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1.  

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
È un piacere darvi il benvenuto a Ingresso in una 
nuova era in MASH: analisi delle implicazioni cliniche 
delle terapie emergenti specifiche per la malattia. 

2.  

 

Sono Meena Bansal e sono il primario del reparto di 
mala�e del fegato del Mount Sinai di New York. Ed è 
per me un piacere essere affiancata dal Dot. Pericàs, 
epatologo e responsabile del team Fegato, 
Metabolismo e Infe�vologia di Barcellona, e dal Prof. 
Roden, preside e professore di Endocrinologia e 
Mala�e Metaboliche e diretore del Dipar�mento di 
Endocrinologia e Diabetologia di Düsseldorf. 

3.  

 

Vorrei anche prendermi un momento per esprimere 
le nostre condoglianze alla famiglia del Dot. Stephen 
Harrison. Era un caro amico e collega per mol� di noi 
e ci manca mol�ssimo. 

4.  

 

Ok, allora diamo il via. 

5.  

 

Penso che, come mol� di noi sanno, la prevalenza 
globale della MASLD con�nui ad aumentare, e ha 
raggiunto ormai quasi il 38%. 

6.  

 

E sappiamo che ciò va di pari passo con l'aumento 
delle epidemie di obesità e sindrome metabolica. 
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7.  

 

E se si considerano specificamente i sogge� affe� da 
diabete, si può notare che la prevalenza della MASLD 
con�nua ad aumentare nel tempo in questo gruppo 
ad alto rischio, avvicinandosi a quasi il 70%. 

8.  

 

Ma la cosa fondamentale è che il fatore predi�vo più 
importante della mortalità correlata al fegato è la 
fibrosi. Quando si raggiunge la fibrosi di stadio 2 o 
fibrosi F2, il rischio di mortalità correlata al fegato 
aumenta di 10 volte, e sale a 17 volte per la fibrosi F3 
e a 42 volte per la cirrosi. 

9.  

 

Per quanto riguarda la prevalenza tramite biopsie, si 
trata di una recente meta-analisi sistema�ca. Nel 
pannello di destra, è possibile vedere che tra i pazien� 
con MASH istologico, il 18% presentano fibrosi 
F3 o F4. 

10.  

 

Ora, per quanto riguarda gli studi prospe�ci, questo 
è stato in realtà uno studio condoto dal 
Dot. Harrison, in cui i pazien� si presentavano per 
una colonscopia ad accesso direto e, se 
presentavano steatosi e fatori di rischio metabolici, 
veniva offerta loro una biopsia epa�ca. 
Seicentosessantaquatro pazien� hanno acconsen�to 
e, come si può vedere, nel complesso la prevalenza di 
MASH nella popolazione totale era del 14%. Ma se si 
considerano sotogruppi come i pazien� la�ni e 
ispanici, quelli con un BMI superiore a 30 kg/m2 e 
quelli con diabete, si può notare una prevalenza 
crescente. E se si considerano i sogge� affe� da 
diabete, BMI elevato e ipertensione, la prevalenza di 
MASH si avvicina al 46%. Ora potreste dire: "Questo 
accade in Texas". Ed è davvero applicabile anche ad 
altre popolazioni? 

11.  

 

Si trata di uno studio condoto da Laurent Castera e 
colleghi in Francia. I pazien� sono sta� sotopos� a 
screening presso centri endocrinologici. I pazien� 
affe� da steatosi o enzimi epa�ci anormali venivano 
indirizza� all'epatologia. Dei 713 pazien�, 330 sono 
sta� sotopos� a biopsia epa�ca se i valori di ALT 
erano persistentemente superiori a 20 UI/l nelle 
donne e superiori a 30 UI/l negli uomini. È importante 
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sotolineare che alla maggior parte di noi verrebbe da 
pensare, credo, che ques� valori di ALT siano davvero 
bassi. Ma in realtà ciò è anormale. Il fato è che, 
poiché la popolazione è diventata sempre più obesa, 
anche il limite superiore della norma per AST e ALT si 
è spostato verso l'alto. Quindi, dal punto di vista di un 
epatologo, valori di ALT superiori a 20 UI/l e di ALT 
superiori a 30 UI/l sono considera� anormali. Quando 
ques� pazien� sono sta� sotopos� a biopsia epa�ca, 
il 45% presentavano fibrosi F2 o F3 e il 38% fibrosi 
F3 o F4. 

12.  

 

Ora, poiché s�amo parlando di mala�e del fegato, è 
importante riconoscere che la causa numero uno di 
morte nei pazien� con MASLD sono le mala�e 
cardiovascolari, seguite dalle neoplasie 
extraepa�che, pertanto è fondamentale in qualsiasi 
approccio terapeu�co assicurarsi di ges�re anche 
queste comorbilità e di non aumentare il rischio per 
nessuno di ques� altri fatori. 

13.  

 

Quindi, ovviamente, sappiamo che le 
raccomandazioni sullo s�le di vita sono essenziali per 
il tratamento della MASH. È auspicabile combatere 
il sovrappeso e l'obesità atraverso la perdita di peso 
e l'esercizio fisico. È importante notare che l'esercizio 
fisico, anche in assenza di perdita di peso, è stato 
associato a un miglioramento della mortalità per tute 
le cause e a una diminuzione della mortalità 
cardiovascolare. Per quanto riguarda i modificatori 
diete�ci, ovviamente raccomandiamo di ridurre il 
consumo di alcol, smetere di fumare, non bere 
bevande contenen� frutosio, bere 2 o 3 tazze di caffè 
al giorno e cercare di seguire una dieta di �po 
mediterraneo. E, cosa importante, vogliamo tratare 
in modo aggressivo ogni comorbilità, tra cui l'obesità, 
per via farmacologica o chirurgica, il diabete, la 
dislipidemia (è molto importante perché spesso, 
come epatologo, vedo persone che non vogliono 
iniziare la terapia con sta�ne quando gli enzimi epa�ci 
sotostan� sono anormali, ma è assolutamente 
fondamentale iniziare la terapia con sta�ne e sono 
molto sicure), l'ipertensione e l'apnea noturna. 

14.  

 

Ma l'aspeto chiave è che, nonostante l'esercizio 
fisico, la realtà è che le calorie contano e non si può 
superare la forcheta con l'a�vità fisica. 
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15.  

 

Quando prendiamo in esame ques� pazien�, occorre 
davvero un approccio di ges�one olis�ca. Ancora una 
volta, come epatologo, mi concentro sulla risoluzione 
della MASH e sul miglioramento della fibrosi. Ma 
voglio assicurarmi di ges�re anche la dislipidemia e 
qualsiasi approccio terapeu�co, se avesse ulteriori 
benefici sui lipidi, sarebbe un vantaggio. E 
naturalmente sappiamo che la resistenza all'insulina 
e la lipotossicità sono fatori cri�ci per la MASLD e la 
MASH. E quindi, ancora una volta, qualsiasi approccio, 
se migliora anche la sensibilità all'insulina, è un 
vantaggio. 

16.  

 

Ma le terapie mirate al fegato saranno necessarie 
quando ci sarà bisogno di otenere un effeto 
an�fibro�co più forte. 

17.  

 

Quindi, quando si pensa al con�nuum, quando i 
pazien� hanno una fibrosi minima, F0, F1, ci si deve 
concentrare sulle strategie di perdita di peso, che si 
tra� di approcci farmacologici o chirurgici. Ma man 
mano che la fibrosi aumenta avvicinandosi a F3 e F4, 
avremo bisogno di una terapia più mirata al fegato. 

18.  

 

Ora passerò agli agonis� del recetore β dell'ormone 
�roideo e ad altre terapie specifiche per determinate 
mala�e che sono atualmente in circolazione. 

