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[Naïm Alkhouri, MD, FAASLD] 
Benvenuti a tutti. Sono il dottor Naïm Alkhouri, 
direttore sanitario presso Summit Clinical 
Research di San Antonio, Texas, Stati Uniti, e 
sono qui in visita in Europa. Benvenuti al nostro 
simposio "Una nuova era nella MASH: come 
terapie specifiche per ogni malattia stanno 
cambiando le regole del gioco." Sono felice di 
essere qui con voi nella splendida Berlino per 
partecipare all'incontro dell'UEG. Questa 
conferenza ha ribadito l'urgenza di affrontare la 
malattia epatica steatosica: servono screening 
mirati dei pazienti ad alto rischio, identificazione 
precoce della fibrosi significativa e avvio dei 
trattamenti adeguati. Questo sarà il tema principale 
di oggi. 
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Penso che tutti sappiano che la nomenclatura è 
cambiata. Ora si parla di steatosi epatica associata 
a disfunzione metabolica e di steatoepatite, quindi 
di MASLD e MASH. 

3 

 

Oggi sono affiancato da due stimati docenti e 
buoni amici, il professor Jörn M. Schattenberg, 
professore di medicina e direttore del dipartimento 
di medicina, primario di gastroenterologia presso 
l'Università del Saarland, e il professor Frank 
Tacke, direttore del dipartimento di epatologia e 
gastroenterologia presso l'Università Charité qui a 
Berlino. Grazie per la partecipazione. 

4 

 

Bene, cominciamo. "Il crescente onere di MASLD 
e MASH: un invito all'azione." 
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Si sa che la MASLD è la malattia epatica cronica 
più diffusa a livello globale e, secondo le stime 
effettuate tra il 1990 e il 2019, il 30% della 
popolazione mondiale è affetta da MASLD o 
MASH. In realtà, abbiamo dati che mostrano un 
progressivo aumento della prevalenza. Nel 1990 la 
prevalenza globale era di circa il 25%. E andando 
avanti fino al 2016-2019, le stime si aggirano 
intorno al 38%. Le regioni con la più alta 
prevalenza di MASLD a livello globale sono in 
realtà la regione MENA (Medio Oriente e Nord 
Africa) e l'America Latina. Fino al 44% dei 
latinoamericani potrebbe essere affetto da 
MASLD o MASH. 

6 

 

Il problema è ancora più grave nei pazienti affetti 
da diabete di tipo 2. Le stime globali sulla 
prevalenza della MASLD nei diabetici si aggirano 
intorno al 65%. Si registra un progressivo aumento 
della prevalenza della MASLD nei diabetici. Le 
stime più recenti attestano questa percentuale al 
68%. Due terzi dei diabetici sono affetti da 
MASLD e devono assolutamente essere sottoposti 
a screening; inoltre, sono necessari accertamenti 
sui pazienti con fibrosi significativa e avanzata. 

7 

 

Questo è uno studio che ho condotto a San 
Antonio, in Texas, con il defunto Stephen 
Harrison, in cui abbiamo esaminato la coorte di 
mezza età che si rivolgeva all'ospedale militare di 
San Antonio, in Texas, con un'elevata integrazione 
di pazienti ispanici. Si presentano solo per una 
colonscopia di screening senza trascorsi noti di 
MASLD o di enzimi epatici elevati. Abbiamo 
offerto loro una RM-PDFF all'avanguardia per 
diagnosticare la MASLD. Se la RM evidenziava la 
MASLD, proponevamo una biopsia epatica perché 
volevamo determinare in modo prospettico la 
prevalenza della MASH e lo stadio della fibrosi. In 
questo studio abbiamo scoperto che nell'intera 
coorte il 38% era affetto da MASLD. Ancora più 
rilevante, il 14% presentava MASH, la forma più 
aggressiva che può evolvere in cirrosi e relative 
complicanze. Se si considerano i pazienti con 
diabete di tipo 2, fino al 35% saranno affetti da 
MASH. E se si considerano i pazienti con obesità, 
diabete di tipo 2 ed etnia ispanica, fino al 46% 
soffrono della forma aggressiva di MASH. 
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Numerosi studi mostrano che lo stadio della 
fibrosi, valutato con biopsia o test non invasivi, è 
il principale fattore prognostico per identificare i 
pazienti a rischio di cirrosi e gravi esiti epatici. Si 
tratta di eventi scompensanti quali ascite, 
encefalopatia e sanguinamento da varici. Questo 
punto di inflessione inizia con la fibrosi F2. 
L'obiettivo è quindi trovare pazienti con F2 e F3 e 
sottoporli al trattamento appropriato per prevenire 
la progressione verso la cirrosi. Infatti, quando si è 
affetti da cirrosi, si verifica un aumento 
esponenziale delle patologie epatiche e un 
aumento del carcinoma epatocellulare. 

9 

 

Questi dati sono tratti dallo studio PRELHIN 
condotto dal defunto Paul Angulo della Mayo 
Clinic, che esamina le cause di mortalità in una 
popolazione affetta da MASLD. E, come nella 
popolazione generale, la causa principale di 
mortalità sono le malattie cardiovascolari, seguite 
da neoplasie non epatiche. La scoperta principale 
è che nei pazienti con MASLD e MASH, la 
malattia epatica è la terza causa di mortalità. Nella 
popolazione generale, le malattie epatiche sono in 
genere al nono posto negli Stati Uniti. Questi 
pazienti progrediscono più rapidamente e molti 
purtroppo muoiono per malattie epatiche o 
richiedono un trapianto di fegato. Inoltre, nello 
studio è stato dimostrato chiaramente che lo stadio 
della fibrosi era il fattore prognostico più 
importante. 

10 

 

Quando si parla di gestione della MASH, serve un 
approccio olistico. Dobbiamo puntare ai risultati 
epatici – risoluzione della MASH e miglioramento 
della fibrosi – senza dimenticare la sindrome 
metabolica e l'eventuale beneficio lipidico. 
Possiamo migliorare la sensibilità all'insulina? 
Questo è molto importante nelle fasi iniziali della 
malattia. 

11 

 

Non va inoltre tralasciata la necessità di una 
terapia mirata al fegato. Ciò diventa ancora più 
importante man mano che i pazienti progrediscono 
verso una fibrosi più avanzata. Dobbiamo 
intervenire direttamente sul fegato per invertire la 
fibrosi, integrando la terapia con modifiche dello 
stile di vita e altri farmaci che ne potenzino 
l'effetto. 
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Nello spettro della MASH distinguiamo quattro 
stadi di fibrosi, con lo stadio 4 che corrisponde alla 
cirrosi. L'intervento sullo stile di vita e i farmaci 
mirati alla perdita di peso e alla resistenza 
all'insulina sono molto importanti nelle fasi iniziali 
dello spettro della malattia. Con il passaggio a 
fibrosi significativa e avanzata, in attesa di future 
terapie mirate per la cirrosi, è essenziale puntare su 
agenti antifibrotici che, insieme agli interventi 
sullo stile di vita, possano favorire la regressione 
della fibrosi. Questo è il mio invito all'azione. 
Vorrei ora invitare il professor Schattenberg a 
spiegarci come usare test non invasivi per 
identificare i pazienti ad alto rischio. 

