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NAFLD

La steatosi epatica non alcolica e diventata una
delle principali cause di malattia epatica allo stadio
terminale, di epatocarcinoma (HCC) e trapianto di
fegato.

E’ frequentemente associata a manifestazioni
cliniche extra-epatiche e il suo legame con disordini
metabolici come 'obesita e il diabete di tipo 2 (DM?2)
e cosi stretto che e stato recentemente introdotto il
termine di  MAFLD (Metabolic-dysfunction
Associated Fatty Liver Disease).

E un fattore di rischio indipendente di flogosi,
ballooning e fibrosi epatica.

[Dongiovanni P, et al. J Intern Med 2018,283:356e70].
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Pooled Prevalence of NAFLD: 30.05% (95% confidence interval: 27.88 to 32.32%)
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FIGURE 2 Prevalence of NAFLD According to Global Regions Data Collected 1990-2019.
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MetS & NAFLD

MetS is defined by the presence of at least
three metabolic alterations among elevated
waist:

» circumference (>94 cm in males; >80 cm in
females)

 elevated triglycerides (>150 mg/dL)

* Reduced HDL-C (<40 mg/dL in males; <50
mg/dL in females), — |NAFLD 78.8%

 elevated blood pressure (systolic pressure
>130 mmHg and/

* ordiastolic pressure >85 mm or
antihypertensive drug treatment)

* elevated fasting glucose (>100 mg/dL or
anti-hyperglycemic treatment)

[Alberti KG, et al. Circulation 2009;120:1640e5].
[Soresi M, et al. Acta Diabetol 2013;50:241e9].



DMT2 & NAFLD

* La prevalenza di NAFLD in pz con
DMT2 e del 70-80%, con dati
italiani paria 59-73.2%

a4

e Di questi il 13-18% andra * Con un rischio aumentato di 10vv
incontro a fibrosi epatica di cirrosi e epatocarcinoma (HCC)

[Targher G, et al. Nat Rev Endocrinol 2018;14:99e114].
[Anstee QM, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:330e44].



DMT2 & NAFLD e

™ 2vv rischio di sviluppo di DMT?2

Peggior controllo glicometabolico,

I rischio di complicanze
macrovascolari e renali [Targher G, et al. Nat Rev Endocrinol 2018;14:99e114].
[Anstee QM, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:330e44].




Management of metabolic-associated fatty liver disease: The
diabetology perspective

Mohammad Sadiq Jeeyavudeen, Shahanas K A Khan, Sherouk Fouda, Joseph M Pappachan

MAFLD
» Post-prandial hyperglycaemia
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DOI: 10.3748/wjg.v29.i1.126 Copyright ©The Author(s) 2023.

World | Gastroenterol 2023 January 7; 29(1): 126-143
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spesa diretta pari a 35 miliardi e 20 miliardi di euro e di 191 miliardi di
costi sociali stimati in Qaly.

* In Italia si stima una spesa fino a 65.000.000 di euro/anno, in gran
parte dovuti a ricoveri e complicanze epato-correlate.

B

Younossi ZM, Blissett D, Blissett R, Henry L, Stepanova M, Younossi Y, Ra nt S, Beckerman R. and clinical burden of nonalco
disease in the United States and Europe. Hepatology. 2016 Nov;64(5):15 oi: 10.1 ! ub 2016 Sep 26. PMID: 27543837.
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Mortalita

TABLE 4 All-cause and cause-specific mortality rate among NAFLD patients

Studies with ultrasound or FLI (n=3)

Total NAFLD cases 8153
Total person-years 104,470
All-cause mortality 12.6 (6.68—23.67)
Cause-specific death
Cardiac specific 4.20 (1.34-7.05)
Extrahepatic cancer specific 2.83 (0.78-4.88)
Liver specific 0.92 (0.00-2.21)

Abbreviation: FLI, fatty liver index.

Studies with ultrasound, FLI, or biopsy (n=5)
Rate per 1000 person-years (95% CI)

263,047
17.05 (10.31—28.05)

5.54 (2.72-8.35)
4.21 (1.94-6.48)

1.75 (0.58-2.91)
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TABLE 5 Global and regional NASH prevalence in general — 0-20 0-21
population (+20 y) E J- 019
o L
NASH prevalence % (SE 0 -|- -|- -|-
| p b (SE) £ 204 i
Global 5.27 (2.63) = J_ J_
North America and Australasia 5.00 (2.50) E
Asia Pacific 4.49 (2.24) - 010+
Western Europe 4.02 (2.01) ?
South-East Asia 5.30 (2.65) 0 | | |
East Asia 4.76 (2.38) Deaths Prevalence Incidence
South Asia 5.42 (2.71)
Latin America 7.1 (3.55) Figure 6: Epidemiology of primary liver cancer due to NASH in the WHO
North Africa and Middle East 5.85 (2.93) European regionf 1990 vs 2019

Notes: NASH prevalence was calculated by multiplying the prevalence of NASH

in NAFLD patients with the prevalence of NAFLD in the general population. SE o . . .

was computed by delta method. If estimates are not normally distributed, it will [The Lancet Comm'SSIon- Lancet 2022/ 399- 61_116]
underestimate SE.

The prevalence of NASH among NAFLD patients is 16.02% (95% CI: 3.24%—

52.08%).



