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SUMMARY
Background. The hepatic safety of statins in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
not well established. We analyzed the differences in liver function tests, including alanine transaminase 
aminotransferase (ALT), aspartate transaminase (AST), and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) in 
NAFLD patients, whether they were treated with statins.
Methods. Systematic review of MEDLINE via PubMed and EMBASE databases with meta-analyzes 
of clinical trials investigating ALT, AST and GGT levels in NAFLD for statin treatment. The mean 
difference (MD) and the mean percentage change were calculated in the two groups.
Results. We included 22 studies totaling 2,345 patients with NAFLD. Overall, 16 studies were pre- and 
post-intervention, 5 cross-sectional and 1 combined cross-intervention / intervention study. In all but 
one of the intervention studies, patients had elevated baseline ALT, AST, and GGT levels.
Intervention studies showed decreased ALT values   with an MD reduction of -27.2 U / L (95% CI -35.25 
/ -19.15) and an MD percentage reduction of -35.41% (95% CI -44.78 / -26.04). Additionally, AST values   
decreased after statin treatment in intervention studies with a MD of -18.82 U / L (95% CI -25.63 / -12.02) 
(percentage -31.78% 95% CI -41.45 / -22.11). Similarly, GGT levels decreased after statin treatment with 
a MD of -19.93 U / L (95% CI -27.10 / -12.77) (percentage -25.57% 95% CI -35.18 / -15.97). Cross-sectional 
studies showed no differences between AST and GGT values   in patients with and without statins.
Conclusions. In the intervention studies, ALT, AST and GGT decreased after statin treatment with a 
mean percent difference of -35.41%, -31.78%, and -25.57%, respectively, while the cross-sectional studies 
did not showed differences. Our data suggest that statins can be used safely in NAFLD patients, even 
when liver indices are slightly elevated.
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Introduzione

La prevalenza della steatosi epatica non 
alcolica (NAFLD) è in continuo aumento 
specialmente nei paesi occidentali (1) e si 
prevede che diventerà la principale causa 
di trapianto di fegato (2). 

I pazienti con NAFLD sono spesso ca-
ratterizzati dalla presenza di disturbi car-
dio-metabolici, tra i più frequenti figurano 
l’alterata glicemia a digiuno/diabete, so-
vrappeso/obesità e dislipidemia. Queste 
condizioni definiscono la cosiddetta sin-
drome metabolica (MetS), di cui la NA-
FLD è stata a lungo considerata la sua ma-
nifestazione epatica (3). La presenza di 
MetS aumenta il rischio cardiovascolare 
nei pazienti con NAFLD (4-6). In particola-
re, la presenza di una dislipidemia atero-
gena, con elevati livelli di lipoproteine ric-
che di trigliceridi e bassi livelli di coleste-
rolo lipoproteico ad alta densità (HDL-C), 
rappresenta un importante fattore di ri-
schio per eventi cardiovascolari (7, 8).

Per tale ragione, ai pazienti NAFLD vie-
ne spesso prescritto un trattamento con 
statine che risulta associato ad una sostan-
ziale riduzione della mortalità cardiova-
scolare (9-11). 

Il trattamento con statine è general-
mente sicuro e ben tollerato dai pazienti 
(12, 13). Tuttavia, una minoranza di pa-
zienti può manifestare effetti collaterali 
come mialgia, raramente associata a rab-
domiolisi e, meno frequentemente, au-
mento degli enzimi epatici (14, 15). Per-
tanto, aumenti asintomatici e transitori 
delle aminotransferasi potrebbero verifi-
carsi nello 0,1-3% dei pazienti mentre l’in-
sufficienza epatica fulminante è un evento 
estremamente raro (2 su 1 milione di pa-

zienti trattati) (16). Il tasso di interruzione 
del trattamento dei pazienti a causa di que-
sti effetti è variabile: oscilla dall’1,8%[17] al 
12% (18) ed è particolarmente associato ad 
un successivo aumento del rischio di com-
plicanze cardiovascolari (19).