19.  

 

Come mol� di voi sapranno, il quadro norma�vo per 
l'approvazione del farmaco per la MASH è 
subordinato al raggiungimento dell'obie�vo di 
ridurre gli effe� collaterali gravi sul fegato. Tutavia, 
l'approvazione condizionale si basa su un endpoint 
surrogato che ha una ragionevole probabilità di 
prevedere benefici clinici; per la FDA questo include 
la risoluzione della MASH senza peggioramento della 
fibrosi o almeno 1 stadio di miglioramento della 
fibrosi senza peggioramento della MASH. Tutavia, 
l'EMA ha fissato degli standard più eleva� e per 
otenere l'approvazione sono necessari entrambi. 
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20.  

 

Questo è stato un lungo cammino per mol� di voi che 
hanno seguito questo campo. Ci sono sta� diversi 
farmaci che hanno tentato di otenere l'approvazione 
della FDA. Alcuni sono sta� elimina� lungo il percorso, 
altri si sono persi per strada. Ma alla fine abbiamo la 
prima approvazione del farmaco resme�rom, almeno 
negli Sta� Uni�, il 14 marzo 2024, ancora una volta 
con un'approvazione condizionata. 

21.  

 

Quali sono quindi le prove sul ruolo dell'ipo�roidismo 
epa�co nel determinare la MASLD? Sappiamo che 
l'ipo�roidismo è associato a una maggiore incidenza 
di MASLD. E normalmente, come credo tu� voi 
sappiate, anche meglio di me, il T4 è il proormone. 
Entra nell'organo bersaglio e viene quindi conver�to 
in T3 a�vo nel fegato dall'enzima deiodinasi 1. Esiste 
una deiodinasi 3 che lo converte in T3 inversa o nella 
forma inerte ina�va. Tutavia, in caso di danno 
epa�co cronico si verifica una sovraregolazione della 
deiodinasi 3, che provoca una sorta di deviazione 
verso la T3 inversa o la forma inerte, causando un 
ipo�roidismo intraepa�co rela�vo. 

22.  

 

Questo video illustra il meccanismo d'azione degli 
agonis� del recetore β dell'ormone �roideo. 
 
Video 
Gli agonis� del recetore β dell'ormone �roideo, o 
agonis� del THR-β, sono piccole molecole progetate 
per agire specificamente nel fegato. Ques� agen� 
entrano nel nucleo all'interno dell'epatocita e si 
legano al THR-β per a�vare l'espressione del gene 
bersaglio, che media diverse vie metaboliche. 
Innanzituto, la mitofagia potenziata rimuove i 
mitocondri danneggia�, mentre la biogenesi 
mitocondriale genera nuovi organuli. Allo stesso 
tempo, la riduzione delle forme rea�ve dell'ossigeno, 
o ROS (Reac�ve 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 trasporta� nei 
mitocondri per produrre ATP tramite la β-ossidazione. 
Il tratamento complessivo con l'agonista del THR-β è 
efficace nel ridurre il contenuto di grasso epa�co e la 
fibrosi. 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
L'aspeto fondamentale è che nella MASLD o nella 
MASH la capacità mitocondriale di β-ossidare gli acidi 
grassi è stressata e quindi il meccanismo con cui 
agiscono gli agonis� del recetore β dell'ormone 
�roideo è quello di eliminare i mitocondri stanchi 
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atraverso un processo cellulare naturale chiamato 
mitofagia e consen�re il rifornimento di nuovi 
mitocondri freschi. Pertanto, la fabbrica che brucia i 
grassi viene messa a regime. 

23.  

 

La cosa importante è che sappiamo che l'ormone 
�roideo ha diversi effe� su diversi organi. Quindi 
l'importanza di avere questa sele�vità β è quella di 
evitare alcuni effe� indesidera�, come nel muscolo 
cardiaco o scheletrico. 

24.  

 

Esamineremo ora brevemente i da� rela�vi alla prima 
terapia per la MASH approvata dalla FDA: il 
resme�rom. 

25.  

 

I da� a supporto dell'approvazione della FDA negli 
Sta� Uni� si basavano su un programma di fase 3 
molto ampio. Il primo è stato il programma MAESTRO 
NAFLD, che ha coinvolto oltre 12.000 pazien� e ha 
esaminato la sicurezza e la tollerabilità. Di ques� 
pazien�, 700 sono entra� in uno studio di estensione 
in aperto, che raccoglieva ancora una volta i da� di 
sicurezza e tollerabilità nel corso di altre 52 se�mane. 
Lo studio registra�vo che ha portato all'approvazione 
accelerata precoce è stato lo studio MAESTRO-NASH, 
in cui i pazien� sono sta� sotopos� a biopsie iniziali 
e poi a biopsie a 52 se�mane. Questo studio è in 
corso, in modo da poter monitorare gli effe� sul 
fegato e otenere la piena approvazione. E poi c'è lo 
studio MAESTRO NASH OUTCOMES, uno studio 
basato sugli even� che ha arruolato pazien� ben 
compensa� con cirrosi. Quindi, in totale, 15.000 
pazien� hanno ricevuto la dose da 100 mg e oltre 
2.000 hanno ricevuto almeno la dose da 80 mg. 

26.  

 

Ripercorrendo lo studio registra�vo, i pazien� 
dovevano presentare almeno 3 fatori di rischio 
metabolico. Si è tratato di uno studio variegato con 
pazien� ad alto rischio, almeno l'8% di grasso epa�co 
tramite MRI-PDFF, e poi NASH alla biopsia e vari stadi 
di fibrosi fino a F3. I pazien� sono sta� assegna� in 
modo casuale a 80 mg, 100 mg o placebo. E poi c'era 
il duplice endpoint, che è la biopsia della risoluzione 
della MASH senza peggioramento della fibrosi o un 
miglioramento di almeno 1 stadio della fibrosi senza 
peggioramento della NASH. 



Ingresso in una nuova era della steatoepa�te associata a disfunzione metabolica: analisi delle implicazioni 
cliniche delle terapie emergen� specifiche per la mala�a 
 

 
Meena Bansal, MD, FAASLD 

Juan M. Pericàs, MD, PhD, MPH 
Prof. Dot. Michael Roden, MD 

Italiano Pagina 7 di 24 

 

27.  

 

I risulta� riporta� nel New England Journal of 
Medicine, i risulta� della fase 3, mostrano che il 30% 
dei pazien� trata� con la dose più alta da 100 mg 
hanno raggiunto la risoluzione MASH rispeto al 10% 
del placebo. Non ho deto che il recetore β 
dell'ormone �roideo aumenta anche i recetori LDL 
sugli epatoci� e pertanto si nota una riduzione 
dell'LDL. Ancora una volta, ci sono potenziali benefici 
anche per i lipidi, con una riduzione del 16% dell'LDL 
nei sogge� che assumevano la dose da 100 mg. È 
stato riscontrato un miglioramento della fibrosi nel 
26% dei sogge� rispeto al 14% del placebo, mentre 
non è stato segnalato alcun beneficio sulla sensibilità 
all'insulina. 

28.  

 

Per quanto riguarda gli effe� collaterali, i più comuni 
sono sta� diarrea e nausea. Tendono a manifestarsi 
entro le prime 2-4 se�mane di tratamento e si 
risolvono, in genere, entro 12 se�mane. 

29.  

 

Per questo mo�vo, l'EASL-EASD-EASO ha adotato un 
approccio molto lungimirante. Non è ancora stato 
approvato in Europa, ma nelle linee guida si sotolinea 
che, se approvato a livello locale, resme�rom sarebbe 
la prima terapia MASH mirata al fegato per la fibrosi 
F2 e F3. Ma è anche importante ges�re in modo 
aggressivo le comorbilità, tra cui il diabete di �po 2, la 
dislipidemia con sta�ne e l'obesità, con interven� 
farmacologici o chirurgici. Al momento non è indicato 
nei pazien� affe� da cirrosi. Come ho accennato in 
precedenza nello studio sui risulta� della MASH, 
questo studio è in corso. 

