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1.  

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
È un piacere per me darvi il benvenuto in 
questa mattina molto piovosa, mentre 
entriamo in una nuova era della 
steatoepatite metabolica. 

2.  

 

Sono Meena Bansal. Sono a capo della 
Divisione di malattie del fegato al Mount 
Sinai di New York e sono affiancata dai miei 
stimati colleghi, il dott. Quentin Anstee, 
preside della ricerca e innovazione a 
Newcastle, e il professor Laurent Castera 
dell'Università di Parigi e del Dipartimento di 
epatologia. 

3.  

 

Quindi vorrei iniziare rendendo omaggio al 
nostro caro amico. Come molti di voi 
sapranno, all'inizio di quest'anno abbiamo 
perso il dottor Harrison. E sapete, è stato un 
amico davvero generoso, ci ha donato il suo 
tempo e il suo sostegno. E sarebbe 
incurante non includerlo in questo discorso. 
Molte delle diapositive sono una specie di 
classico Stephen Harrisonismo. E credo che 
ciò che la maggior parte delle persone sa di 
Stephen è che, pur essendo un agguerrito 
concorrente, non è mai stato competitivo, e 
tutti noi abbiamo apprezzato il poter 
collaborare con lui. 

4.  

 

Bene, inizieremo parlando del crescente 
peso della steatosi epatica associata a 
disfunzione metabolica (Metabolic 
Dysfunction-Associated Steatotic Liver 
Disease, MASLD) e della steatoepatite 
associata a disfunzione metabolica 
(Metabolic disfunction Associated 
SteatoHepatitis, MASH), che credo questo 
pubblico conosca fin troppo bene. 

5.  

 
 
 

La prevalenza globale della MASLD ha 
continuato ad aumentare nel tempo, in modo 
particolare tra coloro che soffrono di diabete 
di tipo 2. 
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6.  

 

Si tratta di uno studio di coorte prospettico, 
condotto in realtà da Stephen Harrison, in 
cui sono stati esaminati pazienti indirizzati 
per una colonscopia diretta, che 
presentavano fattori di rischio metabolici e 
steatosi all'imaging. E hanno proposto loro 
una biopsia epatica. Di questi pazienti, il 
14% era affetto da MASH. E se si 
considerano categorie specifiche, si è 
riscontrata una maggiore prevalenza tra i 
latinoamericani o ispanici, con un BMI 
superiore a 30 kg/m2 e tra i diabetici. Chi 
aveva il diabete, era obeso e soffriva di 
ipertensione aveva il 46% di probabilità di 
avere la MASH. Inoltre, di tutta la coorte, 
circa il 35% aveva una fibrosi F2 o superiore. 
Si potrebbe dire: "Questo è il caso di 
Stephen, in Texas, ma questo è il caso di 
Laurent, in Francia". 

7.  

 

E quando ha collaborato con cliniche di 

endocrinologia, i pazienti sono stati 

indirizzati a un epatologo quando venivano 

sottoposti a screening endocrinologico con 

enzimi epatici elevati o steatosi tramite 

imaging: Sono stati sottoposti a screening 

713 pazienti e indirizzati a un epatologo; 330 

sono stati sottoposti a biopsia epatica se il 

livello di ALT era persistentemente superiore 

a 20 UI/l nelle donne e superiore a 30 UI/l 

negli uomini. Quindi sono numeri piuttosto 

bassi, giusto? Se vedeste pazienti con valori 

pari a 20 e 30 UI/l, molti non penserebbero 

nemmeno che ciò sia anormale. Ma 

sappiamo che quando si parla di vera 

normalità, il valore è molto, molto più basso. 

Nei pazienti che sono stati sottoposti a 

biopsia epatica, il 45% presentavano fibrosi 

F2 o F3 e quindi sarebbero idonei a una 

terapia per MASH non cirrotica. È importante 

notare che il 38% presentava fibrosi F3 o F4. 
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8.  

 

È importante sottolineare che la causa 
principale di morte in questi pazienti sono le 
malattie cardiovascolari, seguite dalle 
neoplasie extraepatiche. Quindi, quando 
parliamo di un approccio terapeutico, 
dobbiamo tenere presente che vogliamo 
anche assicurarci di prestare attenzione ai 
fattori di rischio cardiovascolare. 

9.  

 

E così questa è una delle foto classiche di 
Stephen con i piedi che si muovono. 
Dobbiamo adottare un approccio incentrato 
sul paziente, concentrandoci sulla lotta al 
sovrappeso o all'obesità attraverso 
l'esercizio fisico e la perdita di peso. È 
importante sottolineare che l'esercizio fisico, 
indipendentemente dalla perdita di peso, è 
anch'esso benefico: per ogni incremento di 
1.000 passi nel conteggio dei passi, si 
ottiene una riduzione del 15% della mortalità 
per tutte le cause. Diciamo ai nostri pazienti 
di non bere e di non fumare. Evitare le 
bevande contenenti fruttosio. Bere 2 o 3 
tazze di caffè al giorno e seguire una dieta 
mediterranea. E naturalmente dobbiamo 
trattare in modo aggressivo ogni comorbilità, 
l'obesità con GLP-1 o combinazioni, il 
diabete. La dislipidemia è di fondamentale 
importanza perché spesso vediamo che i 
pazienti non iniziano la terapia con statine, 
anche se soddisfano i criteri in base al 
punteggio di rischio cardiovascolare, a 
causa del timore di enzimi epatici anomali al 
basale. 

10.  

 

Ma questo è forse un altro classico. Ci si può 
allenare molto, ma la verità è che non si può 
compensare l'alimentazione con l'esercizio. 

11.  

 

Appare chiaro che per i pazienti affetti da 
MASH è necessario un approccio olistico 
della gestione terapeutica. Come epatologi 
siamo certamente preoccupati per la 
risoluzione della MASH e per il 
miglioramento della fibrosi. Ma dato che le 
malattie cardiovascolari sono la prima causa 
di morte, dobbiamo ricercare effetti benefici 
sul profilo lipidico. E poiché la resistenza 
all'insulina è fondamentale per la 
lipotossicità in molti organi terminali, l'ideale 
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sarebbe trovare terapie che possano anche 
affrontare la sensibilità all'insulina. 

12.  

 

Tuttavia, le terapie mirate al fegato 
consentono di ottenere l'effetto più rapido e 
più forte sulla fibrosi. 

13.  

 

Quindi bisogna davvero pensare a questo 
come a un continuum. Per coloro che 
presentano fibrosi minima F0, F1 la strategia 
può essere più a monte, utilizzando agonisti 
del recettore GLP-1, altre strategie di perdita 
di peso e chirurgia bariatrica. Tuttavia, man 
mano che la fibrosi si accumula e si sviluppa 
una malattia più avanzata, F3, F4, è il 
momento di una terapia più mirata al fegato. 