La prescrizione di statine può essere 
difficile nei pazienti con malattia epatica 
cronica, specialmente quando è presente 
un aumento degli enzimi epatici (20, 21). 
Nonostante un consenso comune sul fatto 
che le statine possano essere prescritte in 
modo sicuro ai pazienti affetti da NAFLD 
(22), mancano ancora dati concreti a so-
stegno di questa raccomandazione.

Abbiamo eseguito una revisione sistema-
tica e una metanalisi di studi clinici che inda-
gano la sicurezza del trattamento con statine 
nei pazienti con NAFLD. In particolare, è 
stato analizzato l’effetto della terapia con sta-
tine sui livelli di alanina aminotransferasi 
(ALT), aspartato transaminasi (AST) e gam-
ma-glutamil transferasi (GGT).

Metodi

Selezione degli studi per l’inclusione
Abbiamo condotto una revisione siste-

matica della letteratura cercando su 
MEDLINE, tramite i database PubMed ed 
EMBASE per studi osservazionali, rando-
mizzati (RCT) e pre-post intervento, utiliz-
zando una combinazione dei seguenti ter-
mini e parole chiave MESH per PubMed: 
following MESH terms and keywords for 
PubMed: “NAFLD”, “hydroxymethylglu-
taryl-CoA reductase inhibitors”, “statins”, 
“pitavastatin”, “lovastatin”, “fluvastatin”, 
“simvastatin”, “atorvastatin”, “transamina-
ses”, “aspartate aminotransferases”, “ala-
nine transaminase”, “gamma-glutamyl-
transferase”, “AST”, “ALT”, “GGT”, “liver 
enzymes” and “liver function tests”.

La ricerca su EMBASE includeva i se-
guenti Emtree e parole chiave: “hydroxy-
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methylglutaryl coenzyme a reductase 
inhibitor” AND “nonalcoholic fatty liver” 
AND “human”/de AND (“article”/it OR 
“article in press”/it) AND “clinical arti-
cle”/de, riportando 21 risultati. 

L’ultima ricerca è stata eseguita il 24 
aprile 2020. La ricerca è stata eseguita sen-
za limiti temporali. 

Tipologia di studi per l’inclusione
Abbiamo incluso tutti gli articoli clinici 

che riportavano il valore delle transaminasi 
prima e dopo la somministrazione di statine 
e studi caso-controllo che riportavano il va-
lore delle transaminasi sia nei casi che nei 
controlli. Abbiamo incluso solo articoli di 
riviste in lingua inglese con testo completo 
disponibile. Sono stati esclusi studi che 
comprendevano meno di 15 pazienti. Ab-
biamo escluso: case report / series, editoriali 
/ commenti, lettere, revisioni, metanalisi e 
studi sperimentali. Infine, abbiamo escluso 
gli studi di intervento che testavano l’effet-
to delle statine in associazione con altri far-
maci. Quando uno studio riportava sia i dati 
derivati dalle statine da sole che combinate 
con altri farmaci, solo i primi dati sono stati 
inclusi nella metanalisi. Non è stato trovato 
alcun RCT. Abbiamo incluso 22 studi (16 
studi pre-post-intervento, 5 studi trasversali 
e 1 studio che riportava sia dati trasversali 
che interventistici). 

Selezione degli studi
Il processo di selezione degli studi è sta-

to eseguito secondo le linee guida PRISMA. 
Due medici (FB, DP) hanno esaminato in 
modo indipendente i titoli e gli abstract dei 
manoscritti individuati attraverso le ricer-
che nel database per identificare gli studi 
potenzialmente idonei a un’ulteriore valuta-
zione. Un terzo medico (MDB) ha esamina-
to gli studi idonei in termini di adeguatezza 
e completezza. La selezione dello studio è 
stata eseguita in più fasi. Nella prima fase 

studi potenzialmente rilevanti sono stati ot-
tenuti tramite ricerche combinate di ban-
che dati elettroniche utilizzando le parole 
chiave sopra menzionate. Successivamen-
te, sono stati esclusi gli studi non in lingua 
inglese, che non coinvolgevano esseri uma-
ni o che non affrontavano l’argomento dello 
studio. Nella seconda fase, gli studi sono 
stati esaminati e selezionati in base ai criteri 
di inclusione ed esclusione. Infine, FB e DP 
hanno raccolto indipendentemente i dati. 

