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Plastica e le malattie di fegato

Le microplastiche, pic-
cole particelle di plastica
di dimensioni inferiori a 5
millimetri, sono diventate
un problema ambientale
di vasta portata. Presen-
ti in mari, fiumi e persino
nell’aria, queste particelle
invisibili stanno emergen-
do come una minaccia
significativa per la salute
umana.

Tra le varie preoccupa-
zioni, recenti studi hanno
evidenziato un potenzia-
le legame tra I'esposizio-
ne alle microplastiche e
le malattie del fegato. Le
microplastiche  derivano
da diverse fonti, tra cui la
decomposizione di rifiuti
plastici piu grandi, prodot-
ti di bellezza e tessuti sin-

tetici. Una volta rilasciate
nel’ambiente, pOSsSoONo
essere ingerite da organi-
smi marini e, attraverso la
catena alimentare, arriva-
re fino agli esseri umani.
Oltre all’ingestione diretta
attraverso il cibo, I'acqua
potabile e I'aria contami-
nata rappresentano altre
vie di esposizione.

Il fegato svolge numero-
se funzioni essenziali per
il nostro organismo, tra
cui la detossificazione del
sangue, la produzione di
bile per la digestione dei
grassi e la sintesi delle
proteine plasmatiche.

Data la sua funzione di “fil-
tro”, il fegato é particolar-
mente suscettibile ai danni

provocati da sostanze tos-
siche, tra cui le micropla-
stiche, che possono pene-
trare attraverso l'intestino
nel torrente ematico.

Studi recenti condotti su
modelli animali hanno di-
mostrato che le micro-
plastiche possono ac-
cumularsi nel fegato, in
particolare nel caso in cui
venisse fornita all’animale
una dieta ricca di grassi.

Uno studio del 2019 con-
dotto su topi ha dimo-
strato come I’esposizione
prolungata a microplasti-
che abbia provocato al-
terazioni nella struttura e
nella funzione epatica, tra
cui steatosi (accumulo di
grasso nel fegato) e fibrosi
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epatica (formazione di tes-
suto cicatriziale). Tali dati
sono stati recentemente
confermati in altri studi
su modelli murini per vari
sottotipi di plastiche ed
attualmente evidenze di
danno epatico indotto dal-
la presenza di microplasti-
ca si stanno accumulando
anche per quanto riguarda
gli esseri umani.

Questi studi suggerisco-
no che le microplastiche
possono indurre danni
epatici attraverso diversi
meccanismi: infamma-
zione, stress ossidativo, e
interferenza con i processi
cellulari.

Le microplastiche posso-
no inoltre interagire con il
sistema immunitario, atti-
vandone le cellulle effet-
trici e provocando una ri-
sposta infiammatoria che
danneggia i tessuti epatici.

La presenza di microplasti-
che puo0 altresi aumentare
la produzione di radicali li-
beri, molecole instabili che
danneggiano le cellule del
fegato. Le microplastiche
possono infine interferi-
re con le normali funzioni
cellulari, compromettendo
la capacita del fegato di
svolgere le sue funzioni vi-
tali.

Sebbene la maggior parte
degli studi sugli effetti del-
le microplastiche sia stata
condotta su animali, i risul-
tati sollevano preoccupa-
zioni per la salute umana.

L’accumulo di micropla-
stiche nel fegato umano
potrebbe contribuire allo
sviluppo di varie patologie
epatiche, tra cui la steatosi
nel’ambito di una malattia
epatica metabolica (MA-
FLD), la fibrosi e persino
I’epatocarcinoma.

Per ridurre I'esposizione
alle microplastiche, & es-
senziale adottare misure
preventive a livello indivi-
duale e globale. Ridurre
I’'uso di plastica monouso,
riciclare correttamente, e
sostenere politiche che li-
mitino I'inquinamento da
plastica sono passi fonda-
mentali.

Sebbene ulteriore ricerca
per comprendere meglio i
meccanismi attraverso cui
le microplastiche causano
danni al fegato sia neces-
saria, esse rappresentano
una minaccia emergente
per la salute del fegato.

Mentre la ricerca continua
a esplorare I’entita di que-
sto problema, € cruciale
adottare comportamenti
responsabili e sostenibili
per proteggere non solo
’ambiente, ma anche la
nostra salute.