13 

 

[Jörn M. Schattenberg, MD] 
Grazie, Naïm, e grazie a tutti voi per essere qui 
durante la pausa pranzo. Questo è un argomento 
molto importante e sono molto felice di continuare 
a parlarne. Hai mostrato quanto sia alta la 
prevalenza della malattia, e ovviamente non tutti 
questi pazienti devono arrivare nello studio del 
gastroenterologo. Dobbiamo concentrarci 
sull'identificazione e la selezione dei pazienti a 
rischio, per prevenire cirrosi, carcinoma e 
scompenso. Il mio ruolo è migliorare screening e 
diagnosi, e vi guiderò in questo percorso. 

14 

 

Parlerò dei cosiddetti test non invasivi, o NIT, 
disponibili, basati su esami del sangue e su 
diagnostica per immagini. Per aumentarne la 
precisione utilizziamo delle combinazioni. 
Mostrerò anche un po' di dati riguardo a un 
trattamento approvato. L'EMA ha dato una 
risposta favorevole. Da due settimane in Germania 
è disponibile un farmaco che dovrebbe arrivare 
presto anche nei vostri Paesi europei. 

15 

 

Riflettiamo ancora una volta sulla MASLD. 
Questa è una malattia che non ucciderà il paziente 
da un giorno all'altro. È una malattia a lenta 
progressione ma, come tutte le malattie 
metaboliche, provoca danni a un organo bersaglio, 
in questo caso il fegato. È la forma di steatoepatite 
che porta alla formazione di cicatrici nel fegato e, 
nelle fasi avanzate, alla sostituzione del tessuto 
epatico con fibre, con conseguente perdita di 
funzionalità. Nelle fasi iniziali si effettua lo 
screening della fibrosi e si adottano interventi 
comportamentali a scopo preventivo. Tuttavia, è 
necessario utilizzare i sistemi di riferimento 
nazionali per identificare i pazienti con 
steatoepatite, la forma infiammatoria e fibrosante, 
così da poterli gestire e trattare in modo adeguato. 
Anche nel campo della cirrosi, esistono 
raccomandazioni per lo screening e il follow-up in 
questi pazienti. 
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Come mostrato dal professor Alkhouri, lo stadio 
della fibrosi è – come in molte altre malattie 
epatiche e anche nella MASLD – il principale 
indicatore di mortalità nei nostri pazienti. Si tratta 
di dati provenienti da studi prospettici condotti su 
pazienti negli Stati Uniti e pubblicati su una delle 
più prestigiose riviste mediche. Si può osservare 
che gli stadi istologici di fibrosi F3 e F4 mostrano 
un aumento della mortalità cumulativa per tutte le 
cause. Ciò vale anche per gli eventi epatici, ma 
questi pazienti presentano spesso altre cause di 
morte, come malattie cardiovascolari e tumori che 
possono svilupparsi anche al di fuori del fegato. 
Come comunità scientifica, siamo riusciti a 
superare la sola istologia epatica per definire 
meglio lo stadio della malattia in questi pazienti. 

17 

 

Per questo motivo sono aumentate le interazioni 
con le autorità regolatorie, inclusa la FDA, che 
hanno definito linee guida sull'uso dei 
biomarcatori per diagnosticare e stratificare questi 
pazienti. I biomarcatori disponibili sono numerosi 
e molto diversi tra loro. Come medici tendiamo a 
semplificare il contesto d'uso. Un biomarcatore 
può essere sviluppato per una specifica 
popolazione, ma non è necessariamente lo stesso 
impiegato per valutare la risposta al trattamento. 
Vi consiglio di dare un'occhiata ai criteri BEST. 
La FDA ha risolto la questione. Oggi parlerò dei 
biomarcatori diagnostici e prognostici. 

18 

 

Questo diagramma mostra i diversi contesti d'uso 
o condizioni target utili per identificare i pazienti. 
Esistono alcuni biomarcatori per la steatosi e noi 
medici utilizziamo gli ultrasuoni nella pratica 
quotidiana. È una questione importante. Esistono 
tecniche più avanzate per quantificare il grasso. 
Sviluppare un biomarcatore capace di rilevare in 
modo specifico l'infiammazione epatica nella 
MASH è stato impegnativo. Le nostre 
transaminasi mostrano una certa correlazione, 
anche se non perfetta. E, dato il peso dello stadio 
della fibrosi sulla sopravvivenza dei pazienti, 
l'attenzione si è concentrata soprattutto sui 
marcatori fibrotici. Parlerò brevemente di quelli 
evidenziati in grassetto. 
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Le linee guida EASL, sviluppate anche grazie al 
contributo fondamentale del professor Tacke, qui 
con noi, raccomandano con fermezza l'impiego dei 
test sequenziali. Identifichiamo i pazienti in base 
al rischio metabolico, ad esempio diabete di tipo 
2 o obesità con fattori di rischio cardiometabolico. 
Viene utilizzato un test molto semplice, il FIB-4, 
per stratificare l'intera popolazione in base al 
rischio di malattia epatica: basso rischio, alto 
rischio oppure uno stadio intermedio o 
indeterminato, nel quale potrebbe essere utile una 
gestione aggiuntiva. 

20 

 

Il FIB-4 è un test datato ma robusto, 
biologicamente plausibile ed economico, non 
perfetto ma utile come strumento di stratificazione 
del rischio. Basandosi su età, AST, ALT e 
piastrine, permette di escludere un'ampia quota di 
pazienti che non presentano malattia epatica 
avanzata. La sua capacità decisionale è limitata, 
ma serve per classificare il rischio. 

21 

 

Alcuni punti deboli del FIB-4 derivano 
dall'inclusione dell'età nel calcolo. È importante 
tenere conto dell'età perché il momento 
dell'esposizione al danno, cioè all'infiammazione 
epatica da disfunzione metabolica, è rilevante. Nei 
pazienti più anziani può essere necessario 
applicare soglie diverse. I pazienti con diabete di 
tipo 2 presentano un rischio e una prevalenza più 
elevati di malattia. Anche in questo caso, il test è 
meno preciso, rendendo utile l'impiego di test 
sequenziali. 

22 

 

È disponibile e necessario un test di secondo 
livello, e le linee guida raccomandano l'uso di 
metodologie elastografiche a questo scopo. Una 
delle tecniche che vi mostro qui è la VCTE, o 
FibroScan. Si tratta di un semplice test point-of-
care che quantifica la fibrosi in base alla rigidità 
del fegato. Nella parte superiore si può vedere che 
la discriminazione degli stadi della fibrosi, 
soprattutto quelli avanzati, è accurata, e si può 
utilizzare l'attenuazione degli ultrasuoni per 
quantificare la steatosi epatica. 

