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 PREFAZIONE RICERCA CLINICA SU HDV: UNA SVOLTA  
SIGNIFICATIVA PER LA GESTIONE DEI PAZIENTI

PER SELADELPAR ANCHE IL BANCO 
DI PROVA DELLA VITA REALE

Come ogni anno, il Congresso EASL ha rappresentato una fondamentale occasione di aggiornamento e confronto per 
l'epatologia internazionale, delineando nuovi standard clinici e terapeutici. Il dibattito scientifico ha riservato particola-
re centralità alla gestione dell'epatite cronica Delta (HDV) e all'evoluzione terapeutica della colangite biliare primitiva 
(PBC), patologie storicamente gravate da complessi bisogni medici insoddisfatti.

Sul fronte dell'infezione da HDV, il dibattito si è focalizzato sulla presentazione dei dati di real-world a lungo termine relativi 
a bulevirtide in monoterapia estesa fino a 4 anni. I dati emersi ne confermano l'efficacia e la sicurezza sia nei pazienti con 
cirrosi compensata sia nei soggetti non cirrotici, evidenziando inoltre la riduzione significativa delle complicanze fega-
to-correlate nei pazienti cirrotici. Accanto al monitoraggio dei marcatori non invasivi di fibrosi e alla validazione clinica 
di stopping rules nei pazienti con HDV RNA negatività stabile durante trattamento con bulevirtide, ampio risalto è stato 
dato alla centralità del paziente attraverso l'analisi dell'aderenza terapeutica e il miglioramento dei Patient-Reported 
Outcomes (PRO).

In parallelo, i risultati degli studi sulla PBC hanno consolidato lo scenario delle seconde linee di terapia, rafforzando il va-
lore prognostico della fosfatasi alcalina quale endpoint surrogato prossimo agli "endpoint duri" e validando il profilo di 
sicurezza nelle popolazioni ad alto rischio. Il dibattito scientifico è stato guidato, da un lato, dalla pubblicazione della 
nuova consensus EASL-AASLD finalizzata al superamento dell’attuale impasse metodologica per facilitare il processo di 
approvazione di nuovi farmaci; dall’altro, le subanalisi dei trial RESPONSE e ASSURE hanno documentato l'efficacia di se-
ladelpar nelle coorti a maggior rischio di progressione, correlando la risposta biochimica alla stabilità della fibrosi. Questo 
solido quadro clinico trova infine un riscontro fondamentale nei primi dati di pratica reale quotidiana, tra cui spiccano i 
risultati della coorte italiana dello studio RESTART-PBC.

Prefazione
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Introduzione
Al congresso EASL di fine maggio 2026 sono stati presentati molti nuovi ed importanti studi su HDV.  In particolare, per la prima volta sono stati divulgati i 

dati di efficacia e sicurezza di bulevirtide (BLV) monoterapia in pratica clinica a 4 anni e gli effetti di questo trattamento sugli outcome a lungo termine 

(scompenso ed epatocarcinoma - HCC). Inoltre, sono stati illustrati degli studi di validazione sulle possibili stopping rules in pazienti con HDV RNA negativo 

in corso di trattamento prolungato con BLV. 

Efficacia e sicurezza di BLV monoterapia in paziente con e senza cirrosi
494 pazienti affetti da epatite cronica delta (CHD) con o senza cirrosi 

e trattati con BLV 2 mg monoterapia sono stati arruolati nello studio 

prospettico multicentrico italiano D-SHIELD (1). 

La percentuale dei pazienti con risposta virologica, biochimica, com-

binata e negatività per HDV RNA è progressivamente aumentata nel 

tempo, senza differenze significative tra pazienti con e senza cirrosi 

(Figura 1). 

Anche i tassi di breakthrough virologico (VBK), circa 13-16% dei pa-

zienti, sono risultati identici nei due gruppi di pazienti. Non sono state 

osservate differenze significative nel profilo di sicurezza del farmaco 

tra questi due gruppi di pazienti con l’eccezione di livelli più elevati 

di acidi biliari nei pazienti cirrotici sia pre-terapia che durante la tera-

pia.

Figura 1 Studio D-SHIELD: risposte virologiche, biochimiche, combinate 
e negatività per HDV RNA in pazienti con e senza cirrosi HDV correlata 
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Efficacia e sicurezza di BLV monoterapia somministrata fino a 4 anni
424 pazienti con cirrosi compensata arruolati nello studio multicentrico retrospettivo SAVE-D sono stati trattati con BLV monoterapia fino a 4 anni (2). I tassi 

di risposta virologica e biochimica sono aumentati progressivamente nel tempo anche tra il terzo e il quarto anno di terapia (Figure 2 e 3). In questo stu-

dio è stata anche valutata la prevalenza di VBK definito come aumento di almeno 1 log della viremia rispetto al punto tempo precedente. Il 20% circa 

dei pazienti ha avuto un VBK nei primi 3 anni di terapia, ma in molti casi questo evento virologico è stato transitorio e non associato ad un aumento delle 

transaminasi. Il profilo di sicurezza si è mantenuto favorevole senza effetti collaterali gravi o inaspettati.

Marcatori non invasivi di fibrosi in pazienti cirrotici trattati con BLV monoterapia
Nello studio SAVE-D sono stati anche valutati i cambiamenti nel tempo dei marcatori non invasivi di fibrosi epatica (2). 