Disease severity

NAFLD severity

+ Mild: AO-A2, FO-F2
Significant: (A>2 and/or F>2)

>
MJ 2021;372:m4747 | doi: 10.1136/bmj.m4747 Time (years) Mortalita




Diagnosi: I'importanza del
riferimento precoce

* Lo screening di routine per la NAFLD nella
popolazione generale non e consigliato ma
nei pz ad alto rischio, come quelli affetti da
MetS o DMT2, occorre avviare una
valutazione globale.

e Escludere un elevato consumo di alcool (>30
g/die per i maschi e >20 g/die per le
femmine).

* Escludere altre cause di epatopatia.

[The Lancet Commission. Lancet 2022; 399: 61-116]
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Figure 16: Survival rates for individuals following a first admission with liver

failure



Inquadramento Diagnostico

Indagini di I° livello Indagini di II° livello

* Transaminasi, bilirubina, albumina,  Sierologia per epatite B e C (HBsAg,
piastrine, INR HBsAb, HBcAb, HBCAD)

 AST/ALT> 1,5 nell’abuso di alcol, <0,8 * Eventuale valutazione per epatite
nella NAFLD autoimmune (immunoglobuline,

anticorpi antinucleo, anticorpi anti-
] muscolo liscio e anticorpi anti-
* Trigliceridi microsomiali di fegato e rene)

e Sideremia, ferritina

Biopsia epatica gold standard * FIB4 e NFS meglio di altri algoritmi
ma non sempre affidabile e a

rischio di complicanze, ancora

‘ * Eco epatica e Fibroscan (lI° livello)
per diagnosi di NASH * RM (solo per studi clinici)




Score Validati

Indice

Hepatic steato-
sis index (HSI)

Formula
HSI = 8 x (ALT/AST ratio) + BMI (+2 se donna; +2 se diabetico)

Significato
HSI <30 esclude
steatosi

HSI >36 indica ste-
atosi

Fatty Liver
Index (FLI)

FLI=100xexp[0.953xIn(triglycerides)+0.139xBMI+-
0.718xIn(GGT)+0.053*[waistcircumference]-15.745]/
(1+exp[0.953*In(triglycerides)+0.139xBMI+0.718xIn(GGT-
)+0.053*[waist circumference]-15.745]).

FLI <30 esclude
steatosi

FLI =2 60 indica ste-
atosi

Predittori del
rischio di
NAFLD

Fibrosis-4 Index
(FIB-4)

FIB-4=age[years] * AST[IU/L]/ ((PLT[109/L]*(ALT[IU/L])1/2)

FIB-4 score <1,30
indica bassa pro-
babilita di fibrosi
epatica

FIB-4 >2.67 indica
elevata probabilita
di fibrosi epatica

NAFLD Fibrosis Score

(NFS)

-1,675+(0,037x Age)+ (0,094 x BMI) + (1,13  Basso rischio per F3/F4 :

se IFG o DMT») — (0,013 x Platelets) — (0,66 - <1,455 se <65 aa
x Albumin) - <0,12 se >65 anni
Alto rischio per F3/F4:

- >0,676

Predittore del
rischio di fibrosi

Annali AMD, 2019



BIOPSIA

* Gold standard

* invasiva e costosa,
dolorosa e non scevra
da complicanze.

* Errore di
campionamento

* Variabilita di
interpretazione

. CAP Score Steatosis Grade Amount of Liver showing Fatty Change
Fibroscan o
150 — 248 dB/m S0 0-10%
Elastografia
248 - 260 dB/m s1 11% - 33%
* Non invasiva, riproducibile,
ripetibile. Veloce (107) 260 — 280 dB/m s2 34% - 66%

* Lasonda contiene un
vibratore a bassa frequenza
che genera un’onda elastica
ed un trasd uttore a Singolo Current Meta-analysis 2020 interpretation guide however these are NOT absolute and should be discussed with your physician
elemento che lavoraa 5

Emittente che come B Vietavir (biopsia) | Fibroscan
emittente che come Metavir (biopsia)

ricevente. . EO <5kPa
* |l fibroscan valuta la fibrosi l w
del fegato misurandone la A, Fl <7kPa
sua durezza che viene o | Gt
espressa in kPa (Kilopascal). N = [2 <9,9kPa
+ Con il sistema CAP ra
(Controlled Attenuation iy = SEGE
Parameter) misura anche il Fa >13kPa
grado di steatosi. =
|

* Limitata da obesita, ascite, | |
spazi intercostali ristretti. %
. )



Preparing for the NASH
Epidemic: A Call to Action

Diabetes Care 2021;44:2162-2172 | https://doi.org/10.2337/dci21-0020

FIB< 1,3 FIB > 2,67

NFS < -1,455 NFS > 0,675
(NPV>90%) (PPV>90%)

y 3

Basso Rischio Indeterminato Alto Rischio

[Alkhouri et al. Gastroenterol Hepatol 2012:8:661]

Fasiha Kanwal,® Jay H. Shubrook,®
Zobair Younossi,> Yamini Natarajan,’
Elisabetta Bugianesi,” Mary E. Rinella,®
Stephen A. Harrison,”

Christos Mantzoros,® Kim Pfotenhauer,”
Samuel Klein,’® Robert H. Eckel,**

Davida Kruger,™

Kenneth Cusi**

Hashem El-Serag,™* and

Non-invasive testing for fibrosis (FIB-4 or NFS)

Vibration-controlled transient elastography

RepRs - yides or blood tests measuring fibrosis markers

v v

Repeat in 2-3 years gastroenterologist
or hepatologist

Figure 1—Algorithm for risk stratification in patients with NAFLD/NASH. FIB-4, Fibrosis-4 Index;
NFS, NAFLD fibrosis score.