23 

 

Per semplificare, possiamo considerare le malattie 
metaboliche del fegato come uno spettro continuo 
fino alla cirrosi, associato a diversi valori soglia. 
Questi valori non sono identici. Le malattie 
epatiche formano un continuum, così come i test 
che le valutano. Sconsiglio quindi di applicare un 
singolo valore soglia a uno stadio istologico 
preciso, anche se il metodo resta un valido 
strumento di stratificazione del rischio, soprattutto 
se usato in sequenza. 
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Sono stati condotti studi prospettici per valutare 
l'utilità di questi test elastografici. I criteri di 
Baveno per la stratificazione del rischio di 
ipertensione portale, così come il concetto di 
malattia epatica cronica avanzata – compensata 
con incrementi di 5 kPa – risultano validi, e la 
mortalità inizia ad aumentare oltre i 10 kPa. Sulla 
base dei dati pubblicati, riteniamo che 
l'elastografia consenta di stratificare il rischio dei 
pazienti e di definire valori prognostici. 

25 

 

Vi ho mostrato la VCTE; esistono diversi 
dispositivi a ultrasuoni in grado di valutare la 
rigidità epatica, il fenomeno fisico alla base 
dell'elastografia, come il FibroScan. Ma sono 
disponibili anche altre tecniche, come Velacur, 
l'elastografia ARFI o ShearWave, che possono 
essere integrate negli ecografi presenti in 
ambulatorio. Ritengo che questo sia un punto 
chiave che ogni gastroenterologo può utilizzare 
nella stratificazione del rischio dei propri pazienti. 

26 

 

Oltre all'imaging, esistono altri potenziali 
biomarcatori ematici. Nel Regno Unito il test ELF 
è stato definito come esame di seconda linea per 
l'invio in epatologia. Si basa su tre peptidi 
strettamente correlati alla fibrosi. La formula è 
complessa, ma il risultato finale è un punteggio 
ELF. Non è necessario preoccuparsi della formula. 
Come altri test, stratifica il rischio nella 
popolazione, dalla malattia lieve fino a un'alta 
probabilità di scompenso futuro, ed è molto 
pratico quando disponibile. Gli stadi avanzati della 
malattia si osservano con un punteggio ELF 
superiore a 9,8. 

27 

 

La buona notizia è che un numero crescente di 
sviluppatori sta identificando marcatori diretti 
della fibrosi. Un altro esempio è il punteggio 
ADAPT, che utilizza il collagene PRO-C3 insieme 
a età, diabete e conta piastrinica – tutti fattori 
biologici associati alla malattia epatica avanzata – 
per identificare i pazienti con fibrosi avanzata. 

28 

 

Se consideriamo i test di fascia alta basati sulla 
RM, il professor Alkhouri ha riferito di aver 
condotto uno studio di popolazione utilizzando 
questa tecnologia. Questo è relativamente 
semplice in ambito di ricerca, ma più complesso 
nella pratica clinica. Tuttavia, la RM-PDFF, che 
quantifica il grasso epatico (sul lato destro di 
questa immagine), o l'elastografia a RM, che 
misura la rigidità tramite RM, è disponibile e viene 
impiegata soprattutto negli studi di fase 2a e 2b. 
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È possibile aumentare l'accuratezza dei singoli test 
combinando, ad esempio, l'elastografia ecografica 
con gli enzimi epatici, il cosiddetto punteggio 
FAST. Oppure, se si ha accesso alla RME, si 
possono usare gli stessi parametri – 
quantificazione del grasso e rigidità tramite RM, 
insieme all'AST – per calcolare il punteggio 
MAST. Un'ulteriore opzione è il MEFIB. Si tratta 
di combinazioni di imaging e biomarcatori che 
identificano i pazienti con infiammazione e fibrosi 
epatica, utili per arricchire le popolazioni negli 
studi clinici e potenzialmente anche per 
monitorare e selezionare i pazienti da trattare. 

30 

 

Come dobbiamo identificare i pazienti da trattare? 
Qui vi mostro le raccomandazioni dell'AASLD. 
Anche l'associazione tedesca di gastroenterologia 
ha pubblicato una dichiarazione di consenso 
sull'uso dei test non invasivi per selezionare i 
pazienti idonei alla terapia. L'unico trattamento 
attualmente disponibile in Germania è il 
resmetirom. Secondo l'etichetta, non è 
raccomandato in presenza di cirrosi, quindi è 
necessario escluderla. È raccomandato nei pazienti 
con stadi istologici epatici F2 e F3. Come detto 
all'inizio, non basiamo più la valutazione sugli 
stadi istologici. Ci concentriamo invece sui NIT, 
utilizzando la rigidità epatica. È possibile 
impiegare la RME, come previsto dalle linee 
guida. Nella pratica clinica, tuttavia, è più spesso 
disponibile l'elastografia transitoria, che 
cerchiamo di utilizzare al meglio nei pazienti 
senza cirrosi, perché in questa popolazione il 
beneficio è maggiore, pur dovendo sempre 
escludere la cirrosi. 

31 

 

La domanda importante è anche per quanto tempo 
curare i pazienti. Esistono alcuni NIT che 
attualmente utilizziamo per valutare la risposta al 
trattamento farmacologico. 
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I dati disponibili provengono dallo studio 
MAESTRO-NASH, che ha seguito i pazienti per 
un anno per valutare la risposta al trattamento. 
Questo è un aspetto importante. Da questo e da 
altri studi emerge che riduzioni nella RM-PDFF 
superiori al 30%, con conseguente calo della 
steatosi epatica, si associano a un miglioramento 
istologico. Si nota che quando le transaminasi 
diminuiscono, lo fanno anche AST, ALT e altri 
biomarcatori. Ho citato l'ELF, alcune tecniche di 
imaging RM, cT1 e le misurazioni di rigidità. 
Penso che in questa sessione apprenderemo di più 
dal professor Alkhouri, che condividerà la sua 
esperienza pratica. 

33 

 

Per questo motivo tralascerò questa diapositiva 
riassuntiva. Ciò implica che, in assenza di benefici 
per il paziente, il trattamento andrebbe sospeso. 
Tuttavia, anche con NIT stabili, potrebbero 
esistere vantaggi individuali. Credo che ne 
discuteremo a breve con il professor Alkhouri. 

34 

 

In sintesi, ritengo fondamentale riconoscere che i 
NIT hanno sostituito la biopsia epatica. 
Raccomandiamo test sequenziali che utilizzano 
stratificatori di rischio diagnostici a basso costo, 
come il FIB-4. Questi test possono basarsi sulla 
diagnostica per immagini o su analisi del sangue. 
È inoltre fondamentale ricordare che tali test sono 
stati sviluppati per un preciso contesto d'uso e oggi 
guidano l'identificazione dei pazienti. Grazie, e 
con questo credo che possiamo passare alla 
prossima presentazione. È un onore invitare Frank 
Tacke, responsabile delle linee guida, che parlerà 
della terapia ormonale e delle attuali opzioni di 
trattamento. Frank. 

