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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος  (ΜΑΛΝΗ) είναι η πιο συχνή ηπατική νόσος και κύρια αιτία 

ηπατοπάθειας παγκοσμίως. Η παχυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) αποτελούν τους κύριους 

παθογενετικούς παράγοντες που οδηγούν σε ΜΑΛΝΗ.  Ο ΣΔ2 προδιαθέτει σε εξέλιξη της ΜΑΛΝΗ μέσω δύο 

μηχανισμών: την ινσουλινοαντίσταση και την υπεργλυκαιμία. Παρά την συνύπαρξη της ΜΑΛΝΗ και του ΣΔ2, 

υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι τα αντιδιαβητικά δισκία εμφανίζουν πλειότροπη δράση στην ηπατική 

ίνωση. Αυξημένο ενδιαφέρον σημειώνεται όσον αφορά τις επιδράσεις των νεότερων αντιδιαβητικών φαρμάκων, 

όπως οι SGLT2 αναστολείς και οι αγωνιστές του υποδοχέα GLP1, στην ΜΑΛΝΗ καθώς υπάρχουν δεδομένα για 

ευεργετικό αποτέλεσμα στην ίνωση του ηπατικού παρεγχύματος. Η παρούσα ανασκόπηση εξετάζει τα νεότερα 

δεδομένα όσον αφορά την επίδραση των SGLT2 αναστολέων και των αγωνιστών του υποδοχέα GLP1στην 

ΜΑΛΝΗ. 

Λέξεις ευρετηρίου: Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, SGLT2 αναστολείς,  

αγωνιστές του υποδοχέα GLP1   
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ - ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του 

ήπατος  (ΜΑΛΝΗ) ορίζεται ως: η υπερβολική 

συσσώρευση λίπους στα ηπατοκύτταρα >5%, η 

οποία τεκμηριώνεται είτε με απεικονιστικές 

μεθόδους είτε με ιστοπαθολογικές. Ωστόσο, η 

ΜΑΛΝΗ περιλαμβάνει ένα φάσμα από 

ιστοπαθολογικά ευρύματα, που κυμαίνονται 

από απλή στεάτωση έως τη μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, με ή χωρίς ίνωση, την 

κίρρωση και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

(ΗΚΚ).   Προκειμένου να τεθεί η διάγνωση της 

ΜΑΛΝΗ πρέπει να αποκλειστούν δευτεροπαθή 

αίτια συσσώρευσης λίπους στα ηπατοκύτταρα, 

όπως η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ (≥30 

g/ ημέρα στους άντρες και /≥20 g/ημέρα στις 

γυναίκες) [1,2].   

Η ΜΑΛΝΗ επηρεάζει 25% του 

παγκόσμιου πληθυσμού, συνεπώς μπορεί να 

θεωρηθεί ως η πιο κοινή ηπατική νόσος 

παγκοσμίως [3]. Δυστυχώς, η επίπτωση της 

ΜΑΛΝΗ και της μη αλκοολικής 

στεατοηπατίτιδας (ΜΑΣΗ), αναμένεται να 

αυξηθεί στα επόμενα χρόνια. Πρόσφατα 
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δημοσιευμένη μελέτη, που έλαβε χώρα στην 

Κίνα, στην Γαλλία, στην Γερμανία, στην Ιταλία, 

στην Ιαπωνία, στην Ισπανία, στο Ηνωμένο 

Βασίλειο και στην Αμερική, έχει προβλέψει 

σημαντική αύξηση του επιπολασμού της 

ΜΑΛΝΗ, με υπερδιπλασιασμό των 

περιστατικών που αφορούν προχωρημένη 

ηπατική νόσο και την θνητότητα οφειλόμενη σε 

ηπατική νόσο. Ανησυχητικό γεγονός αποτελεί  

ότι η αύξηση του επιπολασμού της ΜΑΛΝΗ 

είναι παράλληλη με την αύξηση του 

επιπολασμού της παχυσαρκίας και του 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2   (ΣΔ2) [4].  

Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι δεδομένα από 

το United Network for Organ Sharing  (UNOS) 

επιβεβαιώνουν το εξής: η λίστα αναμονής για 

μεταμόσχευση ήπατος, συμπεριέλαβε το 2.017 

περισσότεους ασθενείς με ΜΑΛΝΗ παρά με 

ηπατίτιδα C [5].  

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης 

είναι η σύνοψη των υπαρχόντων 

βιβλιογραφικών δεδομένων για την επίδραση 

των νεότερων αντιδιαβητικών αγωγών στη 

ΜΑΛΝΗ.  

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ   

Η ΜΑΛΝΗ  αντιπροσωπεύει μία νόσο 

που επηρεάζει το 15% του παγκόσμιου 

πληθυσμού: μία πρόσφατη μετα-ανάλυση με 

δεδομένα από 20 διαφορετικές χώρες ανέφερε 

ότι ο επιπολασμός της ΜΑΛΝΗ είναι διπλάσιος 

στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

(ΣΔ2) από ότι στον υπόλοιπο πληθυσμό. 