14.  

 

E quindi parliamo un po' degli agonisti del 
recettore β dell'ormone tiroideo e di altre 
nuove terapie in fase di sperimentazione. 

15.  

 

Sappiamo quindi che per ottenere la piena 
approvazione, l'obiettivo è quello di ridurre 
gli effetti avversi gravi sul fegato. E questi 
studi sono in corso. Nel frattempo, tuttavia, 
abbiamo un'approvazione condizionale 
basata su un endpoint surrogato, che ha una 
ragionevole probabilità di prevedere benefici 
clinici. E ieri ho imparato un nuovo termine. 
Ora RLSE [endpoint surrogato 
ragionevolmente probabile]. Quindi 
l'approvazione condizionale si basa su 
marcatori surrogati. Per la FDA si tratta di 
una risoluzione della MASH senza 
peggioramento della fibrosi o almeno di un 
miglioramento di uno stadio della fibrosi, 
senza peggioramento della MASH, rispetto 
all'EMA, per la quale sono richiesti entrambi. 
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16.  

 

Questa è stata una lunga strada. Molti di voi 
qui presenti hanno preso parte a molti di 
questi programmi. Alcuni sono caduti, altri 
sono stati buttati giù dal dirupo. Ma alla fine 
siamo stati felici di aver ricevuto la prima 
approvazione della FDA per il resmetirom il 
14 marzo 2024. 

17.  

 

Quali sono quindi le prove sul ruolo 
dell'ipotiroidismo epatico? Sappiamo che 
l'ipotiroidismo complessivo è associato a 
una maggiore incidenza di MASLD. Il T4 è 
un proormone. Entra nel fegato e viene 
convertito in T3 attivo dall'enzima deiodinasi 
1. Una parte di questo T4 viene convertita in 
T3 reverse, che è inattivato dalla deiodinasi 
3. In caso di danno epatico cronico, si 
verifica una sovraregolazione della 
deiodinasi 3, per cui una quantità maggiore 
di T4 si trasforma in T3 reverse, che è inerte, 
e una quantità minore si trasforma nella 
forma attiva di T3. Quindi si ha un 
ipotiroidismo intraepatico relativo. 

18.  

 

Questo è un video che spiega, e ne 
parleremo più approfonditamente, il 
meccanismo d'azione degli agonisti del 
recettore β dell'ormone tiroideo. 
 
Video 
Gli agonisti del recettore β dell'ormone 
tiroideo, o agonisti del THR-β, sono piccole 
molecole progettate per agire 
specificamente nel fegato. Questi agenti 
entrano nel nucleo all'interno dell'epatocita e 
si legano al THR-β per attivare l'espressione 
del gene bersaglio, che media diverse vie 
metaboliche. Innanzitutto, la mitofagia 
potenziata rimuove i mitocondri danneggiati, 
mentre la biogenesi mitocondriale genera 
nuovi organuli. Allo stesso tempo, la 
riduzione delle forme reattive dell'ossigeno, 
o ROS (Reactive Oxigen Species), limita il 
danno mitocondriale e l'accumulo di lipidi a 
catena lunga tossici. Infine, l'aumento della 
lipofagia genera acidi grassi liberi che 
vengono poi trasportati nei mitocondri per 
produrre ATP tramite la β-ossidazione. Il 
trattamento complessivo con agonisti del 
THR-β è efficace nel ridurre il contenuto di 
grasso epatico e la fibrosi. 
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19.  

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
Ed è importante avere questa selettività per 
il recettore β dell'ormone tiroideo. Il fegato è 
l'organo in cui sono espressi molto più 
recettori β rispetto ai recettori α, e i recettori 
α sono ciò a cui solitamente si pensa, come 
gli effetti collaterali della tireotossicosi con 
tachicardia e perdita ossea. 

20.  

 

E così la prima terapia approvata dalla FDA 
per la MASH, un agonista del recettore β 
dell'ormone tiroideo, è il resmetirom. 

21.  

 

Abbiamo visto questa diapositiva, e la 
conclusione ovvero il punto da sottolineare è 
che questo è un programma di fase 3 molto 
solido. In primo luogo, lo studio 
MAESTRO-NAFLD, che ha esaminato la 
sicurezza e la tollerabilità per 52 settimane 
in oltre 1.200 pazienti. Di questi, 700 pazienti 
sono entrati in uno studio di estensione in 
aperto, che monitorava ancora una volta la 
sicurezza e la tollerabilità. Lo studio 
registrativo corrispondeva allo studio 
MAESTRO-NASH, ovvero lo studio sulla 
biopsia epatica, al basale e alla settimana 
52, attualmente in corso, per esaminare i 
risultati correlati al fegato. E infine, i risultati 
dello studio MAESTRO-NASH, ovvero i 
risultati clinici basati sugli eventi nei pazienti 
con cirrosi da NASH compensata. Quindi, in 
totale, oltre 1.500 pazienti hanno ricevuto la 
dose massima di 100 mg e oltre 2.000 
pazienti hanno ricevuto almeno 80 mg, il che 
supporta l'approvazione accelerata. 

22.  

 

Questi sono i dati della fase 3 che hanno 
supportato tale approvazione. Hanno 
arricchito la popolazione con coloro che 
presentavano almeno 3 fattori di rischio 
metabolico, almeno l'8% di grasso epatico 
mediante MRI-PDFF. La randomizzazione 
era 1:1:1, placebo, 100 o 80 mg, con una 
biopsia epatica a 52 settimane per valutare 
la risoluzione della MASH senza 
peggioramento della fibrosi o almeno un 
miglioramento di 1 stadio della fibrosi con 
NAS. 
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23.  

 

I risultati hanno mostrato che la risoluzione 
della MASH senza peggioramento della 
fibrosi è stata osservata nel 30% dei pazienti 
trattati con la dose da 100 mg, rispetto al 
placebo. Ciò che non è stato menzionato nel 
video, ma che è molto importante, è che il 
resmetirom aumenta anche l'espressione 
dei recettori LDL sugli epatociti e quindi 
riduce l'LDL. Ancora una volta, pensiamo ai 
benefici sui lipidi e ai potenziali esiti 
cardiovascolari. È stato riscontrato un 
miglioramento della fibrosi di almeno 1 
stadio nel 26% dei soggetti rispetto al 
placebo, mentre non è stato segnalato alcun 
beneficio sulla sensibilità all'insulina. 

24.  

 

Esaminando gli eventi avversi nella 
sperimentazione clinica, si può notare nella 
riga superiore che erano piuttosto bilanciati 
in tutti e tre i bracci. Tuttavia, diarrea e 
nausea si sono verificate più comunemente 
nei pazienti trattati con resmetirom. Di solito, 
questo fenomeno si è verificato entro le 
prime 4 settimane di trattamento e si 
risolveva entro 12 settimane. 