] image: Freepik.com
s I h




Angelo

Gatta
Professore
Emerito

di Medicina
Interna
Universita
di Padova

Il cibo come medicina

Aristotele invita-
va a considera-
re il cibo come
medicina: “Fa’
che il cibo sia
la tua medi-
cina e che la
medicina sia

il tuo cibo”.

La scienza oggi rende ragio-
ne di quella affermazione an-
tesignana e, a distanza di piu
di due millenni, in America il
Presidente Joe Biden nella
“Conferenza Nazionale sulla
fame, nutrizione e salute “del
2022, ha delineato una nuo-
va strategia nazionale in cui
“food is medicine”, il cibo va
considerato come una medi-
cina, e va studiato in manie-
ra estesa e approfondita, a
partire dai suoi componenti e
da come viene scelto, inge-
rito, digerito, metabolizzato.
Quindi una nuova concezione
dell’alimentazione, valorizzata
nella prevenzione e cura delle
malattie, anche in considera-
zione che a livello mondiale
ogni anno 11 milioni di deces-
Si possono essere attribuiti ad
alimentazioni non corrette, in
particolare quelle ad alto con-
tenuto di sodio, carne tratta-
ta e grassi, basso contenuto
di cereali integrali, di fibre,
di noci e semi, e di frutta e
verdura. (Lancet 393;1958,
2019). Anche se i rapporti tra
alimentazione e salute sono
complessi, & scientificamente
dimostrato che fattori riferibili
alla dieta contribuiscono alle
cosiddette malattie non tra-
smissibili, come [I'ipertensio-
ne, I'obesita, le malattie car-
diovascolari, I'ictus, il diabete
di tipo 2, i tumori, specialmen-
te gastrici e colorettali, che in-
teressano piu della meta della
popolazione adulta (N Engl J
Med 390;14,2024). Le cono-
scenze odierne sono frutto di

acquisizioni scientifiche sus-
seguitisi per piu di 2000 anni
dopo le affermazioni di Aristo-
tele. Gia allora si era capito
che il cibo & essenziale per la
vita in quanto rimpiazza le ine-
vitabili perdite dell’organismo
e che le necessita variano a
seconda dei vari stadi della
vita, dall’'infanzia alla vecchia-
ia. Alla fine del 18° secolo, con
gli studi di Antonio Lavoisier,
si posero le basi per le attuali
conoscenze sul metabolismo,
dimostrando che il calore del
corpo umano € il risultato di
un processo di combustione
con l'ossigeno dei compo-
nenti del cibo (identificati piu
tardi come carboidrati, grassi
e proteine e denominati ma-
cronutrienti) e che il cibo & ne-
cessario per mantenere altre
importanti funzioni vitali. Suc-
cessivamente a partire dall’i-
nizio del Novecento fu chiaro
che per mantenere I'uomo in
salute oltre i macronutrienti
erano necessari anche i mine-
rali essenziali, come per es. il
calcio, lo iodio e le vitamine,
denominati micronutrienti. La
scienza della nutrizione ha
determinato il valore energeti-
co delle proteine, dei grassi e
dei carboidrati, rispettivamen-
te in 4, 9 ,4 Cal per grammo.
Per mantenere stabile il peso
corporeo e sopperire al con-
tinuo turnover delle cellule e
dei tessuti, I'energia va fornita
assumendo adeguate quan-
tita dei principali tre macro-
nutrienti, proteine (10-35%)
carboidrati (45-60%) e grassi
(20-35%) che sono fonte dei
substrati  metabolicamente
attivi, rispettivamente gli ami-
noacidi, il glucosio, gli acidi
grassi. La quantita di energia
necessaria varia a seconda
del grado di attivita fisica, del-
lo stadio della vita e delle varie
situazioni fisiologiche, come