Μεταξύ των Ευρωπαίων, ο επιπολασμός της 

ΜΑΛΝΗ στα άτομα με ΣΔ2 είναι τριπλάσιος 

από ότι στον υπόλοιπο πληθυσμό [6]. 

Αντιστρόφως, μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 

έδειξεότι ασθενείς με ΜΑΛΝΗ διατρέχουν 2,2 

φορές μεγαλύτερο αυξημένο κίνδυνο να 

εμφανίσουν ΣΔ2 [7]. Εκτός από τον αυξημένο 

επιπολασμό της ΜΑΛΝΗ μεταξύ των ατόμων 

με ΣΔ2, η παρουσία της φαίνεται να έχει 

σημαντική επίδραση στα κλινικά 

αποτελέσματα. Σε μία διαχρονική μελέτη με 

παρακολούθηση 150 μηνών, σε ασθενείς με 

αποδεδειγμένη με βιοψία  ΜΑΛΝΗ, η 

συνύπραξη ΜΑΛΝΗ και ΣΔ2 συσχετίστηκε με 

διπλασιασμό της θνητότητας από ηπατικά και 

μη αίτια (σχετικός κίνδυνος: 2,09, 95% όρια 

αξιοπιστίας: 1,39–3,14 και 2,19 όρια αξιοπιστίας: 

1,00–4,81, αντίστοιχα) [8].  Ενώ ο εκτιμώμενος 

ειππολασμός της ΜΑΛΝΗ στον γενικό 

πληθυσμό είναι 3-5% [3], μία πρόσφατη μετα-

ανάλυση έδειξε ότι ο επιπολασμός της ΜΑΛΝΗ 

στους ασθενείς με ΣΔ2 είναι 37,3% (95% όρια 

αξιοπιστίας:  24,7–50,0)  και ότι ένα σημαντικά 

υψηλό ποσοστό των ασθενών με ΣΔ2 και 

ΜΑΛΝΗ είχαν προχωρημένη ίνωση (17%) .   

Ο παγκόσμιος επιπολασμός  της 

προχωρημένης ίνωσης μεταξύ των ασθενών με 

ΣΔ2 εκτιμάται σε 4,8% [6]. Αυτό είναι μείζονος 

κλινικής σημασίας, καθώς το στάδιο της ίνωσης 

θεωρείται ο πιο σημαντικός προγνωστικός 

παράγοντας θνησιμότητας που σχετίζεται με το 

ήπαρ [9, 10] και σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο 

ανάπτυξης ΣΔ2 [11,12]. Επιπρόσθετα, ο ΣΔ2 

ήταν ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου 

για την εξέλιξη της ΜΑΛΝΗ στην 

συγκεκριμένη κοόρτη [13]. Ο διαβήτης αποτελεί 

επίσης σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την 

εξέλιξη του ΗΚΚ. Μία μεγάλη μελέτη 

αποτελούμενη από 18 εκατομμύρια ασθενείς 

αποκάλυψε ότι ο διαβήτης είναι ο ισχυρότερος 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για 
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ΗΚΚ ή κίρρωση του ήπατος (σχετικός κίνδυνος: 

2,3, όρια αξιοπιστίας: 1,9–2,78) [14], κάτι το 

οποίο επιβεβαιώνεται και από μία πρόσφατη 

μελέτη που αφορούσε 354 ασθενείς με μη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα – κίρρωση, όπου ο 

κίνδυνος για ανάπτυξη ΗΚΚ ήταν σημαντικά 

αυξημένος μεταξύ ατόμων με ΣΔ2 (σχετικός 

κίνδυνος: 4,2, όρια αξιοπιστίας:  1,2–14,2) [15]. 

 

ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΜΑΛΝΗ 

Ο επιπολασμός της ΜΑΛΝΗ σε άτομα με 

ΣΔ2 εκτιμάται σε 59,67% (95% όρια αξιοπιστίας:  

54,31–64,92) [6]. Σε συνολικό αριθμό 49,419 

ατόμων με ΣΔ2, σε 80 μελέτες από 20 χώρες, ο 

επιπολασμός της ΜΑΛΝΗ ήταν 55,5% (όρια 

αξιοπιστίας: 47,3–63,7). Μεταξύ 10 μελετών που 

εκτίμησαν τον επιπολασμό της ΜΑΛΝΗ, ο 

παγκόσμιο επιπολασμός σε άτομα με ΣΔ2 ήταν 

37.3% (όρια αξιοπιστίας: 24,7–50). Επτά μελέτες 

εκτίμησαν τον επιπολασμό της προχωρημένης 

ίνωσης σε ασθενείς με ΣΔ2, στους οποίους η 

ΜΑΛΝΗ είχε επιβεβαιωθεί με βιοψία, ο οποίος 

ήταν 17% (όρια αξιοπιστίας: 7,2–34,8) [16].  