30.  

 

Esistono altri agonis� del recetore β dell'ormone 
�roideo in fase di sviluppo. Il farmaco più avan� è il 
Viking, che determina una riduzione del grasso 
epa�co in 12 se�mane; atendiamo i da� della 
biopsia a 52 se�mane. 
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31.  

 

E che dire degli altri agen� che si trovano nella fase 3? 
Esamineremo brevemente lanifibranor e alcuni dei 
tratamen� inietabili: semaglu�de, efruxifermin e 
pegozafermin. 

32.  

 

Lanifibranor è un pan-PPAR. Ha a�vità α, δ e γ. 
L'isoforma α colpisce l'epatocita steatosico. L'a�vità 
δ si concentra sui macrofagi infiltran� e diminuisce la 
segnalazione pro-infiammatoria. L'effeto γ è 
maggiore dell'effeto an�fibro�co delle cellule 
stellate. È stata riscontrata una riduzione del 49% nel 
punteggio SAF, un altro punteggio di a�vità della 
steatosi, rispeto al placebo. Si otengono benefici a 
livello lipidico con aumento dell'HDL e diminuzione 
dei trigliceridi. Miglioramento della fibrosi di almeno 
1 stadio al 42% con la dose da 1.200 mg e, 
naturalmente, maggiori miglioramen� nella 
sensibilità all'insulina. 

33.  

 

Per quanto riguarda semaglu�de, il Dot. Roden 
ritornerà sull'argomento, qui dirò solo che è stata 
valutata in riferimento a MASH nello studio di fase 2b 
di 72 se�mane. Si no� che con la dose sotocutanea 
giornaliera pari a 0,4 mg, nel 59% dei sogge� è stata 
osservata una risoluzione della MASH senza 
peggioramento della fibrosi rispeto al placebo. Non è 
stato segnalato alcun beneficio a livello lipidico. Non 
si è riscontrato alcun miglioramento della fibrosi, ma 
è stato osservato un tasso di risposta al placebo molto 
elevato, pari al 33%. Aspe�amo lo studio di fase 3 e, 
naturalmente, il miglioramento della sensibilità 
all'insulina. 

34.  

 

FGF21 è un ormone metabolico che ha effe� davvero 
notevoli sul dispendio energe�co e sul metabolismo 
dei lipidi. Inoltre, aumenta la regolazione 
dell'adiponec�na, un potente an�fibro�co delle 
cellule stellate. Il problema è che ha un'emivita molto 
breve, inferiore alle 2 ore. Si trata quindi di molecole 
FGF21 ad azione prolungata. Viene somministrato 
tramite un'iniezione sotocutanea una volta alla 
se�mana. Sono state osservate una risoluzione della 
MASH senza peggioramento della fibrosi sia nel 
dosaggio da 28 che da 50 mg, una diminuzione dei 
trigliceridi e un miglioramento dell'HDL. 
Miglioramento della fibrosi del 75% rispeto al 24% 
del placebo (si no� tutavia la piccola dimensione del 
campione di soli 28 pazien�, quindi occorre atendere 
i da� della fase 3) e miglioramen� nella sensibilità 
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all'insulina, entrambi con una diminuzione di HOMA-
IR e pep�de C. 

35.  

 

La pegozafermina è un FGF21 pegilato, da� simili in 
cui si osserva la risoluzione della MASH senza 
peggioramento della fibrosi a tute le dosi testate. Si 
è riscontrato anche un miglioramento del profilo 
lipidico e della fibrosi sia con le dosi da 30 mg una 
volta alla se�mana che con quelle da 44 mg ogni 
2 se�mane, nonché un miglioramento della 
sensibilità all'insulina. Questo è lo studio di fase 2b 
della durata di 24 se�mane. E aspe�amo i da� della 
fase 3. 

36.  

 

Ci sono anche altri farmaci in fase di sperimentazione 
quali l'agente orale denifanstat, seguito da �rzepa�de 
e survodu�de. 

37.  

 

Il denifanstat è un inibitore della FASN e si assume per 
via orale una volta al giorno. Nello studio di fase 2b, è 
stata osservata una risoluzione della MASH del 36% 
senza peggioramento della fibrosi. Non è stato 
segnalato alcun beneficio sui lipidi, mentre la fibrosi è 
migliorata del 41% rispeto al 18% del placebo, e non 
è stato segnalato alcun beneficio sulla sensibilità 
all'insulina. 

38.  

 

Tirzepa�de, che è il doppio agonista di GLP-1/GIP, si 
somministra per via sotocutanea, una volta alla 
se�mana. Questo è stato recentemente riportato sul 
New England Journal of Medicine, e si può vedere che 
a tute le dosi di �rzepa�de, si è verificata una 
risoluzione della MASH senza peggioramento della 
fibrosi, non sono sta� segnala� benefici lipidici e si è 
assis�to a un trend verso un miglioramento della 
fibrosi, ma non sta�s�camente significa�vo. 
E, naturalmente, c'è stato il miglioramento della 
sensibilità all'insulina. Quindi, ancora una volta, 
aspe�amo ulteriori da� sulla fase 3. 

39.  

 

Survodu�de è un agonista del recetore del glucagone 
e del GLP-1, somministrato per via sotocutanea una 
volta alla se�mana. Si no� che i recetori del 
glucagone sono espressi sugli epatoci�, quindi 
potrebbe esserci un effeto direto sul fegato. La 
risoluzione della MASH senza peggioramento della 
fibrosi è stata osservata in tu� i bracci di tratamento, 
non è stato segnalato alcun beneficio sui lipidi e il 
miglioramento della fibrosi a tute le dosi tende di 
nuovo verso un miglioramento forse minimo 
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(dobbiamo disporre di set di da� sempre più grandi) 
e un miglioramento della sensibilità all'insulina. 
Quindi atendiamo ancora una volta lo studio di 
fase 3. 

40.  

 

Riassumendo, abbiamo la prima approvazione della 
FDA per una terapia specifica per la MASH. Si spera 
che sia approvata anche dall'EMA. Resme�rom è un 
agonista del recetore β dell'ormone �roideo con un 
meccanismo d'azione specifico per il fegato. Aumenta 
la capacità mitocondriale di β-ossidazione sia 
atraverso la biogenesi che la mitofagia, aumenta la 
lipofagia, aumenta la clearance del colesterolo e 
riduce pertanto sia l'infiammazione che la fibrosi. 
Siamo in una situazione molto prometente, con mol� 
altri farmaci specifici per MASH in fase di sviluppo. Ma 
abbiamo bisogno dei da� della fase 3. Non è possibile 
confrontare i da� della fase 2 con quelli della fase 3: 
28 pazien� contro 2.000 pazien�. Per questo mo�vo 
non vediamo l'ora di avere a disposizione un 
equipaggiamento completo per curare ques� 
pazien�. 

41.  

 

Mi fermo qui, grazie mille. Vorrei presentarvi il mio 
collega, il Dot. Pericàs, che vi parlerà della crescente 
necessità di migliorare la nostra diagnos�ca o 
valutazioni non invasive della fibrosi epa�ca nell'era 
della terapia specifica per ogni mala�a. 
 
Juan M. Pericàs, MD, PhD, MPH 
Buonasera e grazie, Prof.ssa Bansal, per la 
presentazione. Andiamo subito al dunque. 

42.  