PRACTICE GUIDELINES

Non-alcoholic fatty liver disease in adults 2021: A clinical practice
guideline of the Italian Association for the Study of the Liver (AISF),
the Italian Society of Diabetology (SID) and the Italian Society of
Obesity (SIO)*

Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF), Societa Italiana di Diabetologia
(SID) and Societa Italiana dell’Obesita (SIO)’

NAFLD,! irrespective
of liver enzymes?
|
! i
FIB-4 <1.30 FIB-4 >21.30
NFS <-1.455 NFS =2-0.1455

LSM by
FibroScan

. 2

/ LSM <8 KPa ] [ LSM 28 KPa ]

Specialist Referral:
-In depth assessment of liver disease
-Decision to perform liver biopsy
-Initiate monitoring/therapy

Reassessment by
noninvasive scores at
1- to 3-year follow-up

Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2022) 32, 1-16



Dati Annali 2019 (250.151 pazienti)

Tabella 2: Distribuzione del Fatty Liver Index (FLI) nei pazienti categorizzati per classi di HSI

m <30 = 30-36 m>36

HSI

44,3

m <1,30

HSI <30 30-36 >36

N 7.771 57.511 184.899
FLI medio 18,2+15,4 36,2+20,3 71,0+21,9
<30 83,7 44,6 55

30-59 13,6 41,0 23,7

260 2,7 14,5 70,8

1,30-2,67 m>2,67

“4 FIB-4




Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)

HSI <30 30-36 >36

N 7.771 57.511 184.899
Eta media (anni) 74,9110,6 72,5110,5 67,9111,0
Eta in classi (%):

Durata diabete (anni) 15,2+10,7 14,0+£10,1 11,649,2
Durata diabete in classi (%):

HbAlc medio (%) 7,0+1,2 7,1+1,1 7,3%1,2
BMI (Kg/m2) 20,6+1,9 24,4+2,1 31,245,0
Colesterolo totale (mg/dl) 164,5+36,5 163,9+37,0 168,3+38,6
Colesterolo LDL (mg/dl) 89,2+30,5 89,3+31,1 91,6+32,5
Colesterolo HDL (mg/dl) 54,3+15,4 51,1+13,8 47,7+12,4
Trigliceridi (mg/dl) 101,6150,1 115,6162,9 146,4+85,2
Pressione sistolica (mmHg) 131,7+19,4 133,6%18,6 135,2+18,2
Pressione diastolica (mmHg) 73,149,7 74,619,4 77,219,8
PA >=140/90 mmHg 39,4 42,2 47,3

tgl elevati, HDL basse,
elevata PA diastolica.

inferiori, pregressi eventi CV
Dieta e monoterapia orale
sono piu frequenti nel
gruppo con HSI <30,
mentre 'uso di GLP1RA e
SGLT2i (entrambi 13,7%) e
piu frequente in quello con
HSI >36,

| pazienti con HSI elevato
mostravano un maggior uso
di anti-ipertensivi e statine
ma non di antiaggreganti.




Dati Anna“ 2019 (250.181 pazienti)

* Analisi Univariata per FIB-4>2,67: * Analisi Multivariata per FIB-4>2,67:

e eta * sesso maschile

* Sesso maschile * obesita

* Durata del diabete * HbA1c<7,0

* BMI lievemente elevato * Elevate LDL

* DAP bassa * Elevata pressione diastolica.
* GOT, GPT e GGT elevati * insulina + iporali

* piastrine molto piu bassi. * terapia insulinica esclusiva.
* eGFR <60ml/min + farmaci antiipertensivi

* micro/macroalbuminuria e No statine

* eventi cardiovascolari pregressi
* Retinopatia

. complicanze vascolari periferiche. Pazienti pll\,l anziani, con pIU Iunga durata del diabete,

* Insulina miglior controllo glicemico ma non di tutti i FR-CV e gia

* Antipertensivi con complicanze micro e macroangiopatiche, in terapia
« No statine insulinica.
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Dieta & Attivita Fisica
g
4 °

La terapia primaria per la NAFLD e la perdita di peso con una dieta a ridotto
introito calorico, di grassi saturi, e carboidrati accompagnata da esercizio fisico
regolare.

| benefici cardiometabolici e |la riduzione del grasso epatico si osservano per un
calo ponderale >5%.

Un calo ponderale maggiore (>10%) conduce a benefici maggiori e puo far
regredire la steatoepatite e anche la fibrosi epatica.

La dieta maggiormente raccomandata dalle LG e |a Dieta Mediterranea.
Qualsiasi attivita fisica volta al consumo calorico e raccomandabile.



Review
Different Dietary Approaches, Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease and Cardiovascular Disease: A Literature Review

Jose D. Torres-Pefia 1'*T, Antonio P. Arenas-de Larriva 1>T(%, Juan E. Alcala-Diaz -7, Jose Lopez-Miranda 1-2-*%(
and Javier Delgado-Lista 1-2-*#(

Mediterranean
diet

Vegan diet Ketogenic diet

Low-fat/Low
carbohydrate
diets/intermittent DASH diet.
fasting diet .
/ HEALTHY DIET MODULATES:

* Reduce liver fat, fibrosis and NAFLD grade.
* Reduce Body Max Index.

*  Reduce fat mass.

* Improvement in lipid profile.

* Improvement in blood pressure.