25.  

 

Pertanto le linee guida terapeutiche EASL, 
EASD ed EASO sono lungimiranti e, anche 
se non sono ancora state approvate, se 
approvate a livello locale, resmetirom è 
considerato la terapia mirata alla MASH 
nella fibrosi F2 e F3, tenendo presente che 
vogliamo concentrarci anche sulle 
comorbilità e sulle opzioni farmacologiche, 
nonché sulle opzioni bariatriche per 
l'obesità. 

26.  

 

Sono in fase di sperimentazione altri agonisti 
del recettore β dell'ormone tiroideo. Il 
farmaco Viking è quello che si è spinto più 
avanti, e ha mostrato una riduzione del 
contenuto di grasso nel fegato in 12 
settimane. E ora aspettiamo i dati della 
biopsia della settimana 52. 

27.  

 

E che dire degli altri farmaci candidati nella 
fase 3? Disponiamo sia di agenti orali che di 
agenti iniettabili. 
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28.  

 

E ne esamineremo brevemente alcuni. Il 
lanifibranor è un pan-PPAR. L'isoforma α 
colpisce l'epatocita steatosico. L'isoforma δ 
agisce sui macrofagi infiltranti, riducendo la 
segnalazione pro-infiammatoria. E 
l'isoforma γ agisce direttamente sulle cellule 
stellate, quindi ha un effetto antifibrotico. 
Hanno osservato una riduzione del 
punteggio SAF senza peggioramento della 
fibrosi con la dose da 1.200 mg, pari al 49% 
rispetto al 27% del placebo. Sono stati 
riscontrati alcuni potenziali benefici a livello 
lipidico, di nuovo un miglioramento della 
fibrosi con la dose più elevata per 42 
settimane rispetto al 24% del placebo e 
miglioramenti nella sensibilità all'insulina. 

29.  

 

E ora che dire del semaglutide? Questa è la 
dose sottocutanea giornaliera. Quindi non la 
dose settimanale contro l'obesità. Sono stati 
esaminati i dosaggi di semaglutide da 0,1, 
0,2 e 0,4 mg. Nei pazienti con una 
risoluzione della MASH dimostrata senza 
peggioramento della fibrosi, non è stato 
riportato alcun chiaro beneficio lipidico e 
miglioramento della fibrosi, sebbene si noti 
l'elevato tasso di risposta al placebo. E 
naturalmente si tratta di numeri piccoli. 
Quindi attendiamo i dati della fase 3 e 
sicuramente un miglioramento della 
sensibilità all'insulina. 

30.  

 

Ora, l'FGF21 è un ormone che ha davvero 
una serie di effetti che aumentano il 
dispendio energetico, diminuiscono il grasso 
nel fegato e nella periferia. Il problema è che 
ha un'emivita molto breve. Si tratta quindi di 
una dose sottocutanea settimanale di 
FGF21. Hanno riscontrato una risoluzione 
della MASH con entrambe le dosi rispetto al 
placebo. Hanno riscontrato un impatto 
positivo sui lipidi, con una diminuzione dei 
trigliceridi e un aumento delle HDL. 
Miglioramento della fibrosi del 75%. Solo 28 
pazienti, ma è comunque un dato molto bello 
da vedere. Si tratta probabilmente del δ più 
grande che abbiamo mai osservato nella 
fibrosi. E questo alla 96a settimana, rispetto 
al 24% del placebo. Hanno inoltre riscontrato 
miglioramenti nella sensibilità all'insulina, 
come evidenziato dai livelli di HOMA-IR e del 
peptide C. 
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31.  

 

Anche la pegozafermina è un FGF21 a lunga 
durata d'azione. Hanno riscontrato una 
risoluzione della MASH con tutte le dosi 
rispetto al placebo. Potenziali benefici anche 
sui lipidi e miglioramento della fibrosi con le 
2 dosi più elevate, rispettivamente del 26% 
e del 27%, rispetto al 7% con il placebo. 
Quindi attendiamo i dati della fase 3 e 
sicuramente un miglioramento della 
sensibilità all'insulina. 

32.  

 

Quindi farmaci candidati con risultati di fase 
2b. Li esamineremo rapidamente. 

33.  

 

Quindi il denifanstat è un inibitore dei FASN 
che ha dimostrato di avere una risoluzione 
della MASH senza peggioramento della 
fibrosi nel 36% dei casi rispetto al 13% del 
placebo, non è stato segnalato alcun 
beneficio lipidico e si è registrato un 
miglioramento della fibrosi di almeno 1 
stadio senza peggioramento della MASH e 
non è stato riportato alcun beneficio riportato 
sulla sensibilità all'insulina. Attendiamo 
quindi ulteriori dati. 

34.  

 

Il tirzepatide, il doppio GLP1/GIP, ha 
dimostrato la risoluzione della MASH senza 
peggioramento della fibrosi a tutte le dosi. 
Non è stato segnalato alcun beneficio 
lipidico, mentre si è registrato un 
miglioramento della fibrosi di almeno 1 
stadio nell'intervallo del 50%, rispetto al 30% 
del placebo, e un miglioramento della 
sensibilità all'insulina. Quindi, ancora una 
volta, non vediamo l'ora di conoscere i 
risultati della fase 3. 

35.  

 

Survodutide è un agonista del recettore del 
glucagone e un agonista doppio del 
recettore del GLP. Il recettore del glucagone 
è espresso in modo significativo sugli 
epatociti. Hanno osservato la risoluzione 
della MASH senza peggioramento della 
fibrosi a tutte le dosi. Non è stato segnalato 
alcun beneficio a livello lipidico. Hanno 
riscontrato anche un miglioramento della 
fibrosi e della sensibilità all'insulina. 
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36.  

 

Quindi, riassumendo, abbiamo la prima 
approvazione della FDA per una terapia 
specifica per la MASH. Resmetirom è un 
agonista del recettore β dell'ormone tiroideo 
con un meccanismo d'azione specifico per il 
fegato. Aumenta la capacità mitocondriale di 
β ossidazione, non solo attraverso la 
biogenesi mitocondriale o la creazione di 
nuovi mitocondri, ma anche attraverso la 
rimozione di mitocondri "stanchi", 
aumentando così la capacità di β 
ossidazione dei grassi. Inoltre, aumenta la 
lipofagia, aumenta l'eliminazione del 
colesterolo, come ho detto, e riduce 
l'infiammazione e la fibrosi. Con molti altri 
farmaci specifici in fase di sviluppo, questo è 
un momento molto entusiasmante per il 
nostro settore. Tenete presente che abbiamo 
bisogno dei dati della fase 3 e dobbiamo fare 
attenzione a confrontare dati della fase 3 con 
quelli della fase 2. 
 

37.  