 

Tra gli ostacoli più eviden� che incontriamo quando 
cerchiamo di fornire un'assistenza adeguata ai nostri 
pazien� affe� da MASLD, probabilmente il più 
importante è la diagnos�ca. Con il termine 
diagnos�ca si intende anche stadiazione e prognosi. 
Questo perché i nostri strumen� diagnos�ci fungono 
da cerniera tra i problemi di epidemiologia della 
salute pubblica e quelli rela�vi al tratamento e alle 
sfide cliniche. Ci mancano strumen� non invasivi 
ampiamente disponibili per diagnos�care, stadiare e 
prognos�care la MASLD/MASH nell'assistenza clinica 
effe�va. 

43.  

 

Ciò solleva una serie di domande, ad esempio su 
come le diagnosi siano correlate alla stadiazione, alla 
prognosi e alla valutazione della risposta al 
tratamento. Possiamo farlo con un solo strumento? 
Abbiamo bisogno di un set di strumen� diversi? La 
biopsia epa�ca è ancora necessaria nella pra�ca 
clinica per svolgere questo compito? Possiamo 
lasciarlo da parte per un po', mentre cerchiamo di 
occuparci comunque dei pazien� e di fornire loro cure 
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adeguate? E qual è ora la priorità terapeu�ca se 
abbandoniamo le biopsie epa�che? Ancora solo la 
fibrosi? Dobbiamo associarla alla steatoepa�te? La 
steatosi ha ancora senso? E abbiamo bisogno solo di 
informazioni di base o dobbiamo ripetere i test per 
monitorare la risposta al tratamento? Se sì, con quale 
frequenza? Queste sono alcune delle domande 
ancora senza risposta. 

44.  

 

Questa prospe�va potrebbe rappresentare il mondo 
ideale, quando disponiamo di una serie di strumen� 
chiaramente allinea� con ciò che facciamo nella 
pra�ca reale. Questo coincide in larga parte con il 
modo in cui vengono progeta� e condo� gli studi 
clinici e, in defini�va, abbiamo progetato 
atentamente percorsi clinici e tratamen� 
personalizza�. Tutavia, questa non è la situazione 
atuale. Come ha spiegato la Prof.ssa Bansal, esiste 
una discrepanza tra il modo in cui si progetano gli 
studi e in modo in cui vengono svol�. Facciamo molto 
affidamento sulla biopsia epa�ca per definire gli 
endpoint e per diagnos�care e monitorare la risposta 
al tratamento negli studi clinici, laddove ciò non è 
fa�bile nell'assistenza clinica effe�va. Occorre 
quindi elaborare strategie non invasive migliori per 
individuare e curare i pazien�. E nonostante 
disponiamo di una conoscenza così vasta di ques� NIT 
e che alcuni di ques� strumen� siano disponibili, non 
sappiamo ancora esatamente come applicarli in ogni 
contesto epidemiologico e clinico. 

45.  

 

Non sappiamo però qual è la nostra priorità 
principale. Dobbiamo individuare i pazien� ad alto 
rischio con MASH, vale a dire quelli con steatoepa�te 
grave, ovvero da moderata a grave, e fibrosi 
significa�va. Perché, come ha già spiegato la 
Prof.ssa Bansal, la fibrosi è stretamente correlata alla 
prognosi, non solo agli even� correla� al fegato, ma 
anche a quelli cardiovascolari, alle neoplasie e alla 
mortalità generale. 

46.  

 

Naturalmente, il �po di strumen� che u�lizzeremo 
varierà a seconda delle nostre priorità. Non è la stessa 
cosa cercare di diagnos�care con uno scopo di 
screening in un contesto a bassa prevalenza, come 
l'assistenza primaria, dove abbiamo bisogno di 
strumen� molto sensibili con un elevato valore 
predi�vo nega�vo per escludere mala�e gravi. 
Mentre all'altro estremo, ad esempio nei centri di 
epatologia, cercheremo di individuare i pazien� con 
fibrosi avanzata per stabilire le priorità di 
tratamento. E quindi abbiamo bisogno di strumen� 
specifici e con un elevato valore predi�vo posi�vo. 
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47.  

 

La maggior parte delle società internazionali 
concordano su una cosa: lo screening. Lo screening si 
svolge in 2 fasi principali per escludere la fibrosi 
avanzata. Dopo aver iden�ficato i pazien� con fatori 
di rischio metabolici che potrebbero avere grasso nel 
fegato secondo altri strumen� di imaging, si instaura 
una prima fase in cui si u�lizza FIB-4 in tu� i casi. Nel 
caso in cui il valore FIB-4 sia basso, dobbiamo ripetere 
la valutazione FIB-4 forse una volta all'anno, in altri 
casi ogni 2 o 3 anni, a seconda delle linee guida. Se il 
risultato è intermedio, è necessario eseguire un 
secondo test, che nella maggior parte delle linee 
guida può essere l'elastografia transitoria o l'ELF. Se il 
valore FIB-4 è sufficientemente alto, superiore a 2,67, 
alcune linee guida raccomandano di indirizzare 
diretamente il paziente allo specialista epa�co. Qual 
è il ruolo del diabete di �po 2 in queste linee guida? 
Come si può vedere, ad esempio, nelle linee guida 
AGA, il diabete di �po 2 viene sotolineato come uno 
dei fatori di rischio dis�n� per aiutare a iden�ficare i 
pazien� a rischio. Nel caso delle linee guida 
AASLD 2022, influisce sulla frequenza con cui 
dovremmo ripetere il test FIB-4 nel caso in cui sia 
basso nel primo caso. 

48.  

 

In altre linee guida, come quelle dell'American 
Associa�on of Clinical Endocrinology Guidelines unite 
all'AASLD, il diabete di �po 2 non è solo un fatore di 
rischio per la MASLD, ma è anche considerato un 
fatore di rischio direto per la cirrosi; le linee guida 
propongono anche un approccio in due fasi alla fibrosi 
epa�ca con FIB-4 e poi ELF o elastografia transitoria. 

49.  

 

Le linee guida congiunte già menzionate dalla 
Prof.ssa Bansal evidenziano all'inizio il diabete di �po 
2 come fatore di rischio per la MASLD, per poi 
chiedere una rivalutazione ogni 1-3 anni. Non entrano 
nei detagli in base al profilo di ciascun paziente e 
sotolineano l'elastografia transitoria come il 
principale test di seconda linea. Senza suggerire se 
siano opportuni altri test alterna�vi, come 
l'elastografia a risonanza magne�ca, l'elastografia a 
onde di taglio, l'ELF e altri. 

50.  

 

S�amo svolgendo bene il nostro compito in questo 
senso? Quanto sono efficaci gli screening sui pazien�? 
Forse si potrebbe dire che potremmo fare di meglio. 
Dai resocon� disponibili sappiamo che, nonostante la 
presenza di linee guida internazionali molto 
detagliate, queste non si sono ancora diffuse a livello 
locale. Per questo mo�vo la maggior parte dei medici 
non u�lizzano tali strumen� nella normale rou�ne di 
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cura. Come mostra lo studio nel riquadro di destra, la 
maggior parte dei pazien� non vengono sotopos� ad 
alcun �po di NIT per decidere se indirizzarli o meno a 
uno specialista del fegato, il che evidenzia che 
abbiamo ancora un compito enorme davan� a noi in 
termini di miglioramento della formazione e della 
consapevolezza. 

51.  

 

E che dire della diagnosi e della stra�ficazione? Una 
volta conclusa la fase di screening, abbiamo a 
disposizione una vasta gamma di strumen� diversi 
che possiamo u�lizzare, tu� non invasivi, che 
possono essere suddivisi principalmente in esami del 
sangue, esami del sangue e test elastomerici, esami 
di diagnos�ca per immagini. 

52.  

