CERCITTORTTY

® i Vol
( A h e
' Feathl] "am) T

Senott Bllae & Rtodhpy | IRadtN e e

Caso Clinico
CONGRESSO REGIONALE

Semplificazione della terapia
SI D-AM D insulinica con combinazioni fisse
DINBETOLOGIA 2026 in paziente con MASLD

nuovI SCENARI CLINICH
E PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

Ilaria Giordani
UOC Diabetologia e Dietologia ASL Roma 1

Chiara Gaita

UOC Diabetologia Universitaria Latina

ROMA, 28-30 NOVEMBRE 2024
UNIVERSITA CAMPUS BIO-MEDICO DI ROMA




Conflitto di interessi

* La dr.ssa llaria Giordani dichiara di NON aver ricevuto negli ultimi due anni compensi o finanziamenti da
Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche

* Dichiara altresi il proprio impegno ad astenersi, nellambito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia
modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicita di

gualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi
medico-chirurgici, ecc.).

* La dr.ssa Chiara Gaita dichiara di NON aver ricevuto negli ultimi due anni compensi o finanziamenti da
Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche

* Dichiara altresi il proprio impegno ad astenersi, nel’ambito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia
modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicita di qualsiasi

tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici,
ecc.).



Maurizio, 60 aa - PRIMA VISITA

Pz diabetico da circa 5 aa, seguito dal mmg e trattato con ipoglicemizzanti orali (Metformina
1,5 gr/die)

Al 2 ore dopo Prima 2 ore dopo Prima Prima di
Dimesso dal reparto di chirurgia vascolare, dove veniva ricoverato per ischemia critica arto ~ Risveglio | Colazione | di Pranzo Pranzo di Cena | Coricarsi

inferiore sx, con terapia Basal Bolus:

Al4

Glargine 300U/ml: 24 Ul alle 22:00 ‘_/’ 4 % _
1
Aspart 100U/ml: 6 Ul a colazione, 6 Ul a pranzo e 6Ul a cena /1’,({ | . N A 58

/~APR: muta ) /M O 425
Anamnesi Familiare: familiarita materna (mamma e zia) e paterna (padre) per DM2, familiarita| - e S D l
per patologie cardiovascolari (ischemia cardiaca padre) j [4 g 7 /( 3 O
Attualmente: ipertensione, ipercolesterolemia, forte fumatore ( 2 pacchetti/die), consumo 4 30 /fJ 5
alcolico giornaliero (3 birre da 330 ml/die: circa 36 gr/die), alvo e diuresi regolari, Steatosi % T A S 8.+ 3% K. W .

’ e sl & s s ——————

epatica di grado lieve (eco addome maggio 2023
\.ep g ( gg ) J 5 | A4,0

ESAMI EMATICI: PARAMETRI ANTROPOMETRICI:

Glicemia: 148 mg/dl, HbA1¢c 7,9% PC:80,2KG H:1,62m,BMI: 30,6 kg/m”"2 ’{43 /i a 8
Creatinina 0,92 mg/dl (e GFR: 90 ml/min) CV102cm
Coltot: 240 mg/dl, HDL: 55 mg/dl, TG: 135 mg/dl TERAPIA FARMACOLOGICA . . .
Da colloquio con il pz si evincono:
LDL: 158 mg/dl Cardi irina 100 e e . ..
me arcloaspirina e - abitudini alimentari scorrette (es. mangia sia pasta
Acido Urico: 7,5 mg/dl Atorvastatina 20 mg sia pane nello stesso pasto; salta gli spuntini)
AST: 27 U/L (<50) Doxazosina 4 mg - lacenaeil pasto principale e spesso dimentica di
somministrare Uinsulina rapida a pranzo
ALT :39 U/L (<50) Nebivololo 5 mg

- Consuma alcol quotidianamente (riferite 3 birre al
GGT: 52 U/L (<595) giorno, circa 36 gr/die)

PRESSIONE ARTERIOSA: 145/82 mmHg

emocromo: Lieve leucocitosi, Hb 15.6, PST 247*10"3/ul



Nuova definizione 2023
MASLD

Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disease

Steatotic Liver Disease
(Hepatic steatosis identified by imaging or biopsy)

Does the patient meet any of
the cardiometabolic criteria?*

Yes

Are there any other causes of steatosis?