Rischio di Bias
Il rischio di bias è stato stimato dal 

“Risk of Bias Assessment tool for Non-ran-
domized Studies (RoBANS)”(https://ab-
stracts.cochrane.org/2011-madrid/risk-
bias-assessment-tool-non-randomized-stu-
dies-robans-development-and-validation-
new) comprendente 6 domini quali:
– punto 1: selezione dei partecipanti (se-

lection bias);
– punto 2: variabili confondenti (confounding 

bias);
– punto 3: misurazione dell’intervento/

esposizione (performance bias);
– punto 4: accecamento della valutazione 

dei risultati (detection bias);
– punto 5: dati su risultati incompleti (at-

trition bias);
– punto 6: segnalazione selettiva dei ri-

sultati (reporting bias).

Risultati
Gli endpoint considerati erano la diffe-

renza media (MD) e le differenze medie 
percentuali nei livelli di AST, ALT e GGT 
tra i pazienti che usavano o meno statine. 

Analisi dei dati 
Le variabili continue sono state riportate 

come medie con deviazioni standard (SD). 
Quando i dati erano riportati come media-
ne e IQR, le medie e le SD sono state ap-
prossimativamente stimate mediante il me-
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todo descritto da Wan et al. (23). Le diffe-
renze medie, le differenze medie percen-
tuali e il loro errore standard sono stati cal-
colati per gli studi trasversali. Il metodo 
delta è stato utilizzato per calcolare l’errore 
standard asintotico della differenza media 
percentuale (24). Negli studi pre-post, le 
medie pre/post-intervento sono state tra-
sformate in una differenza media e in una 
differenza media percentuale; le deviazioni 
standard sono state imputate secondo Ma-
rinho et al. (25), seguendo le raccomanda-
zioni contenute nel “Cochrane Handbook 
for Systematic Reviews of Interventions”.

Le stime aggregate sono state ottenute 
mediante un modello ad effetti casuali. I 
risultati sono mostrati in forest plots, con il 
95% di intervallo di confidenza (IC). Un’a-
nalisi di sottogruppo è stata eseguita dopo 
la stratificazione mediante disegno di stu-
dio (interventistica vs. osservazionale). 
L’eterogeneità è stata valutata con la stati-
stica Q e I2 di Moran e interpretata quali-
tativamente come bassa (25-50%), modera-
ta (50%-75%) e alta (75%-100%).

Tutte le analisi sono state effettuate uti-
lizzando il software R (R Development 
Core Team) versione 3.6.1, con pacchetti 
“rmeta” e “metafor”. Tutti i valori p erano 
a due code e il livello di significatività stati-
stica è stato fissato a 0,05.

Risultati

Caratteristiche degli studi inclusi
La Tabella 1 riassume le caratteristiche 

dello studio, la diagnosi di NAFLD e l’indi-
cazione al trattamento con statine. Non è 
stato trovato alcun RCT. Abbiamo incluso 
22 studi, 16 studi pre-post, 5 trasversali e 1 
studio che riportava sia dati al basale che 
post-intervento (Tabella 1).

Sono stati inclusi un totale di 2.345 pa-
zienti affetti da NAFLD, 1.000 provenienti 
da studi di intervento pre/post e 1.345 da 
studi osservazionali (Tabella 1). In 8 studi 
di intervento su 16 la diagnosi di NAFLD è 
stata confermata mediante biopsia, in 4 
tramite risultati di imaging, in 4 studi attra-
verso l’incremento sierico degli enzimi 

Tabella 1 – Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi.

Anno/
Autore

Progettazione 
dello studio Diagnosi NAFLD

Impostazione/
indicazione 
alla statina

Tipo e dose 
delle statine

Età 
(anni)

Donne 
(%)