* Reduce inflammation and oxidative stress.
* Reduce insulin resistance.

K Improvement in metabolic disfunction. / . .
Nutrients 2023, 15, 1483. https://doi.org/10.3390/nu15061483




Terapia Farmacologica

* U'FDA e 'EMA identificano 2
condizioni per I'approvazione
di farmaci in pz con NASH:

1) Risoluzione della NASH
senza peggioramento della
fibrosi

2) Almeno uno stadio di
miglioramento della fibrosi

senza peggioramento della
NASH




Metformina

Riduzione di ALT e AST di -2.84 (95%Cl: -11.09 to 5.28) e -2.39 (95%Cl: -7.55, 2.49)
rispettivamente.

Riduzione del BMI con calo ponderale del 4.3-7.9%
Miglioramento di HbAlc e del profilo lipidico.
@ Non miglioramento dell’istologia della NASH.

Le linee-guida non raccomandano l'inizio della terapia con

- metformina nei pazienti con NASH.

Tuttavia puo essere continuata in pazienti con MAFLD e NASH.

[Lian J, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2021; 12: 649018 [PMID: 33841337 DOI:
10.3389/fendo.2021.649018]
[Li Y, et al.. Biomed Rep 2013; 1: 57-64 [PMID: 24648894 DOI: 10.3892/br.2012.18]



Inibitori DPP-IV

@ Non riduzione di ALT e AST.

= Effetto neutro sul peso.

Miglioramento di HbAlc.

@ Non miglioramento dell’istologia della NASH.

* Non raccomandati in pazienti con MAFLD

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep,;46(7):101970. doi:
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI:
10.1016/j.eprac.2022.03.010]



Efficacy of peroxisome proliferator-activated receptor
agonists, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, or
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors for treatment of
non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review

Alessandro Mantovani, Christopher D Byrne, Giovanni Targher

v" Non esistono terapie specifiche per la

NAFLD/NASH.

v Molti nuovi farmaci per la cura del DMT2 sono
attualmente in studio per la loro efficacia su

NAFLD/NASH:

v PPAR agonisti

v GLP1lra
v' SGLT2-i

3874 records identified through 39 records identified through
database search other sources

2597 pz

U

1610 DMT2

v

‘ 3913 records

—D‘ 842 duplicate records excluded |

‘ 3071 records screened

4P| 3043 records excluded

A

‘ 28 full-text articles assessed for eligibility

2 unsatisfactory study
P design

3 full-text articles excluded*

A

25 randomised controlled trials included in qualitative synthesis
8 studies on peroxisome proliferator-activated receptor agonists
10 studies on glucagon-like peptide-1 receptor agonists
7 studies on sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors

Lancet Gastroenterol Hepatol
2022;7:367-78
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ORIGINAL ARTICLE

A Placebo-Controlled Trial of Pioglitazone
in Subjects with Nonalcoholic Steatohepatitis

Renata Belfort, M.D., Stephen A. Harrison, M.D., Kenneth Brown, M.D.,
Celia Darland, R.D., Joan Finch, R.N., Jean Hardies, Ph.D., Bogdan Balas, M.D.,
Amalia Gastaldelli, Ph.D., Fermin Tio, M.D., Joseph Pulcini, M.D.,
Rachele Berria, M.D., Jennie Z. Ma, Ph.D., Sunil Dwivedi, M.D.,

Russell Havranek, M.D., Chris Fincke, M.D., Ralph DeFronzo, M.D.,
George A. Bannayan, M.D., Steven Schenker, M.D., and Kenneth Cusi, M.D.

55 pts IGT o
DMT?2

Dieta ipocalorica + placebo

N Engl ] Med 2006;355:2297-307.
Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.
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Pioglitazone (indicazione)

* Pazienti affetti da DMT2 con NASH (elevate transaminasi o indici non invasivi) e
per il trattamento della MAFLD.

* Da valutare in base al singolo caso clinico per il rischio di complicanze.

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep,;46(7):101970. doi:
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI:
10.1016/j.eprac.2022.03.010]



SGLT-2 inibitori

Riduzione di AST e ALT e gammaGT

Riduzione del BMI con calo ponderale del 3%

Miglioramento di HbAlc e del profilo lipidico.

Effetto cardio-nefro protettivo

Miglioramento del FIB-4 score (WMD =-0.21, 95%Cl: -0.40, -0.03, P = 0.02)

NERRER

Le linee-guida ancora non raccomandano gli SGLT-2 per la

- NAFLD/NASH.

Tuttavia € da considerare in pazienti con MAFLD, in attesa di
maggiori evidenze.

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep,;46(7):101970. doi:
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI:
10.1016/j.eprac.2022.03.010]



Effects of SGLT2 inhibitors

on hepatic fibrosis and steatosis:
A systematic review and
meta-analysis

Peipei Zhou'?, Ying Tan'?, Zhenning Hao*?, Weilong Xu*?,
Xigiao Zhou™ and Jiangyi Yu>*

!Department of Endocrinology, Jiangsu Province Hospital of Chinese Medicine, Affiliated Hospital of
Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing, China, ?The First Clinical Medical College, Nanjing
University of Chinese Medicine, Nanjing, China