 

Detto questo, passerò la parola al mio 
collega, il professor Laurent Castera, che 
parlerà di come i NIT ci aiutino a migliorare 
le diagnosi in quest'epoca entusiasmante. 
 
Laurent Castera, MD, PhD 
Grazie mille, dottoressa Meena. Buongiorno 
a tutti. 

38.  

 

Bene, nei prossimi 10 minuti cercherò di 
esaminare i NIT. Quindi, come sapete, la 
biopsia epatica è un esame poco pratico e 
presenta numerose limitazioni. Non solo è 
invasivo, ma comporta anche morbilità, 
anche se le complicanze sono rare. La 
variabilità del campionamento è costosa. Ma 
la cosa più importante è che, data la portata 
dell'epidemia, il numero di epatologi è 
limitato, e, cosa più importante, di patologi 
specializzati nel fegato, dato l'elevato 
numero di pazienti, quindi non saremmo mai 
in grado di affrontare l'epidemia utilizzando 
la biopsia epatica. E ciò rappresenta un 
ostacolo notevole all'accesso alle cure per la 
maggior parte dei pazienti. 
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39.  

 

Questi sono fondamentalmente i candidati 
disponibili per un biomarcatore sierico NIT 
(FIB-4, ELF) e per la rigidità epatica 
mediante elastografia (VCTE con una 
tecnica pionieristica e, più di recente, 
l'elastografia a risonanza magnetica). 

40.  

 

Ecco quindi lo schema generale. L'uso dei 
NIT presenta dei problemi critici. 

41.  

 

La disponibilità, ovviamente. Costo e 
contesto d'uso. Questo può sembrare ovvio, 
ma nella pratica è fondamentale perché 
consente di ottenere un AUROC favoloso. 
Ma se il test è troppo costoso o non 
disponibile, non verrà eseguito. 

42.  

 

E ciò vale anche per il contesto d'uso. 
Quindi, per quanto riguarda la disponibilità, 
FIB-4 è molto più disponibile della MRE ed è 
anche meno costoso. 

43.  

 

Il contesto d'uso è molto importante. Quindi 
vorrei prendermi solo un minuto per 
esaminare questa diapositiva. Supponiamo 
di avere un test con buona specificità e 
sensibilità, entrambe pari all'80%. In base 
alla prevalenza, la probabilità pre-test. 
Quindi, se ci si trova nell'assistenza 
primaria, dove la prevalenza della fibrosi 
avanzata è solitamente inferiore al 5%, si 
ottiene un NPV molto alto, prossimo al 
100%, ma un PPV basso. È il caso, ad 
esempio, di FIB-4. D'altro canto, quando ci 
si trova in patologia con una popolazione 
arricchita con prevalenza di fibrosi avanzata, 
intorno al 20%, si vede che il NPV è ancora 
buono, ma il PPV è passato dal 70% al 50%. 
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Pertanto bisogna tenerne conto quando si 
utilizza un NIT. 

44.  

 

Ad esempio, il FIB-4 è un buon test per 
l'assistenza primaria. Da utilizzare in una 
popolazione con bassa prevalenza, non per 
cure secondarie. È possibile escludere, ma 
non diagnosticare, i pazienti con F2 e F3 e, 
se si hanno più di 65 anni, è necessario 
adattare il limite in base all'età. 

45.  

 

Gli altri test sono per l'ambiente secondario 
o terziario. 

46.  

 

Conoscete queste diapositive. Non ho 
tempo di entrare nei dettagli, ma abbiamo 
almeno 4 algoritmi diversi: EASL, AGA, 
AACE e AASLD. E la buona notizia è che 
sono tutti allineati. Fondamentalmente la 
filosofia è quella di iniziare con un test molto 
semplice, in cui il candidato è chiaramente 
FIB-4, e poi procedere con un secondo test 
più specifico con un PPV migliore. Il VCTE è 
il primo candidato, ma non è disponibile 
ovunque. Potreste quindi utilizzare 
un'alternativa come ELF o MRE. 

47.  

 

Non ho tempo per discutere del limite, 
perché ci concentreremo sul candidato ai 
trattamenti. Molto recentemente, all'EASL di 
Milano, due mesi fa, sono state presentate 
le nuove linee guida EASL, EASD, EASO. 
Stessa filosofia, possiamo discuterne 
durante la discussione, il ciclo con il test FIB-
4, se sia il caso di ripeterlo dopo una 
gestione intensificata delle comorbilità. 

48.  

 

Torniamo ora allo schema. 
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49.  

 

Come selezioniamo i pazienti da curare? 
Vorrei quindi ricordarvi che nella 
sperimentazione di fase 3 i pazienti idonei 
erano pazienti con CAP superiore a 
280 dB/m, LSM superiore a 8,5 kPa 
utilizzando FibroScan e conta piastrinica 
superiore a 140 k/μl. Questo è già stato 
dimostrato da Meena, ma voglio solo 
ricordarvi che il CAP mediano era di circa 
350 dB/m, ELF 9,7 e LSM 12 kPa. 

50.  

 

Questa è solo una sintesi delle meta-analisi 
per diagnosticare F2, F3 e F4 utilizzando 
questi 3 test. In sintesi, si può notare che il 
VCTE ha chiaramente il livello di evidenza 
più elevato rispetto a MRE ed ELF. 

51.  

 

Tuttavia, esistono alcuni fattori confondenti 
che aumentano il rischio di falsi positivi. 
Naturalmente l'infiammazione. Se le 
transaminasi sono 5 volte superiori al limite 
superiore della norma, non si deve 
interpretare il risultato. Anche l'esperienza 
dell'operatore è importante. Consumo di 
alcol: i pazienti devono essere astemi o 
quasi. Questo, naturalmente, in genere non 
è un problema nella MASLD e l'obesità è 
stata per anni il principale svantaggio. 

52.  

 

Riassumiamo brevemente i vantaggi e le 
insidie di VCTE e MRE. La precisione è 
maggiore per MRE. Livello di evidenza 
inferiore per MRE. Disponibilità limitata. A 
parte gli Stati Uniti. L'intervallo è molto più 
ristretto e un BMI superiore a 40 kg/m2 è 
chiaramente una limitazione della rigidità 
epatica utilizzando FibroScan. Con MRE 
non lo sappiamo con certezza. 

53.  