35 

 

[Frank Tacke, MD, PhD, MHBA] 
Grazie mille. Mi chiamo Frank Tacke. Vi do il 
benvenuto a Berlino. Ma permettetemi di ricordare 
che non ci troviamo esattamente nel centro della 
città. Quindi prendetevi il tempo necessario e 
scoprite la vita notturna berlinese. Vorrei parlarvi 
delle evidenze scientifiche attuali riguardo alle 
opzioni terapeutiche per MASLD/MASH. Il 
professor Schattenberg ha già illustrato che 
l'attenzione è rivolta ai pazienti con steatoepatite e 
fibrosi significativa. Naturalmente, uno stile di 
vita sano resta fondamentale, ma oggi disponiamo 
anche di opzioni terapeutiche. 
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Ed è esattamente ciò che indicano le linee guida. 
Le linee guida europee sono state elaborate da tre 
associazioni: EASL (epatologia), EASD 
(diabetologia) ed EASO (obesità). E qui risulta 
evidente che la scelta preferenziale della co-
medicazione per gestire le comorbilità è cruciale. 
Ad esempio, l'impiego degli agonisti del recettore 
GLP-1 per diabete o obesità, poiché apportano 
benefici anche nella MASLD/MASH, 
probabilmente grazie al loro effetto sul peso. Ma 
fino a poco tempo fa non disponevamo di terapie 
realmente specifiche mirate alla MASH.  

37 

 

Da due settimane in Germania la situazione è 
cambiata, perché abbiamo il resmetirom, un 
agonista specifico del recettore β dell'ormone 
tiroideo che possiamo usare nella fibrosi F2 e F3. 

38 

 

Quindi qual è l'obiettivo di tutto questo? Sappiamo 
che l'ipotiroidismo è legato a una maggiore 
incidenza di MASLD, ma esiste anche un 
fenomeno di ipotiroidismo locale a livello epatico. 

39 

 

Nel fegato, gli ormoni tiroidei agiscono tramite il 
recettore β dell'ormone tiroideo, mentre molti 
effetti sistemici della tiroide, come sudorazione, 
tachicardia o perdita ossea, sono invece mediati 
dal recettore α. Quindi, qual è l'azione del 
resmetirom, un agonista del recettore β 
dell'ormone tiroideo specifico per il fegato? Per 
questo abbiamo preparato un breve video, perché 
probabilmente riesce a spiegarlo meglio di 
chiunque altro. Diamo un'occhiata al fegato. 
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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, 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 l'agonista del THR-β è efficace 
nel ridurre il contenuto di grasso epatico e la 
fibrosi. 

41 

 

Tutto ciò sembra fantastico, ma diamo un'occhiata 
ai dati. Confermano davvero la logica scientifica 
alla base di queste premesse? Qui si può osservare 
l'ampio programma di studi che ha portato 
all'approvazione del resmetirom per la MASH con 
fibrosi F2 e F3. Lo studio probabilmente più 
importante è stato il MAESTRO-NASH, perché in 
questo caso i pazienti hanno eseguito due biopsie 
epatiche, una prima del trattamento e una dopo un 
anno di terapia con resmetirom. 

42 

 

Si è osservato un aumento significativo della 
percentuale di pazienti con risoluzione della 
MASH dopo un anno, insieme a un miglioramento 
della fibrosi di almeno uno stadio, elemento 
cruciale per l'epatologo. Qui sono visibili 
differenze rilevanti tra le due dosi valutate. 

43 

 

È importante sottolineare che il resmetirom 
esercita anche effetti benefici sui livelli di 
colesterolo, e qui si osserva una riduzione del 
colesterolo LDL. 
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Dai dati di sicurezza del programma di fase 
3 emerge che il farmaco risulta complessivamente 
ben tollerato. Si osserva infatti un numero 
relativamente basso di eventi avversi gravi, 
paragonabile a quello del placebo. Gli effetti 
indesiderati più rilevanti riportati negli studi sono 
diarrea e nausea. Siamo molto curiosi di ascoltare 
da Naïm Alkhouri come sia stato impiegato finora 
negli Stati Uniti. 

45 

 

Se guardiamo dall'Europa agli Stati Uniti, vediamo 
che l'assunzione del farmaco in questi Paesi è 
piuttosto elevata. Attualmente solo una quota 
limitata dei pazienti idonei lo utilizza, e tra poco 
ascolteremo le esperienze di Naïm. 

46 

 

Resmetirom non è l'unico agonista del recettore β 
tiroideo in fase di sviluppo, e diverse altre aziende 
stanno portando avanti programmi che non hanno 
ancora ottenuto approvazione. Credo comunque 
che approfondiremo l'impiego di questi agonisti e 
capiremo se alcuni composti offrano maggiori 
vantaggi rispetto ad altri. 

47 

 

Se consideriamo come integrare questi nuovi 
farmaci nel trattamento della steatoepatite e della 
fibrosi, credo che disponiamo di molecole e 
strategie che agiscono su segnali patogeni esterni 
al fegato. Ritengo che la perdita di peso, tramite 
interventi nutrizionali o agonisti del recettore 
GLP-1, rappresenti uno dei meccanismi più 
efficaci nella MASLD/MASH. Con gli agonisti 
del recettore β dell'ormone tiroideo abbiamo il 
primo farmaco che interviene direttamente sul 
metabolismo epatico. In realtà non esistono molte 
terapie che agiscono sull'infiammazione o sulla 
fibrosi. Al momento, non siamo quindi in grado di 
modulare il metabolismo per ottenere effetti 
favorevoli sulle conseguenze metaboliche del 
danno, cioè steatoepatite e fibrosi. 
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Vorrei sottolineare che gli agonisti del recettore 
GLP-1, utilizzati come farmaci anti-obesità, 
rivestono un ruolo importante anche nella gestione 
dei pazienti con MASLD/MASH. Abbiamo dati 
clinici di fase 3 sulla semaglutide, un trattamento 
per l'obesità valutato anche nella MASH. Sono 
inoltre disponibili risultati di fase 2 sulla 
tirzepatide, agonista dei recettori GLP-1 e GIP, e 
attualmente è in studio l'approccio che combina 
agonismo GLP-1 e glucagone, come nel caso della 
survodutide. 

49 

 

Per quanto riguarda la semaglutide, i dati di fase 
3 hanno portato all'approvazione della FDA per il 
trattamento della MASH. Si osserva che la 
risoluzione della malattia senza peggioramento 
della fibrosi è stata raggiunta significativamente 
più spesso dopo 1,5 anni; gli studi con resmetirom 
si basavano invece su un'istologia a 1 anno. È stato 
inoltre documentato un miglioramento della 
fibrosi epatica. 