 

E il più u�lizzato tra tu� è il FibroScan, o elastografia 
transitoria a vibrazione controllata, che consente di 
valutare, nel punto di cura, sia la fibrosi che la 
steatosi. Ci consente non solo di diagnos�care, ma 
anche di stadiare e pronos�care un ato par�colare. 
Tutavia, presenta alcune riserve. Richiede un lungo 
periodo di apprendimento e presenta alcuni problemi 
tecnici. Ad esempio, nei pazien� affe� da obesità 
grave si potrebbe aver sovras�mato la rigidità del 
fegato. Anche i pazien� con consumo a�vo di alcol 
possono essere sovras�ma� in termini di fibrosi. 
E non è così chiaro. Sembra però che anche nei 
pazien� affe� da diabete di �po 2 con scarso 
controllo metabolico si potrebbe sovras�mare la 
rigidità del fegato. 

53.  

 

Esistono altri biomarcatori che sono sta� valuta� e 
convalida� in grandi proge�, come LITMUS nel caso 
dell'Europa o NIMBLE nel caso degli Sta� Uni�, che 
hanno buone prestazioni e presentano un'area soto 
la curva elevata se confronta� con lo standard 
dell'istologia e con altri NIT. Come potete vedere, ad 
esempio, nel caso di SomaSignal si trata di un test 
proteomico che combina diverse proteine, tute 
molto efficaci nell'iden�ficare e monitorare la fibrosi 
avanzata. 

54.  

 

È anche importante notare che i NIT sono accura� 
quanto la biopsia epa�ca, non solo per effetuare lo 
screening e la diagnosi, ma anche per prognos�care e 
monitorare la risposta al tratamento. E nel caso di 
questa meta-analisi condota di recente dagli 
sperimentatori del LITMUS, sono emerse anche due 
cose importan�. Quanto più lungo è il periodo di 
valutazione, tanto più accurata sarà la diagnosi 
precoce del tumore al fegato (NIT) e, naturalmente, la 
biopsia epa�ca. Ma più informazioni accumuliamo, 
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maggiore sarà la precisione. Inoltre, e questo riguarda 
una delle domande che ho posto in precedenza, 
maggiore è il numero di determinazioni a nostra 
disposizione, migliore è la specificità dinamica. 
Pertanto, è necessario tenerlo presente ogni volta che 
dobbiamo valutare i pazien�. 

55.  

 

Esistono già alcuni studi clinici che u�lizzano i NIT per 
correlare la risposta al tratamento alle valutazioni 
non invasive. Il caso MAESTRO-NASH è stato uno dei 
pionieri e siamo impegna� anche ad acquisire altri �pi 
di da� NIT per altri studi clinici nella pipeline di 
resme�rom. 

56.  

 

Quindi, prima di concludere, qualche parola su alcune 
avvertenze da tenere a mente per i pazien� con 
diabete di �po 2. Abbiamo parlato del FIB-4 in termini 
di screening nella popolazione generale e nei centri 
per diabe�ci. Ma dobbiamo essere cau� perché 
questo e altri studi hanno dimostrato che il valore 
predi�vo nega�vo di FIB-4 in contes� con bassa 
prevalenza di fibrosi potrebbe non essere così buono 
come vorremmo. In questo caso, 600 pazien� con 
diagnosi di MASH confermata da biopsia epa�ca sono 
sta� valuta� in base al precedente processo in 2 fasi 
e, come si può vedere, una grande percentuale di 
pazien� con FIB-4 al di soto del limite presentavano 
valori di rigidità epa�ca superiori a 8 kPa. E, cosa 
ancora più importante, ciò è stato osservato sia nel 
gruppo di pazien� senza diabete sia in quello con 
diabete, neri quali era presente una fibrosi 
significa�va di proporzioni variabili. Nel caso dei non 
diabe�ci la percentuale era del 10%, ma nel caso dei 
pazien� con diabete, come potete vedere, quasi il 
25% di loro presentavano una fibrosi significa�va 
nonostante un valore FIB-4 inferiore a 1,3. Quindi 
sono necessari ulteriori da�. 

57.  

 

Per quanto riguarda l'iden�ficazione e la diagnosi di 
MASH fibro�ca, i pazien� ad alto rischio che s�amo 
cercando ora, dobbiamo tenere in considerazione, e 
questo è uno splendido studio che consiglio a tu� voi, 
condoto dal Prof. Laurent Castera, che potrebbe 
essere necessario un cutoff adatato per iden�ficare i 
pazien� e curarli. 
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58.  

 

Infine, ci sono alcuni autori che stanno già sostenendo 
lo screening universale, sistema�co e annuale della 
fibrosi epa�ca nei pazien� con diabete di �po 2, 
naturalmente anche nei centri diabetologici, 
screening che chiamano controllo della salute del 
fegato nel diabete di �po 2. Ques� autori sostengono 
l'uso dei consue� strumen� FIB-4, elastografia 
transitoria ed ELF e ciò potrebbe gius�ficare ulteriori 
studi. Si trata di un argomento di studio molto 
interessante. 

59.  

 

Per concludere, sappiamo che la MASLD è una 
mala�a molto variabile e difficile da diagnos�care. La 
biopsia epa�ca è u�lizzata da molto tempo, 
sopratuto negli studi clinici, ma ora ci s�amo 
avvicinando all'era della terapia. Per questo mo�vo 
abbiamo bisogno di biomarcatori che possano essere 
otenu� dal sangue e dalla diagnos�ca per immagini. 
Oggigiorno la fase di screening è già abbastanza 
consolidata e sappiamo che funziona u�lizzando una 
valutazione in due fasi: la prima fase con semplici 
biomarcatori del pannello come FIB-4 e seguita da un 
secondo NIT. Sebbene il campo dei biomarcatori si 
s�a sviluppando rapidamente, abbiamo ancora 
bisogno di alcuni da� specifici predefini� sul contesto 
d'uso per poterli applicare in modo personalizzato. 
Sebbene siano imperfe�, sono già disponibili e, se 
u�lizza� corretamente, possono rivelarsi 
estremamente efficaci per iden�ficare i pazien� e 
avviare il tratamento e il monitoraggio. Solo una 
parola di cautela per quanto riguarda i pazien� con 
diabete di �po 2 che possono presentare 
carateris�che specifiche che gius�ficano approcci 
personalizza� allo screening, all'invio a un centro 
specializzato e al monitoraggio. 

60.  

 

Con questo lascio la parola al Prof. Roden, che ci 
parlerà dei casi clinici. Grazie. 

61.  

 