 

Quindi, il limite suggestivo che si può usare 
nella pratica per ELF è che, se il punteggio 
passa da 9,2 a 9,7, dovrebbe essere 
corroborato da un NIT aggiuntivo, 
probabilmente di stadio 2 o 3, per ridurre il 
rischio di classificazione errata dei pazienti. 
Se l'ELF è superiore a 9,8 e inferiore a 10,4, 
nel contesto della MASLD, può essere 
utilizzato per identificare i pazienti da 
sottoporre al trattamento con resmetirom 
quando la TE non è disponibile. Se l'ELF è 
inferiore a 10,5 e 11,3, è necessaria ulteriore 
cautela per escludere la presenza di cirrosi. 
Per quanto riguarda il VCTE, si possono 
osservare 2 limiti, da 10 a 15 kPa, situazione 
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molto comune. E si deve essere sicuri di 
avere 10 misurazioni. Il rapporto IQR sulla 
mediana dovrebbe essere inferiore al 30%. 
Questo è il criterio di qualità più importante. 
Come sapete tutti nella pratica, i pazienti 
devono essere a digiuno. Quindi è 
necessario verificare la qualità dell'esame. 
Se i valori sono superiori a 15 e inferiori a 
20 kPa, i pazienti potrebbero essere trattati 
in assenza di caratteristiche di laboratorio, 
cliniche o di diagnostica per immagini di 
cirrosi. Ultimo ma non meno importante, per 
MRE tra 3 e 4,3 kPa. Se la MRE è superiore 
a 4,4-4,9 kPa, è necessaria ulteriore 
cautela. 

54.  

 

Che dire del punteggio composito per MASH 
a rischio? Anche in questo caso, non ho 
tempo di entrare troppo nei dettagli, ma tra 
questi rientrano FAST, MAST e MEFIB. 
Quindi, fondamentalmente, si tratta di una 
combinazione di AST, rigidità epatica 
mediante VCTE o MRE e FIB-4 e MRE. 

55.  

 

Per riassumere brevemente, si tratta di una 
strategia a doppio taglio. E siamo interessati 
al punto di cutoff di conferma 67 per FAST, 
0,242 per MAST. E l'MRE non è lineare. 
Quindi si tratta dell'associazione di un limite 
per MRE e FIB-4. Il PPV non è perfetto, 
come si può vedere, passando da 0,5 a 0,70. 
Ma alla fine ciò che conta davvero è la 
percentuale di pazienti classificati 
correttamente. Quindi, come potete vedere, 
sostanzialmente tra il 60% e il 70%. Questi 
sono gli studi originali. 

56.  

 

Voglio solo attirare la vostra attenzione. La 
dottoressa Meena ne ha già parlato 
inizialmente. Non dimenticate la comorbilità: 
il diabete di tipo 2 è una comorbilità molto 
comune. Si tratta di uno studio che abbiamo 
condotto su 20-45 pazienti sottoposti a 
biopsia epatica, ma anche a risonanza 
magnetica e FibroScan. Confrontiamo i 
4 test nella stessa popolazione. Si può 
notare che MAST e FAST hanno avuto 
prestazioni simili ma hanno ottenuto risultati 
migliori di MEFIB e FNI. In termini di corretta 
classificazione, questo era un vantaggio per 
MAST rispetto a FAST se si utilizzava il 
valore cutoff originale, ma se si adattava il 
valore limite alla nostra popolazione, 
accadeva l'opposto. Quindi il messaggio da 
assimilare è: "Potrebbe essere necessario 
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adattare il cutoff al contesto d'uso, 
soprattutto nel diabete di tipo 2". 

57.  

 

Quindi, prima di concludere, è necessario 
escludere i pazienti dalla diagnosi di cirrosi. 
I limiti che ho già menzionato sono 11,3 per 
ELF, 20 kPa per VCTE e 5 kPa per MRE. 

58.  

 

Quindi, per riassumere, ovviamente, penso 
che sia necessario concentrarsi sulla parte 
giusta. Pazienti che non dovrebbero essere 
curati perché probabilmente sono affetti da 
cirrosi. Pertanto, se la VCTE è pari o 
superiore a 20 kPa, la MRE è pari o 
superiore a 5 kPa o la ELF è superiore a 
11,3, non effettuare il trattamento. Si 
dovrebbe trattare solo i pazienti che 
rientrano nella parte verde. Ancora una volta 
non voglio entrare troppo nei dettagli. Non sii 
deve dimenticare la conta piastrinica. 
Dovrebbe essere superiore a 140 k/μl. Non 
ci sono prove di ipertensione portale e si può 
prendere in considerazione il trattamento in 
una zona intermedia del riquadro giallo. 
Grazie mille per l'attenzione.  

59.  

 

Potrei presentarvi il mio collega Quentin 
Anstee, che parlerà di pratica clinica e 
chiederà la nostra opinione su diversi casi. 
 
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Grazie mille, dottor Laurent, e vorrei 
ringraziare gli organizzatori. È un vero 
piacere essere qui. Allora, tutto bene? 
Stiamo vivendo un periodo entusiasmante 
nel mondo dell'epatologia, non è vero? 
Perché il processo di sviluppo dei farmaci è 
davvero in piena espansione. E per la prima 
volta, almeno in Nord America, esiste un 
farmaco autorizzato da prescrivere 
specificamente per la MASLD/MASH, il che 
rende ancora più opportuno iniziare a 
riflettere su come integrare effettivamente i 
trattamenti nella nostra attuale pratica 
clinica. 
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60.  

 

Finora sono esistiti una serie di ostacoli che 
hanno impedito la nostra capacità di fornire 
un'assistenza efficace ai nostri pazienti. 
Abbiamo avuto problemi di mancanza di 
consapevolezza. Sappiamo che la MASLD 
non presenta una sintomatologia 
patognomonica, quindi mancano sintomi 
specifici. C'è stato molto lavoro da fare per 
iniziare a costruire percorsi di cura efficaci, 
così da poter effettuare il triage dei pazienti 
e identificare le persone giuste per il 
trattamento. Abbiamo avuto ostacoli in 
merito ai test, da cui la preoccupazione per i 
test invasivi come la biopsia epatica appena 
spiegata dal dottor Laurent. E poi fino ad ora, 
almeno negli Stati Uniti, la mancanza di un 
trattamento autorizzato. Quest'ultima è una 
cosa per cui ora abbiamo a disposizione 
alcune opzioni praticabili. E così stiamo 
lentamente cercando di risolvere questi 
problemi, affrontandoli. 

61.  

 

Quindi, quando pensiamo alla terapia per la 
MASLD, ci sono una serie di principi che 
penso dovremmo prendere in 
considerazione. Dobbiamo essere 
consapevoli delle caratteristiche 
fisiopatologiche che determinano questa 
malattia. Quindi dobbiamo combattere 
l'obesità e la sindrome metabolica. E poi, 
una volta affrontati quei fattori di rischio, che 
sono fondamentalmente di natura 
cardiometabolica. Vogliamo intervenire 
direttamente sul fegato per assicurarci di 
migliorare la steatoepatite, impedendo la 
progressione della fibrosi verso la cirrosi. E, 
se riusciremo a realizzare tutto questo, 
speriamo di ridurre il numero di pazienti che 
sviluppano la cirrosi. Miglioreremo il loro 
profilo di rischio cardiovascolare e quindi 
avremo un impatto positivo sia sulla morbilità 
che sulla mortalità dei nostri pazienti. Quindi 
qui la strategia è molto chiara. E la questione 
è proprio come lo mettiamo in pratica. 