*Cardiometabolic criteria
Adult Criteria Paediatric Criteria
At least 1 out of 5: At least 1 out of 5:

[T] BMI z 25 kg/m* [23 Asia] OR WC > 94 cm (M) 80 cm (F) [:] BMI 2 85" percentile for age/sex [BMI z score 2 +1]
OR ethnicity adjusted equival OR WC > 95* percentile OR ethnicity adjusted equivalent

["] Fasting serum glucose = 5.6 mmoliL (= 100 mg/dL}

[7] Fasting serum glucose = 5.6 mmobL [100 mg/dL] OR OR serum glucose 2 11.1 mmol/L [2 200 mg/dL] OR
2-hour post-load glucose leveis 2 7.8 mmol/L 2-hour post-load glucose levels 2 7.8 mmol
[2140 mg/dL] OR HbA1c = 5.7% (39 mmolL] OR [140 mg/dL} OR HbA1c = 5.7% [39 mmoliL] OR
type 2 di OR for type 2 already diagnosed/treated type 2 diabetes OR
for type 2 diab
Blood pressure age < 13y, BP 2 95th percentile OR
= mamunz;:zlssmmmomp.anc - 2 130/80 mmHg (whichever is lower); age = 13y,
SR 130/85 mmHg OR specific antihypertensive drug
treatment
. ) N . [T] Plasma triglycerides = 1.70 mmol/L. [150 mg/dL] OR [T} Plasma triglycerides age < 10y. = 1.15 mmollL
A multisociety Delphi consensus statement on new fatty liver i B 100 MONEL g ¥ 40y, 1.1 tinci,

{2 150 mg/dL] OR lipid lowering treatment

disease nomenclature [7] Piasma HDL-cholesterol 5 1.0 mmoUL [40 mg/dL] (M) (] Plasma HDL-cholesterol s 1.0 mmoliL {5 40 mg/dL]
i | af H iogy, L " 2093, vol. 79 | 1542-1556 x:"l;:mmlsomym(r)omwm OR lipid lowering treatment




/" PARAMETRIANTROPOMETRICI:
PC:80,2kg H:1.62m

BMI: 30,6 kg/m"2

CV:102cm

FLI: 80

FIB-4:1.05

/ CAP Score Steatosis Grade = Amount of Liver with Fatty Change
[ ] S
Flh Considerato il quadro clinico del pz:

-la necessita di una prevenzione cardiovascolare secondaria
-la diagnosi di MASLD

-le abitudini alimentari scorrette e 'abuso di alcol

om) -la dislipidemia

-~ i - Si modifica la terapia come segue:

:§ - Sospendere GLARGINE 300U/ml ed Insulina rapida ai pasti ed iniziare somministrazione diinsulina
m'% a rapporto fisso DEGLUDEC + LIRAGLUTIDE 24 Ul (corrispondenti a circa 0.86 mg/die di liraglutide) PSes

(ens) > §

- Sospendere Atorvastatina 20 mg ed iniziare ATORVASTATINA 40 mg + EZETIMIBE 10 mg

- Iniziare a seguire piano alimentare bilanciato (dieta Mediterranea) ed ipocalorico, limitando il }
consumo di alcol (il pz € avviato al percorso nutrizionale del nostro ambulatorio)

“{ - Sirichiede screening delle complicanze diabetologiche

L L

- Sirilascia PT per sistema di monitoraggio in continuo della glicemia FGM

Si programma appuntamento tra 3 mesi con esami ematici




Report AGP

STATISTICHE E TARGET GLUCOSIO

26 ottobre 2024 - 8 novembre 2024 14 Giorni

Tempo in cui il sensore é attivo: 83%

Intervalli e target per Diabete tipo 1 o tipo 2

Intervalli di glucosio
Intervallo stabilito 70-180 ma/dL

Target % di letture (Ora/Giomo)
Superiore a 70% (16h 48min.)