Prof. Dott. Michael Roden, MD 
Cari colleghi, innanzituto vi ringrazio molto per 
essere venu� qui nel tardo pomeriggio, già sera, dopo 
una giornata molto lunga. Siete molto coraggiosi a 
restare qui e, cosa ancora più importante, avete 
ascoltato opinioni molto specifiche, in una certa 
misura, di epatologi sui problemi che dobbiamo 
diagnos�care corretamente e sulla ricerca dei casi sul 
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campo su MASLD/MASH. So che nel campo del 
diabete la mala�a epa�ca steatosica non è ancora 
molto familiare a tu� noi. Penso che abbiamo ancora 
molto da imparare, quindi cercherò di ripetere un po' 
di cose a un livello più basso per aiutarci a ges�re 
MASLD/MASH. Ieri ho partecipato a una breve 
sessione orale con 8 presentazioni, e ho avuto 
9 definizioni diverse di MASLD, MAFLD, MASH, NASH, 
NAFLD. Penso quindi che possiamo ancora imparare 
molto su questa mala�a. Ma veniamo a ciò che è più 
importante. Parleremo della ges�one della 
MASLD/MASH. Condivideremo e discuteremo 
insieme 3 casi specifici, che dovrebbero coprire o 
illustrare i diversi problemi di queste persone, e anche 
i diversi modi di tratare le persone con 
MASLD/MASH, in par�colare nel contesto del diabete 
di �po 2. Quello che vedete qui è, e penso che ciò sia 
molto importante, che non ci concentriamo sulla 
steatosi, ovvero sulla quan�tà di grasso nel fegato. 
Qui ci concentreremo sulla fibrosi. Quindi tu� i 
risulta� dei casi, su cui abbiamo concordato con le 
diverse associazioni, indicano che la quan�tà di 
grasso nel fegato è una carateris�ca, qualcosa che, 
ovviamente, è rilevante per lo sviluppo della mala�a, 
ma non è la carateris�ca che definisce la 
progressione e il rischio di comorbilità. Ciò significa, 
ovviamente, che anche se abbiamo persone con 
fibrosi pari a zero, F0, è molto importante ges�re la 
mala�a di base, che nella maggior parte delle 
persone è l'obesità o il diabete di �po 2. Sebbene 
esista un piccolo gruppo di pazien� magri affe� da 
MASH, ai quali non ci riferiremo diretamente, 
probabilmente i nostri colleghi epatologi saranno 
dispos� a discutere di questo problema specifico, 
perché si trata in realtà di un gruppo con una 
notevole resistenza all'insulina e con carateris�che 
specifiche. E poi più avan� si trata effe�vamente 
della fibrosi e per questo, e lo abbiamo già sen�to dai 
relatori prima, esiste già il primo farmaco approvato, 
che presto, si spera, sarà disponibile anche in Europa 
e in altre aree del mondo. 

62.  

 

Perché la fibrosi è così importante? Penso che il 
mo�vo generale per cui i diabetologi non si siano 
interessa� alla mala�a epa�ca stereotassica è che 
quando si esamina l'epidemiologia e si osservano la 
mortalità e le diverse cause di mortalità nelle persone 
con diabete, si osserva che nella maggior parte delle 
persone la morte è dovuta a complicanze 
cardiovascolari, ictus, mala�e renali croniche e il 
fegato, di per sé, come causa di morte è ancora molto 
raro nella nostra coorte rispeto alle altre cause. 
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Sebbene sia in aumento, e con�nuerà ad aumentare 
nel corso degli anni. Il punto importante è che la 
fibrosi epa�ca è una delle principali cause delle 
mala�e cardiovascolari. E questo è mostrato qui sul 
lato sinistro, dove si vede il MACE, che è l'endpoint 
classico degli studi sugli esi� cardiovascolari, in base 
ai diversi gradi di stadi MASLD conferma� 
istologicamente. La linea rossa indica la popolazione 
di riferimento. Spero che possiate vederlo. E poi si 
vede il gruppo successivo in giallo: steatosi semplice. 
Esiste già un rischio maggiore, ma moderato. Tutavia, 
con l'aumento dell'infiammazione e della fibrosi, e in 
par�colare della cirrosi, si verifica un eccesso di even� 
cumula�vi dovu� a MACE, il che dimostra che la 
fibrosi è una delle principali cause di mala�e 
cardiovascolari. Questo studio non è stato condoto 
specificatamente su persone con diabete, ma su tu� 
i diversi casi istologicamente conferma� di MASLD. Il 
riquadro centrale mostra uno studio che abbiamo 
pubblicato qualche anno fa, basato sullo studio 
EMPA-REG OUTCOME, che probabilmente conoscete 
tu�: è il primo studio su larga scala con l'inibitore 
SGLT2 che mostra una significa�va riduzione degli 
esi� cardiovascolari, causa� principalmente da 
insufficienza cardiaca, ma anche da mala�e renali. 
Ciò che abbiamo fato è stato prendere la 
popolazione indipendentemente dal tratamento di 
entrambi i gruppi e calcolare i NIT per la fibrosi. Come 
vedete, le barre rosse sono quelle con un rischio 
elevato di fibrosi in questo gruppo di persone con 
diabete. E come sapete, in questa coorte con un 
rischio cardiovascolare basale più elevato, si è 
riscontrato un rischio più elevato di morte 
cardiovascolare, insufficienza cardiaca, morte 
cardiovascolare e insufficienza cardiaca combinate. 
Ma ovviamente non per la neuropa�a, che qui non ci 
aspeteremmo. Quindi, per sotolineare che questo è 
par�colarmente rilevante, la fibrosi epa�ca è 
par�colarmente rilevante per le persone con diabete 
di �po 2 e fatori di rischio cardiovascolare. Il riquadro 
a destra mostra inoltre che le persone con diabete di 
�po 2 presentano costantemente un rischio più 
elevato di peggioramento della fibrosi epa�ca. Qui 
viene mostrato l'aumento del punto di fibrosi 1, F1 nel 
corso di oltre 10 anni. Sebbene questa diaposi�va 
mostri altresì che probabilmente la progressione è 
simile rispeto ai pazien� non diabe�ci, al momento i 
da� disponibili sono contrastan�. Alcuni studi 
dimostrano che anche la progressione della mala�a 
è molto più rapida nel diabete di �po 2, ma questo 
non è del tuto chiaro. Tutavia, a ogni stadio 
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dell'anno, durante tuto il corso della mala�a, le 
persone con diabete di �po 2 hanno un rischio 
maggiore di sviluppare fibrosi epa�ca. Questo è il 
mo�vo principale per cui siamo interessa� a 
selezionare e trovare le persone affete da fibrosi 
epa�ca. 

63.  

 

E avete sen�to parlare dei test. Gli esper� vi hanno 
illustrato le prestazioni dei test, i loro pro e contro. Ciò 
che per noi è interessante è l'u�lità di ques� test per 
i diabetologi e i medici di medicina generale, i medici 
di assistenza primaria. Posso chiedervi se c'è un 
medico di medicina generale tra il pubblico? E grazie. 
E se c'è un diabetologo, un endocrinologo? Quindi qui 
abbiamo più endocrinologi che medici di medicina 
generale. Ques� grafici mostrano cosa ci si può 
aspetare dall'u�lizzo di un NIT nel vostro lavoro 
quo�diano. Il test NIT è concepito in modo tale da 
consen�re di iden�ficare o escludere chiaramente un 
grado elevato o uno stadio elevato di fibrosi, ovvero 
F3/F4. E nell'assistenza primaria, avete un'al�ssima 
probabilità di vedere pazien� che hanno un basso 
rischio di fibrosi e, a causa dell'arricchimento 
dell'obesità nei pazien� con diabete nei centri per il 
diabete, probabilmente vedrete mol� più risulta� in 
questo intervallo indeterminato, mentre quelli con 
un'alta probabilità saranno vis� principalmente nei 
centri di epatologia. Perché è così importante? Perché 
proprio a mezzogiorno si è svolta una sessione, 
qualcosa di simile a un'intervista, una sessione di e-
learning con Amalia Gastaldelli, e uno dei medici di 
base ha posto la domanda: "Perché dovrei fare il 
FIB-4? Mi aspeto di non vedere nessuno." Ciò non 
avviene se lo si fa per tu� coloro che devono 
sotoporsi al test, perché sarebbe comunque 
necessario un numero significa�vo o rilevante di 
coloro con probabile F2. Ciò che possiamo aspetarci 
è disporre di test che, si spera, escludano o 
confermino la presenza di fibrosi di alto grado e stadio 
avanzato. 

64.  