62.  

 

Come abbiamo sentito dalla dottoressa 
Meena, al momento sono in fase di 
valutazione diversi trattamenti. La maggior 
parte di quelli che hanno avuto più successo 
negli studi clinici tendono a essere quelli che 
hanno come obiettivo i bersagli metabolici. 
Potrebbe trattarsi di resistenza all'insulina, 
metabolismo dei lipidi, farmaci come il 
resmetirom, che hanno come bersaglio 
l'asse tiroideo: tutti questi fattori rientrano 
molto in quello spazio metabolico, ma i 
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benefici potenzialmente si estendono anche 
al fegato. 

63.  

 

Quindi, un periodo entusiasmante da questo 
punto di vista. Dobbiamo anche riflettere un 
po' sul modo in cui selezioniamo i trattamenti 
e su come potremmo utilizzarli man mano 
che diventano disponibili sempre più 
trattamenti. Questo è molto simile a una 
delle immagini che credo la dottoressa 
Meena abbia illustrato con l'idea che 
possiamo adattare i farmaci che 
selezioniamo alle diverse fasi della malattia. 
Quindi, quando la malattia è molto lieve, 
ovviamente diamo sempre priorità alla 
sicurezza, ma è ancora più importante 
quando la malattia è lieve. E probabilmente 
stiamo esaminando agenti che potrebbero 
essere utili in termini di perdita di peso o di 
grasso e effetti sul metabolismo. Tuttavia, 
man mano che la malattia progredisce e la 
fibrosi diventa sempre più avanzata, 
cerchiamo anche maggiori benefici mirati al 
fegato. E in effetti, se gli agenti diventassero 
disponibili per la cirrosi, potremmo 
benissimo modificare il nostro rapporto 
rischio-beneficio per tollerare agenti che 
probabilmente sono meno tollerati se invece 
fossero altamente efficaci. Questo è un 
punto su cui si può fare delle speculazioni, 
ma credo che valga la pena di riflettere su 
come metteremo insieme le cose. 

64.  

 

Tenendo presente tutto questo, vorrei 
prendermi qualche minuto per esaminare un 
paio di casi. Cominciamo quindi con 
Monsieur Hulot. Si tratta di un uomo di 
55 anni che è stato indirizzato dal suo 
medico di base a causa di risultati anomali 
nei test di funzionalità epatica. Prima di 
entrare nel vivo dell'argomento, tra un attimo 
ci sarà una votazione, quindi non so se avete 
tutti scansionato l'app Slido all'inizio quando 
la dottoressa Meena ha mostrato il codice a 
barre, ma in caso contrario lo faremo 
alzando la mano, quindi non preoccupatevi. 
Ma qui c'è un elemento da considerare: la 
partecipazione del pubblico. Quindi, 
abbiamo un uomo di 55 anni diabetico e 
dislipidemico. Ha una storia familiare molto 
grave di diabete, ipertensione e cardiopatia 
ischemica. Ogni tanto fa esercizio fisico, 
beve un po' di vino, come ci si aspetterebbe 
da Monsieur Hulot, e fuma la pipa. È 
sovrappeso, con un BMI di 27 kg/m2 ed è 
leggermente iperteso. Nessun sintomo 
specifico. Sta assumendo gliclazide per il 
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diabete. Il suo medico di base ha interrotto 
la terapia con statina perché ha notato che 
la biochimica del fegato era leggermente 
anomala. E naturalmente questo è qualcosa 
che vediamo molto spesso nella nostra 
pratica. 

65.  

 

Se osserviamo effettivamente i suoi esami 
del sangue, possiamo vedere questo 
squilibrio nella biochimica del fegato con ALT 
a 99 UI/l, AST a 72 UI/l. La sua funzionalità 
epatica sembra essere piuttosto buona. 
Piastrine che si avvicinano al limite inferiore 
dell'intervallo normale, ma restano 
comunque ampiamente nella norma. Il suo 
colesterolo è leggermente aumentato, 
attestandosi a 6,9 mmol/l, e il suo diabete è 
sotto controllo in modo subottimale con 
valori pari a 52 mmol/mol, ovvero al 6,9%. 
Quindi, se inseriamo tutti questi dati nel 
calcolatore del punteggio di rischio di 
Framingham, otterremo un rischio 
cardiovascolare di circa il 25%. Quindi è 
chiaro che si tratta di una persona a cui 
dobbiamo pensare in termini di profilo di 
rischio cardiovascolare e affrontare questo 
aspetto. 

66.  

 

Passiamo alla nostra prima domanda. 
Quindi, oltre ai consigli sullo stile di vita, quali 
agenti farmacologici potrebbero essere 
aggiunti per ottimizzare il profilo di rischio 
cardiovascolare di questo paziente? Solo 
atorvastatina? Scegliereste un GLP-1 come 
il semaglutide? Forse potremmo optare per 
entrambe le opzioni, oppure per niente. Ora, 
o si tratta di un solo voto, oppure abbiamo 
probabilmente il pubblico più informato che 
abbia mai incontrato. Oh, no. Aspetta, avete 
10 secondi. Dopodiché, passeremo 
automaticamente all'alzata di mano, perché 
penso che ci siano solo due persone che 
hanno l'app. Okay. Quindi potremmo farlo in 
questo modo. Il pubblico è d'accordo con la 
maggioranza sul voto? Alzi la mano chi è 
d'accordo. Sì. Alzi la mano chi non è 
d'accordo. Meraviglioso. Quindi, Forse un 
conflitto di interessi in prima fila, ma grazie. 
Ok, quindi la maggior parte del pubblico, 
penso che per migliorare il profilo di rischio 
cardiovascolare, dovremmo occuparci di 
una statina. E naturalmente questa è una 
cosa che vediamo molto spesso, non è 
vero? I medici di base temono di indurre 
risultati anomali nei test di funzionalità 
epatica e interrompono la terapia con statine 
nei pazienti che ne hanno bisogno. E 
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probabilmente uno dei primi interventi che 
faccio in molti dei pazienti che visito è quello 
di ricominciare a prendere la statina. Poi c'è 
la questione di come migliorare il controllo 
del diabete, magari riducendo il peso, e un 
agente come il GLP-1 potrebbe essere utile 
in tal senso. Davvero fantastico, secondo 
me. Penso che su questo siamo tutti sulla 
stessa lunghezza d'onda. Quindi grazie. 
Vediamo se riesco ad andare avanti. 

67.  