LSM

Effect %
Name (year) (95% CI) Weight
Shimizu (2019) : d -1.93 (-4.50, 0.64) 3.66
Taheri (2020) -%-*— e -0.49 (-0.97, -0.01) 13.56
Lee (2022) —-‘I—— d -0.86 (-1.47, -0.25) 12.76
Chehrehgosha a (2021) —J:o-—— e -0.76 (-1.98, 0.46) 8.86
Chehrehgosha b (2021) —E—O—— e -0.50 (-1.82, 0.82) 8.30
Chu a (2022) —é—o—— i -0.52 (-1.58, 0.54) 9.86
Chu b (2022) —o—%— d -1.25 (-2.28,-0.22) 10.01
Hu (2020) - i d -1.76 (-1.92, -1.60) 14.83
Tang a (2022) i — - 0.43 (-0.67, 1.53) 9.60
Tang b (2022) +— d -0.77 (-2.04, 0.50) 8.55
Overall, DL (I° = 82.8%, p = 0.000) <> -0.82 (-1.38,-0.25)  100.00

T T

-5 0 5

NOTE: weights are from random-effects model

empaglifozin
dapaglifozin
empaglifozin
empaglifozin

ipraglifozin
dapaglifozin
dapaglifozin
dapaglifozin
dapaglifozin

CAP

Name (year)

Shimizu (2019)
Taheri (2020)

Lee (2022)
Chehrehgosha a (2021)
Chehrehgosha b (2021)
Han (2020)

Hu (2020)

Tang a (2022)

Tang b (2022)

Overall, DL (F = 73.3%, p = 0.000)

}' frontiers ‘ Frontiers in Endocrinology

10.3389/fendo.2023.1144838

Effect
(95% ClI)

-29.60 (-56.77, -2.43)
-5.40 (-17.88, 7.08)
-7.80 (-27.46, 11.86)
-1.72 (-19.69, 16.25)
-13.16 (-31.25, 4.93)
-19.70 (-26.56, -12.84)
-32.53 (-43.98, -21.08)
0.14 (-7.96, 8.24)
-10.57 (-18.64, -2.50)
-12.80 (-20.57, -5.03)

%
Weight

5.54
11.89
8.18
8.95
8.89
15.13
12.50
14.46
14.47
100.00

NOTE: weights are from random-effects model

50



Clinics and Research in Hepatology and

)" Gastroenterology
ELSEVIER Volume 47, Issue 5, May 2023, 102111

Review

Comparison of sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors and
thiazolidinediones for management of non-
alcoholic fatty liver disease: A systematic
review and meta-analysis

Ishaque Hameed ?, Javeria Hayat ? 2 =, Shayan Marsia ? Syed Abdus Samad b, Rafay Khan ©,
Omer Mustafa Siddiqui *, Mohammad Omer Khan ? Shanza Malik ? Kaneez Fatima ?,
Marat Fudim ¢ ¢, Richard A Krasuski

Conclusion

The improvement in liver enzymes, steatosis and fibrosis caused by SGLT2 inhibitors
and TZDs was similar. SGLT2 inhibitors, however, resulted in a significant decrease in
VFA and body weight. As weight loss is found to have a positive effect on the resolution
of steatosis and fibrosis in NAFLD patients, SGLT2 inhibitors may have the potential to
be considered for long-term management, however, further research needs to be
conducted to determine the utility of SGLT2 inhibitor class of antidiabetic drugs for
effectively treating NAFLD.
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ORIGINAL ARTICLE

WILEY

Cardiorenal outcomes by indices of liver steatosis and fibrosis
in individuals with type 2 diabetes and atherosclerotic
cardiovascular disease: Analyses from VERTIS CV,

a randomized trial of the sodium-glucose cotransporter-2

inhibitor ertugliflozin

Karen D. Corbin PhD*
Christopher P. Cannon MD*

| Samuel Dagogo-Jack MD? |
| DavidZI. Cherney MD“© |

Francesco Cosentino MD® | Robert Frederich MD® | JieLiuMD”" |
Annpey Pong PhD” | Jianxin LinMS” | Nilo B. Cater MD® | Richard E. Pratley MD*

HHF 2.4% 1,8% 3.6% 3.8%
(incidence) 0,70 1,45 1,52 0.0003
MACE n.s.
(incidence)
Hazard ratio
Cardiorenal vs. Q1
outcome HSI quartile n/N % (95% ClI) P value*
MACE Q1 (HSI 0-<39.61) 311/2052 15.2
Q2 (HSI 239.61-<43.49) 261/2052 12.7 -— 0.82 (0.698, 0.970)
Q3 (HSI 243.49-<47.73) 266/2052  13.0 - 0.83(0.708,0.983)  0.0456
Q4 (HSI 247.73) 260/2053 12.7 - 0.83 (0.700, 0.973)
HHF/CV death Q1 (HSI 0-<39.61) 188/2052 9.2
Q2 (HSI 239.61-<43.49) 148/2052 7.2 i 0.77 (0.620, 0.954)
Q3 (HSI 243.49-<47.73) 177/2052 8.6 - 0.92(0.752, 1.135)  0.1076
Q4 (HSI 247.73) 178/2053 8.7 - 0.94 (0.764, 1.151)
CV death Q1 (HSI 0—<39.61) 159/2052 7.8
Q2 (HSI 239.61-<43.49) 118/2052 58 - 0.73 (0.575, 0.925)
Q3 (HSI 243.49-<47.73) 128/2052 6.2 ——| 0.79 (0.624, 0.995) 0.0200
Q4 (HSI 247.73) 118/2053 58 —— 0.73 (0.572, 0.921)
HHF Q1 (HSI 0-<39.61) 50/2052 2.4
Q2 (HSI 239.61-<43.49) 36/2052 1.8 0.70 (0.458, 1.079)
Q3 (HSI 243.49—<47.73) 74/2052 3.6 —a— 1.45(1.012,2.075) 0.0003
Q4 (HSI 247.73) 77/2053 3.8 —a— 1.52 (1.066, 2.172)
Kidney composite Q1 (HSI 0-<39.61) 63/2052 31
Q2 (HSI 239.61-<43.49) 47/2052 2.3 —a— 0.73 (0.499, 1.061)
Q3 (HSI 243.49—<47.73) 40/2052 2.0 —a— 0.62(0.415,0.917) 0.0891
Q4 (HSI 247.73) 47/2053 2.3 . 0.73 (0.502, 1.068)