Ανάλυση των δεδομένων 18,2 

εκατομμυρίων ατόμων στις ΗΠΑ με ΣΔ2 και 

ΜΑΛΝΗ, έδειξε ότι 6,4 εκατομμύρια είχαν 

ΜΑΣΗ [17]. Σε άλλη μελέτη σε άτομα με ΣΔ2, 

βρέθηκε ότι ο επιπολασμός της προχωρημένης 

ίνωσης ήπατος ήταν 7,3–24,9% με την μέθοδο 

FibroScan και 4,3–7,1% με μαγνητική 

ελαστογραφία [18]. Η μεγαλύτερη ηλικία, 

υψηλότερος δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), ο 

χαμηλός αριθμός αιμοπεταλίων, και το 

κάπνισμα αποτελούσαν ανεξάρτητους 

παράγοντες κινδύνου για προχωρημένη ίνωση   

(FibroScan > 10.6 kPa) μεταξύ των ατόμων με 

ΣΔ2 [19].  

Είναι γνωστό ότι η παρουσία ΣΔ2 είναι 

στενά συνδεδεμένη, όχι μόνο με την ίνωση [20-

22] αλλά και με την ταχεία εξέλιξη της ηπατικής 

ίνωσης [23-26]. Αντίστροφα, τα άτομα με 

ΜΑΛΝΗ έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για 

εμφάνιση ΣΔ2, συγκριτικά με εκείνα που δεν 

έχουν ΜΑΛΝΗ [25,26]. Το ετήσιο ποσοστό 

εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη (HbA1c ≥ 6,5%) 

στους ασθενείς με ΜΑΛΝΗ είναι 2% [26] με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη να αποτελεί τον 

βασικό παθογενετικό μηχανισμό [22,24]. 

Συμπερασματικά, ο ΣΔ2 και η ΜΑΛΝΗ 

συνδέονται αμοιβαία , στενά και αμφίδρομα 

[27]. 

 

ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ GLP-1  

Το παρόμοιο με τη γλυκαγόνη πεπτίδιο-

1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) 

απελευθερώνεται από τα L-κύτταρα του 

εντερικού επιθηλίου, ως απόκριση στα γεύματα 

και εκκρίνεται στην συστηματική κυκλοφορία. 

Το ενεργό GLP-1 που κυκλοφορεί επάγει στην 

έκκριση της ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του 

παγκρέατος και μειώνει την έκκριση της 

γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα του παγκρέατος 

με γλυκοζο-εξαρτώμενο τρόπο. Καθώς το GLP-

1 έχει πολύ μικρό χρόνο ημίσιας ζωής, 

αναπτύχθηκαν οι αγωνιστές του υποδοχέα 

GLP-1  ν οι οποίοι διεγείροντας τους GLP-1 

υποδοχείς, έδειξαν ότι μειώνουν την τιμή της 

γλυκόζης. Εκτός από την μείωση της τιμής της 

γλυκόζης, οι αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1 

μειώνουν την όρεξη, καθυστερούν την γαστρική 

κένωση και προκαλούν σημαντική απώλεια 



 

154 
 

Επιστημονικά Χρονικά – Τόμος 28ος, Τεύχος 2, 2023 
 

βάρους [28]. Ως εκ τούτου, οι αγωνιστές του 

υποδοχέα GLP-1 αποτελούν ελκυστικό 

θεραπευτικό παράγοντα για την θεραπεία της 

ΜΑΛΝΗ, καθώς μπορούν να μειώσουν το 

βάρος και να ενισχύσουν την δράση της 

ινσουλίνης. Ωστόσο, σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες του 2018,  του American 

Association for the Study of Liver Disease, είναι 

νωρίς ακόμη να τεθούν οι αγωνιστές του 

υποδοχέα  GLP-1 στη θεραπευτική φαρέτρα της 

αντιμετώπισης της ΜΑΛΝΗ και της ΜΑΣΗ, 

λόγω περιορισμένων ενδείξεων. Ωστόσο, 

πολλαπλές μετα-αναλύσεις έδειξαν ότι οι 

αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1 έχουν 

επιπρόσθετο όφελος που αφορά την μείωση του 

κινδύνου για σοβαρά ανεπιθύμητα 

καρδιαγγειακά συμβάματα και θνητότητα που 

σχετίζεται με το καρδιαγγειακό σύστημα σε 

άτομα υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου με 

ΣΔ2 [28]. 

 

Εξενατίδη 

Η εξενατίδη είναι μία συνθετική ορμόνη 

που απομονώθηκε από το ερπετό Gila monster 

και αποτελεί τον πρώτο παράγοντα GLP-1 που 

εγκρίθηκε για την θεραπεία του ΣΔ2. Σε μια 

πιλοτική μελέτη παρατήρησης, η εξενατίδη 

παρουσίασε μεγαλύτερη βελτίωση στην 

υπερηχογραφική εικόνα των ατόμων με 

ΜΑΛΝΗ και ΣΔ2, συγκτιρικά με την 

γλικλαζίδη, την πιογλιταζόλη, τη σιταγλιπτίνη 

και τη λιραγλουτίδη, χωρίς όμως οι διαφορές να 

είναι στατιστικά σημαντικές [29]. Πολλές 

τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι η 

εξενατίδη, ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με 

άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα, μείωσε τα 

ηπατικά ένζυμα, τα τριγλυκερίδια και το 

επικαρδιακό λίπος [30-33]. Ωστόσο, δεν υπήρξε 

καμία καλά σχεδιασμένη, διπλά τυφλή μελέτη 

που να συγκρίνει την εξενατίδη με εικονικό 

φάρμακο και η οποία να αποδεικνύει το 

ιστολογικό όφελος της εξενατίδης στην 

ΜΑΛΝΗ.  