per es la gravidanza e I'allat-
tamento o a situazioni patolo-
giche come le malattie. Quello
che & importante non € tanto il
contenuto dei singoli nutrien-
ti, ma la loro combinazione,
cioe la complessiva introdu-
zione di alimenti e bevande
che costituiscono routinaria-
mente la dieta di una perso-
na. Oggi sappiamo anche che
I'alimentazione contribuisce
a caratterizzare la composi-
zione della flora intestinale,
il macrobiota, di cui & stata
determinata I'importanza nel-
la difesa immunitaria e nella
patogenesi di varie malattie.
Una corretta alimentazione ri-
entra tra gli stili di vita in grado
di prevenire le malattie, ma ha
anche un effetto curativo (Die-
tary Guidelines for Americans
2020-25). Il cibo, consigliato
dal medico in maniera per-
sonalizzata, puo rallentare il
decorso della malattia e pre-
venire I'insorgere delle com-
plicanze. Alcuni esempi di
patologie che possono trarre
beneficio dalla dieta sono ['i-
pertensione arteriosain cuiva
ridotta I'introduzione di sale, il
diabete in cui va ridotto I'in-
troito degli zuccheri, la malat-
tia epatica avanzata in cui va
controllato I'apporto proteico
e di sodio e l'introduzione di
liquidi; ma & la maggior par-
te delle patologie che pud
avvantaggiarsi da una cor-
retta scelta nutrizionale, cosi
le malattie renali, le malattie
cardiovascolari, le malattie
dell’apparato  gastrointesti-
nale, I'obesita, I'osteoporosi,
le malattie neurovegetative,
ecc. In definitiva la moderna
medicina ha riscoperto e va-
lorizzato I'efficacia del cibo
nella prevenzione e cura delle
malattie, convalidando ['af-
fermazione di Aristotele:” |l
cibo € medicina”.



4 mio padre e stato diagnosticato un epatocarcinoma,

Mi debbo considerare a rischio per questa patologia?

L'epatocarci-
noma, o car-
cinoma epa-
tocellulare,
\-:/ & una forma
di cancro che

<
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origina dalle
cellule del
fegato. E una
patologia
potenzial-
mente letale
e, sebbene
non sia tra
le forme di
cancro piu comuni, la sua
incidenza e in aumento
in molte parti del mondo.
Quando un parente stretto,
come un genitore, € stato
colpito da questa malattia,
€ naturale chiedersi se si
€ a rischio di svilupparla.
Esploriamo insieme i fatto-
ri che influenzano il rischio
di epatocarcinoma e cosa
si puo fare per ridurre tale
rischio.

La predisposizione geneti-
ca gioca un ruolo in molte
forme di cancro, ma nel
caso dell’epatocarcino-
ma, il legame non € cosi
diretto come per altri tipi
di tumore (ad esempio il
tumore al seno legato alle
mutazioni dei geni BRCA1
e BRCA2). Tuttavia, ave-
re un parente stretto con
epatocarcinoma pud® au-
mentare leggermente il ri-
schio di sviluppare questo
tumore. Il fattore di rischio
piu importante per lo svi-
luppo di epatocarcinoma e

la malattia epatica cronica
con il successivo sviluppo
di cirrosi epatica. Alcune
patologie genetiche, come
’emocromatosi ereditaria,
il deficit di alfa-1 antitrip-
sina e le porfirie, possono
nel tempo danneggiare il
fegato e portare all’insor-
genza di malattia epatica
cronica e successivamen-
te di epatocarcinoma.

Le malattie croniche del
fegato non sono tuttavia
causate solo da fattori ge-
netici, ma anche da altri
fattori. Anche se in calo,
grazie alla vaccinazione e
alle terapie specifiche, le
epatiti B e C sono infezioni
virali che possono causa-
re inflammazione cronica
del fegato, portando nel
tempo a cirrosi e, in alcuni
casi, a cancro del fegato.

Oltre alle epatiti virali, altre
patologie croniche molto
frequenti nella popolazio-
ne sono risultate correla-
te alla malattia cronica di
fegato, come il diabete,
'obesita e patologie au-
toimmuni coinvolgenti il
fegato. Inoltre, un inappro-
priato consumo di alcol
pud portare a un impor-
tante danno epatico. Per
questo motivo mantenere
uno stile di vita sano, con
una dieta equilibrata, puod
aiutare a ridurre il rischio.

In conclusione, se hai un
parente stretto che ha

avuto I'epatocarcinoma, &
consigliabile parlarne col
proprio medico di Medici-
na Generale per ottenere
ulteriori informazioni e un
eventuale piano di preven-
zione personalizzato. Uno
stile di vita sano, oltre a ri-
durre il rischio di patologie
cardiovascolari e di diabe-
te, contribuisce a ridurre |l
rischio di sviluppare una
malattia epatica. Anche la
vaccinazione contro I'epa-
tite B € un passo impor-
tante per prevenire una
delle principali cause di
cancro al fegato, e proteg-
gersi dai rapporti sessuali
a rischio riduce il rischio di
contrarre I'epatite C.