I livelli di stiffness epatica misurati mediante elastografia (Fibroscan) sono progressivamente e statisticamente diminuiti durante i primi 3 anni di trattamen-

to con BLV monoterapia indipendentemente dalle risposte virologiche/biochimiche (Figura 4). Nella figura sono riassunti anche i cambiamenti nel tem-

Figura 2 Studio SAVE-D: BLV 2 mg monoterapia fino a 4 anni  
in pazienti cirrotici 
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Figura 3 Studio SAVE-D: tassi cumulativi di risposta virologica, 
biochimica, combinata e HDV RNA negatività fino a 4 anni 
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po delle categorie di ipertensione portale clinicamente significativa 

(CSPH). 

Nel complesso circa il 35% dei pazienti con diagnosi non invasiva 

(liver stiffness ± piastrine) di CSPH pre-terapia ha avuto un migliora-

mento di questa situazione clinica (criteri di Baveno) (Figura 5). Tut-

tavia, la maggior parte di questi miglioramenti si è verificata durante 

il primo anno di terapia.

Incidenza di scompenso ed epatocarcinoma nei 
pazienti cirrotici trattati con BLV monoterapia
In uno studio caso controllo, è stata studiata l’incidenza cumulativa 

a 3 anni di scompenso e HCC in un gruppo di pazienti cirrotici trattati 

con BLV monoterapia (circa 300) ed in un gruppo di controllo di cirro-

tici non trattati (3). Il gruppo di controllo è stato appaiato al gruppo 

trattato per un numero consistente di variabili, utilizzando strumenti 

statistici sofisticati (IPTW adjusted cox regression analysis e IPTW adju-

sted competing risks regression model) per minimizzare le differenze 

basali dei due gruppi. I tassi cumulativi a 3 anni di scompenso era-

no 2,7% nei trattati e 11,3% nei controlli (p=0,001) (Figura 6). I tassi di 

HCC erano invece simili (6,6% vs 3,6%, p=0,50) nei due gruppi. Il trat-

tamento con BLV monoterapia ha ridotto dell'84% (IC95%, 60%-94%) 

lo scompenso epatico a 3 anni ma non l’HCC.  

L’effetto del trattamento con BLV su scompenso e HCC è stato va-

lutato anche a 4 anni nello studio SAVE-D, anche se in questo caso 

non è ancora disponibile un gruppo di controllo di pazienti non trat-

tati (2). Durante i 4 anni di trattamento con BLV, sono stati osservati 

Figura 4 Studio SAVE-D: riduzione dei livelli di stiffness epatica  
(Fibroscan) in pazienti cirrotici nei primi 3 anni di BLV monoterapia
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Figura 5 Studio SAVE-D: cambiamenti delle categorie di CSPH 
come definite dai criteri di Baveno

Basale Settimana 48 Settimana 96 Settimana 144

Rule-out CSPH Zona grigia CSPH ( Invariato  Risoluzione CSPH Miglioramento CSPHCSPH Rule-inProbabile
CSPH )

incluso

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Pa
zi

en
ti 

 (
%

)

Variazioni della CSPH in pazienti selezionati per criteri 
basali di rule-in per CSPH

Studio trasversale delle categorie di CSPH durante 
BLV monoterapia

Settimana 48 Settimana 96 Settimana 144
Pazienti 386 182 103 78 Pazienti appaiati 75 50 29

14 24
15

11

13

13

16

16

19

16

22

26

1
6

44

3

41
37

Rule-in per CSPH: LSM>25 kPa; CSPH rule-out: LSM ≤15 kPa + PLT>150: CSPH probabile: LSM >20 a ≤25 + PLT<150 o LSM<15 a ≤20 + PLT <110. Miglioramento della CSPH: PLT>150 se 
trombocitopenia al basale (PLT<150) o riduzione di LSM ≥30 dal basale o riduzione di LSM a <20 kPa se LSM basali ≥25 kPa. Risoluzione di CSPH: riduzione di LSM <15 kPa e normalizza-

zione PLT (>150) o riduzione di LSM 10 kPa indipendentemente da LSM. CSPH, ipertensione portale clinicamente significativa; LSM, valori di sti�ness epatica; PLT, piastrine

Degasperi E, et al. J Hepatol 2026;84S1:S43.



Quaderno
di

 PREFAZIONE EPATITE DELTA PER SELADELPAR ANCHE IL BANCO 
DI PROVA DELLA VITA REALE

RICERCA CLINICA SU HDV: UNA SVOLTA  
SIGNIFICATIVA PER LA GESTIONE DEI PAZIENTI

29 eventi fegato correlati, dei quali 9 scompensi e 20 HCC (Figura 7). I tassi cumulativi a 4 anni di scompenso ed HCC sono stati del 2,3% e 6,8%, rispetti-

vamente. Da notare che non si sono verificati casi di scompenso dopo la settimana 72 di terapia. I predittori indipendenti pre-terapia erano i livelli basali 

di albumina per lo scompenso e i livelli basali di albumina, body mass index (BMI) ed età per HCC. Undici pazienti sono stati trapiantati o sono deceduti 

per cause epatiche, in 7 di questi casi per HCC e 4 per scompenso. Per la prima volta, a differenza di tutti gli studi pubblicati negli ultimi 40 anni in pazienti 

HDV non trattati, viene dimostrato un cambiamento di pattern di complicanze nei pazienti trattati con BLV: la maggior parte delle complicanze e, quindi, 

delle indicazioni al trapianto di fegato, sono infatti legate allo sviluppo di HCC e non allo scompenso. 