 

Λιραγλουτίδη 

Η λιραγλουτίδη είναι ένας μακράς 

δράσης αγωνιστής του υποδοχέα GLP1, ο 

οποίος χρησιμοποιείται στη θεραπεία του ΣΔ2 

σε δόσεις ως 1,8mg /ημέρα. Επίσης έχει εγκριθεί 

ως φάρμακο για την θεραπεία της παχυσαρκίας 

σε δόσεις ως 3 mg/ημέρα και περιλαμβάνεται 

στον μεγαλύτερο αριθμό μελετών που αφορούν 

την ΜΑΛΝΗ. Πολλές μελέτες έδειξαν ότι η 

λιραγλουτίδη μειώνει τα ηπατικά ένζυμα 

[34,35]. Σε μία μετα-ανάλυση που αφορούσε έξι 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, οι οποίες 

πραγματοποιήθηκαν στα πλαίσια του 

προγράμματος LEAD (Liraglutide Effect and 

Action in Diabetes), βρέθηκε ότι 26 εβδομάδες 

θεραπείας με λιραγλουτίδη (1,8 mg/ημέρα) 

βελτίωσε τα επίπεδα της τρανσαμινάσης της 

αλανίνης (Alanine Transaminase, ALT)  και την 

ηπατική στεάτωση σε 4.442 άτομα με ΣΔ2 [34]. 

Ωστόσο,  περαιτέρω ανάλυση των 

αποτελεσμάτων της μελέτης έδειξε ότι η απώλεια 

βάρους και ο γλυκαιμικός έλεγχος 

μεσολάβησαν για τις παραπάνω ευνοϊκές 

επιδράσεις. Σε μία προοπτική πολυκεντρική 

μελέτη  (LIRA-NAFLD), η θεραπεία με 

λιραγλουτίδη (1,2 mg/ημέρα) για 6 μήνες, 

μείωσε την λιπώδη διήθηση του ήπατος, 

σύμφωνα με μετρήσεις με φασματοσκοπία 

μαγνητικού συντονισμού πρωτονίων σε 68 

άτομα με μη ελεγχόμενο ΣΔ2 [36]. Η μελέτη, 
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επίσης, επιβεβαίωσε ότι η μείωση της λιπώδους 

διήθησης οφειλόταν στην μείωση του 

σωματικού βάρους. Σε μία άλλη 

τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή (στην οποία η 

ΜΑΛΝΗ ορίσθηκε ως απώλεια ηπατοκυττάτων 

>5% με μαγνητική τομογραφία), η 

λιραγλουτίδη (3mg/ημέρα) βελτίωσε την 

ηπατική στεάτωση και την ηπατοκυτταρική 

απόπτωση έπειτα από 26 εβδομάδες θεραπείας 

σε 30 παχύσαρκα άτομα [37]. Ωστόσο, τα 

παραπάνω οφέλη δεν διατηρήθηκαν μετά την 

διακοπή του φαρμάκου [37].  