Avere un parente con epa-
tocarcinoma non significa
necessariamente che si
sviluppera la stessa ma-
lattia, ma € un motivo per
essere vigili e prendere mi-
sure preventive. Una com-
binazione di monitoraggio
medico regolare, uno stile
di vita sano e la prevenzio-
ne delle malattie del fega-
to puo ridurre significativa-
mente il rischio.
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La diagnosi non invasiva di ipertensione

portale clinicamente significativa

La cirrosi
epatica puod
causare un
aumento
della pres-
sione nella
vena porta,
che ¢ la vena
che trasporta il sangue
proveniente  dall’intesti-
no e dalla milza al fegato,
percheé sia “filtrato” prima
di ritornare al cuore. Il fe-
gato cirrotico € molto piu
“duro” e oppone resisten-
za al flusso del sangue,
causando un aumento
della pressione portale.

Questa condizione € nota
come ipertensione por-
tale (IP) e rappresenta
la principale causa delle
complicanze della cirrosi.
Infatti, quando la pressio-
ne portale aumenta il san-
gue “ristagna” nella milza,
causando un’iperattivita
dell’organo che e respon-
sabile di una riduzione del-
le piastrine circolanti. Inol-
tre, nelle forme piu severe
di IP, il sangue che fa fatica
araggiungere il fegato cer-
ca altre strade per raggiun-
gere il cuore, come le vari-
ci esofagee, che possono
sanguinare, oppure attra-
Verso nuovi vasi sanguigni
che bypassano il fegato
(shunt portosistemici) che
favoriscono lo sviluppo di
encefalopatia epatica. In-
fine, questo “ingorgo” puo
causare I'accumulo di li-
quidi nella pancia (ascite).

Pertanto, valutare la gra-
vita dell’'IP e di fondamen-
tale importanza clinica. La
pressione portale si puo
misurare in maniera inva-
siva inserendo un catete-
rino in un vaso del collo e
misurando il gradiente di
pressione venosa epatica
(HVPG).

Quando questo superai 10
mmHg, I'lP & considerata
clinicamente significativa
(IPCS) e necessita di una
terapia specifica. Tuttavia,
la misurazione routinaria
dellHVPG ¢ limitata dal-
la sua invasivita. Per tale
motivo, & importante uti-
lizzare metodi non invasi-
vi per identificare la IPCS.
Tali metodiche possono
essere basate su esami di
laboratorio e I'elastografia.

Come segnalato in pre-
cedenza, I'IP causa un
“ristagno” di sangue nella
milza, causando la seque-
strazione di piastrine nella
milza. Per cui il conteggio
delle piastrine & stato uti-
lizzato come indice di IP.
Una conta piastrinica piu
bassa € infatti associata
ad un aumento della pres-
sione portale. Tuttavia, la
riduzione delle piastrine da
sola non € un buon indica-
tore di IPCS.

Negli ultimi anni, [l'uso
dell’elastografia (Fibro-
scan), che misura la ri-
gidita del fegato (“liver
stiffness”; LS) e della milza

(“spleen stiffness”; SS) ha
dimostrato di poter predire
la IPCS.

Il metodo piu studiato per
rilevare la IPCS e la LS.
Valori di LS >25 kPa o0 <15
kPa possono essere uti-
lizzati rispettivamente per
confermare o escludere la
IPCS. La combinazione di
LS e piastrine fornisce una
maggiore accuratezza per
confermare o escludere la
IPCS rispetto all’'uso della
sola LS. Ad esempio, una
LS >15 kPa e un conteggio
delle piastrine <110.000/
mcl suggerisce la presen-
za di IPCS. Piu recente-
mente, la SS ha dimostrato
di poter incrementare I'ac-
curatezza della diagnosi di
IPCS. In particolare, una
SS>40 kPa ha dimostrato
di essere un ottimo indice
di IPCS.

In conclusione, valutare
e monitorare la pressione
portale & essenziale per
gestire adeguatamente |
pazienti con cirrosi. Gra-
zie ai progressi nei meto-
di non invasivi come la LS
e la SS, i medici possono
ora rilevare e monitorare
'IP con maggiore preci-
sione e minor disagio per
i pazienti.




Dalla parte della dignita del paziente.