Inferiore a 4% (58min.)
Inferiore a 1% (14min.)
Inferiore a 25% (6h)
Inferiore a 5% (1h 12min.)

Inferiore a 70 mg/dL
Inferiore a 54 mg/dL
Superiore a 180 mg/dL
Superiore a 250 mg/dL

Ogni aumento del 5% del tempo nell'intervallo (70-180 mg/dL) é clinicamente vantaggioso.

Valore medio del glucosio 105 mgidL
Indicatore di gestione del glucosio (GMI) 5,8% 0 40 mmol/mol
Variabilita del glucosio 3M1,1%

Definito come percentuale del coefficiente di variazione (%CV); obiettivo =36%

Andamento glicemico (14 Giorni)

—

Mattina

12:00

LibreView

TEMPO NEGLIINTERVALLI

Molto alto
>250 mg/dL

Alto

181-250 mg/dL

Intervallo stabilito
70 - 180 mg/dL

70 Basso
y 54 - 69 mg/dL
_: Molto basso
=5b4 mg/dL

Pomeriggio Sera

0%

(Omin.)

4%

(58min.)

89%

(21h 21min.)

7%

(1h 41min.)

0%

(Omin.)

95%
=~ -50%

*-5%

I
00:00

Torna a controllo dopo 3 mesi di trattamento

ESAMI EMATICI:
Glicemia 105 mg/dl
HbA1¢c 6.7%
Creatinina 0,94 mg/dl (eGFR: 88 ml/min)
Albuminuria: assente
Coltot: 119 mg/dl
HDL: 46 mg/dl

TG: 61 mg/dl

LDL: 60 mg/dl
Acido Urico: 4 mg/dl
AST: 19 U/L (<50)
ALT : 28 U/L (<50)
GGT: 22 U/L (<55)

emocromo: Lieve leucocitosi, Hb 13.8, PST
318*10"3/ul



Glucometria derivata da isCGM al baseline (TO) e dopo inizio di IDegLira (T1)

Characteristics TO T1 P
Time 1n range (%)
Orverall 5681235 813£135 < 0.0001
Insulin naive 471244 82.2+133 < 0.0001
BOT 614232 78.8+163 0.0001
MDI 618+214 81.7+125 =< 0.0001
Time above range (%)
Orverall 42312472 171136 < 0.0001
Insulin naive 223+248 171133 < 0.0001
BOT 39031237 1298+16.1 < 0.0001
MDI 36.5+221 16.0+12.7 < 0.0001
Time below range (%)
Orverall 13+23 1.4+2.6 0.62
Insulin naive 06+1.1 0.9+20 0.44
BOT 1.2+33 09+19 0.60
MDI +23 20+31 0.73
HbAlc (%90)*
Orverall 91+21 6.7+0.6 < 0.0001
Insulin naive 10.1+2.1 6.7+0.7 < 0.0001
BOT 89+16 6.7+0.8 0.0001
MDI 84+20 6.7+06 < 0.0001

*At T1 HbAlc levels were estimated by 1sCGM

Characteristics TO T1 P

Fasting blood glucose

(me/dl)
Orverall 1910750 1191230 <0.0001
Insulin naive 2229+689 121.9+231 =0.0001
BOT 181.8+99.1 1163270 0.015
MDI 1679+603 1182 +21.1 0.0001

Mean blood glucose levels

(mg/dl)
COrverall 1756365 1406271 <=0.0001
Insulin naive 1840288 14364352 <0.0001
BOT 1681343 14031249 <=0.0001
MDI 173.0+41.7 13864212 <0.0001