Η επίδραση της λιραγλουτίδης στα 

ιστολογικά χαρακτηριστικά της ΜΑΛΝΗ 

αξιολογήθηκε σε δύο δοκιμές, LEAN 

(Liraglutide Safety and Efficacy in Patients With 

Non-Alcoholic Steatohepatitis) και LEAN-J 

(Liraglutide Effects in Non-Alcoholic 

Steatohepatitis and Non-Alcoholic Fatty Liver 

Disease With Glucose Intolerance in Japanese 

Patients). Στη μελέτη LEAN, συμπεριλήφθηκαν 

52 ασθενείς με ΜΑΛΝΗ (η οποία είχε 

πιστοποιηθεί με βιοψία) οι οποίοι έλαβαν 

λιραγλουτίδη για 48 εβδομάδες (1,8 

mg/ημέρα). Παρατηρήθηκε υποστροφή της 

ΜΑΛΝΗ σε 9 από τους 23 ασθενείς, ενώ στην 

ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο, η 

ΜΑΛΝΗ υπέστρεψε σε 2 από τους 22 ασθενείς 

[38]. Η μελέτη LEAN-J, η οποία συμπεριέλαβε 

19 Ιάπωνες ασθενείς με αποδεδειγμένη με 

βιοψία ΜΑΛΝΗ. Σε 10 από τα άτομα της 

μελέτης πραγματοποιήθηκε επαναληπτική 

βιοψία ήπατος, έπειτα από λήψη λιραγλουτίδης 

(0,9mg/ημέρα) για 96 εβδομάδες. Επτά 

ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση της φλεγμονής 

ιστολογικά, σε 6 ασθενείς μειώθηκε η ίνωση του 

ήπατος και 8 παρουσίασαν βελτίωση της 

στεάτωσης [39]. Όπως θα αναμενόταν, σε 

αμφότερες τις μελέτες, LEAN και LEAN-J, η 

λιραγλουτίδη συσχετίστηκε με εντυπωσιακή 

μείωση του σωματικού βάρους και του ΔΜΣ 

συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο. Η 

λιραγλουτίδη φαίνεται να είναι ο πιο πολλά 

υποσχόμενος αγωνιστής GLP-1 στην πρόληψη 

και/ή την θεραπεία της ΜΑΣΗ/ΜΑΛΝΗ, 

ωστόσο αυτό πρέπει να επιβεβαιωθεί από 

μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες. 

 

Λισιξενατίδη 

Η λιξισενατίδη αποτελείται από την 

εξενδίνη-4  με την προσθήκη 6 λυσινών και την 

αφαίρεση μίας προλίνης από το καρβοξυλικό 

άκρο. Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές με την 

λιξισενατίδη σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ. Σε μία 

μετα-ανάλυση από 12 τυχαιοποιημένες κλινικές 

δοκιμές που συνέκριναν την λιξισενατίδη με 

εικονικό φάρμακο και 3 τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές με δραστικούς παράγοντες 

σύγκρισης, η λιξισενατίδη αύξησε το ποσοστό 

των ασθενών με βελτίωση της ALT συγκριτικά 

με το εικονικό φάρμακο ή τους δραστικούς 

παράγοντες [40]. 

 

Ντουλαγλουτίδη 

Η ντουλαγλουτίδη είναι ένας αγωνιστής 

του υποδοχέα GLP-1 που έχει πλεονεκτήματα 

της εβδομαδιαίας χρήσης έχοντας παρόμοιο 

προφίλ ασφαλείας παρόμοιο με τους 

υπόλοιπους αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1. Η 

επίδραση της ντουλαγλουτίδης στην ΜΑΛΝΗ 

δεν είναι γνωστή, καθώς οι μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί είναι ελάχιστες. Σε μία post 
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hoc ανάλυση της δοκιμής AWARD (Assessment 

of Weekly Administration of LY2189265 

[dulaglutide] in Diabetes), η ντουλαγλουτίδη 

(1,5mg/εβδομάδα) βελτίωσε την τιμή των 

ηπατικών ενζύμων συγκρινόμενη με εικονικό 

φάρμακο [41]. Σε μία αναδρομική μελέτη που 

διεξήχθη στην Ιαπωνία, η ντουλαγλουτίδη 

(0,75mg εβδομαδιαίως) βελτίωσε σημαντικά τα 

ηπατικά ένζυμα και την ηπατική δυσκαμψία, 

όπως μετρήθηκε με ελαστογραφία μετά από 12 

εβδομάδες θεραπείας σε άτομα με ΣΔ2 και 

ΜΑΣΗ επιβεβαιωμένη με βιοψία [42]. 

 

Σεμαγλουτίδη 

Η σεμαγλουτίδη είναι ο νεότερος 

αγωνιστής του υποδοχέα GLP-1 που 

κυκλοφορεί σε δύο μορφές, σε εβδομαδιαία 

ενέσιμη μορφή και σε από του στόματος δισκία 

σε καθημερινή χορήγηση. Επί του παρόντος, 

υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα σχετικά με 

την επίδραση της σεμαγλουτίδης στην 

ΜΑΛΝΗ. Σε μία υπο-ανάλυση της μελέτης για 

τις καρδιαγγειακές εκβάσεις της σεμαγλουτίδη 

βρέθηκε ότι η χορήγηση της για 104 εβδομάδες 

(0,5 ή 1,0 mg/ημέρα) οδήγησε σε μείωση του 

σωματικού βάρους και η χορήγηση της για 52 

εβδομάδες (σεμαγλουτίδη 0,05-0,4 mg/ημέρα) 

οδήγησε σε μείωση της ALT [43]. Προκειμένου 

να διερευνηθεί η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα της σεμαγλουτίδης (άπαξ 

ημερησίως υποδόρια ένεση) στην ΜΑΣΗ 

(σταδίου 1-3 ίνωση) ξεκίνησε μία 

τυχαιοποιημένη διπλά τυφλή μελέτη, φάσης ΙΙ 

(SEMA-NASH μελέτη, αριθμός πρωτοκόλλου: 

NCT02970942) τα αποτελέσματα της οποίας 

αναμένονται. Για την από του στόματος μορφή 

της σεμαγλουτίδης δεν υπάρχουν δεδομένα για 

την αποτελεσματικότητα στην εξέλιξη της 

ΜΑΛΝΗ. 