Totale 
pazienti

Studi osservazionali

2003 
Kiyici
(39)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Trattamento NAFLD; 
Incremento ALT

Atorvastatina 
10 mg

50.2 55.56 27

2004 
Hatzitollos
(40)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica, 
US e TAC

Dislipidemia mista 
(Fredrickson tipo IIb); 
Incremento ALT

Atorvastatina 
20 mg

53.0 53.57 28

2006 
Antonopulos 
(41)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica Pazienti 
iperlipidemici

Rosuvastatina 
10 mg

56.0 28.30 23

2006 
Athyros 
(42)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica Assenza di diabete Atorvastatina 
20 mg

60.0 35.00 63

2008 
Hyogo 
(35)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica – Atorvastatina 
10 mg

52.5 35.48 31

Continua >>>
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Anno/
Autore

Progettazione 
dello studio Diagnosi NAFLD

Impostazione/
indicazione 
alla statina

Tipo e dose 
delle statine

Età 
(anni)

Donne 
(%)

Totale 
pazienti

Studi osservazionali

2009
Abel
(43)

Studio 
interventistico 
pre-post

ALT >40 U/L o AST >37 
U/L negli uomini; ALT o 
AST >31 U/L nelle donne

Diabete ben 
controllato

Simvastatina 
20 mg

58.6 46.15 26

2010 
Kimura 
(44)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Dislipidemia Atorvastatina 
10 mg

50.2 32.56 43

2010 Greace 
(45)

Analisi 
post-hoc RCT

ALT >45 e <135 U/L 
o AST >37 e <101 U/L

Prevenzione 
secondaria

Atorvastatina 
da 10 a 80 mg

60 21 227

2011 
Hyogo 
(46)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica – Pitavastatina 
2 mg

50.6 55.00 20

2011 
Maroni 
(26)

Retrospettivo US epatica e valori 
anomali degli enzimi 
epatici (AST ≥33 U/L
 e/o ALT ≥33 U/L; 
e/o GGT ≥49 U/L).

Dislipidemia Atorvastatina 
(n=19)
Simvastatina 
(n=11) 
Rosuvastatina 
(n=10)
Fluvastatina (n=2) 
Lovastatina (n=1)

54.5 30.23 43

2012 
Han-1 
(47)

Studio 
interventistico 
pre-post

Aumento ALT ≥1,25 
volte e ≤2,5 volte 40 UI/L

Pazienti 
iperlipidemici

Atorvastatina 
10-20 mg

54.9 46.03 85

2012
Han-2 
(47)

Studio 
interventistico 
pre-post

Aumento ALT ≥1,25 
volte e ≤2,5 volte 40 UI/L

Pazienti 
iperlipidemici

Pitavastatina 
2-4 mg

55.8 46.97 88

2012 
Hyogo
(48)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Pazienti 
iperlipidemici

Atorvastatina 
10 mg

50.0 33.30 42

2012 
Nakahara 
(49)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Pazienti 
iperlipidemici

Rosuvastatina 
2,5 mg

46.3 57.89 19

2015 
Derosa
(50)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica Pazienti normo-
colesterolemici 
ipertesi

Simvastatina 
20 mg

– 49.6 139

2017
Occhiali
(51)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Prediabete/diabete Simvastatina (67%) 
Rosuvastatina 
(21%) Atorvastatina 
e Pravastatina 
(12%)

– – 19

2017 
Cioboatǎ 
[52]

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Pazienti 
iperlipidemici

Atorvastatina 
20 mg

– – 57

2018 Hadzi-
Petrushev 
(53)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica – Atorvastatina 
20 mg

43.0 0.00 20

Continua >>>
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epatici, e in 2 studi mediante biopsia epati-
ca combinata a US e imaging o enzimi epa-
tici (Tabella 1).

L’età media dei pazienti variava dai 43 
a 60 anni e la percentuale di donne oscil-
lava dallo 0,0% al 60% (Tabella 1). Per 
quanto riguarda la tipologia di statina, l’A-
torvastatina 10-20 mg era presente in 10 
studi, Pitavastatina 2-4 mg in 2, Rosuva-
statina 2,5 e 10 mg in 2, due studi hanno 
utilizzato Simvastatina 20 mg e due studi 
più di una statina (Maroni et al & Bril et 
al.). La durata dell’intervento variava dai 
3 ai 24 mesi. 

Rischio di bias degli studi inclusi
Il rischio di bias per gli studi pre-post e 

trasversali è riportato in Figura 1. Tutti gli 
studi osservazionali sono stati valutati ad 
alto rischio complessivo di bias, dovuto 
principalmente alla mancanza di blinding 
nella valutazione dei risultati (detection 
bias) e nella selezione del risultato riporta-
to (reporting bias).