50 

 

Naturalmente, la semaglutide mostra i ben noti 
effetti gastrointestinali, in particolare nausea, 
diarrea, stitichezza e vomito, che in questo gruppo 
ad alto dosaggio sono stati rilevati più spesso 
rispetto al placebo. 

51 

 

Considerando la tirzepatide, già approvata per il 
trattamento dell'obesità in Europa e negli Stati 
Uniti, i dati dopo un anno di terapia indicano che 
la risoluzione della MASH e il miglioramento 
della fibrosi sono stati ottenuti significativamente 
più spesso in questa fase iniziale dello studio con 
diverse dosi del farmaco. 

52 

 

Dati simili sono stati ottenuti per l'agonista del 
recettore del glucagone e del GLP-1, la 
survodutide, valutato in uno studio clinico di 
fase 2. Non è emersa una chiara relazione dose-
risposta, probabilmente perché alle dosi più alte 
alcuni partecipanti sono tornati alla dose inferiore, 
influenzando i risultati. Sono comunque evidenti 
effetti rilevanti sulla MASH e una chiara tendenza 
al miglioramento della fibrosi. 
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Un farmaco o una classe di farmaci che vorrei 
menzionare sono gli agonisti del recettore 
FGF21 o analoghi dell'FGF21. FGF21 è un 
ormone prodotto dal fegato con numerosi effetti 
metabolici benefici sull'organismo, anche sul 
sistema cardiovascolare. Attualmente diversi 
composti sono in fase di sperimentazione clinica. 
Ciò che risulta davvero interessante è che le nuove 
molecole o formulazioni permettono 
somministrazioni settimanali o persino mensili. E 
dai dati davvero straordinari di alcuni studi 
emergono risultati a 24 settimane che mostrano un 
miglioramento della fibrosi di circa il 20%. 

54 

 

Ora disponiamo anche di dati a 96 settimane, 
quindi dopo 2 anni di trattamento. Osservando il 
lato sinistro, uno studio ha valutato l'efruxifermina 
nella popolazione non cirrotica. E guardando il 
lato destro, i dati a 96 settimane mostrano un 
miglioramento della fibrosi nella popolazione 
cirrotica, con pazienti che regrediscono dalla 
cirrosi alla fibrosi. È davvero straordinario. 

55 

 

Se questa è l'analisi ITT, esaminando i protocolli 
(cioè i pazienti con due biopsie disponibili) si nota 
un effetto sul miglioramento della fibrosi che 
sembra intensificarsi nel tempo. Questo ci rende 
molto fiduciosi nell'impiego di farmaci 
antifibrotici o con effetto sulla fibrosi: trattamenti 
più prolungati potrebbero infatti offrire benefici 
ancora maggiori. Tra gli effetti collaterali specifici 
degli analoghi dell'FGF21 figurano disturbi 
gastrointestinali e riduzione della densità ossea, 
che richiedono quindi un attento monitoraggio. 

56 

 

Lasciatemi riassumere. Resmetirom è il primo 
farmaco approvato da FDA ed EMA ed è ora 
disponibile anche in Europa come terapia mirata 
per la MASH, con molteplici effetti benefici sul 
fegato: aumenta la capacità mitocondriale di β-
ossidazione, lipofagia ed eliminazione del 
colesterolo, e riduce infiammazione e fibrosi. 
Sono numerosi i farmaci attualmente in sviluppo e 
abbiamo esaminato alcuni dati clinici su 
semaglutide e mimetici delle coincretine. Servono 
ulteriori evidenze di fase 3 su questi agenti. 
Sappiamo inoltre che alcuni pazienti non 
presentano solo MASLD, ma anche MetALD. È 
quindi necessario identificare quali terapie sono 
particolarmente rilevanti per questa sottoclasse di 
pazienti. A questo proposito, sono molto lieto che 
Naïm Alkhouri condividerà con noi alcuni casi su 
come impiegare questi farmaci nella pratica 
clinica. Grazie. 
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[Naïm Alkhouri, MD, FAASLD] 
Grazie mille. È stata una panoramica meravigliosa 
dell'intero percorso terapeutico. Nei prossimi 
minuti cercherò di aiutarvi a integrare nella vostra 
pratica tutto ciò di cui si è parlato. Renderemo tutto 
questo interattivo. Abbiamo preparato un 
sondaggio con alcune domande, vi preghiamo di 
partecipare. 

58 

 

Tutto è cambiato per noi nel marzo 2024, quando 
la FDA ha approvato il resmetirom come prima 
terapia mirata al fegato per i pazienti con MASH e 
fibrosi F2 o F3. Questo ha trasformato 
profondamente la nostra pratica clinica, il dialogo 
con i pazienti e la possibilità di offrire loro la 
speranza che questa malattia sia reversibile e che 
possiamo realmente rallentarne la progressione, 
almeno sulla base dei dati attualmente disponibili 
dallo studio MAESTRO-NASH. E poi, 
naturalmente, il resmetirom è stato approvato di 
recente in Europa, e ora è disponibile anche in 
Germania. Da quanto ho capito, può già essere 
prescritto. La semaglutide è stata approvata negli 
Stati Uniti il 15 agosto di quest'anno. Negli Stati 
Uniti disponiamo quindi di due farmaci approvati 
dalla FDA. Entrambi sono indicati per i pazienti 
con MASH e fibrosi F2 o F3. 
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Selezioniamo i pazienti in clinica utilizzando test 
non invasivi. Non eseguiamo biopsie, anche se i 
dati dello studio presentato derivavano da due 
biopsie effettuate all'inizio e dopo 52–
72 settimane di trattamento. Di seguito trovate un 
riepilogo dei dati NIT degli studi MAESTRO-
NASH ed ESSENCE, che mostra come le 
informazioni condivise dal professor Schattenberg 
aiutino a identificare la popolazione ideale trattata 
nello studio clinico. L'elastografia transitoria 
consente di valutare la rigidità del fegato. Come 
mostrato nello studio MAESTRO-NASH, la 
mediana era di 12 kPa con un intervallo 
interquartile tra 10 e 15 kPa. In MAESTRO-
NASH abbiamo richiesto una rigidità epatica 
minima di 8,5 kPa. Per questo motivo il valore di 
cut-off inferiore risultava leggermente più alto. 
Nello studio ESSENCE, la rigidità epatica 
mediana era 10,9, con un intervallo tra 8,5 e 15,5. 
Questo è in linea con quanto raccomandato dalle 
linee guida. Il range ottimale è infatti compreso tra 
8 e 15 kPa. Vorrei anche evidenziare che in 
entrambi gli studi il valore FIB-4 era più basso. 
Ciò implica che basarsi solo sul FIB-4 porterebbe 
a escludere molti pazienti. Nello studio 
MAESTRO-NASH, il FIB-4 mediano era 1,3. 
Questo indica che metà dei pazienti con MASH 
confermata da biopsia e stadio F2 o F3 avevano un 
FIB-4 sotto 1,3. È un dato importante da 
considerare. Nello studio ESSENCE, la mediana 
era 1,6. Passiamo infine al punteggio ELF, un 
parametro ampiamente usato negli Stati Uniti. La 
mediana variava tra 9,7 e 9,9, con un range 
compreso tra 9 e 10,5. Questo suggerisce che il 
limite di 7,7 raccomandato da alcune linee guida 
potrebbe essere troppo basso. Per questo motivo 
inizio il trattamento quando l'ELF è pari o 
superiore a 9. 
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Credo che abbiamo già incontrato un valore 
simile. Questo rappresenta, in sostanza, il modello 
"a semaforo" per selezionare i pazienti candidabili 
alla terapia farmacologica. La zona verde si basa 
su una rigidità epatica compresa tra 8 e 15 kPa. 
Sono stati definiti punti di cut-off anche per 
l'elastografia RM e per l'ELF. La zona rossa indica 
invece i pazienti che non dovremmo trattare con 
resmetirom o semaglutide, poiché è probabile che 
abbiano cirrosi quando la rigidità epatica supera 
20 kPa o la RM elastografica supera 5 kPa. E poi 
abbiamo la zona gialla. In questo caso, la rigidità 
epatica è compresa tra 15 e 20 kPa. Molti di questi 
pazienti avranno fibrosi F3, ma alcuni 
presenteranno cirrosi. È quindi fondamentale 
eseguire un'ecografia addominale completa, 
verificare che il fegato sia regolare, che non ci sia 
splenomegalia e che la conta piastrinica sia 
normale, così da poter considerare anche per loro 
una terapia mirata al fegato. 