 

Τιρζεπατίδη 

Η τιρζεπατίδη είναι ένα ανάλογο με 

δράση αγωνιστή τόσο του υποδοχέα του 

γλυκοζοεξαρτώμενου ινσουλινοτρόπου 

πεπτιδίου (Gastric inhibitory polypeptide, GIP) 

όσο και του GLP-1. Το GIP είναι μία ινκρετίνη 

η οποία συντίθεται στα Κ κύτταρα του 

εντερικού βλεννογόνου μετά από την λήψη 

τροφής. Αντίθετα από το GLP-1, το GIP 

παρουσιάζει τόσο γλυκαγονοτροπική όσο και 

ινσουλινοτρόπο δράση εξαρτώμενη από την 

γλυκόζη, διεγείροντας δοσοεξαρτώμενα την 

έκκριση της γλυκαγόνης  κάτω από συνθήκες 

υπογλυκαιμίας και την έκκριση ινσουλίνης σε 

συνθήκες υπεργλυκαιμίας [44].  

Ο αριθμός των μελετών που 

πραγματοποιήθηκαν προκειμένου να 

καθοριστεί η επίδραση της τιρζεπατίδης στην 

ΜΑΛΝΗ είναι περιορισμένος. Σε post hoc 

αναλύσεις, η τιρζεπατίδη έδειξε στην τιμή της  

ALT (σε όλες τις ομάδες), στην τιμή της 

ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (Aspartate 

transaminase, AST)  (σε όλες τις ομάδες εκτός 

από αυτήν που έλαβε τιρζεπατίδη 10 mg), 

μείωση της κερατίνης 18 (τιρζεπατίδη 5, 10, 15 

mg) και μείωση του προ κολλαγόνου τύπου 3 

(τιρζεπατίδη 15 mg) μετά από 26 εβδομάδες 

αγωγής [45]. Παρόλο που μία μελέτη δεν μπορεί 

να δώσει αρκετά στοιχεία για την 

αποτελεσματικότητα της τιρζεπατίδης σε 

ασθενείς με ΜΑΣΗ, η μείωση του βάρους και οι 

αλλαγές σε βιοδείκτες της ΜΑΣΗ, τονίζουν την 
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ανάγκη για περαιτέρω δοκιμές της τιρζεπατίδης 

σε άτομα με ΜΑΣΗ. 

 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ ΣΥΜΜΕΤΑΦΟΡΕΑ 

ΝΑΤΡΙΟΥ ΓΛΥΚΟΖΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 

Ο συμμεταφορέας νατρίου γλυκόζης 

τύπου 2 (SGLT2) είναι υπεύθυνος για το 

μεγαλύτερο μέρος της επαναρρόφησης 

γλυκόζης που πραγματοποιείται στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια των νεφρών. Οι 

SGLT2i είναι μία νέα κατηγορία 

αντιδιαβητικών φαρμάκων που βελτιώνουν τα 

επίπεδα γλυκόζης πλάσματος αναστέλλοντας 

την επαναρρόφηση γλυκόζης από τον νεφρό 

[46]. Εκτός από την μείωση στις τιμές της 

γλυκόζης, οι SGLT2i έχουν καρδιονεφρικά και 

μεταβολικά οφέλη, συμπεριλαμβανομένης και 

της απώλειας βάρους. Επομένως, θεωρείται ότι 

οι SGLT2i είναι πολλά υποσχόμενοι  όσον 

αφορά την θεραπευτική αντιμετώπιση των 

ατόμων με ΜΑΛΝΗ [47]. Ωστόσο, παρόλη την 

καταγραφή των θετικών αποτελεσμάτων των 

SGLT2i, δεν υπάρχει ακόμη επίσημη σύσταση 

για χρήση τους στην θεραπεία της ΜΑΛΝΗ. 

 