ALT, AST e GGT
Tutti i pazienti inclusi negli studi di 

intervento avevano un valore medio di 
ALT >40 U/L, AST >35 U/L e GGT >50 

Studi trasversali

Anno/
Autore

Diagnosi 
NAFLD

Impostazione/
indicazione 
alla statina

Tipo e dose delle statine Età 
(anni)

Donne 
(%)

Totale 
pazienti

Statina 
in atto 

(n)

Statina 
non in atto 

(n)

2006 
Dallas 
Heart 
Study
(54)

Spettroscopia 
MR

Dallas Heart 
Study

Simvastatina (48%) 
Atorvastatina (32%) 
Pravastatina (12%) 
Fluvastatina (6%) 
Cerivastatina (1%) 
Lovastatina (1%)

45.7 – 638 54 584

2007 
Ekstedt
(55)

Biopsia 
epatica

Aumento cronico 
di ALT e AST

Simvastatina (n=11) 
Atorvastatina (n=5) 
Pravastatina (n=1)

60.7 29.41 68 17 51

2016 
Nascimbeni
(56)

Biopsia 
epatica

Diabete Atorvastatina (n=82)
Rosuvastatina (n=24)
Simvastatina (n=23) 
Pravastatina (n=10) 
Fluvastatina (n=3) 
Statine + ezetimibe (n=10)

53.0 60.00 343 154 192

2017
Occhiali 
(51)

Biopsia 
epatica

Prediabete/ 
diabete

8% in terapia ad alta 
intensità e 79% in terapia ad 
intensità moderata

50.6 29.70 101 38 63

2017 
Del Ben 
(21)

US epatica ASCVD Non segnalato 59.9 35.29 442 230 212

2020 
Khoo
(57)

US epatica / 
CT / MR

NAFLD · Simvastatina (68,6%) 
Atorvastatina (21,6%) 
Rosuvastatina (8,6%)
Lovastatina (0,5%) 
Pravastatina (0,5%)

54.3 47.90 428 185 243

ALT: alanina aminotransferasi, ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica, AST: aspartato transaminasi, TC: tomografia computerizzata, 
GGT: gamma-glutamil transferasi, MR: risonanza magnetica, NAFLD: steatosi epatica non alcolica, US: ultrasuoni.
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U/L, ad eccezione di Maroni 2011[26] 
(Tabella 2).

Nei pazienti trattati con statine, la diffe-
renza media globale del valore di ALT è 
stata di -21,82 U/l (95%CI -29,06/-14,58) 
con una riduzione della MD percentuale 
del -29,38% (95%CI -37,81/-20,95). 

Questa differenza è risultata più eviden-
te negli studi di intervento che hanno mo-
strato una riduzione media delle ALT di 
-27,2 U/l (95%CI -35,25/-19,15) e una ridu-
zione della MD percentuale di -35,41% 
(95%CI -44,78/-26,04), mentre è stata meno 
significativa in quelli trasversali -5,85 U/l 
(95%CI -12,19/0,49) (percentuale -12,18 
U/l, 95%CI -21,60/-2,75) (Figura 2).

La differenza media globale dei valori 
di AST nei pazienti trattati con statine è 
stata di -15,25 U/l (95%CI -21,40/-9,11) con 
una riduzione MD percentuale del -25,91% 
(IC 95%-35,17/-16,65). Questa differenza è 
risultata significativa negli studi di inter-
vento -18,82 U/l (95%CI -25,63/-12,02) 
(percentuale -31,78% 95%CI -41,45/-22,11) 
ma non in quelli trasversali (Figura 3).

Per quanto riguarda la GGT, nei pazien-
ti trattati con statine, la differenza media 
globale è stata di -15,78 U/l (95%CI -23,16/-
8,40) con una riduzione percentuale del 

Figura 1 - Lo strumento “Risk of Bias Assessment per studi non 
randomizzati” (RoBANS) (rosso: alto rischio, giallo: rischio poco 
chiaro, verde: basso rischio).