 

Bene. Il primo caso riguarda la signora Torres, una 
donna ispanica di 55 anni, che viene indirizzata dal 
suo medico di base a uno specialista per la 
valutazione del suo fegato. Il mo�vo del consulto non 
è chiaro. Probabilmente erano i sintomi che avver�va: 
una sorta di fas�dio al quadrante superiore destro, 
qualcosa che tu� noi potremmo avere a volte, ed è 
molto insolito. Ma se il paziente presenta ques� 
problemi, alla fine potrebbe realmente essere 
necessario indirizzarlo a uno specialista, come è 
successo in questo caso. La signora aveva una lunga 
storia di diabete di �po 2, dislipidemia da 2 anni, una 
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storia familiare di diabete e ipertensione da parte del 
padre. La storia sociale: fa esercizio fisico solo 
occasionalmente, è prevalentemente sedentaria al 
lavoro e consuma regolarmente, ma non in modo 
intensivo, alcol. L'esame ha rivelato un peso normale 
borderline o leggermente sovrappeso, qualcosa come 
BMI 25 kg/m2, pressione arteriosa 130/80 mm Hg e 
sta assumendo me�ormina 500 mg due volte al 
giorno e un preparato a base di olio di pesce. 

65.  

 

Ques� sono i risulta� di laboratorio che mostrano 
chiaramente un aumento delle transaminasi: sia l'ALT 
che l'AST sono aumenta�, significa�vamente, almeno 
per un diabetologo, probabilmente non per un 
epatologo, ma per noi sarebbero solo al�; e le 
piastrine non sono molto alte. Aumento dell'LDL. HDL 
basso. Anche i trigliceridi sono al�. E l'HbA1c con 
me�ormina è perfetamente controllata entro l'HbA1c 
del 6,5% o 47,5 mmol/mol se si u�lizzano più 
frequentemente le unità SI. 

66.  

 

Ciò che serve ora in questa paziente è il NIT. Qui sono 
ora mostrate nuovamente le più recen� linee guida 
europee delle associazioni per il fegato, il diabete e 
l'obesità. Quello che s�amo effe�vamente 
chiedendo è il valore FIB-4. Tutavia, come è stato 
ampiamente dimostrato in precedenza, questo 
presenta purtroppo dei limi�, in par�colare nella 
coorte del diabete di �po 2. Nondimeno, è un test 
iniziale molto valido, almeno per iden�ficare coloro, 
in mol� casi con un FIB-4 inferiore a 1,3, con i quali 
possiamo essere più o meno conserva�vi e 
semplicemente ripetere il test, oppure nell'intervallo 
intermedio tra 1,3 e 2,6/2,7, in cui in realtà sono 
possibili 2 percorsi. E quando abbiamo s�lato queste 
linee guida, ci sono state molte discussioni. 
Dovremmo favorire un percorso? Alla fine abbiamo 
scelto di essere democra�ci e di non decidere, ma in 
questa coorte la maggior parte di noi hanno 
effe�vamente optato per un secondo test il prima 
possibile. Io preferirei appartenere a questo gruppo 
A, ma c'è, naturalmente, l'alterna�va di basarsi sulle 
risorse e accedere ai FibroScan o ad altri strumen� 
con cui si può monitorare atentamente ques� 
pazien� e intensificare la ges�one delle loro 
comorbilità. 
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67.  

 

Quindi, questo è il modo per calcolare il FIB-4, 
probabilmente uno dei pochi messaggi di tute le 
nostre conversazioni è il FIB-4. Il valore FIB-4 è molto 
importante e facile da otenere se riesci a convincere 
il tuo laboratorio, perché può essere semplicemente 
stampato, e dipende dall'età, dalla radice quadrata 
dell'AST dell'ALT e dalle piastrine. E la cosa più 
importante qui è che non dovremmo fare riferimento 
solo ai limi� 1,3 e 2,67, anche l'età è molto 
importante. È molto importante che quando i pazien� 
hanno più di 60 o 65 anni, il valore soglia non sia più 
1,3, ma venga portato a 2, il che è molto importante 
a causa del test successivo che si desidera eseguire. 
La nostra paziente aveva un FIB-4 indeterminato 
di 2,34. 

68.  

 

A questo punto, in base alle linee guida, è necessario 
un test aggiun�vo. Esistono diversi test a cui 
potremmo fare riferimento più avan� nella 
discussione, ma per non confondervi, penso che il test 
più facilmente accessibile sia l'elastografia transitoria, 
basata sugli ultrasuoni; la maggior parte delle 
persone usano il FibroScan, che fornisce un risultato 
per la steatosi, il valore CAP, che è 389 dB/m, e un 
valore di rigidità del fegato di 10,5 kPa, che mostra già 
un rischio maggiore di fibrosi e steatosi significa�va 2. 

69.  

 

Questa è ora la ques�one aperta. Abbiamo una 
paziente con un valore FIB-4 a rischio indeterminato, 
non eleva�ssimo ma medio. Abbiamo un rischio 
maggiore in base all'elastografia. Esiste ora un 
tratamento specifico che potremmo offrire alla 
paziente? Supponiamo che il resme�rom sia già 
disponibile qui. In base a ciò che avete sen�to, questa 
persona sarebbe una buona candidata al tratamento 
con resme�rom, se fosse disponibile? A è no, B è sì, C 
è non saprei. E se lo sapete, scansionate il codice QR. 
I vostri vo� sono B 52% sì, C 23% non saprei e A 23% 
no. Questo ci dà almeno un'indicazione nella giusta 
direzione, perché il resme�rom è in realtà quello che 
suggeriremmo di usare per ques� pazien�. 

70.  

 

Perché? Perché le alterna�ve non agiscono 
diretamente sul fegato e il problema principale di 
questa persona è proprio il fegato. In realtà si trata di 
da� tra� dallo studio MAESTRO-NASH di cui avete già 
sen�to parlare. La maggior parte dei da� della nostra 
paziente qui, il valore dell'elastografia di 12 kPa, la 
nostra paziente aveva un po' più di 10 kPa. Inoltre non 
ho parlato del test ELF. Il valore CAP era, credo, 
380 dB/m, e qui è 349 dB/m. L'unica cosa è che il 
FIB-4 in questa coorte era piutosto basso. In realtà 
ciò dimostra ancora una volta che un solo test non è 
sufficiente. Quindi, con un FIB-4 di 1,3, questo 
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sarebbe piutosto basso per questa coorte, mentre la 
nostra paziente aveva un valore più alto. Questa è la 
coorte di persone che presentano un rischio elevato 
di fibrosi F2 o F3. Ciò rientra nelle indicazioni, come 
abbiamo sen�to, del resme�rom. 

71.  

 

La domanda successiva, tutavia, è: "Dovremmo 
prendere in considerazione l'aggiunta di un 
tratamento aggiun�vo in questo momento?" Ecco 
quindi che gli esper� qui presen� si siedono al tavolo 
delle trata�ve. E A, agonista del recetore GLP-1; una 
sta�na, B; inibitore SGLT2; o niente. Quindi qui 
abbiamo B, una sta�na, sicuramente u�le per 
l'iperlipidemia. A, agonista del recetore GLP-1, 
seconda scelta, può essere oggeto di discussione. Se 
si trata di un paziente ad al�ssimo rischio di mala�e 
cardiovascolari, cosa che non abbiamo dimostrato 
qui, allora è un'opzione, ma in realtà non lo è; 
potremmo anche sostenere che un inibitore SGLT2 
potrebbe essere rilevante se questa paziente, ad 
esempio, soffre di insufficienza cardiaca. Ma in 
generale posso dire che siamo sulla strada giusta. 
Dovremmo prendere in considerazione qualcos'altro 
in questo momento? 

72.  

 

Pensiamoci. Quindi per questa paziente abbiamo ora 
il resme�rom secondo le linee guida. Abbiamo una 
sta�na per la dislipidemia. E per il diabete di per sé, 
con un HbA1c del 6,5%, in realtà non abbiamo bisogno 
di fare altro, a meno che non si tra� di un paziente 
con un rischio cardiovascolare o renale molto elevato, 
in tal caso concorderei con il 20% o 30% di voi che 
potremmo anche prendere in considerazione un 
agonista del recetore GLP-1. 