Δαπαγλιφλοζίνη 

Πολλές, μικρής κλίμακας μελέτες, 

έδειξαν ότι η θεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη 

βελτίωσε την τιμή των ηπατικών ενζύμων και 

την περιεκτικότητα του ήπατος σε λίπος σε 

ασθενείς με ΜΑΛΝΗ [48,49]. Σε μία ανοιχτή, 

ενός σκέλους, μη τυχαιοποιημένη μελέτη, η 

θεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη (5 mg/ημέρα) για 

24 εβδομάδες μείωσε την τιμή των ηπατικών 

ενζύμων και των μεταβολικών παραμέτρων σε 

11 ασθενείς με ΜΑΣΗ που έχει τεκμηριωθεί με 

βιοψία [50]. Στην μελέτη EFFECT 2, που 

αφορούσε άτομα με διαβήτη, μελετήθηκε η 

επίδραση των ω3 λιπαρών οξέων και της 

δαπαγλιφλοζίνης στο λίπος του ηπατικού 

παρεγχύματος και ανευρέθησε ότι 10 

mg/ημέρα δαπαγλιφλοζίνης συνδυασμένα με 

ω3 λιπαρά οξέα μείωσαν την περιεκτικότητα 

του ήπατος σε λίπος. Επίσης, η δαπαγλιφλοζίνη 

ως μονοθεραπεία μείωσε όλους τους δείκτες 

ηπατοκυτταρικής βλάβης σε ασθενείς με ΣΔ2 

και ΜΑΛΝΗ [51]. Σε μία ανοιχτή-

τυχαιοποιημένη  κλινική δοκιμή, η θεραπεία με 

δαπαγλιφλοζίνη (5 mg/ημέρα) για 24 

εβδομάδες βελτίωσε την τιμή των ηπατικών 

ενζύμων, τη στεάτωση και την ίνωση, όπως αυτή 

εκτιμήθηκε με ελαστογραφία σε άτομα με ΣΔ2 

και ΜΑΛΝΗ (επιβεβαιωμένη με 

υπερηχογράφημα) [52]. Επιπρόσθετα, η 

αποτελεσματικότητα και η δράση της 

δαπαγλιφλοζίνης στην ΜΑΣΗ θα εκτιμηθεί από 

μία μελέτη (με αριθμό πρωτοκόλλου 

NCT03723252), η οποία βρίσκεται σε εξέλιξη. 

Στην μελέτη αυτή, στόχος είναι η εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της 

δαπαγλιφλοζίνης προκειμένου να βελτιωθεί η 

ΜΑΣΗ (επιβεβαιωμένη με βιοψία) και  οι 

μεταβολικοί παράγοντες κινδύνου. Η μελέτη 

αυτή είναι φάσης 3, πολυκεντρική, 

τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή και θα 

συμπεριλάβει 100 ασθενείς ως τον Νοέμβριο του 

2021. 

 

Καναγλιφλοζίνη 

Πολλές μελέτες έχουν αξιολογήσει την 

αποτελεσματικότητα της καναγλιφλοζίνης στην 

ΜΑΛΝΗ [85-88]. Μία μετα-ανάλυση 11 
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μελετών που συμπεριέλαβε 6.745 άτομα με ΣΔ2 

ανέφερε σημαντική μείωση των ηπατικών 

ενζύμων κατά την χρήση της καναγλιφλοζίνης 

[53]. Σε μία τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, η 

οποία συμπεριέλαβε 37 άτομα με ΣΔ2 και 

ΜΑΛΝΗ, η καναγλιφλοζίνη (300 mg/ημέρα) 

για 24 εβδομάδες μείωσε την τιμή των ηπατικών 

ενζύμων και των τριγλυκεριδίων [54]. Ομοίως, 

σε μία μικρή, μη τυχαιοποιημένη μελέτη, η 

καναγλιφλοζίνη (100 mg/ημερισίως)  για 12 

μήνες μείωσε σημαντικά το ηπατικό λίπος σε 

άτομα με ΣΔ2 και ΜΑΛΝΗ, όπως αυτό 

εκτιμήθηκε με μαγνητική τομογραφία [55]. Σε 

εννέα ασθενείς με ΣΔ2 και ΜΑΣΗ 

(τεκμηριωμένη με βιοψία), η καναγλιφλοζίνη 

(100 mg/ημέρα) για 24 εβδομάδες βελτίωσε τα 

ιστολογικά ευρήματα της ΜΑΣΗ, τη στεάτωση, 

τη λοβιδιακή φλεγμονή και την ίνωση [56]. 

 

Εμπαγλιφλοζίνη 

Ελάχιστες είναι οι μελέτες που 

αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα της 

εμπαγλιφλοζίνης στην ΜΑΛΝΗ. Στην μελέτη 

(EMPA-REG OUTCOME), φάνηκε ότι η 

εμπαγλιφλοζίνη μειώνει τα επίπεδα των 

ηπατικών ενζύμων σε άτομα με ΣΔ2 και 

ALT>AST [57]. Σε μία αναδρομική μελέτη 

παρατήρησης διαπιστώθηκε ότι η 

εμπαγλιφλοζίνη (5 mg/ημέρα) για 6 μήνες 

βελτίωσε σημαντικά την τιμή των ηπατικών 

ενζύμων σε 46 άτομα με ΣΔ2 [58]. Στην μελέτη 

ELIFT, η οποία ήταν μία αναδρομική μελέτη, 

συμπεριλήφθηκαν 50 άτομα με ΣΔ2 και 

ΜΑΛΝΗ. Φάνηκε ότι η εμπαγλιφλοζίνη (10 

mg/ημέρα), η οποία χορηγήθηκε για 20 

εβδομάδες, μείωσε σημαντικά την τιμή των 

ηπατικών ενζύμων και το ηπατικό λίπος όπως 

αυτό μετρήθηκε από MRI-PDFF [59] . 