61 

 

Questa è l'evidenza concreta raccolta negli Stati 
Uniti in sei centri accademici, dove dopo 
l'approvazione della FDA abbiamo trattato 
669 pazienti. In questa popolazione, circa il 14% 
aveva una biopsia precedente. Abbiamo rivisto i 
tre anni precedenti e considerato per il trattamento 
chiunque avesse una biopsia con F2 o F3. Per 
questo motivo vi invito oggi, in Germania, a 
riconsiderare i pazienti con F2 e F3 sottoposti a 
biopsia negli ultimi anni. Tuttavia, la grande 
maggioranza dei pazienti trattati, ritenuti idonei e 
approvati dalle assicurazioni, è stata selezionata 
tramite elastografia transitoria. Il 91% dei pazienti 
ha soddisfatto i criteri di elastografia tra 8 e 15 kPa 
e per il 15% circa è stato eseguito anche il test 
ELF. Vorrei inoltre evidenziare che il resmetirom 
può essere usato insieme alle statine senza 
difficoltà. Occorre solo considerare il dosaggio 
della statina, dato che il 38% dei pazienti di questa 
coorte reale ne assumeva una e il 18% arrivava già 
con una dose stabile di GLP-1. E nonostante ciò, 
presentavano comunque MASH con F2 o F3. 
Abbiamo quindi aggiunto il resmetirom al 
trattamento con GLP-1. La tabella mostra le 
caratteristiche dei pazienti. Mi ha colpito quanto 
fossero simili allo studio MAESTRO-NASH, 
incluse le misurazioni della rigidità epatica e il test 
ELF. Questo conferma la validità dei punti di cut-
off dei NIT nel mondo reale. 
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Negli Stati Uniti siamo ora davanti a un confronto 
importante. Disponiamo di due farmaci approvati 
dalla FDA: resmetirom e semaglutide. Come 
medici, dobbiamo valutare e stabilire quale sia la 
prima opzione più appropriata. E, come vi ho 
mostrato, è possibile aggiungere resmetirom a un 
regime stabile di GLP-1. Vi presenterò alcuni casi 
clinici. Ci saranno alcune domande. Non esiste una 
risposta univoca. Sono molto curioso di vedere 
come risponderete. 

63 

 

Questo è il confronto numero 1 o il paziente 
numero 1. Abbiamo una paziente di 56 anni con 
diabete di tipo 2 da 12 anni. Negli ultimi 5 anni è 
stata trattata con un GLP-1, nello specifico 
dulaglutide. È riuscita a perdere peso. L'IMC è 
sceso a 29,1 kg/m2. L'HbA1c è sotto controllo per 
una persona con diabete. La rigidità epatica 
misurata però è risultata pari a 11,3 kPa. Questo 
valore è compatibile con una fibrosi F2-F3 e il 
punteggio CAP indica una steatosi significativa. Si 
tratta quindi di una paziente diabetica in terapia 
con GLP-1, con buon controllo glicemico e un 
IMC in fascia sovrappeso ma non obesa. 

64 

 

Una domanda per voi: come trattereste questa 
paziente? Iniziereste a darle resmetirom? 
Passereste da dulaglutide a semaglutide? Fareste 
sia resmetirom che semaglutide o nessuno dei due 
trattamenti? Passiamo al voto. 
 
Vedo che la maggior parte di voi ha scelto di 
iniziare la terapia con resmetirom per questa 
paziente. Concordo, perché ha già assunto un 
GLP-1. Il diabete è ben controllato e potrebbe 
trattarsi di una paziente con fibrosi F3. Per questo 
inizierei con una terapia mirata al fegato, 
considerando l'uso precedente di GLP-1, per poi 
rivalutare ed eventualmente pensare a un cambio 
di GLP-1. 

65 

 

Ecco il caso numero 2: un uomo di 53 anni con 
ipertensione, apnea ostruttiva del sonno e obesità 
di classe II, IMC 39,2 kg/m2, presenta un riscontro 
incidentale di epatosplenomegalia all'ecografia. 
La rigidità epatica è di 8,6 kPa, compatibile con 
una possibile fibrosi F2 precoce, e il CAP è elevato 
a 371 dB/m. 
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La domanda per voi: come trattereste questa 
paziente? Resmetirom, semaglutide, entrambi gli 
agenti o nessuno dei due? 
 
[Jörn M. Schattenberg, MD] 
In questo caso l'epatosplenomegalia crea 
confusione. O si trattava solo di un fegato 
aumentato di volume? 
 
[Naïm Alkhouri, MD, FAASLD] 
A volte vediamo segnalazioni simili, con una 
splenomegalia di circa 12,5 cm. Ma è vero che la 
splenomegalia fa sempre pensare alla cirrosi. 
Tuttavia, con questo valore di kPa, intorno a 
12,5 cm, di solito non mi allarmo. Ma se supera i 
14 cm, mi preoccupo sempre di splenomegalia. È 
un'osservazione importante, anche se a volte 
tendiamo a sovrastimare il problema. Vediamo 
cosa vi è venuto in mente. 
 