0125025 05 1 2 4

Favours non-Q1

Favours Q1

HHF 1.6% 2.1% 3.3% 4.6%
(incidence) 1.28 2.03 2.94 <0.0001
MACE 11.0% 12.3% 14.1% 15.9%
(incidence) 1,14 1,30 1,48 <0,0001
Hazard ratio
Cardiorenal vs. Q1
outcome FIB-4 quartile n/N % (95% CI) P value*
MACE Q1 (FIB-4 score 0—<0.93) 223/2030 11.0
Q2 (FIB-4 score 20.93-<1.22)  250/2033 12.3 Lol 1.14 (0.951, 1.365)
Q3 (FIB-4 score 21.22—<1.59)  287/2032 14.1 - 1.30 (1.089, 1.546)  <0.001
Q4 (FIB-4 score 21.59) 324/2032 15.9 - 1.48 (1.250, 1.758)
HHF/CV death Q1 (FIB-4 score 0—<0.93) 125/2030 6.2
Q2 (FIB-4 score 20.93-<1.22) 129/2033 6.4 —— 1.04 (0.816, 1.335)
Q3 (FIB-4 score 21.22—<1.59) 182/2032 9.0 - 1.47 (1.172,1.848) <0.001
Q4 (FIB-4 score 21.59) 246/2032 121 - 2.03(1.634, 2.514)
CV death Q1 (FIB-4 score 0—-<0.93) 99/2030 4.9
Q2 (FIB-4 score 20.93—<1.22) 98/2033 4.8 —— 1.01(0.762, 1.332)
Q3 (FIB-4 score 21.22—<1.59) 138/2032 6.8 . 1.41(1.087,1.821) <0.001
Q4 (FIB-4 score 21.59) 179/2032 8.8 . 1.85 (1.445, 2.361)
HHF Q1 (FIB-4 score 0-<0.93) 33/2030 1.6
Q2 (FIB-4 score 20.93—<1.22) 42/2033 2.1 ——-— 1.28 (0.814, 2.027)
Q3 (FIB-4 score 21.22—-<1.59) 66/2032 3.3 —a— 2.03(1.335,3.079) <0.001
Q4 (FIB-4 score 21.59) 94/2032 4.6 —=— 294 (1.997, 4.371)
Kidney composite Q1 (FIB-4 score 0—-<0.93) 56/2030 2.8
Q2 (FIB-4 score 20.93—<1.22) 50/2033 25 —— 0.90 (0.6186, 1.321)
Q3 (FIB-4 score 21.22—-<1.59) 47/2032 2.3 —a— 0.84 (0.569, 1.236) 0.6365
Q4 (FIB-4 score 21.59) 43/2032 21 —a— 0.78 (0.523, 1.158)

0125025 05 1 2 4 8

Favours non-Q1 Favours Q1
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Cardiorenal outcomes by indices of liver steatosis and fibrosis
in individuals with type 2 diabetes and atherosclerotic
cardiovascular disease: Analyses from VERTIS CV,

a randomized trial of the sodium-glucose cotransporter-2
inhibitor ertugliflozin

Karen D. Corbin PhD'® | Samuel Dagogo-Jack MD? |

Christopher P. Cannon MD3© | David Z.I. Cherney MD*© |

Francesco Cosentino MD® | Robert Frederich MD® | JieLiuMD”" |
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LS mean (95% CI) change from baseline

ALT:

- p<0,001 perertu5mge
15 mgad 1anno

- P<0,05 per ertu 15 mg ad
ogni punto

Mean (SD) BL values S
—0— PBO 441 (6.4)
c+=:- ERTUS5mg 43.9 (6.2)
=v=+ ERTU 15 mg 44.0 (6.4)
-3 T T T | T
BL 1 2 3 4 5
Time (yrs
Number of (y )
participants:
PBO 2734 2307 1486 1492 781 474
ERTU 5 mg 2738 2351 1567 1583 871 516
ERTU 15 mg 2737 2331 1529 1563 862 525

AST:

- p<0,001 perertu5S5mge
15 mgad 1anno

- P<0,05perertulSmga?2
e 5anni

FIGURE 3 Change in hepatic
steatosis index (HSI) score over time.
*For the difference in least squares
(LS) mean change in HSI relative to
placebo (PBO); P < 0.001 for both
ertugliflozin (ERTU) 5 mg and
ertugliflozin 15 mg. BL, baseline; Cl,
confidence interval; SD, standard
deviation; yrs, years.

Non differenze per FIB-4
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Riduzione di HbAlc tra 0,66 e 2.3%
Calo ponderale di 2-11.4 Kg (max con tirzepatide)

Miglioramento del profilo lipidico e pressorio

Effetto cardio-nefro protettivo

Risoluzione della NASH (33% liraglutide, 62% semaglutide)
Riduzione del grasso epatico (no per liraglutide)

Riduzione ALT, AST, gammaGT
Riduzione del FIB-4 score

—)

Le linee-guida raccomandano i GLP-1ra per la NASH sospetta o

confermata da biopsia e per la MAFLD.