 

Quindi, dopo aver esaminato il profilo di 
rischio cardiovascolare, dobbiamo riflettere 
ulteriormente su come stratificheremmo 
effettivamente il rischio di questo individuo, 
perché ovviamente siamo epatologi. È 
fantastico che continuiamo a far battere il 
cuore. Ma l'organo più importante del corpo, 
su cui credo siamo tutti d'accordo, è il fegato. 
E quindi dobbiamo fare in modo che questo 
continui a funzionare bene. Come abbiamo 
sentito, abbiamo un ampio consenso tra le 
linee guida in Europa e Nord America su 
come dovremmo stratificare il rischio di 
questi pazienti: FIB-4 e poi spesso 
FibroScan, forse è raccomandato anche 
ELF. 

68.  

 

Se consideriamo il punteggio FIB-4, il 
punteggio FIB-4 di questo paziente è di circa 
2,3. Quindi si trova semplicemente 
all'estremità superiore di quella zona 
indeterminata. Quindi ha almeno 
1 probabilità su 20 di avere una fibrosi 
avanzata basandosi solo sul test FIB-4. 
Probabilmente di più. Proseguiamo e 
facciamo un FibroScan. 

69.  

 

Nella mia pratica clinica di routine non 
utilizzo più il FAST, uso solo il caro vecchio 
FibroScan, che mi fornisce le informazioni di 
cui ho bisogno. Il CAP di questo paziente è 
salito a 390 dB/m. La rigidità media del 
fegato è aumentata a 10,5 kPa. E se 
facessimo un ELF: 10,6. Quindi si tratta di un 
individuo che probabilmente soffre di fibrosi 
avanzata, ma probabilmente non cirrotica. 
Quindi è senza dubbio il tipo di persona per 
il quale sto pensando alla terapia. 
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70.  

 

Torniamo quindi alla votazione, 
concentrandoci specificamente sulle 
malattie del fegato. Questo paziente 
sarebbe un buon candidato per il trattamento 
con resmetirom se fosse disponibile nel 
territorio in cui si esercita la professione 
medica? Quindi è un no, un sì o un indeciso. 
Di nuovo, adoro questo pubblico. 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
Questa è Parigi. 
 
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Grande. 
Quindi, di nuovo, alzate la mano. Siete tutti 
d'accordo con il nostro 1 votante? 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
Sono 14 voti. 
 
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Grazie mille. Ok, quindi siamo molto 
d'accordo. Una volta affrontati questi fattori 
metabolici, bisogna pensare a cos'altro 
possiamo fare. Si tratta di un individuo ad 
alto rischio di steatoepatite attiva. Soffre di 
fibrosi in stadio avanzato. Quindi 
sicuramente dovremmo prendere in 
considerazione terapie mirate al fegato. E se 
operiamo negli Stati Uniti, resmetirom è a 
nostra disposizione. E un'opzione. 

71.  

 

Grazie. Anche questo è in linea con le linee 
guida EASL. Davvero molto lungimirante. 
Non abbiamo ancora l'agente, ma se 
approvato a livello locale, questo è 
esattamente il tipo di paziente per il quale un 
agente come questo rientrerebbe nelle linee 
guida e sarebbe raccomandato per la 
MASLD/MASH pre-cirrotica. 

72.  

 

Se esaminiamo i dati dello studio 
MAESTRO-NASH, possiamo vedere che 
questo individuo rientra ampiamente in tale 
intervallo in termini di marcatori non invasivi. 
Quindi Monsieur Hulot è sicuramente 
qualcuno che avrebbe potuto essere 
reclutato nello studio MAESTRO-NASH. 
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73.  

 

Ok, andiamo avanti. Devo dire che ci 
saranno punti bonus se inserirò nello Slido i 
3 film o libri da cui sono tratti i nostri pazienti 
oggi, e più avanti chiederò alla commissione 
se possono aiutarmi in questo. Quindi il 
prossimo è Monsieur Defarge. È un signore 
di 48 anni. Indice di massa corporea di 
35 kg/m2. Aumento lievemente ipertensivo. 
ALT 110 UI/l, AST 74 UI/l. Il suo colesterolo 
è alle stelle: 7,6 mmol/l. Il controllo del 
diabete è subottimale con un HBA1c di 
58,5 mmol/mol e 7,5% in valori normali. Sta 
prendendo un po' di metformina, un po' di 
spironolattone, per il resto gli esami del 
fegato sono negativi e, a parte il diabete e 
l'apnea notturna, questo è tutto. Lui nega di 
aver fatto uso di alcol o di aver fumato, il che 
è sorprendente perché gestisce un'enoteca 
a Parigi. 

74.  

 

Pensiamo alle NIT. Se pensiamo, prima di 
tutto, al punteggio FIB-4, ancora una volta, 
siamo a livello intermedio, ma qui siamo 
nella parte bassa del punteggio intermedio. 
Solo 1,4 per FibroScan. C'è molto grasso in 
quel fegato, ma la rigidità del fegato è di soli 
8 kPa, il punteggio FAST è basso, il 
punteggio ELF è 8,3. Quindi, se pensiamo 
alla terapia, è chiaro che dobbiamo 
migliorare il controllo del diabete. Dobbiamo 
definire il suo profilo di rischio 
cardiovascolare e la sua dislipidemia. E 
certamente dobbiamo pensare alla CPAP 
per l'apnea notturna ostruttiva, ma cos'altro 
potremmo prendere in considerazione? 

75.  

 

Dovremmo prendere in considerazione 
l'aggiunta di una di queste terapie in questo 
momento? Forse un agonista del recettore 
GLP-1, forse il resmetirom, un inibitore di 
SGLT2, una statina, forse un GLP-1 e una 
statina o un inibitore di SGLT2 e una statina. 
Quali sono i nostri pensieri in questo caso? 
Grazie. Oh, oh. Ripensandoci. Diamo 
un'occhiata qui. Questa volta c'è molto 
movimento. Ne sto prendendo un po'. Non 
sapevo che fosse possibile cambiare il 
proprio voto. Questo è davvero molto buono. 
Ok, fantastico. Quindi, ancora una volta, tutti 
tra il pubblico sono d'accordo? Alzi la mano 
chi è d'accordo. Sì. Ok, quindi siamo molto 
d'accordo. Quindi questo è un gentiluomo. 
La sua malattia è lieve. La malattia è in uno 
stadio molto precoce. Presenta molti fattori 
di rischio cardiometabolico. Quindi intendo 
dire che sarei d'accordo. Dottoressa Meena, 
cosa ne pensa? 
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Meena Bansal, MD, FAASLD 
Sì, cioè penso che sia chiaro che ha bisogno 
di assumere una statina. Quindi la risposta è 
ovvia. Ha bisogno di un migliore controllo 
glicemico, è sovrappeso e soffre di apnea 
notturna. Tutte queste cose potrebbero 
trarre beneficio da un agonista del recettore 
GLP-1. E fortunatamente al momento si 
trova nella fase bassa dello spettro della 
fibrosi, quindi non ha realmente bisogno di 
una terapia mirata al fegato. Ma le cose 
possono cambiare. 
 