Tabella 2 – Test di funzionalità epatica prima e dopo il trattamento con statine negli studi 
interventistici (gruppo A) e in pazienti che assumono o meno statine in studi trasversali (gruppo B).

Anno/Autore ALT prima 
delle statine

ALT dopo 
statine

AST prima 
delle statine

AST dopo 
statine

GGT prima 
delle statine 

GGT dopo 
statine

Gruppo A. Studi interventistici

2003 Kiyici (39) 81.8 44.8 45.4 32.1 64.2 37.2

2004 Hatzitollos (40) 115.0 76.6 68.0 46.0 98.0 33.0

2006 Antonopulos (41) 90.9 28.30 38.0 30.4 52.0 39.7

2006 Athyros (42) 54.0 32.0 38.0 25.0 52.0 33.0

2008 Hyogo (35) 89.4 35.9 51.1 25.8 87.0 51.0

2009 Abele (43) 66.6 29.5 51.1 25.8 87.0 51.0

2010 Kimura (44) 61.8 56.2 48.9 33.1 90.3 65.0

2010 Greace (45) 57.0 37.0 49.0 26.0 70.0 38.0

Continua >>>
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Anno/Autore ALT prima 
delle statine

ALT dopo 
statine

AST prima 
delle statine

AST dopo 
statine

GGT prima 
delle statine 

GGT dopo 
statine

Gruppo A. Studi interventistici

2011 Hyogo (46) 102.1 68.2 62.6 41.8 94.5 59.6

2011 Maroni (26) 37.6 44.7 26.3 34.3 59.0 86.5

2012 Han-1 (47) 58.7 53.3 44.5 41.5 79.9 68.8

2012 Han-2 (47) 56.4 51.3 39.5 39.0 75.7 64.8

2012 Hyogo (48) 89.0 56.6 48.0 33.0 90.4 65.1

2012 Nakahara (49) 68.7 50.3 40.1 33.8 78.7 61.4

2015 Derosa-1 (50) 58.0 36.0 36.0 38.0 – –

2015 Derosa-2 (50) 55.0 38.0 58.0 39.0 – –

Occhiali 2017 (51) 66.0 38.0 48.0 31.00 – –

2017 Cioboatǎ  (52) 82.6 43.6 83.1 43.3 53.0 43.1

2018 Hadzi-Petrushev (53) 41.9 30.8 42.7 24.2 - -

Gruppo B. Studi trasversali

ALT con 
statine

ALT senza 
statine

AST con 
statine

AST senza 
statine

GGT con 
statine

GGT senza 
statine

2006 Dallas Heart Study (54) 30.0 25.0 – – – –

2007 Ekstedt (55) 61.0 63.0 35.0 36.0 – –

2016 Nascimbeni (56) 42.0 39.0 32.0 31.0 50.0 54.0

Occhiali 2017 (51) 75.0 57.0 53.0 43.0 – –

2017 Del Ben (21) 34.5 29.0 25.8 23.9 44.5 43.8

2020 Khoo (57) 44.3 46.6 31.2 36.8 45.8 54.5

Tutti i valori sono espressi come U/L. Cfr. tabella 1 per le abbreviazioni.

Continua >>>

Panel A Panel B

Figura 2 - Variazioni dei livelli di ALT (differenza della media, pannello A; differenza percentuale, pannello 
B) in base al trattamento con statine. 
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-20,29% (95%CI -30,24/-10,35). Questa dif-
ferenza è stata più evidente negli studi di 
intervento -19,93 U/l (95%CI -27,10/-
12,77) (percentuale -25,57% 95%CI -35,18/-
15,97), mentre non era significativa in 
quelli osservazionali (Figura 4).

Discussione

Questa metanalisi fornisce dati aggre-
gati riguardo la sicurezza del trattamento 
con statine nei pazienti con NAFLD. I no-
stri risultati mostrano che i pazienti con 

Panel A Panel B

Panel A Panel B

Figura 4 - Variazioni dei livelli di GGT (differenza della media, Panel A; differenza percentuale, Panel B) in 
base al trattamento con statine.