 

Ιπραγλιφλοζίνη 

Η ιπραγλιφλοζίνη χρησιμοποιείται σε 

χώρες όπως είναι η  Νότιος Κορέα και η 

Ιαπωνία. Σε 43 άτομα με ΣΔ2 και ΜΑΛΝΗ, 

δόθηκε ιπραγλιφλοζίνη (50 mg/ημέρα) για 24 

εβδομάδες και φάνηκε ότι μειώθηκε σημαντικά 

η τιμή των ηπατικών ενζύμων [60]. Παρά τον 

μικρό αριθμό μελετών, η ιπραγλιφλοζίνη έδειξε 

όμοιο όφελος με την πιογλιταζόνη στην 

ΜΑΛΝΗ. Πραγματοποιήθηκε μία ανοιχτή, 

τυχαιοποιημένη μελέτη η οποία συνέκρινε την 

αποτελεσματικότητα της ιπραγλιφλοζίνης (50 

mg/ημέρα) ενάντια στην πιογλιταζόνη (15-30 

mg/ημέρα) σε 66 άτομα με ΣΔ2 και ΜΑΛΝΗ. 

Σε διάστημα 24 εβδομάδων η ιπραγλιφλοζίνη 

έδειξε εξίσου ευεργετικά αποτελέσματα με την 

πιογλιταζόνη στην ΜΑΛΝΗ [61]. Επιπρόσθετα, 

η ιπραγλιφλοζίνη (50 mg/ημέρα) χορηγούμενη 

για 24 εβδομάδες  βελτίωσε σημαντικά την 

στεάτωση του ήπατος και μείωσε το λίπος σε 44 

ευγλυκαιμικούς άτομα με ΣΔ2 και ΜΑΛΝΗ 

που ελάμβαναν μετφορμίνη και πιογλιταζόνη 

[62]. 

 

Άλλοι SGLT2i  

Πολλές προκλινικές μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν σε πειραματόζωα έχουν 

δείξει ότι η χορήγηση της λουσεογλιφλοζίνης 

και της ρεμογλιφλοζίνης θα μπορούσε να 

συσχετιστεί με βελτίωση της ηπατικής 

στεάτωσης [63,64]. Σε 32 άτομα με ΣΔ2 και 

ΜΑΛΝΗ, η οποία τεκμηριώθηκε με αξονική 
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τομογραφία κοιλίας ή υπερηχογράφημα, η 

λουσεογλιφλοζίνη (2,5mg/ημέρα) για 6 μήνες 

μείωσε την εναπόθεση ηπατικού λίπους 

συγκρινόμενη με την μετφορμίνη [65]. Μία 

προοπτική δοκιμή έδειξε ότι η θεραπεία με 

λουσεογλιφλοζίνη (2,5 mg/ημέρα), 

χορηγούμενη για 24 εβδομάδες, μείωσε το 

ηπατικό λίπος (με μαγνητική τομογραφία) σε 

άτομα με ΣΔ2 και ΜΑΛΝΗ [66]. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι νεότεροι αντιδιαβητικοί παράγοντες 

έχουν αξιολογηθεί σε αρκετές μελέτες όσον 

αφορά την επίδραση τους στη ΜΑΛΝΗ και 

φαίνεται να μειώνουν τα επίπεδα των 

τρανσαμινασών και να βελτιώνουν την 

στεάτωση. Ωστόσο, η αποτελεσματικότητα τους 

στη μείωση της ίνωσης είναι λιγότερο καλά 

μελετημένα καθώς και η επίδραση τους σε 

μείζονες εκβάσεις που αφορούν το ήπαρ 

(εξέλιξη σε κίρρωση και ΗΚΚ). Οι αγωνιστές του 

υποδοχέα GLP-1, η λιραγλουτίδη και η 

σεμαγλουτίδη, φαίνεται να εκπροσωπούν την 

πρώτης γραμμής επιλογή σε άτομα με ΜΑΛΝΗ 

και ΣΔ2 καθώς μειώνουν το σωματικό βάρος και 

φαίνεται να υποστρέφουν βιοχημικούς, κυρίως, 

δείκτες της ΜΑΛΝΗ. Ωστόσο, απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες προκειμένου να 

αξιολογηθεί η αποτελεσματικότητά τους στα 

ηπατικά και καρδιαγγειακά συμβάματα σε 

άτομα με ΜΑΛΝΗ, ιδιαίτερα σε αυτούς που δεν 

πάσχουν από ΣΔ2. 
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disease 
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ABSTRACT 

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease and a major cause of hepatic 

disease worldwide. Obesity and type 2 diabetes (T2D) are two of the major pathogenetic factors leading to 

NAFLD. T2D predisposes to NAFLD development and progression via insulin resistance and hyperglycemia.  

Despite the co-existence of NAFLD and T2D, there are evidence that agents used for their hypoglycemic effect 

show pleiotropic effects on liver fibrosis. There is an increasing interest regarding the effects of newer anti-

diabetic drugs, such as sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2) inhibitors and glucagon-like peptide-

1 receptor agonists (GLP-1 RAs) on NAFLD since there is evidence for a beneficial effect on fibrosis of hepatic 

tissue observed in patients with NAFLD. The present narrative review considers the up-to-date data on the 

impact of SGLT2 inhibitors, and GLP-1 RAs on NAFLD. 
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