La bioetica clinica nelle esperienze di Corrado Viafora,

Corrado Viafora,
filosofo, ha
insegnato
-, nellUniversita
' diPadova,
ove ha fonda-
to e diretto il
Gruppo di ri-
cerca “Filosofia morale e
bioetica”, attivo presso |l
dipartimento di Medicina
Molecolare. Una scelta che
gli ha consentito di portare
i propri contributi all’interno
della Scuola di Medicina, a
contatto quindi, con clinici e
ricercatori nonché nell'impe-
gno formativo degli studenti
dei diversi corsi di laurea (in
particolare quelli di medici-
na e di infermieristica). Ha
diretto, per oltre vent’anni, il
Corso di Perfezionamento in
Bioetica della stessa Univer-
sita, del quale si sono avvalsi
moltissimi professionisti (hon
solo sanitari, ma anche, tra
gli altri, giuristi e insegnanti),
diversi dei quali oggi opera-
no all’interno dei Comitati
Etici (non solo del Veneto).
La sua piu recente pubblica-
zione (“La cura e il rispetto. I
senso della bioetica clinica”.
Franco Angeli,2023) merita
di essere oggetto di parti-
colare attenzione anche in
questa rubrica. E si colloca
esattamente nell’ottica della
rubrica stessa. Perche?
Pur essendo uno dei piu
qualificati bioeticisti italia-
ni a livello teoretico, il filo-
sofo Viafora € portatore di
una esperienza “sul campo”
che - a mio parere, anche
per averla in buona parte
condivisa — non ha eguali. E
proprio sulla base di quan-

to ha potuto “raccogliere”
(ed efficacemente esporre)
dai contributi dei frequenta-
tori dei corsi e dei seminari,
nonché dalle numerose tesi
che sono state elaborate,
che & consentito al lettore
di comprendere il significa-
to della “bioetica clinica” e
come la stessa si distingua
(non si contrapponga, anzi
ne sia I'indispensabile in-
tegrazione) dalla bioetica
come disciplina teoretica.
Una attenzione critica e vita-
le alle sue applicazioni nelle
concrete situazioni di chi si
pone (come fa il “clinico”)
“al letto del paziente” e ne
considera la complessita dei
problemi sotto il profilo eti-
co. Non certo con la presun-
zione di risolverli ma con il
“rispetto” di chi comprende
I'importanza di conoscerli e
di avviare poi un cammino
di accompagnamento ver-
so scelte personali e con-
sapevoli. Nei confronti della
malattia, del dolore e della
sofferenza, della vita e della
morte.

La strutturazione del testo
(suddiviso in quattro unita
didattiche) ha una eviden-
te ed efficace impostazione
applicativa sotto profilo for-
mativo. La prima unita e de-
dicata alla bioetica clinica e
comprende un questionario
sulle problematiche etiche
piu sentite nel contesto della
pratica clinica. Le successive
sono tutte corredate da nu-
merosi casi clinici, proposti
in termini problematici, come
e proprio del lavoro che si
svolge in un comitato etico.
La seconda unita si sofferma

sul tema del rispetto per la
dignita umana e sulle scelte
piu rispettose della dignita
del paziente come persona,
proponendo una organica (e
negli anni collaudata) meto-
dologia per I'analisi etica dei
casi clinici. La successiva
unita didattica tratta di due
principali temi della bioeti-
ca: I'accompagnamento nel
contesto delle cure di inizio
vita e in quelle di fine vita
(con particolare riferimen-
to all’approccio al dolore ed
alla sofferenza). Segue, da
ultimo, una attenta analisi del
quadro normativo tracciato
dalla legge 219/17 sulla rela-
zione di cura (con particolare
attenzione alle Disposizioni
Anticipate di Trattamento e
alla Pianificazione Condivi-
sa delle Cure) e delle attuali
prospettive di regolamenta-
zione del diritto a morire con
dignita e sull’“aiuto medico a
morire”.

Se un messaggio peculiare
pud essere tratto da que-
sta pubblicazione (e con ri-
ferimento anche a questa
nostra rubrica), “stare dalla
parte del paziente” significa
fondamentalmente, per Via-
fora, rispettare la sua digni-
ta. Come suo collaboratore,
avevo avuto il privilegio di
conoscere questa sua impo-
stazione, portata avanti negli
anni e che ha anticipato nel
tempo le stesse indicazioni
che abbiamo poi ritrovato
nella legge 219/17 e nelle
successive, conseguenti,
elaborazioni della riflessio-
ne bioetica, integrate dalla
esperienza della bioetica cli-
nica.