Figura 3 - Variazioni dei livelli di AST (differenza della media, Panel A; differenza percentuale, Panel B) in 
base al trattamento con statine. 
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NAFLD con prescrizione di statine in stu-
di interventistici pre-post hanno avuto una 
riduzione dei valori basali per tutti gli esiti 
di sicurezza analizzati (ALT, AST e GGT). 
Questa evidenza appare ancora più impor-
tante se si considera che quasi tutti i pa-
zienti trattati con statine avevano livelli 
basali di enzimi epatici elevati, rafforzando 
l’evidenza che la terapia con statine può 
essere sicura nei pazienti con NAFLD an-
che quando un danno epatico è clinica-
mente evidente.

I nostri risultati si aggiungono alle pre-
cedenti evidenze emerse da uno studio re-
trospettivo su 4.024 pazienti iperlipidemi-
ci, dove soggetti con elevati livelli di enzi-
mi epatici, trattati con statine, non hanno 
mostrato alcun aumento del rischio epato-
tossico (27). Inoltre, dati su oltre 11.000 
pazienti provenienti da studi clinici rando-
mizzati hanno mostrato che le statine, in 
particolare l’atorvastatina, hanno miglio-
rato la NAFLD/NASH e ridotto di due vol-
te gli eventi rispetto ai pazienti con funzio-
nalità epatica normale (28). Infine, nel 
2013 una meta-analisi Cochrane, che inclu-
deva solo due ridotti RCT, ha mostrato una 
riduzione degli enzimi epatici dopo l’uso di 
statine (20). 

I nostri dati indicano che i medici non 
dovrebbero essere scoraggiati a prescrive-
re statine ai pazienti con NAFLD, anche 
quando è presente un lieve aumento degli 
enzimi epatici sierici. Difatti, un danno 
epatico indotto da farmaci (DILI) clinica-
mente significativo, causato da statine, ri-
sulta molto raro. Bjornsson et al. (29), 
estraendo i dati dal Comitato Consultivo 
Svedese per le reazioni avverse, ha rileva-
to che, nel periodo 1988-2010, solo 1 pa-
ziente a cui è stata prescritta la statina ha 
necessitato di un trapianto di fegato e solo 
2 persone sono morte a seguito di un DILI. 
Inoltre, l’incidenza stimata di DILI (defini-
ta da un valore di aminotransferasi 5 volte 

maggiore il normale limite superiore 
(ULN) e/o fosfatasi alcalina >2x ULN o bi-
lirubina >2x ULN) è stata di 1,6 x 10-4 anni-
persona. La maggior parte dei DILI indotti 
dalle statine sono conseguenza di un effet-
to idiosincratico. Tuttavia, essendo la mag-
gior parte delle statine metabolizzate dal 
CYP3A4, l’uso concomitante di un farma-
co che inibisce tale enzima potrebbe favo-
rire l’aumento della concentrazione sierica 
di atorvastatina, simvastatina e lovastatina 
e può favorire l’aumento degli enzimi epa-
tici (30, 31). Inoltre, i medici dovrebbero 
eseguire indagini di laboratorio e stru-
mentali per escludere altre possibili cause 
responsabili dell’aumento degli enzimi 
epatici sierici (32).

I meccanismi responsabili dell’associa-
zione benefica tra l’uso di statine e la ridu-
zione degli enzimi epatici possono essere 
diversi. La riduzione del contenuto lipidico 
epatico indotta dalle statine potrebbe com-
portare una minore infiammazione epatica 
e stress ossidativo, con una minore perossi-
dazione lipidica e formazione di ox-LDL, 
che risultano aumentati nei pazienti con 
NAFLD e potrebbero contribuire alla pro-
gressione della malattia (33). In uno studio 
sperimentale, l’atorvastatina è stata asso-
ciata ad un aumento dell’attività di alcuni 
enzimi antiossidanti, tra cui superossido 
dismutasi e glutatione perossidasi (34). 
Inoltre, i pazienti con NAFLD con prescri-
zione di atorvastatina per dislipidemia han-
no mostrato un aumento dei livelli di adipo-
nectina antinfiammatoria e una riduzione 
del fattore di necrosi tumorale-alfa (35).