Utilizzo della Intelligenza Artificiale per studiare HDV ed eventi rari  
Le due coorti sono state utilizzate anche per sviluppare e validare un modello di Intelligenza Artificiale (AI) basato sulla generazione di casi sintetici (4). Le 

coorti sintetiche di pazienti trattati con BLV e non trattati hanno mostrato un'elevata fedeltà ai dati clinici e un alto livello di tutela della privacy (CSF, clini-

cal synthetic fidelity 90%/94%, NNDR, nearest neighbor distance ratio 0,71/0,85). Il propensity score matching ha identificato 624 coppie a partire da 3.000 

campioni di dati sintetici per gruppo, mantenendo metriche SAFE coerenti. Le incidenze cumulative a 3 anni di scompenso epatico e HCC sono risultate simili 

Figura 6 Studio SAVE-D: incidenza cumulativa a 3 anni di scom-
penso e HCC in pazienti cirrotici trattati con BLV monoterapia 
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Figura 7 Studio SAVE-D: incidenza cumulativa a 4 anni di scom-
penso e HCC in pazienti cirrotici trattati con BLV monoterapia 
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tra i pazienti reali e quelli sintetici, sia nel gruppo trattato con BLV sia in quello non trattato: scompenso epatico 2,7% vs 4,2% (trattati con BLV reali vs sintetici) 

e 11,3% vs 10% (non trattati reali vs sintetici); HCC 6,6% vs 8,5% (trattati con BLV reali vs sintetici) e 3,6% vs 4,8% (non trattati reali vs sintetici). In conclusione, i 

dati sintetici ad alta fedeltà a livello individuale riproducono fedelmente gli 

esiti clinici dei pazienti con epatite cronica D e cirrosi, sia trattati con BLV sia 

non trattati. Questo approccio potrebbe rappresentare una soluzione per 

superare alcune delle criticità della ricerca nelle malattie rare.

Validazione dei criteri di Baveno per non eseguire la 
EGDS in pazienti cirrotici non trattati
347 pazienti non trattati con cirrosi HDV correlata con disponibilità di misura-

zioni della liver stiffness (LSM) e di gastroscopia (EGDS) ed arruolati negli studi 

SAVE-D e D-SHIELD sono stati inclusi in questo studio (5). I criteri di Baveno VI-VII 

per evitare di eseguire la EGDS nei pazienti con LSM <20 e PLT > 150.000 sono 

risultati subottimali in questa popolazione; si è registrato infatti sia una eleva-

ta percentuale di pazienti esclusi dalla EGDS ma con varici ad alto rischio 

(6,2%), sia un basso numero di EGDS evitate (19%) (Figura 8). La modifica dei 

criteri di Baveno utilizzando cutoff HDV specifici (LSM ≤19 e PTL ≥110.000; Ba-

veno-HDV), non solo ha ridotto il numero di pazienti misclassificati (solo 3,6%) 

ma ha anche contemporaneamente aumentato il numero delle EGDS non 

eseguite (32%).   

Prevalenza di malattia metabolica di fegato in pa-
zienti con CHD
In questo studio è stato valutato per la prima volta l’impatto dei fattori di 

rischio cardiovascolari e della malattia metabolica di fegato (MetHDV) in 

una ampia coorte di pazienti non trattati affetti da epatite cronica o cirrosi 

Figura 8 Identificazione dei pazienti con cirrosi HDV nei quali non 
eseguire la EGDS: performance dei criteri Baveno VI e del nuovo 
criterio Baveno-HDV 
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Figura 9 Studio MetHDV: prevalenza di fattori di rischio  
cardiovascolari e di steatosi epatica in pazienti non trattati 
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HDV correlata (6) (Figura 9). Sono stati studiati 828 pazienti arruolati negli studi SAVE-D e D-SHIELD, l’84% di questi pazienti aveva la cirrosi. Ipertensione ar-

teriosa, obesità, diabete di tipo 2 e steatosi epatica (CAP > 275 db) erano presenti solo nel 15%, 10%, 5%, e 5% dei pazienti rispettivamente. In conclusione, 

la prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare e di steatosi epatica in questa ampia coorte di pazienti europei con infezione cronica da HDV è più 

bassa di quanto osservato in altri tipi di malattia croniche virali.   

Stopping rules durante trattamento con BLV monoterapia
La possibilità di sospendere BLV monoterapia in pazienti selezionati sulla base della risposta virologica è stata suggerita per la prima volta nel 2023 (7): in 

questo paziente la sospensione di BLV monoterapia dopo 2 anni di HDV RNA negativo (i.e. target not detected, TND mediante Robogne 2.0) su un totale di 

3 anni di trattamento, è risultata efficace e duratura nel tempo. 

Il paziente, pur rimanendo HBsAg positivo in trattamento con 

tenofovir (TDF), è infatti rimasto HDV RNA negativo per i 4 anni 

successivi alla sospensione di BLV. 

Nello studio MYR301 (8), è stato confermato che la probabili-

tà di rimanere HDV RNA negativo dopo la sospensione di BLV 

monoterapia è direttamene correlata alla durata di HDV RNA 

negatività durante il trattamento (Figura 10): 90% nei pazienti 

HDV RNA negativi per 2 anni, 50% nei pazienti con viremia sop-

pressa per solo 1 anno e solo 9% nei pazienti HDV RNA negativi 

per meno di 1 anno prima di sospendere il farmaco. 

In altre parole, solo i pazienti che hanno una risposta virologica 

completa (TND) precoce, entro le prime 48 settimane di terapia 

e che mantengono questa risposta fino a settimana 144 (terzo 

anno di terapia) hanno elevata probabilità di una risposta viro-

Figura 10 Studio MYR301: correlazione tra durata di HDV RNA negatività 
durante BLV monoterapia e probabilità di rimanere HDV RNA negativo 
dopo sospensione
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I pazienti che, durante il trattamento, hanno mantenuto livelli non rilevabili di HDV RNA per oltre 96 settimane hanno registrato i tassi 
più elevati di HDV RNA negatività dopo la sospensione del trattamento; nessun paziente ha avuto una recidiva dopo il follow-up di 48 settimane  

Potenziale stopping rule: 2 anni in HDV RNA negatività durante terapia

Wedemeyer H e Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004
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logica completa sostenuta. Tuttavia, solo meno del 10% dei pazienti trattati con 

BLV 2 mg per 144 settimane ha avuto una risposta virologica precoce. 