73.  

 

Il prossimo è il signor Quixote. Probabilmente è il 
nome giusto per questo posto. Il signor Quixote ha le 
transaminasi alte. È piutosto giovane, 48 anni, obeso, 
BMI 35 kg/m2, pressione arteriosa come la nostra 
paziente precedente. Tra gli altri da�, si registra anche 
l'aumento del colesterolo e dell'LDL e dei trigliceridi. 
Controllo del glucosio: moderato: 7,5%. Sta 
assumendo farmaci con me�ormina, spironolatone e 
qualcosa per l'asma β-mime�co. Nega l'uso di alcol e 
il fumo. 

74.  

 

In questo caso passiamo semplicemente al FIB-4, 1,4, 
indeterminato come nella paziente precedente, ma 
molto più nella parte inferiore. L'elastografia ci 
fornisce un valore di 8 kPa, che è ancora nella fascia 
bassa, mentre diciamo che al di soto di 8 o 8 kPa il 
rischio di fibrosi è ancora basso, e non affronto qui gli 
altri test. Il paziente ha una serie di problemi da 
risolvere, tra cui ovviamente l'HbA1c; la dislipidemia 
che comporta un rischio cardiovascolare da moderato 
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ad alto. L'ipertensione può essere considerata più o 
meno ben controllata. Anche l'apnea noturna 
potrebbe richiedere ulteriori accertamen� per un 
tratamento intensivo. 

75.  

 

La domanda è qui. Abbiamo un paziente affeto da 
diverse patologie endocrine, ma anche da una 
mala�a epa�ca con un valore FIB-4 indeterminato 
nell'intervallo moderato del rischio di fibrosi. Oltre 
alla cura con me�ormina, dovremmo prendere in 
considerazione anche altri tratamen�? 
Considerando anche che soffre di steatosi epa�ca. E 
questo è, come potete vedere, A, recetore GLP-1; 
sta�na; combinazione; SGLT2; combinazione con 
sta�na; o resme�rom, che è importante, se 
disponibile. Quindi abbiamo qui A, o�ma scelta; F, 
resme�rom, non la scelta perfeta in questo caso; e C, 
la scelta perfeta di cui questo paziente ha bisogno. Il 
paziente è obeso. Soffre di dislipidemia. Ha un alto 
rischio cardiovascolare. Ha bisogno di ridurre il peso 
corporeo e di assumere un farmaco a�vo in questa 
direzione, ovvero un agonista del recetore GLP-1. E 
ha bisogno della sta�na anche per le complicanze 
cardiovascolari. E l'agonista del recetore GLP-1 
potrebbe avere un valore aggiun�vo. Perché non 
resme�rom? Al momento, i da� per resme�rom 
riguardano la fibrosi F2, F3 e non un paziente che 
molto probabilmente ha una fibrosi F1, forse una 
fibrosi F2 incipiente. E naturalmente, quelli di voi che 
hanno votato per F saranno probabilmente quelli che 
avranno ragione in futuro, non lo sappiamo, ma al 
momento è un paziente che ha piutosto bisogno di 
intensificare il controllo metabolico. Dovremmo 
quindi prendere in considerazione un tratamento 
aggiun�vo? 

76.  

 

Penso che ne abbiamo discusso. Agonista del 
recetore GLP-1, una sta�na e resme�rom: non sono i 
farmaci perfe� per questo �po di paziente. Forse c'è 
qualcosa da considerare, non l'ho deto, ma forse lo 
avete leto: questo paziente aveva anche assunto 
spironolatone, quindi potrebbe avere i primi segni di 
insufficienza cardiaca, forse un'insufficienza cardiaca 
con frazione di eiezione conservata. Quindi questo 
paziente potrebbe trarre beneficio anche da un 
inibitore SGLT2, ma ciò richiede un'indagine 
approfondita, probabilmente da parte di un 
cardiologo. 
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77.  

 

Perché un agonista del recetore GLP-1 è efficace in 
queste condizioni? Poiché abbiamo già sen�to parlare 
di questo studio, ne darò solo una breve panoramica. 
Abbiamo prove che almeno la parte infiammatoria 
della steatosi migliora con la semaglu�de in uno 
studio di fase 2, sebbene non vi sia alcun effeto 
significa�vo se si confrontano sta�s�camente tu� i 
gruppi di dosaggio per quanto riguarda la fibrosi. È in 
corso un ampio studio, ma non abbiamo ancora i 
risulta�. Sul lato destro, c'è qualcosa da dire: non è 
necessario ridurre la dose o modificarla se il paziente 
ha una fibrosi, perché è stato condoto uno studio 
sulla fibrosi F4 e non sono sta� riscontra� effe� sulla 
fibrosi misurata, ma è stata più o meno ben tollerata 
e almeno il grasso epa�co è stato ridoto. Ancora una 
volta, non è un farmaco per curare la cirrosi, ma se lo 
si usa su persone obese, probabilmente potrebbe 
con�nuare a essere u�lizzato. 

78.  

 

Ul�mo caso, molto semplice: il signor Dalì, ispanico di 
63 anni. Lunga storia di diabete di �po 2, dislipidemia, 
mala�e cardiovascolari. Presenta un FIB-4 
notevolmente aumentato, come è facile vedere qui 
dalle piastrine basse. Il valore FIB-4 è 3,7, rischio 
molto alto di fibrosi. Il FibroScan indica un rischio 
elevato di cirrosi e l'ecografia mostra già una mala�a 
cirro�ca clinicamente in progressione. 

79.  

 

Quindi la domanda è: Abbiamo un buon farmaco per 
questo paziente? È un candidato per il resme�rom? 
No. Sì. Oppure non ne siete sicuri? Congratulazioni al 
50% di voi. Questo non è il paziente giusto perché si 
trata di una fibrosi F4, è una cirrosi e, ancora una 
volta, al momento non vi è alcuna indicazione all'uso 
di resme�rom, sulla base dei da� atuali e 
dell'approvazione del farmaco. Potrebbe cambiare in 
futuro, non lo sappiamo. Forse alcuni di voi stanno già 
vivendo nel futuro, ma per il momento non è indicato 
per la cirrosi. 

80.  

 

C'è un algoritmo, non credo di voler entrare nei 
detagli perché è appena uscito, è un parere di esper� 
su come selezionare le persone che usano NIT per il 
tratamento direto al fegato, che in altri termini è il 
tratamento per resme�rom. Potete fare delle foto 
qui. Potete leggerlo. Si trata di qualcosa che per il 
momento interessa di più agli epatologi, perché 
hanno a disposizione tu� i diversi test e possono 
anche interpretarli chiaramente. Ma sappiate che 
esiste già un modo per selezionare le persone in base 
ai test, NIT, senza istologia per somministrare 
resme�rom. 
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81.  

 

Naturalmente, alla fine si trata sempre di una 
decisione condivisa. Come sapete, c'è bisogno del 
paziente, c'è bisogno della vostra competenza, c'è 
bisogno dell'interazione con il paziente e, alla fine, 
dovete decidere insieme al paziente, in par�colare 
quando si usano nuovi farmaci, e ovviamente non c'è 
bisogno di dirvelo. 

82.  

 

Messaggi da ricordare da parte mia: cercare di 
individuare il caso; u�lizzare il FIB-4; se si ha accesso 
all'elastografia, u�lizzarla per la stadiazione e per 
prendere la decisione successiva; mantenere un 
o�mo contato con l'epatologo per arrivare insieme 
a un tratamento personalizzato per i pazien�. Grazie 
mille per l'atenzione. 

 