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Fantastico. Dottor Laurent, è d'accordo? 
 
Laurent Castera, MD, PhD 
Sì, sono d'accordo, ma dottoressa Meena, si 
fida davvero dei risultati del FibroScan su un 
paziente con un BMI di 35 kg/m2? 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
Quindi penso che abbiamo l'altro test di 
conferma, giusto? Quindi il suo ELF. Non 
dipendiamo mai da un solo test. E come hai 
sottolineato, MRE avrà risultati molto migliori 
in qualcuno con quelle caratteristiche 
fisiche. Ma il fatto è che abbiamo altri dati a 
supporto e, sapete, è necessario continuare 
a seguire il paziente nel tempo. Se si ha 
accesso a MRE, è sicuramente appropriato. 
 
Laurent Castera, MD, PhD 
Ma penso che nella pratica non si debba 
esitare a ripetere, ovviamente, il FibroScan. 
E inoltre i falsi positivi sono più numerosi dei 
falsi negativi. Quindi 8 kPa sarebbero 
rassicuranti. 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
Sì, assolutamente. 
 
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Grazie. 

76.  

 

Ok, allora, un altro caso. Madame 
Thénardier è moglie di un albergatore di 
63 anni, affetta da diabete di tipo 2, 
dislipidemia e malattia coronarica. Presenta 
un punteggio FIB-4 elevato, calcolato dal 
suo medico di base: AST 54 UI/l, ALT 47 UI/l, 
piastrine 134 k/μl. Quindi al di sotto del limite 
inferiore dell'intervallo normale. Per un 
individuo come questo, quando si calcola il 
punteggio FIB-4, è piuttosto siero: 3,7, il 
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FibroScan è 22 kPa. E quando facciamo 
l'ecografia, vediamo una certa 
splenomegalia qui, il che mi fa pensare 
all'ipertensione portale. Dottor Laurent, cosa 
pensa di una persona così? 
 
Laurent Castera, MD, PhD 
Penso che sia abbastanza coerente. Voglio 
dire, con l'età, il caso clinico, la conta 
piastrinica, la splenomegalia. Quindi è 
indicativo di cirrosi. 

77.  

 

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Okay. Grazie. Considerando tutto ciò, 
questo paziente sarebbe un buon candidato 
per la terapia con resmetirom, se questa 
potesse essere prescritta nel vostro 
territorio? No, sì o non sono sicuro? Nessun 
voto. Lo considero incerto. Alzi la mano chi 
non è sicuro. Oh, eccoci qui. Abbiamo un 
voto. Quindi alcuni sono incerti. Quindi 
penso che sia una domanda legittima. E qui 
ci sono alcuni no. Va bene allora. Penso 
quindi che sia molto utile riflettere su questo 
aspetto. Al momento abbiamo prove 
dell'efficacia del resmetirom nel trattamento 
della MASH pre-cirrotica. Ecco dove 
possiamo usare quell'agente se è 
disponibile per la prescrizione. E per quelli 
sono in corso delle sperimentazioni. Quindi 
inizieremo ad analizzare i risultati dello 
studio MAESTRO-NASH e anche quelli 
della cirrosi. Ma finché non avremo i risultati, 
non credo che potremo usare il resmetirom 
nei pazienti cirrotici. Dottoressa Meena, 
cosa ne pensa? 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
Sì, assolutamente non ancora. Abbiamo 
bisogno dei dati dello studio sugli esiti. 
Quindi, per ora, speriamo che le cose 
vadano in questo modo. Ma al momento non 
possiamo curare la cirrosi. 
 
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP 
Assolutamente. Quindi penso che 
leggeremo l'incertezza come un sentimento 
di ottimismo e speranza che il processo si 
svolga nel modo in cui desideriamo. Ma 
credo che questo sia un punto davvero 
importante su cui riflettere.  
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78.  

 

E questo ci porta direttamente a questo 
algoritmo, che abbiamo già visto, all'idea che 
dobbiamo stratificare gli individui, 
identificare il punto ottimale per il trattamento 
in cui le persone hanno una grave malattia 
epatica ma non sono ancora arrivate fino alla 
cirrosi. E penso che questo sia uno 
strumento molto utile per orientare il nostro 
pensiero in questo ambito. Ma come ha 
sottolineato il dottor Laurent, non invasivo. È 
davvero utile analizzare la coerenza delle 
letture e considerare dove si trovano i limiti 
in termini di BMI e come questo può 
effettivamente influenzare l'eccesso di 
tecniche di elastografia e così via. Okay, va 
bene. 

79.  

 

Naturalmente, quando pensiamo al 
trattamento, è essenziale ricordare che si 
tratta di un processo decisionale condiviso e 
che non esiste una risposta valida per tutti. 
È davvero fondamentale lavorare in 
collaborazione con i nostri pazienti per 
adattare il nostro approccio terapeutico alle 
loro esigenze. Sappiamo che il 
cambiamento dello stile di vita è un aspetto 
fondamentale della terapia della MASLD. 
Sappiamo anche che è molto difficile 
iniziare, è difficile mantenere un ritmo 
costante, ed è particolarmente difficile, una 
volta raggiunto il proprio obiettivo, ovvero i 
propri traguardi di perdita di peso, se si 
riesce, a mantenerli nel lungo termine. Si 
tratta quindi di un processo continuo con i 
nostri pazienti, volto a supportarli nel fare le 
giuste scelte di vita, ma anche ad adattare la 
terapia medica alle loro esigenze, adottando 
un approccio olistico che tenga conto sia del 
rischio cardiovascolare sia delle terapie 
incentrate sul fegato. 

80.  

 

Quindi, ecco i messaggi da ricordare. 
Identificare i gruppi a rischio. Un chiaro 
esempio è rappresentato dai diabetici di 
tipo 2. Ma chiunque visiti un paziente con un 
rischio cardiovascolare dovrebbe chiedersi 
se questo individuo abbia una malattia 
epatica in stadio avanzato. Molti di noi, 
soprattutto chi lavora in altri settori e non nel 
campo delle malattie del fegato, si 
imbatteranno ogni giorno in pazienti affetti 
da malattie del fegato non diagnosticate. E 
dobbiamo tener presente che quando 
esaminiamo le popolazioni ad alto rischio e 
identifichiamo gli individui, dobbiamo poi 
classificarli con precisione. Ed è qui che 
entrano in gioco i NIT più avanzati. Infine 
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questo è un momento emozionante nel 
mondo della MASLD. Abbiamo molte 
opportunità terapeutiche. E negli Stati Uniti 
abbiamo già un agente autorizzato, il che 
rappresenta un inizio fantastico in questo 
processo. 

 