Al congresso EASL 2026, sono stati presentati due studi importanti su questo ar-

gomento. Nello studio retrospettivo francese (9), dei 5 pazienti trattati con BLV 

monoterapia che hanno sospeso il farmaco dopo almeno 96 settimane di te-

rapia, solo 1 (20%) ha avuto un relapse. Il secondo studio è lo studio prospettico 

multicentrico BUL-STOP che ha coinvolto centri in Germania ed Italia (10) (Figu-
ra 11). Dei 21 pazienti che hanno sospeso BLV monoterapia, 5 dei 6 che aveva-

no ottenuto una negatività precoce dell’HDV RNA (entro le prime 25 settimane 

di terapia) hanno mantenuto una risposta virologica completa sostenuta dopo 

sospensione di BLV mentre la maggior parte (4/6) dei pazienti con negativizza-

zione tra settimana 26 e 76 ha avuto un relapse. 

Questi dati confermano per la prima volta in uno studio prospettivo di sospen-

sione guidata di BLV che il sottogruppo di pazienti che ottiene una risposta vi-

rologica completa entro il primo anno di BLV monoterapia potrebbe poter so-

spendere la terapia dopo almeno 2 anni di consolidamento. 

Tuttavia, non è al momento consigliato applicare questa possibile stopping rule 

in pratica clinica per almeno tre motivi: la maggior parte dei pazienti in terapia 

oggi con BLV ha una malattia di fegato avanzata, spesso cirrosi epatica con 

CSPH o cirrosi Child B, ed il rischio di relapse virologico e biochimico post-so-

spensione potrebbe avere gravi conseguenze cliniche. In secondo luogo, lo 

studio prospettico ha valutato un numero molto limitato di pazienti – solo 6 – 

con risposta virologica precoce; in terzo luogo, questa strategia deve tenere 

conto anche della sensibilità e specificità del test utilizzato per la quantificazione 

Figura 11 BUL-STOP trial: risultati dello studio di sospensione 
guidata di BLV monoterapia in pazienti con risposta virologi-
ca completa 
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Figura 12 Aderenza alla terapia con BLV monoterapia in 
pratica clinica in Italia
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dell’HDV RNA: un lavoro recente dimostra infatti che i tassi di TND dipendono 

in modo significativo dal test utilizzato (11).

Persistenza ed aderenza alla terapia con BLV in pra-
tica clinica 
Uno studio multicentrico italiano ha valutato l’aderenza in pratica clinica 

al trattamento a lungo termine con BLV monoterapia in 273 pazienti ita-

liani (12). La maggior parte dei pazienti si è dichiarata aderente o molto 

aderente al trattamento con BLV indipendentemente dalla durata della 

terapia (<1 vs >1 anno) ed anche indipendentemente dal paese di nascita 

(Italia vs altri paesi) (Figura 12). Soltanto circa il 6% dei pazienti ha riferito 

una aderenza non ottimale. Questi dati estendono quanto recentemente 

riportato in Germania ed in Grecia al congresso AASLD 2025.

Patient reported outcomes in pazienti trattati con BLV
In uno studio multicenterico europeo sono stati valutati i Patient Repored 

Outcomes (PRO) in pazienti con CHD (13). Molti degli item relativi ai Disease 

Specific Patient Reported Outcomes sono migliorati in modo statisticamen-

te significativo nei 121 pazienti trattati con BLV rispetto ai 54 pazienti con-

trolli non trattati (Figura 13). In particolare, sono migliorati i seguenti domini: 

anticipazione/ansia e vitalità. Al contrario i domini relativi a PRO generici o 

sintomo specifici misurati mediante EQ-5D/5L, EQ-5D/VAS, WPAI e FSS sono 

risultati simili tra i due gruppi.

Figura 13 Studio multicentrico europeo sui Patient Reported 
Outcomes (PRO) in pazienti trattati con BLV monoterapia 
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I punteggi medi sono mostrati come barre di errore DS e i valori di p sono da t test. Scala EQ-5S-5L Germany -0.661-1, in cui 1 indica piena salute e <0 uno stato di 
salute equivalente alla morte. Scala EQ-5D VAS 0-100, in cui 100 indica la HRQoL migliore possibile. Scala WPAI 0%-100%, in cui 100% indica grave compromissio-

ne. Scala FSS ≥36 indica fatigue. EQ-5D-5L, EuroQoL 5 Dimesion 5 Level. EQ-5D VAS. EuroQoL 5 Dimension visual analogue scale. WPAI, Work Productivty and 
Activity Impairment. FSS, Fatigue Severity Scale. HRQoL, Health Related Quality of Life; PRO, Patient Reported Outcomes

Buti M, et al. J Hepatol 2026;84S1:S946.
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Conclusioni
Il congresso EASL 2026 ha rappresentato un momento di svolta per la ricerca clinica in campo di HDV. Sono stati presentati per la prima volta studi che han-

no ed avranno un impatto significativo sulla gestione dei pazienti con HDV in Italia e nel mondo: l’efficacia e la sicurezza di BLV monoterapia nei pazienti 

con e senza cirrosi; l’efficacia e sicurezza della estensione di questa strategia fino a 4 anni in pazienti con cirrosi compensata; l’effetto di questa terapia 

sui marcatori non invasivi di fibrosi in pazienti con cirrosi; la riduzione significativa delle complicanze fegato-correlate in pazienti cirrotici; la validazione in 

pratica clinica di possibile stopping rules in un gruppo selezionato di pazienti trattati con BLV monoterapia. A questi studi si aggiungono quelli che mettono 

il paziente al centro dell’interesse scientifico sia per quanto riguarda il miglioramento di PRO durante la terapia che l’aderenza alla terapia stessa. 