Paolo

Benciolini
Professore
Ordinario di
Medicina Legale
Universita

di Padova
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Pillola badante

28 giugno, sullo spiazzo
dell’lndeciso, sua osteria-
enoteca, Lara ascolta un
lungo dialogo tra Giorgio e
Marcello, la seduti per I'a-
peritivo serale. Poi, a not-
te fonda, rimugina quanto
sentito prima. “Marcel-
lo ha ragione -pensa- E
un bel problema trovarsi
vecchio e solo dopo aver
lavorato una vita. E, piut-
tosto che essere abban-
donato in una struttura di
riposo, meglio casa tua e
il tuo letto con una rume-
na che pensa a te. Lara
ricorda il pacato botta e
risposta innescato dall’ar-
gomento: “Si, ma se ti ri-
trovi in casa una convinta
d‘essere giunta per salva-
re il mondo..” “Eh, dail!”
“Esagero, ma solo per
farti capire quanto Marta
€ bizzarra.” “Da dove vie-
ne?” Romania.” “E cos’ha
di bizzarro?” “Se le chie-
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do di fare solo compagnia
allammalata si arrabbia.
Marta riordina gli armadi,
lava, pulisce, stira, prepa-
ra pranzo e cena.. insom-
ma non sta mai ferma.”
“Una cosi farebbe como-
do a me.” “Certo, furbac-
chione! Tu non hai amma-
lati cronici in casa. Invece
io ho assunto Marta per-
ché faccia compagnia a
Flora. Solo per questo la
pago.” “E che male c’e se
sbriga altri lavori?” “C’e
che mentre li sbriga lascia
Flora da sola. E io non vo-
glio.” Poi Marcello s’era ri-
volto a lei: “E tu, Lara, hai
I"aiuto di qualche badan-
te?” “No, io no. Mio fratel-
lo ne ha una per i vecchi
suoceri. Ed € molto brava.
Da lui non ho mai sentito
lamentele. Anzi dice che
la badante &€ una manna
dal cielo.” “Ed ha ragione.
Provvidenziale ¢ la parola

giusta per questo feno-
meno sociale cosi rilevan-
te ed esteso: La badante
come via di mezzo tra il
calore della famiglia che
spesso non c’e piu, € la
freddezza (vera o presun-
ta) delle RSA.” “Che vuoi
dire?” “ Mettiti nei panni
di un vecchio solo.” “Lo
sono gia.” “Mm... Allora
pensa come era il passare
all’altra vita con negli oc-
chii muri della tua camera,
i volti dei tuoi cari attorno
al’lamato vecchio letto.”
“Tutti lo vorrebbero, ma
0ggi non € piu possibile:
figli unici, lavoro impegna-
tivo... I'unica e la casa di
riposo. Almeno la ti cura-
no” “E se invece resti nella
tua casa accudito da una
brava badante?” “Forse..”
“Tra la vecchia famiglia
che sta scomparendo e
il nuovo nucleo, stacca-
to dalle antiche radici si
e inserito questo esercito
di signore venute dall’est
a riempire uno spazio esi-
stenziale vuoto.” “E... sai
quante sono?” “Leggo su
Internet: ... SDA Bocco-
ni: le badanti sono circa
1,12 milioni, per il 91%
donne e per il 70% stra-
niere. Da noi, il numero
di badanti supera quello
del personale sanitario:
617.466 (Agenas 2020).”
Qui, i due amici avevano
alzato il bicchiere sorri-
dendole: “Cin cin a loro”
“e Prosit a Lara!”



L’UDCA nel trattamento della PBC

L'acido  ursodesossicoli-
co (acronimo: UDCA), e
una delle sostanze (acido
biliare) costituenti la bile,
una soluzione prodotta
dal fegato che ha un ruolo
di grande importanza nei
processi digestivi. Ha una
lunga storia di utilizzo nel
trattamento di varie malat-
tie epatiche, ed € usato nel
trattamento delle alterazioni
della produzione di bile da
parte del fegato (come nel-
la calcolosi delle vie biliari).

