
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: da fibrosi di grado F3 a F1 dopo 12 mesi
di terapia combinata con pioglitazone e dulaglutide

Background

La fibrosi epatica è il risultato di un danno cronico agli 
epatociti, con diverse possibili eziologie. Tra queste, la 
NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) è la principale, 
essendo responsabile di circa il 30% dei casi di malattia 
epatica cronica. [1]
La NAFLD può evolvere in NASH (Non-Alcoholic 
SteatoHepatitis) la cui diagnosi richiede una biopsia 
epatica, procedura costosa e invasiva. Sono disponibili 
test di screening non invasivi, accessibili ed economici, 
per guidare la gestione della NAFLD. Tra essi, il FIB-4 
(Fibrosis-4) è suggerito come efficace strumento di 
screening per selezionare i pazienti, a rischio di fibrosi, 
che hanno indicazione alla biopsia. [2]
Sebbene non esista un trattamento stabilito per la 
NAFLD, alcuni studi evidenziano l’efficacia di farmaci 
antidiabetici, come i GLP-1 RA (Glucagon-Like Peptide-1 
Receptor Agonist) e i Tiazolidinedioni, agonisti del PPARγ 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ), 
nell’impedirne la progressione. [3]
È ancora però dibattuto se, una volta stabilito il quadro di 
fibrosi, questi farmaci siano ancora efficaci.

Caso clinico

Discussione

Caso clinico. Presentiamo il caso di una donna di 64 anni, 
affetta da dislipidemia e diabete mellito tipo 2 da circa 2 
anni, in trattamento con vildagliptin 50 mg/bid e 
simvastatina 20 mg/die (Tabella 1). La paziente 
lamentava dolore addominale per cui, in considerazione 
del FIB-4, sono state eseguite elastosonografia, positiva 
per Fibrosi di grado F3, e biopsia epatica, che confermava 
un quadro di fibrosi lieve. È stata quindi modificata la 
terapia antidiabetica, sostituendo il vildagliptin con 
dulaglutide 1.5 mg/settimana e pioglitazone 30 mg/die.
Dopo 12 mesi è stata eseguita una nuova 
elastosonografia, che mostrava la quasi completa 
regressione della fibrosi (F1). Il FIB-4 non poneva 
indicazione a ripetere la biopsia (Tabella 1).
Dopo circa 18 mesi, la paziente manifestava però 
gonfiore addominale e ritenzione idrica, per cui si 
aggiungeva alla terapia empagliflozin 25 mg/die, con 
beneficio clinico. 

Recenti studi hanno dimostrato l’efficacia dei GLP-1 RA 
nel ridurre la progressione della NAFL (Non-Alcoholic 
Fatty Liver) a NASH, attraverso la ridotta deposizione di 
grasso viscerale.
Il pioglitazone promuove l’uptake di acidi grassi liberi e la 
lipogenesi, riducendo la saturazione del tessuto adiposo 
sottocutaneo e quindi la deposizione di tessuto adiposo 
viscerale.
La riduzione del tessuto adiposo viscerale e dello stato 
infiammatorio associato, mediata da questi due farmaci, 
potrebbe spiegare la parziale regressione della fibrosi 
osservata nella paziente. Questa azione è probabilmente 
più efficace in un quadro di fibrosi lieve.
Studi preclinici, inoltre, hanno dimostrato un’azione 
diretta del pioglitazione sulle cellule stellate epatiche: 
legandosi ai PPARγ su di esse espressi, inibisce la 
deposizione di collagene indotta dall’IGF-1. Questi effetti 
potrebbero permettere ai progenitori epatici di 
differenziarsi in epatociti funzionanti e di riparare il 
danno instauratosi. Tuttavia, il pioglitazone è poco 
utilizzato per i suoi effetti sul peso corporeo e la 
ritenzione idrica.
Nella nostra paziente, l’aggiunta di un SGLT2i 
(Sodium/Glucose Cotransporter 2 inhibitor) ha 
determinato una lieve perdita di peso e un miglioramento 
della sintomatologia.
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