Non riassunti in questo Quaderno di Readfiles ma comunque significativi sono anche tutti i nuovi approcci terapeutici anti-HDV in via di sviluppo clinico, 

soprattutto la terapia con anticorpi monoclonali anti-HBsAg in monoterapia o in combinazione con siRNA HBV specifici. I risultati degli studi di fase IIb e III 

con questi farmaci saranno presentati nel 2027 e potrebbero rappresentare nel giro di qualche anno, una importante innovazione terapeutica per HDV. 

In conclusione, 49 anni dopo la pubblicazione del primo lavoro su HDV (Rizzetto M et al, GUT 1977), lo scenario clinico della gestione e terapia dei pa-

zienti con HDV è completamente cambiato. Abbiamo oggi a disposizione una strategia terapeutica, BLV in monoterapia, che è in grado di sopprimere 

la replicazione HDV in modo efficiente a lungo termine, con un significativo impatto clinico sulla progressione della malattia epatica. Per questi motivi ed 

in attesa di nuovi farmaci che potrebbero essere disponibili nel 2028-2029, è consigliato iniziare il trattamento antivirale con BLV in monoterapia in tutti i 

pazienti con epatite cronica da HDV allo scopo di ridurre la progressione di malattia verso la cirrosi, scompenso e soprattutto HCC.   
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L'edizione del congresso EASL ha consolidato le evidenze per quel che riguarda le seconde linee di terapia per la colangite biliare primitiva (PBC), fornendo 

con ancora più forza dimostrazioni che correlano la fosfatasi alcalina ad endpoint più vicini a quelli duri, e migliorando ancor più i dati sulla safety, in parti-

colar modo in popolazioni ad alto rischio. 

Tre fili conduttori hanno attraversato i lavori. In primo luogo, la pubblicazione della consensus EASL–AASLD sugli endpoint surrogati e sulla real-world evi-

dence, che mira a ridisegnare il percorso regolatorio della malattia. In secondo luogo, una serie di subanalisi delle coorti dei trial RESPONSE e ASSURE 

conferma l'efficacia di seladelpar nelle popolazioni a maggior rischio di progressione e ne legano la risposta biochimica alla stabilità della fibrosi. Infine, 

l'arrivo dei primi dati di pratica clinica reale, inclusa la coorte italiana RESTART-PBC, ancorano i risultati di efficacia di seladelpar nei trial alla realtà clinica 

quotidiana.

Consensus EASL–AASLD su endpoint surrogati e real-world evidence
Il primo filone nasce da una tensione regolatoria. Diverse terapie di seconda linea hanno ottenuto un'approvazione condizionata in PBC sulla base del 

miglioramento di marcatori biochimici di colestasi, considerati dalle agenzie ragionevolmente predittivi del beneficio clinico. Il passaggio all'approvazio-

ne piena richiederebbe studi confirmatori a lungo termine che includano braccio placebo e che, in una malattia rara, lentamente progressiva e oggi 

dotata di opzioni terapeutiche, sono difficili da condurre per ragioni etiche e operative. È in questa impasse metodologica che si colloca la consensus 

EASL–AASLD, promosso con ALEH e SOLDA: definire quali endpoint e quali disegni di studio possano essere considerati validi per dimostrare il beneficio 

clinico nella PBC e rendere così percorribile lo sviluppo di nuove terapie (1).

Attraverso un processo Delphi a due round, il panel ha prodotto un documento di 16 statement e 42 raccomandazioni costruito attorno a tre obiettivi. Il 

primo è stabilire il valore degli endpoint biochimici come surrogati, precisando quali livelli di fosfatasi alcalina (ALP) e bilirubina, e a quale tempo, possano 

sostenere le decisioni regolatorie. Il secondo è delineare quando e come la real-world evidence possa integrare i trial randomizzati, fissando i requisiti di 

qualità dei dati e di controllo dei bias. Il terzo è riconoscere ai patient-reported outcomes il rango di endpoint fondamentali.

L'obiettivo di fondo, in sintesi, è stato di tracciare un percorso condiviso tra clinici, regolatori, industria e pazienti per giungere ad un’idea condivisa che 

possa facilitare il processo di approvazione di nuovi farmaci. 

Per seladelpar anche il banco di prova della vita reale
Vincenzo Ronca1,2, Alessio Aghemo1,2 
1Dipartimento di Scienze Biomediche, Humanitas University, Pieve Emanuele (MI); 2Dipartimento di Scienze Biomediche, Humanitas University, Pieve Emanuele (MI), 
Divisione Medicina Generale e Epatologia, Dipartimento di Gastroenterologia, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI)
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Studio RESPONSE: seladelpar nelle popolazioni ad elevato rischio di progressione
Lo studio registrativo di fase III RESPONSE (2) ha randomizzato 193 pazienti con PBC e risposta inadeguata o intolleranza all'acido ursodesossicolico (UDCA)

a seladelpar 10 mg o placebo (2:1) per 12 mesi. La coorte del trial è stata utilizzata per alcune sottoanalisi atte a rispondere a domande in aree grige 

dell’evidenza. 

Il lavoro della professoressa Mayo e colleghi (3) ha analizzato l’efficacia di 

seladelpar in pazienti con noti fattori prognostici negativi quali la giovane 

età alla diagnosi e l'elevata stiffness epatica.