L'UDCA ¢ il principale aci-
do biliare della bile degli
orsi (dal latino ursus), da
cui e stato isolato per la
prima volta nel 1902. Tra-
dizionalmente é stato utiliz-
zato nella medicina cinese
per il trattamento di diverse
patologie, compresi i di-
sturbi biliari. Negli anni ‘70
e ‘80, 'UDCA ha inizia-
to ad attirare lattenzione
della comunita scientifica
occidentale. Diversi stu-
di clinici sono stati avviati
per valutarne |'efficacia nel
trattamento delle malattie
epatiche croniche, tra cui
la colangite biliare primitiva
La colangite biliare primiti-
va & una malattia autoim-
mune del fegato caratte-
rizzata da infiammazione
e danno progressivo dei
piccoli dotti biliari intraepa-
tici. La malattia porta a co-
lestasi (ristagno della bile
nel fegato), fibrosi e, infine,
cirrosi epatica. Si tratta di
una patologia rara con una
prevalenza globale di 14.6

per 100.000 abitanti, ma

con un incidenza che negli

ultimi anni risulta essere in

aumento in Europa, Asia e

Nord America.

Nel corso degli anni ‘80

e ‘90, diversi studi clini-

ci hanno dimostrato che

I'UDCA puo: ridurre i livelli

sierici degli enzimi epatici

(indicativi di danno epati-

co), migliorare la colestasi

(ristagno della bile nel fe-

gato), ritardare la progres-

sione del danno epatico e

quindi della fibrosi del fe-

gato e migliorare la qualita
della vita dei pazienti.

Grazie a tali studi clinici, ne-

gli anni ‘90 'UDCA é stato

approvato per il trattamen-
to della colangite biliare
primitiva in molti paesi, ed

e attualmente considerato

il trattamento di prima linea

per questa malattia.

L’'UDCA agisce attraverso

diversi meccanismi:

1) migliora il flusso biliare
attraverso la riduzio-
ne della viscosita della
bile;

2) stimola nel fegato la se-
crezione di adenosina
trifosfato da parte degli
epatociti e interagisce
col sistema dei citocro-
mi P450 (enzimi epatici)
con effetti benefici sulla
colestasi epatica;

3) attiva il recettore per
i glucocorticoidi, con
azione benefica sulla
colestasi ed antinfiam-
matoria a livello epatico;

4) si lega al recettore nu-
cleare (FXRalpha) atti-

vando dei meccanismi
endogeni di difesa che
riducono il danno epati-
CO;

5) stimola la sintesi del
glutatione, potente an-
tiossidante endogeno;

6) ha la capacita di regola-
re I' espressione di piu
geni coinvolti nella pro-
tezione cellulare dallo
stress ossidativo.

Nonostante i  benefici

del’UDCA, non tutti i pa-

zienti rispondono ade-

guatamente alla terapia e

questo ha spinto la ricer-

ca verso nuovi trattamen-
ti. Recentemente, farmaci
come l'acido obeticolico
sono stati sviluppati e ap-
provati come opzioni tera-
peutiche aggiuntive per i
pazienti con risposta ina-
deguata al’lUDCA. | dati
d’uso nella pratica clinica
non hanno ancora confer-
mato i benefici a lungo ter-
mine dell’ acido obeticolico
nel ridurre la progressione
di malattia e la mortalita.

L’acido ursodesossicolico
rappresenta una svolta nel
trattamento della colangi-
te biliare primitiva. La sua
scoperta e sviluppo hanno
significativamente miglio-
rato la gestione di questa
malattia cronica, miglio-
rando la prognosi per mol-
ti pazienti. Lo sviluppo di
nuovo terapie € auspicabi-
le e necessario per coloro
che non rispondono suffi-
cientemente a questo trat-
tamento.
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Resmetirom: approvato negli Stati Uniti

il primo farmaco per la MASLD

Con una prevalenza del
32.4% nella popolazio-
ne generale, la metabolic
dysfunction-associated
liver disease (MASLD) é
la piu frequente patologia
epatica.

E caratterizzata da un ac-
cumulo di grasso a livello
epatico, derivante da un
introito calorico superio-
re al consumo energetico
dell’organismo; difatti si
associa a disturbi metabo-
lici quali obesita, diabete,
alti livelli di colesterolo.
Di per sé asintomatica,
nel 20-30% dei pazienti
’eccessivo accumulo di
grasso induce, attraver-
SO meccanismi molecola-
ri complessi, danno degli
epatociti, inflammazione
e progressiva fibrosi epa-
tica.

Questo processo, nell’ar-
co di anni o decenni puo
esitare nella cirrosi epa-

tica, una malattia ad ele-
vata mortalita. Con I'epi-
demia globale di obesita,
la cirrosi dovuta a MASLD
sta diventando drammati-
camente piu frequente, e
rappresenta gia la secon-
da causa di trapianto di fe-
gato nei Paesi occidentali.