Coefficient of variation

(*e)
Crverall 32072 282407 < 0.0001
Insulin naive 30390 289170 0.25
BOT 319+606 280x064 0.001
MDI 333458 27767 < 0.0001

Coefficient of

vanation= 36%
COrverall 332 138 0.0005
Insulin naive 35.7 207 0.1
BOT 333 16.7 0.09
MDI 25.0 7.5 0.01

N. overall =87, N. MDI = 40

Malighetti, Acta Diabetologica 2024
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IDeglLira for the real-world treatment of type 2 diabetes in
Italy. Final results from the REX observational study

Gian Paolo Fadini MD 2 | Raffaella Buzzetti MD?> | Dario Pitocco MD* |
Elena Tortato MD> | Alessia Scatena MD® | Olga Lamacchia MD” |
Giusi Lastoria BSc® | Lucia Simoni PhD? | Agostino Consoli MD'? | on behalf of REX

study group™

28 centri italiani
358 pazienti

Eta media 67.2 aa
Durata media DM 15.7 aa




Cambiamento stimato medio dei parametri clinici nella popolazione totale e nei
sottogruppi
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Principali motivazioni cliniche del cambiamento terapeutico

Inadeguate glycaemic control by former T2D treatment 653

intention to simplify T2D freatment
Weight gain on former T2D treatment
Poor adherence to former T2D treatment

Concern regarding frequency of hypoglycaemic events on former T2D treatment

10.5 Bl Basal

Confraindication to other T2D treatments B BB

| | | | | |
0 20 40 60 80 100

% of participants

Fadini, DOM 2023



a )

PARAMETRIANTROPOMETRICI: CAP (dB/m)
PC:73,1kg H: 1.62m (Calo ponderale 7,1 kg) | & -
BMI: 27,8 kg2 FibroScan® =
CV:98cm 4
FLI: 37
\FlB—4: 0,68 j < ﬂ "Lﬂ_. -
Dopo tre mesi di terapia farmacologica e PRIMA DOPO
nutrizionale, il pz:
- Ha ridotto il suo fabbisogno insulinico e | HbA1¢c 7,9% HbA1c 6,7%
ottenuto un miglior controllo glicemico (TIR PC: 80,2 kg PC: 73,1 kg
89%, HbA1c 6,7% ’ A
°0.7%) BMI: 30,6kg/m"2 BMI: 27,8 kg/m*~2
-Ha ridotto il suo PC dicirca 7 kg (una . .
riduzione di circa 1’8,8% rispetto al suo peso CV:102 cm CV: 98 C'TI
di partenza) Acido Urico: 7,5 mg/dl Acido Urico: 4 mg/dl
-Riferisce un maggior senso diinappetenza e AST: 27 U/L (<50) AST: 19 U/L (<30
un minor desiderio di alcol (assume 1 birraa ALT : 39 U/L (<50) ALT : 28 U/L (<50)
settimana, 12 gr/set) GGT: 52 U/L (<55) GGT: 22 U/L (<55)
Agli esami ematochimici: Col tot: 240 mg/dl Coltot: 119 mg/d[
-miglioramento degli enzimi epatici HDL: 55 mg/dl HDL: 46 mg/dl
-miglioramento del quadro lipidico TG: 135 mg/dl TG: 61 mg/dl
Fibroscan: LDL: 158 mg/dl LDL: 60 mg/dl
- | FLI: 80 FLI: 37
-miglioramento della CAP e della stiffness
come evidenziato anche dagli indicatori FLI e FIB-4: 1,05 FIB-4: 0,68
Fib4 CAP: 244 CAP: 238
. STIFFNESS 7,6 kPa STIFFNESS 5 kPa




Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic @™ ™
steatohepatitis (LEAN): a multicentre, double-blind, o
randomised, placebo-controlled phase 2 study