I due sottogruppi ad alto rischio comprendevano i pazienti con diagnosi 

prima dei 45 anni e quelli con stiffness al basale ≥10 kPa. In entrambi, se-

ladelpar ha mantenuto un vantaggio netto sul placebo: nei pazienti più 

giovani alla diagnosi la risposta biochimica composita è stata del 45% 

con seladelpar contro il 12% con placebo, e nei pazienti con stiffness ele-

vata del 47% contro il 13% (Figura 1). La riduzione media della ALP è risul-

tata sostanzialmente sovrapponibile a quella osservata nei sottogruppi a 

rischio inferiore, e il profilo di sicurezza si è mantenuto invariato.

 

Coerente con questo quadro è una seconda subanalisi di RESPONSE (4) 

dedicata al sottogruppo con sindrome metabolica, presente nel 22% degli 

arruolati e usata come proxy della malattia epatica steatosica. Nonostan-

te un fenotipo basale più sfavorevole – BMI medio 30,4 contro 26,2 kg/m² 

e ALP leggermente più alta – l'efficacia e la sicurezza di seladelpar si sono 

mantenute indipendentemente dalla presenza della sindrome metaboli-

ca (Figura 2). Le evidenze, quindi, confermano l’efficacia di seladelpar 

nelle categorie di pazienti più a rischio di progressione, supportandone 

l’utilizzo nei pazienti con profili prognostici sfavorevoli o con comorbidità 

metabolica.

 

Figura 1 Subanalisi dello studio RESPONSE

Risposta biochimica composita a 12 mesi per età alla diagnosi e per sti
ness epatica al basale: seladelpar vs placebo
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Figura 2 Subanalisi dello studio RESPONSE

Risposta biochimica composita secondo la presenza o meno di sindrome metabolica: seladelpar vs placebo
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Due ulteriori subanalisi dello studio RESPONSE allargano lo sguardo oltre la biochimica. Sul piano molecolare, l'analisi proteomica eseguita usando la 

piattaforma SomaScan (version 5.0) (5) ha mostrato che a 12 mesi seladelpar modifica significativamente 158 proteine sieriche rispetto al placebo, ri-

ducendo quelle associate a colestasi, prurito, infiammazione e fibrosi e aumentando i bersagli canonici del PPAR-δ legati al metabolismo lipidico: un 

correlato biologico coerente con il beneficio clinico e biochimico osservato. Sul piano dei sintomi, una subanalisi dedicata al prurito (6) ha stabilito la 

soglia di cambiamento clinicamente rilevante sulla scala 5-D Itch (da -3 a -5,5 punti) e ha confermato una quota maggiore di responder con seladel-

par rispetto al placebo (43% vs 17% a 12 mesi nei pazienti con prurito da moderato a severo).

Studio ASSURE: la relazione tra risposta biochimica e stiffness epatica
Se RESPONSE dimostra l'efficacia a breve termine, l'estensione in aperto 

di fase III ASSURE raccoglie i pazienti provenienti da RESPONSE e dagli 

studi precedenti in trattamento con seladelpar 10 mg/die, e comincia 

a fornire dati di follow-up sempre più concreti, in particolare sulla sicu-

rezza del farmaco e sulla correlazione del beneficio biochimico con 

outcome più solidi. Né è un esempio lo studio presentato da Hirschfield 

e colleghi (7) che ha valutato la stiffness epatica in pazienti trattati con 

seladelpar (dato disponibile in 114 pazienti a 36 mesi). 

Tra i pazienti che a 12 mesi avevano raggiunto la risposta biochimica 

composita (il 68% della coorte), la stiffness è rimasta stabile a 3 anni, 

con una variazione mediana del -7%; al contrario, nei pazienti senza ri-

sposta è aumentata del +27% (Figura 3). Il peggioramento clinicamen-

te significativo della stiffness (>30%) ha riguardato il 15% dei responder 

contro il 48% dei non-responder. All'analisi multivariata, la risposta bio-

chimica a 12 mesi è risultata essere associata a una stiffness stabile o 

migliorata a 36 mesi con un odds ratio di 5,57 (p value <0,05).

 

Figura 3 Subanalisi dello studio ASSURE

Variazione mediana della liver sti�ness a 36 mesi e quota di pazienti con variazione >30% 
secondo la risposta biochimica a 12 mesi
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Hirschfield et al., THU-270, EASL Congress 2026
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Tre ulteriori subanalisi di ASSURE completano il quadro. La prima (8) si concen-

tra sui pazienti con ALP basale soltanto lievemente elevata (1–1,67×ULN); 

in questo gruppo seladelpar ha portato a tassi di normalizzazione com-

posita della ALP dell'83% a 12 mesi e del 74% a 24 mesi (Figura 4), a so-

stegno della normalizzazione come obiettivo terapeutico ottimale an-

che quando il valore di partenza è vicino alla norma. 

La seconda (9) documenta un'efficacia biochimica sostenuta nei pa-

zienti con cirrosi compensata, inclusi quelli con segni clinici di iperten-

sione portale, mantenuta fino a 4 anni di trattamento con un profilo di 

sicurezza favorevole. 

La terza (10) conferma infine la mancanza di rischi di danni muscolari e 

l'effetto favorevole sul profilo lipidico di seladelpar – riduzioni di trigliceridi 

(-15%), colesterolo totale (-12%) e LDL (-19%) a 36 mesi su 337 pazienti – 

indipendentemente dall'uso concomitante di statine.

 

Le conferme della real life: i dati italiani
Il banco di prova decisivo per ogni terapia resta la pratica clinica reale. 