[Zafar Y, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Aug-Sep;46(7):101970. doi:
10.1016/j.clinre.2022.101970. Epub 2022 Jun 1. PMID: 35659603].

[Cusi K, et al (AASLD). Endocr Pract 2022; 28: 528-562 PMID: 35569886 DOI:

10.1016/j.eprac.2022.03.010]



Review
GLP-1 Receptor Agonists in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease:
Current Evidence and Future Perspectives

Riccardo Nevola "*/, Raffaella Epifani, Simona Imbriani, Giovanni Tortorella, Concetta Aprea, Raffaele Galiero ",
Luca Rinaldi "/, Raffaele Marfella "~ and Ferdinando Carlo Sasso *

. . . - Liraglutide 3 mg/die 3.4-6.1%
Riduzione del peso corporeo dose-dipendente: | WE—_p Semaglutide 2.4 mg/sett 9,6-17 4%

- Exenatide efficace nel 40% dei pz

‘ - Dulaglutide riduzione significativa a 6 mesi
- Liraglutide riduzione dose-dipendente

- Semaglutide riduzione dose-dipendente

Riduzione degli indici di citolisi epatica:

- Exenatide riduzione del grasso (RM e FLI)
Riduzione del grasso viscerale: | - Liraglutide riduzione del grasso (RM e FLI) e
miglioramento della NASH (biopsia)
- Semaglutide miglioramento della NASH
(biopsia)

- Liraglutide migliora istologia

- Semaglutide migliora istologia

Int. ]. Mol. Sci. 2023, 24, 1703. https:/ /doi.org/10.3390/1jms24021703



Review

GLP-1 Receptor Agonists in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease:
Current Evidence and Future Perspectives

Riccardo Nevola "*, Raffaella Epifani, Simona Imbriani, Giovanni Tortorella, Concetta Aprea, Raffaele Galiero
Luca Rinaldi "/, Raffaele Marfella "~ and Ferdinando Carlo Sasso *

4

FIBROSI| EPATICA | GLP1-ra riducono l'espressione di 3/5 geni coinvolti della produzione di collagene,
qguando somministrati long-term.
Liraglutide sopprime completamente la carcinogenesi HCC-correlata, per un
meccanismo legato alllaumento dell'adiponectina, alla riduzione della leptina, alla
riduzione della flogosi.

STEATOSI| EPATICA | GLP1-ra riducono peso corporeo e livelli glicemici, sembra inoltre che esercitino
un effetto epatoprotettivo riducendo la morte cellulare e stimolando la lipolisi.

Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 1703. https:/ /doi.org/10.3390/ijms24021703
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I W) Check for updates

Looking ahead to potential incretin combination therapies for nonalcoholic

steatohepatitis in patients with diabetes

Lucia Brodosi?, Maria Letizia Petroni® and Giulio Marchesini®

aUnit of Clinical Nutrition and Metabolism, IRCCS-Azienda Ospedaliera di Bologna Sant'Orsola-Malpighi, Bologna, Italy; ®Department of Medical and

Surgical Sciences, Alma Mater University of Bologna, Bologna, Italy
Dual combination

peptides
GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1

Dapiglutide Tirzepatide Cotadutide
Pemvidutide
Bl 456906
Efinopeglutide
Mazdutide

Triple combination
peptides

GIP & «uno stabilizzatore della glicemia bifunzionale con effetto

glucosio-dipendente sui due principali ormoni pancreatici

glucoregolatori».

La doppia via:

v" Amplifica le azioni del GLP-1.

v" Permette una migliore tollerabilita gastro-intestinale.

v Ottimizza il controllo glicemico e riduce il peso corporeo piu
di qualsiasi comparatore

v’ La farmacocinetica e la tollerabilita sono ottime sia nei pz
con DMT?2 sia nei pz senza e per qualsiasi classe di Child-
Pugh (A, Bo C)

LY3437943




THE LANCET
Diabetes & Endocrinoloayv

Effect of tirzepatide versus insulin degludec on liver fat content and abdominal adipose
tissue in patients with type 2 diabetes (SURPASS-3 MRI): a substudy of the
randomised, open-label, parallel-group, phase 3 SURPASS-3 trial

Amalia Gastaldelli, Kenneth Cusi, Laura Fernandez Lando, Ross Bray, Bram Brouwers, Angel
Rodriguez

Institute of Clinical Physiology, CNR, Pisa, Italy (Prof A Gastaldelli PhD); Division of
Endocrinology, Diabetes and Metabolism, The University of Florida, Gainesville, FL, USA
(Prof K Cusi MD); Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA (L Ferndndez Landé MD,
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Figure S2: Body mass index, body weight, and waist circumference over time
Data are LSM (error bars are SE); MRI analysis set. Arrows indicate when the maintenance dose of tirzepatide 5, 10, and 15 mg are initiated for the respective treatment groups.
BMI=body mass index. LSM=least-squares mean. MRI=magnetic resonance imaging. SE=standard error.
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Data are LSM (error bars are SE); ANCOVA analysis; MMRM analysis for body weight. mITT (MRI analysis set). Estimated treatment differences (ETD) are LSM (95% confidence interval) vs
insulin degludec. 1 p<0.05; 11 p<0.01; t11 p<0.001 vs baseline within treatment group.