Ad oggi, l'unico tratta-
mento approvato per la
MASLD consiste negli in-
terventi sullo stile di vita,
attraverso la promozione
di una dieta ipocalorica e
esercizio fisico regolare
per ottenere una perdita di
peso, mentre non € dispo-
nibile una terapia farmaco-
logica specifica.

E, dunque, con grande in-
teresse che viene accolta
’autorizzazione all’immis-
sione in commercio, negli
Stati Uniti, del resmetirom,
approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA),

’ente statunitense per |l
controllo dei farmaci e de-
glialimenti, con I'indicazio-
ne all’utilizzo nella MASLD
con fibrosi da moderata a
severa (F2, F3, F4).

L’approvazione € avvenu-
ta dopo i risultati dei pri-
mi 12 mesi del trial clinico
randomizzato di fase |llI
MAESTRO-NASH, secon-
do il protocollo dell’appro-
vazione accelerata, riser-
vato a quei farmaci rivolti
alla cura di patologie gravi
e per cui non sono dispo-
nibili terapie, sulla base di
risultati intermedi promet-
tenti negli studi clinici.

Il resmetirom & un farmaco
orale che agisce come at-
tivatore parziale del recet-
tore 3 dell’ormone tiroideo,
la forma principale espres-
sa nel fegato. Gli ormoni
tiroidei svolgono un ruolo
importante nel metaboli-
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smo lipidico. Agendo su
questo recettore, il resme-
tirom riduce 'accumulo di
grassi nel fegato.

In questo studio, i pa-
zienti che hanno assunto
resmetirom 80 mg o 100
mg hanno presentato una
maggiore percentuale di
risoluzione dell’inflamma-
zione epatica e di regres-
sione della fibrosi epatica
rispetto ai pazienti che
hanno assunto il placebo.
Inoltre, hanno presentato
una riduzione delle tran-
saminasi, enzimi indicativi
del danno epatico, e dei
livelli di lipidi aterogeni,
inclusi il colesterolo LDL
e i trigliceridi, associati ad
aumento del rischio car-
diovascolare.

Gli effetti collaterali piu
frequenti sono stati nau-
sea e diarrea, generalmen-
te comparsi nelle prime
due settimane di terapia,
di entita lieve-moderata e
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autolimitanti, mentre non
si sono registrate reazioni
gravi.

Tuttavia esiste, seppur
basso, il rischio di tossi-
cita epatica, per cui & ne-
cessario un attento moni-

toraggio e il farmaco non
dev’essere prescritto a pa-
zienti con cirrosi avanzata.

Proseguira nei prossimi
anni il monitoraggio dei
profili di efficacia e sicu-
rezza del farmaco, inclusi
gli effetti avversi a lungo
termine. E attualmente in
corso di valutazione da
parte dell’European Medi-
cines Agency (EMA) I'ap-
provazione del farmaco in
Europa.

L'introduzione del resmeti-
rom, in combinazione con
gli interventi sullo stile di
vita, potrebbe segnare una
svolta cruciale nella ge-
stione della MASLD, una
patologia che finora ha
avuto opzioni terapeutiche
limitate e con un impatto
sociale ed economico cre-
scente.




5 x Mille
M ecctawce 1) S i B o

Donare il 5xmille alla
Fondazione Lionello Forin Hepatos Onlus
a te non costa nulla.

Per noi puo significare tanto.

Ecco come fare:
1) Individua l'area riservata alla devoluzione del 5 x mille presente
in fondo al tuo CUD, al 730 o allUNICO

2) Apponi la tua firma nel primo riquadro a sinistra, quello riservato a:
Sostegno del volontariato e delle altre organizzazioni non lucrative di utilita sociale, delle
associazioni di promozione sociale e della associazione e fondazioni riconosciute che
operano nei settori di cui all’art.10, c.1,lett. A) del D.Lgs. n.460 del 1997

3? Indica nello stesso riquadro il codice fiscale
della Fondazione Lionello Forin Hepatos Onlus:

CF: 04034580284

Ti ricordiamo che la donazione del 5 x mille & gratuita. Non indicando nessun ente beneficiario,
il 5 x mille viene destinato automaticamente allo Stato.
Inoltre, la donazione del 5 per mille non esclude la donazione dell’8 per mille a favore
della Chiesa cattolica o delle altre comunita religiose. Possono essere fatte entrambe.
Le donazioni effettuate alla nostra Fondazione sono deducibili fiscalmente.
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