Lo studio osservazionale multicentrico RESTART-PBC (11), condotto nell'am-

bito del Registro Italiano della PBC, ha presentato i primi risultati sull'uso di 

seladelpar nel mondo reale, escludendo i pazienti già arruolati nei trial. La 

coorte comprende 167 pazienti: età mediana 55 anni, 90% donne, durata 

mediana di malattia 6,3 anni, il 32% con cirrosi e l'11% con variante PBC/

epatite autoimmune. Risulta significativa anche la quota di pazienti già 

esposti a seconda linea di terapia: il 57% aveva ricevuto acido obeticoli-

co (OCA) e il 29% fibrati (Tabella 1).

Figura 4 Subanalisi dello studio ASSURE

Normalizzazione composita della ALP fino a 24 mesi nei pazienti con ALP basale tra 1 e 1,67×ULN
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Levy et al., SAT-316, EASL Congress 2026

Tabella 1 Studio RESTART-PBC

Terracciani et al., LBP-034-YI, EASL Congress 2026

Caratteristiche al basale della coorte italiana real-world (n=167)

Caratteristica Valore
Pazienti 167
Età mediana 55 anni
Sesso femminile 90%
Durata di malattia (mediana) 6,3 anni
Cirrosi 32%
Variante PBC/AIH 11%
Pregresso acido obeticolico 57%
Pregressi fibrati 29%
In risposta adeguata al basale 48%

PBC/AIH, colangite biliare primitiva/variante epatite autoimmune



Quaderno
di

PER SELADELPAR ANCHE IL BANCO 
DI PROVA DELLA VITA REALE

 PREFAZIONE RICERCA CLINICA SU HDV: UNA SVOLTA  
SIGNIFICATIVA PER LA GESTIONE DEI PAZIENTI

Tra i 129 pazienti con almeno una valutazione di follow-up (mediana 6 

mesi), la risposta in accordo con i criteri POISE e la normalizzazione dell’ALP 

si attesta rispettivamente al 67%, 46% e 31% a 3 mesi e all'80%, 62% e 42% a 

6 mesi, rimanendo stabili a 9 mesi (Figura 5). Le risposte si sono mantenu-

te indipendentemente dalla precedente terapia di seconda linea o dalla 

durata del washout. L'efficacia si è estesa ai sintomi: il Worst Itch-NRS è di-

minuito già a 3 mesi (-1,03; -40%) e, tra i pazienti con prurito clinicamente 

rilevante (NRS≥4), il 58% è sceso sotto la soglia; miglioramenti significativi si 

sono osservati anche nel punteggio totale PBC-40 e nella fatigue. Le inter-

ruzioni sono state rare (2,4%).

Un dato più ampio descritto dal Registro Nazionale italiano (12) ha deli-

neato fenotipi distinti di PBC sulla base delle comorbidità: diabete e sin-

drome metabolica identificano pazienti con coinvolgimento epatico più 

avanzato e maggior carico cardiovascolare.

Il dato italiano si inserisce in un filone di real-world evidence internazionale convergente. Negli Stati Uniti, un'analisi su oltre 660 pazienti tratti dalla rete 

Epic Cosmos (13) ha riportato tassi di risposta POISE a 6 mesi del 69% nella PBC isolata, 64% nei pazienti con MASLD e 49% in quelli con overlap PBC/AIH – 

con la MASLD che non attenua la risposta al trattamento. Sul fronte dell'indicazione precoce, una caratterizzazione real-world dei pazienti con ALP tra 1 

e 1,67×ULN (14) ha mostrato che il 68% di essi presenta già almeno un fattore associato a esiti peggiori: un dato che, insieme alle evidenze di efficacia di 

seladelpar anche in questa fascia, sembra sostenere l'avvio della seconda linea di terapia per un’elevazione persistente della ALP, in particolare in pa-

zienti con fattori di rischio per progressione della malattia epatica. 

Verso le nuove linee guida EASL
I tre fili conduttori del congresso convergono verso un unico orizzonte: l'imminente aggiornamento delle linee guida EASL sulla PBC, attese a breve a 8 

anni dall'edizione del 2017 (15). La consensus EASL–AASLD, le subanalisi di RESPONSE e ASSURE su seladelpar nelle popolazioni a rischio e le conferme che 

arrivano dalla real life italiana sono evidenze di come la gestione della PBC si stia evolvendo e, con l’aumento delle possibilità terapeutiche, l’offerta per 

il malato si presenta più complessa e completa.

Figura 5 Lo studio RESTART-PBC
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Figura 1 Studio D-SHIELD: risposte virologiche, biochimiche, combinate 
e negatività per HDV RNA in pazienti con e senza cirrosi HDV correlata 
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Figura 2 Studio SAVE-D: BLV 2 mg monoterapia fino a 4 anni  
in pazienti cirrotici 
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Figura 3 Studio SAVE-D: tassi cumulativi di risposta virologica, 
biochimica, combinata e HDV RNA negatività fino a 4 anni 
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Figura 4 Studio SAVE-D: riduzione dei livelli di stiffness epatica  
(Fibroscan) in pazienti cirrotici nei primi 3 anni di BLV monoterapia
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Figura 5 Studio SAVE-D: cambiamenti delle categorie di CSPH 
come definite dai criteri di Baveno
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Figura 6 Studio SAVE-D: incidenza cumulativa a 3 anni di scom-
penso e HCC in pazienti cirrotici trattati con BLV monoterapia 
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Figura 7 Studio SAVE-D: incidenza cumulativa a 4 anni di scom-
penso e HCC in pazienti cirrotici trattati con BLV monoterapia 

Basale 48 96 144 192
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Figura 8 Identificazione dei pazienti con cirrosi HDV nei quali non 
eseguire la EGDS: performance dei criteri Baveno VI e del nuovo 
criterio Baveno-HDV
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Figura 9 Studio MetHDV: prevalenza di fattori di rischio  
cardiovascolari e di steatosi epatica in pazienti non trattati 