Abbreviations: ANCOVA = analysis of covariance; LSM = least-squares mean; mITT = modified Intent-to-Treat; MMRM = mixed model repeated measures; MRI = magnetic resonance imaging;
SC = subcutaneous; SE = standard error.
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T p<0.05; 11 p<0.01; 11 p<0.001 vs baseline within treatment group. Mean insulin degludec dose at Week 52 was 58.8 U/day (0.6 U/kg/day).

Abbreviations: HbA,, = haemoglobin A,,; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LSM = least-squares mean; mITT = modified Intent-to-Treat; MMRM = mixed model repeated measures;
MRI = magnetic resonance imaging; SE = standard error.

Gastaldelli et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022;10(6):393-406.



SURPASS-3 MR

Free Fatty Acids at Week 52 Adiponectin at Week 52 Leptin at Week 52
% 0.63 0.63 0.61 0.61 (an:ni':ﬂj ETD 1.29 (0.22, 2.36), p=0.019 ETD -10.00 (-15.83, -4.16), p<°'°°1|
e 0.0 ' ETD 1.65 (0.55. 2.76). p=0 00'4 ETD -14.95 (-20.84, -9.06), p<0.001
£ A (0.55, 2.76), p=0. . | |
- — ETD -12.52 (-18.10, -6.94), p<0.001
= o ETD 2.10 (1.08, 3.13), p<0.001
ﬁ 5 2 I
g .E. 1.111'1' 10 = 7.371-”
— £ o
g 01— -0.05 *g *g
1— -
g § 0.29 c 5-
— -t
= 3 g
g £ 0 Baseline E 0 21.98 2769 18.78 Baseline
= — /
& 02 2 5.25 (mgiL) 2 (WglL)
m© ) _—
s @ i 1
£ Q 8 -5—
o A1 -2.62
u 0.23t 5 g
) e o o
S 0.3 = . = =
g ) tt
© ETD 0.03 (-0.06,0.13), p=0.481 2 -1.00 o -10-
5 = = -7.581M
. . s .
ETD 0.14 (0.03,0.24), p=0.009 5 -2 §
ETD 0.17 (0.07,0.27), p<0.001 -15=
O Tirzepatide 5 mg B Tirzepatide 10 mg B Tirzepatide 15 mg B Insulin Degludec

Data are LSM (error bars are SE); ANCOVA analysis. mITT (MRI analysis set). Estimated treatment differences (ETD) are LSM (95% confidence interval) vs insulin degludec.
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mITT = modified Intent-to-Treat; MRI = magnetic resonance imaging; SE = standard error.



Improved glycaemic control in patients with type 2 diabetes 1)
has a beneficial impact on NAFLD, independent of change in BMI itk Retrospective study in 637 DMT2
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Figure 3 (a) BMI decreased significantly in those patients treated with GLP-1RA and SGLT2i, but not DPP-IVi. (b) Multiple logistic regression
demonstrated that the probability of FLI improvement was highest in the good-responders and that this was similar across all 3 classes of glucose
lowering agent.
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MINIREVIEWS

Management of metabolic-associated fatty liver disease: The
diabetology perspective

Mohammad Sadig Jeeyavudeen, Shahanas K A Khan, Sherouk Fouda, Joseph M Pappachan

Popolazioni Speciali

 NAFLD & gravidanza: puo causare ipertensione, emorragia post-partum e parto
prematuro. La prevalenza e pari a 18.4% nel I° trimestre ed e un fattore di rischio
di sviluppo di GDM. | neonati sono esposti ad un alto rischio di obesita in eta
precoce e sviluppo di MAFLD pediatrica: Terapia: esercizio fisico.

* MAFLD & bambini: € presente nel 23% dei bambini in sovrappeso. Terapia: dieta
ed esercizio fisico.

* MAFLD & anziano: attenzione alla malnutrizione.



Ambulatorio NAFLD Arezzo

Dr. Matteo Apicella
diabetologo

Dr. Laura Emma Lapini © %
Infettivologa, epatologa =3

Grazie per 'attenzione!






	Diabete e NAFLD: la nuova associazione a delinquere 
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	MetS & NAFLD
	DMT2 & NAFLD
	DMT2 & NAFLD
	Diapositiva numero 9
	Il grasso nel posto sbagliato: NAFLD
	Impatto Economico
	Mortalità
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diagnosi: l’importanza del riferimento precoce
	Inquadramento Diagnostico
	Score Validati
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)
	Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)
	Dati Annali 2019 (250.181 pazienti)
	Diapositiva numero 26
	Dieta & Attività Fisica
	Diapositiva numero 28
	Terapia Farmacologica
	Metformina
	Inibitori DPP-IV
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Pioglitazone (indicazione)
	SGLT-2 inibitori
	Diapositiva numero 41
	Diapositiva numero 42
	Diapositiva numero 44
	Diapositiva numero 45
	GLP-1ra
	Diapositiva numero 47
	Diapositiva numero 48
	Diapositiva numero 50
	Diapositiva numero 51
	Baseline Demographics and Clinical Characteristics
	SURPASS-3 MRI
	Change From Baseline in Body Weight, Abdominal Adipose Tissue, and Liver Fat
	SURPASS-3 MRI
	SURPASS-3 MRI
	SURPASS-3 MRI
	Diapositiva numero 59
	Popolazioni Speciali
	Ambulatorio NAFLD Arezzo