Considerando il maggiore carico metabolico, 
l'IMC più elevato e la malattia in fase iniziale, 
molti di voi hanno scelto di iniziare con 
semaglutide, mentre altri hanno ritenuto valido 
anche il resmetirom. Alcuni di voi hanno optato 
per una terapia combinata. Anche in questo caso 
non esiste una risposta univoca. Dobbiamo infatti 
valutare le preferenze del paziente, come l'uso di 
un'iniezione o di una compressa, e l'eventuale 
esposizione precedente al GLP-1. Questi sono tutti 
elementi da considerare. E condivido questa 
scelta.  

67 

 

Ora il caso numero 3: un uomo di 53 anni con una 
storia di diabete di tipo 2. La sua HbA1c è del 7,4%, 
trattata solo con metformina e non perfettamente 
controllata. È ancora obeso, con un IMC di 
34,2 kg/m². Secondo il dottor Schattenberg, 
presenta epatomegalia e una rigidità epatica 
FibroScan di 10,9 kPa, compatibile con un 
possibile stadio iniziale F3, oltre a un punteggio 
CAP di 371 dB/m. Il paziente è stato trattato dal 
suo endocrinologo con semaglutide. Dopo 1 anno 
di terapia, l'IMC è diminuito e l'HbA1c è sotto 
ottimo controllo. Un messaggio chiave di oggi è 
questo: quando si avvia una terapia con GLP-1, 
come semaglutide, è fondamentale rivalutare la 
situazione dopo un anno. Anche con perdita di 
peso e miglior controllo glicemico, non tutti 
ottengono una risposta fibrotica. In questo 
paziente l'elastografia transitoria ha mostrato un 
aumento della rigidità epatica da 10,9 a 13,6 kPa, 
mentre il CAP è diminuito, suggerendo una 
possibile riduzione della steatosi. Questo è 
importante perché la perdita di peso ha ridotto 
l'IMC solo in minima parte, senza produrre una 
risposta ottimale. 
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La domanda per voi: come trattereste questa 
paziente? Aggiungereste resmetirom e 
sospendereste la semaglutide a causa del 
peggioramento della fibrosi, oppure aggiungereste 
resmetirom alla semaglutide, adottando quindi una 
doppia terapia? Oppure nessuno dei due 
trattamenti. Passiamo al voto. 
 
Ottimo, nessuno ha scelto di interrompere la 
semaglutide, dato il miglior controllo glicemico 
ottenuto, ma ritengo che questo sia il paziente 
ideale a cui aggiungere resmetirom oltre alla 
semaglutide, perché la semaglutide non ha 
prodotto una risposta fibrotica e serve una terapia 
mirata al fegato. 
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Ora, infine, ho un caso più lungo da presentarvi per 
mostrare come monitorare la risposta al 
trattamento. Questa è Juanita, una donna ispanica 
di 61 anni con diabete di tipo 2 e obesità. Ha 
enzimi epatici elevati e una storia familiare 
rilevante: la madre è morta per complicanze della 
cirrosi MASLD. Gli esami mostrano ALT a 
71 U/L, AST a 45 U/L e conta piastrinica normale 
a 265 k/μL. Si esegue un'ecografia addominale 
completa. L'esame mostra un fegato liscio, una 
milza normale e un FIB-4 pari a 1,23, quindi 
inferiore a 1,3. Ha assunto GLP-1 per il diabete. 
Cosa faremmo ora? Si potrebbe pensare di 
rassicurarla perché il FIB-4 è sotto 1,3 e rivederla 
tra due anni. Ma il messaggio che voglio dare è: 
no, per favore non fatelo. Questa paziente ha una 
probabilità pre-test molto alta di avere una malattia 
significativa. È ispanica e ha diabete di tipo 2. Ha 
enzimi epatici elevati. E ha una storia familiare di 
cirrosi MASH. Quindi, ribadisco, questo è un caso 
in cui il FIB-4 non è affidabile. E farei comunque 
un altro test. Il valore soglia di 1,3 è stato infatti 
sviluppato per escludere la fibrosi avanzata, non la 
fibrosi significativa come F2 o F3. Come indicato 
nelle linee guida EASL del professor Tacke, esiste 
un punto di cut-off più basso per il FIB-4, tra 0,7 e 
0,9, se si vuole escludere F2 o superiore. Quindi, 
in una paziente come questa, eseguirei un ulteriore 
test. Non mi fermerei al FIB-4. Tenete presente 
che anche questo FIB-4 è borderline. 
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Quindi, quando si esaminano questi pazienti, 
occorre considerare il quadro generale. Qual è 
l'età? Hanno il diabete o no? Qual è il rapporto 
AST/ALT? Qual è la conta piastrinica? Esiste una 
storia familiare di cirrosi MASH? E incoraggio chi 
di voi opera nelle cliniche specialistiche e di 
epatologia gastrointestinale a eseguire 
l'elastografia transitoria su questi pazienti. 
L'elastografia transitoria non è perfetta. Ha dei 
limiti. Se i valori di AST e ALT sono molto alti, 
superiori a 200 U/L, non è consigliabile eseguire 
un'elastografia transitoria. Se un soggetto ha un 
IMC molto alto, superiore a 40 kg/m2, ciò può 
influire sulla precisione dell'elastografia 
transitoria. Il messaggio chiave è quindi che questi 
NIT non devono essere interpretati in modo 
isolato. Occorre esaminare il quadro clinico, la 
probabilità pre-test e poi interpretare i NIT. Ma in 
questa paziente non mi fermerei a FIB-4. Farei 
l'elastografia transitoria. Ed è esattamente ciò che 
è stato fatto nel caso di Juanita. L'elastografia 
transitoria ha mostrato una rigidità epatica di 
12,4 kPa. Non l'avremmo rilevata se ci fossimo 
limitati alle linee guida fermandoci al FIB-4. 
Questo valore è quindi compatibile con una 
fibrosi F3. 
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Potresti dirmi: sai cosa? Non sono convinto perché 
il FIB-4 è troppo basso. Ora ho un NIT 
discordante, quindi ho bisogno di un altro 
elemento. Si può considerare la biopsia epatica, 
ma abbiamo anche test aggiuntivi che aumentano 
il valore predittivo positivo della rigidità epatica. 
Uno di questi è l'Agile 3+. È stato sviluppato per 
prevedere la fibrosi F3 e F4. Include la rigidità 
epatica insieme a AST, ALT, conta piastrinica, età 
e presenza di diabete, con un punteggio da 0 a 1. 
Più il valore si avvicina a 1, maggiore è la 
probabilità di avere una fibrosi F3 o superiore. In 
questo caso abbiamo calcolato l'Agile 3+, che era 
0,7, quindi superiore al limite di 0,6. Questo 
aumenta il valore predittivo positivo. Si potrebbe 
anche temere che la paziente abbia la cirrosi, 
soprattutto considerando la storia familiare. 
Quindi si vuole escludere la cirrosi. Vi ho mostrato 
che la conta piastrinica è normale. Non c'è 
splenomegalia, il fegato è regolare. Esiste però un 
punteggio chiamato Agile 4, sviluppato per 
escludere o confermare la cirrosi tramite due 
diversi cut-off. Calcolando l'Agile 4 in questa 
paziente, si ottiene un valore molto basso, pari a 
0,09. Si tratta quindi di una paziente con F3 senza 
cirrosi che sarebbe certamente candidata a una 
terapia mirata al fegato. 
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Quindi, ancora una volta, per escludere la fibrosi 
F3 e la cirrosi, occorre valutare il quadro clinico. 
Quanti anni ha la paziente? Quali sono i fattori di 
rischio metabolici? Il diabete è la malattia più 
importante. Poi è necessario guardare l'esame di 
diagnostica per immagini. Qual è la rigidità 
epatica? È disponibile un'ecografia? C'è 
splenomegalia? Il fegato è nodulare o no? Quindi 
consideriamo i test di imaging. Poi occorre 
valutare i normali esami di laboratorio. Qual è la 
conta piastrinica? Questa è la cosa più importante. 
Ma occorre anche controllare bilirubina e 
albumina, perché oggi i pazienti affetti da cirrosi 
non si trattano con resmetirom o semaglutide. Non 
abbiamo ancora questa indicazione. Se avete il 
punteggio ELF, può essere utile anche nei casi 
controversi. Ed è un semplice esame del sangue. 
Inoltre, negli Stati Uniti si ricorre spesso al test 
PET per escludere un consumo significativo di 
alcol. Assicuratevi quindi di trattare la 
popolazione corretta, cioè MASLD e MASH, non 
pazienti con ALD. 
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Pertanto, in base all'elevata probabilità pre-test di 
Juanita di avere una malattia avanzata – dovuta al 
diabete, alla storia familiare, al VCTE compatibile 
con F3, all'alto punteggio Agile 3+ e all'assenza di 
cirrosi – le è stato prescritto resmetirom a 80 mg al 
giorno. Il dosaggio si basa sul peso corporeo, 
quindi se la paziente pesa meno di 100 kg 
(220 libbre) si inizia con 80 mg al giorno. 
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Il medico curante di Juanita, dopo aver iniziato il 
trattamento con resmetirom, ha deciso di 
ricontrollare gli enzimi epatici 4 settimane dopo 
l'avvio della terapia. È stato rilevato che l'ALT è 
aumentata da 71 a 91 U/L. Cosa dovremmo fare 
adesso? Dovremmo interrompere il trattamento 
con resmetirom a causa dell'aumento degli enzimi 
epatici? Dovremmo aumentare il resmetirom a 
100 mg/giorno? Dovremmo fare un esame PET 
per valutare un eventuale consumo eccessivo di 
alcol? Oppure dovremmo continuare la terapia e 
ricontrollare gli enzimi epatici tra circa tre mesi? 
Passiamo al voto. 
 