Le statine possono anche esercitare un 
effetto diretto sul fegato, come suggerito 
da studi sperimentali che mostrano una 
modulazione della fibrosi epatica e dell’in-
fiammazione da parte delle statine (36). 
Tutti questi meccanismi possono giustifi-
care il minor rischio di scompenso epatico 
e carcinoma epatocellular che è stato de-
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scritto in pazienti con malattia epatica trat-
tati con statine (37).

Infine, l’interruzione del trattamento 
con statine ha comportato un aumento del 
rischio cardiovascolare in diversi contesti 
clinici (38), suggerendo che i benefici nel 
proseguimento del trattamento con statine 
superano i rischi putativi.

Sfortunatamente, non erano presenti 
sufficienti dati per comprendere se la ridu-
zione degli enzimi epatici fosse parallela 
all’abbassamento del colesterolo o se que-
sto effetto fosse correlato ad una azione 
diretta / pleiotropica delle statine. Inoltre, 
abbiamo anche ipotizzato che il migliora-
mento degli enzimi epatici potrebbe esse-
re correlato alla perdita di peso corporeo. 
Tuttavia, i dati disponibili non supportano 
questa ipotesi, in quanto solo in uno studio 
interventistico (Athyros 2006) il BMI è mi-
gliorato dopo la terapia con statine mentre 
in tutti gli altri studi non è stato riportato 
alcun cambiamento del BMI dopo la tera-
pia con statine.

Punti di forza e limiti
Nella maggior parte degli studi inter-

ventistici, la NAFLD è stata diagnosticata 
mediante biopsia epatica o tecniche di 
imaging di secondo livello come la TC o la 
spettroscopia MR, dando così robustezza 
ai loro risultati. Al contrario, la diagnosi di 
NAFLD era più eterogenea negli studi os-
servazionali, che ricorrevano agli US epa-
tici o ai marcatori biochimici (enzimi epati-
ci, FLI). Ciò è dovuto principalmente al-

l’impossibilità di eseguire la biopsia epati-
ca su grandi popolazioni e ciò può giustifi-
care il diverso risultato tra le due tipologie 
di studio. Un limite di questa analisi è do-
vuto alla mancanza di dati provenienti da 
studi randomizzati controllati (RCT), dato 
che tutti gli studi interventistici prevede-
vano interventi a braccio singolo, non in 
cieco o analisi post-hoc di RCT. Nonostan-
te la maggior parte degli studi abbia utiliz-
zato l’atorvastatina, non è possibile trarre 
conclusioni sull’effetto delle diverse stati-
ne sugli enzimi epatici. Inoltre, nessuno 
studio ha analizzato l’effetto delle statine 
ad altissima intensità (atorvastatina 40 mg 
o rosuvastatina 20 mg) o ha confrontato 
direttamente l’effetto di diverse statine. In-
fine, i nostri dati dovrebbero essere inter-
pretati con cautela data l’elevata eteroge-
neità tra gli studi.

Conclusioni

La nostra analisi mostra che i pazienti 
NAFLD, con prescrizione di statine, han-
no una significativa riduzione dei livelli di 
enzimi epatici. Tali dati supportano l’uso 
sicuro delle statine in questi pazienti.

DP: concettualizzazione e progettazio-
ne dello studio, cura dei dati, scrittura, re-
visione del manoscritto, garante del mano-
scritto; MC, FB, AP, DM, GG: cura dei 
dati, scrittura e revisione del manoscritto; 
ADR e AF: analisi formale e revisione del 
manoscritto; MC, FA, LDE, MDB: scrittu-
ra e revisione del manoscritto.

RIASSUNTO
Sfondo. La sicurezza epatica delle statine nei pazienti con steatosi epatica non alcolica (NAFLD) 
non è ben definita. Abbiamo analizzato le differenze nei test di funzionalità epatica, tra cui alanina 
transaminasi aminotransferasi (ALT), aspartato transaminasi (AST) e gamma-glutamil transpeptidasi 
(GGT) in pazienti NAFLD, trattati o meno con statine.
Metodi. Revisione sistematica su MEDLINE tramite database PubMed e EMBASE con metanalisi di 
studi clinici che hanno indagato i livelli di ALT, AST e GGT nella NAFLD relativamente al trattamento con 
statine. Nei due gruppi sono state calcolate la differenza media (MD) e la variazione media percentuale.
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