In concluzie, tratamentul farmacologic in tandem
cu interventii nutritionale sunt indicate pentru preve-
nirea morbiditatii/mortalitatii pacientilor cu SHNA
si fibroza. Terapia de prima linie la cei fara diabet
zaharat consta in administrarea vitaminei E, dar to-
tusi importanta acestui agent in prevenirea fibrozei
si hepatocarcinogenezei ramane neclara. Pacientii cu
SHNA si diabet ar fi necesar sa fie tratati cu medi-
catia noua antidiabetica, asa ca inhibitorii GLP-1RA
si SGLT2. Pemafibratii sunt bine venite pentru paci-
enti cu SHNA si dislipidemia. Multe medicamente la
momentul actual sa gasesc in diferite faze a studiilor
clinice In urma céaror vor fi apreciate cost eficienta si
beneficiile lor.
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