[Jörn M. Schattenberg, MD] 
Grazie, Naïm. Mentre aspettiamo, puoi 
ricordarcelo? Ci sono 2 dosi e quali sono le 
raccomandazioni? 
 
[Naïm Alkhouri, MD, FAASLD] 
Se il peso è inferiore a 100 kg, la dose consigliata 
è 80 mg. Se il peso è superiore a 100 kg, la dose 
consigliata è 100 mg. Ecco come dosiamo il 
resmetirom. 
 
Bene, vediamo cosa vi è venuto in mente. Va bene, 
continua la terapia. Ho fatto questa domanda per 
sottolineare che è previsto un lieve aumento di 
ALT e AST quando si inizia la terapia con 
resmetirom, se il controllo viene fatto dopo 
4 settimane. Riteniamo che ciò sia legato alla 
morte degli epatociti malati, al rilascio degli 
enzimi e a una fase di ristrutturazione del fegato. 
In genere entro 8 settimane gli enzimi tornano ai 
livelli iniziali. Entro la dodicesima settimana si 
osserva una riduzione degli enzimi epatici. Questo 
aumento è solitamente pari a 1,5 volte il valore di 
base. Quindi, se si parte da 60 U/L, si può arrivare 
fino a 90 U/L, ma non da 60 a 500 U/L; se ciò 
accadesse, il trattamento va interrotto 
immediatamente. Sarebbe infatti uno scenario 
molto preoccupante. Molto improbabile, ma è per 
questo che monitoriamo gli enzimi epatici. 
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Infine, vorrei lasciarvi con questa slide di 
anticipazione. Ho detto di non curare i pazienti con 
cirrosi, ma abbiamo alcuni dati su pazienti 
cirrotici. Questo proviene da uno studio in aperto 
che ha trattato 122 pazienti con cirrosi MASH 
compensata con resmetirom 80 mg per un 
massimo di due anni, misurando la rigidità epatica. 
Abbiamo osservato una riduzione clinicamente 
significativa della rigidità epatica rispetto al 
basale, fino a 6,7 kPa. Sappiamo che ridurre la 
rigidità epatica di 5 kPa è clinicamente 
significativo. Abbiamo anche dimostrato che oltre 
il 50% dei pazienti ha ridotto la rigidità epatica del 
30% o più rispetto al basale e che circa un terzo dei 
pazienti ha potenzialmente invertito la cirrosi 
raggiungendo una rigidità epatica inferiore a 
15 kPa e una riduzione pari o superiore al 30%. 
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Quindi il messaggio che voglio trasmettere è: fate 
qualcosa riguardo alla MASH. Lo sostengo da un 
anno e lo definisco l'approccio in tre punti. Il punto 
1 è: sottoporre a screening tutti i pazienti ad alto 
rischio. Ciò include tutti i pazienti con diabete e 
tutti quelli con obesità o altri fattori di rischio 
metabolici. Una volta diagnosticata la MASLD, è 
necessario stadiare la malattia, punto due. Fin dal 
primo giorno, bisogna sapere se il paziente ha F2 o 
F3, perché possiamo trattare questi casi e 
potenzialmente invertire la malattia o rallentarne 
la progressione. Una volta identificati i pazienti 
con F2, F3, iniziare il trattamento, punto tre. E in 
Germania ora è disponibile un farmaco approvato 
dall'EMA, il resmetirom. Quindi identificate 
questi pazienti e avviateli al trattamento. 
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Per concludere, infine, oggi disponiamo di farmaci 
approvati dalla FDA per il trattamento della 
MASH a rischio, definita come MASH con fibrosi 
F2 o F3. Resmetirom è l'unico farmaco approvato 
in Europa. La FDA ha approvato di recente la 
semaglutide. Naturalmente, in Europa la 
semaglutide ha anche altre indicazioni, come 
l'obesità e il diabete. E il nuovo mantra è 
screening, stadiazione e trattamento. Grazie mille 
per l'attenzione. 

 