BMI, indice di massa corporea; 
CAP, controlled attenuation parameter 
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solo il CAP è risultato predittivo del 
raggiungimento di una risposta biochi-
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(OR 1,01, IC 95% 1,00-1,02, p=0,02).
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Figura 10 Studio MYR301: correlazione tra durata di HDV RNA negatività duran-
te BLV monoterapia e probabilità di rimanere HDV RNA negativo dopo sospen-
sione
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più elevati di HDV RNA negatività dopo la sospensione del trattamento; nessun paziente ha avuto una recidiva dopo il follow-up di 48 settimane  

Potenziale stopping rule: 2 anni in HDV RNA negatività durante terapia

Wedemeyer H e Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004
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Figura 11 BUL-STOP trial: risultati dello studio di sospensione 
guidata di BLV monoterapia in pazienti con risposta virologi-
ca completa 
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Figura 12 Aderenza alla terapia con BLV monoterapia in 
pratica clinica in Italia
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Figura 13 Studio multicentrico europeo sui Patient Reported 
Outcomes (PRO) in pazienti trattati con BLV monoterapia 

HBQoL, scala 0-100, dove 0 rappresenta la migliore HQoL.
I punteggi medi sono mostrati come barre di errore DS e i valori di p sono da t test.

HBQoL, Hepatitis B Quality of Life
Non trattati (n=54)

Bulevirtide (n=121) Misura HBQoL

% compromissione
lavorativa complessiva

% compromissione
attività quotidiane

100

80

60

40

20

0

Pu
nt

eg
g

io
 H

BQ
oL

 (
m

ed
ia

 ±
 D

S;
 

sc
a

la
 0

-1
00

)

Pu
nt

eg
g

io
 E

Q
-5

D
 V

A
S

(m
ed

ia
 ±

 D
S;

 s
ca

la
 0

-1
00

)

4234
Totale

p = 0,005

3934
Benessere

psicologico

p = 0,132

5242
Anticipazione/

Ansia

p = 0,010

Vitalità

4132

p = 0,004

Stigma

3729

p = 0,017

Vulnerabilità

4234

p = 0,017

Trasmissione

4536

p = 0,014

Risposta
virale

4234

p = 0,018

Bulevirtide (n=129) Non trattati (n=66) Bulevirtide
(n=127)

Non trattati
(n=62)

Bulevirtide
(n=38; n=125)

Non trattati
(n=20; n=62)

EQ-5D-5L EQ-5D VAS WPAI FSS

0,860,87 72 3369 2928 28

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

Pu
nt

eg
g

io
 in

d
ic

e 
EQ

-5
S-

5L
 p

er
 la

 G
er

m
a

ni
a

(m
ed

ia
 ±

 D
S;

 s
ca

la
 -

0,
66

1-
1)

100

80

60

40

20

0

Pu
nt

eg
g

io
 W

PA
I 

(m
ed

ia
 ±

 D
S;

 s
ca

la
 0

%
-1

00
%

)

Pu
nt

eg
g

io
 F

SS
(m

ed
ia

 ±
 D

S;
 ≥

36
 =

 F
a

tig
ue

)

100

80

60

40

20

0

p = 0,923
p = 0,305

p = 0,140
p = 0,903

p = 0,996

3636

100

80

60

40

20

0

PRO spefici per patologia

PRO generici sintomo-specifici

I punteggi medi sono mostrati come barre di errore DS e i valori di p sono da t test. Scala EQ-5S-5L Germany -0.661-1, in cui 1 indica piena salute e <0 uno stato di 
salute equivalente alla morte. Scala EQ-5D VAS 0-100, in cui 100 indica la HRQoL migliore possibile. Scala WPAI 0%-100%, in cui 100% indica grave compromissio-

ne. Scala FSS ≥36 indica fatigue. EQ-5D-5L, EuroQoL 5 Dimesion 5 Level. EQ-5D VAS. EuroQoL 5 Dimension visual analogue scale. WPAI, Work Productivty and 
Activity Impairment. FSS, Fatigue Severity Scale. HRQoL, Health Related Quality of Life; PRO, Patient Reported Outcomes

Buti M, et al. J Hepatol 2026;84S1:S946.
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Figura 1 Subanalisi dello studio RESPONSE

Risposta biochimica composita a 12 mesi per età alla diagnosi e per sti
ness epatica al basale: seladelpar vs placebo
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Mayo et al., SAT-363, EASL Congress 2026
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Figura 2 Subanalisi dello studio RESPONSE

Risposta biochimica composita secondo la presenza o meno di sindrome metabolica: seladelpar vs placebo
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Variazione mediana della liver sti�ness a 36 mesi e quota di pazienti con variazione >30% 
secondo la risposta biochimica a 12 mesi
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Figura 4 Subanalisi dello studio ASSURE

Normalizzazione composita della ALP fino a 24 mesi nei pazienti con ALP basale tra 1 e 1,67×ULN
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Tabella 1 Studio RESTART-PBC

Terracciani et al., LBP-034-YI, EASL Congress 2026

Caratteristiche al basale della coorte italiana real-world (n=167)

Caratteristica Valore
Pazienti 167
Età mediana 55 anni
Sesso femminile 90%
Durata di malattia (mediana) 6,3 anni
Cirrosi 32%
Variante PBC/AIH 11%
Pregresso acido obeticolico 57%
Pregressi fibrati 29%
In risposta adeguata al basale 48%

PBC/AIH, colangite biliare primitiva/variante epatite autoimmune
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Figura 5 Lo studio RESTART-PBC
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