Matthew James Armstrong, Piers Gaunt, Guruprasad P Aithal, Darren Barton, Diana Hull, Richard Parker, Jonathan M Hazlehurst, Kathy Guo,
LEAN trialteam*, George Abouda, Mark A Aldersley, Deborah Stocken, Stephen C Gough, Jeremy W Tomlinson, Rachel M Brown,

Stefan G Hibscher, Philip N Newsome

48 sett
26 paz liraglutide, 26 paz placebo

Primary outcome: risoluzione della NASH senza peggioramento della fibrosi

Lancet, 2016



Modifica dell’istolologia epatica dopo 48 settimane di trattamento

Liraggplocicls Flacato Felathee risks or nmeann P waloe™
Chamges (95 % O} Froam
baseline To 48 weeks
{Hragiurtide ws placelo)
Frimmary ourhcormme
Murmber of patiemts wikth =3 27 - -
paired Invers biogpsies
Parients with resclution of 9 (29 e =T e | A FI(1- Ot T F-F) Lo I e =
non-alcohofic stearohepatitis
Chranges frorm assline in hiscopacthological parameters
Toral MAFLD activity soOire
Change in score —L-=F {A1-E}F —-E {2-2) -5 {—31-2 o 0-3]) -2
Patients with improwerment AF [ FaE50) LA {545 1-2 {0-8 o 17 045
Hepatbooyoe !:tailc--::uninisc{:-re
Riean chamge —i . O-FF —0-2 {O-6) —0-F {—0F Lo 01 -
FParients with improswernment 1 (E1E] FLIZ2] 1-9 {1-oto 3-8
Stheatosis
Chamnge in scora —oF -8 —- (o= —D 2 DS e O-2 o
Fatients with improwerment 19 (B3] AT {40 1-5 {1-1 o Z-4¥) (o e T =
Lobular imflarmmation .
Chamge in scora —x-2F (-G} —-2 (O-5) —- O (- o -3 O-oF
Farients with irmprowerment 1L (482D 1Z {557 g {O-5 bo 2.5 L S
Eieiner fibrosis stage
Chamnge in scorne —p-Z {O-8Y O-2Z {100 — g -8 o 0o-1) o s e |
Patients with improsermeaent & (2659 = R R . B 1-9 {0O-51To 67 -5t
Farients with worseming 2 (9%} B{=o2s) D-2 {O0-1 o L0 L B B

Data are m (%) or reeean (SO T e mean of the bero independent pathologists” scores forowerall non-albooholic fatty Feer

dizease (MA FLO) activity soone. steatosis. ballooning. inflarmoeation. and fhrosis were usad to comparne the bteo
treatment groarp=s The pathologists” agreement for owsrall NS FLD actnrity scoore using 2 weighbed kmppa was -8B854
“p values and mean chamnges from bas=fine werne calculiated by fimeas regression anahrsis usSng the bas=lime

characteristic score and treatmment =2 model cowvariabes feguivalent o ARMCOWA K for categorical compariscomns, p waloes

weere deftaomianed by " anashrsis. T wvalue was determined by Fisher's escack test

Armstrong, Lancet 2016




Vilar-Gomez E. et al. Gastroenterology 2015. Weight Loss Through Lifestyle
Modification Significantly Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis

mo studio interventistico rigoroso coh

endpoint istologici ha suggerito che e
necessaria una riduzione del peso
corporeo

=>5% per ridurre il contenuto di lipidi
epatici,

7-10% per migliorare l'infiammazione

Clinical Practice Guidelines

2024

JOURNAL

OF HEPATOLOGY

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the

management of metabolic dysfunction-associated steatotic

European Association for the Study of the Liver (EASL)*, European Association for the Study of Diabetes (EASD), European

liver disease (MASLD)

@)% per migliorare la fibrosi /

*Negli adulti con MASLD, si dovrebbe
raccomandare di migliorare la qualita
della dieta (simile al modello alimentare
mediterraneo), limitare il consumo di
alimenti ultra-elaborati (ricchi di
zuccheri e grassi saturi) ed evitare
bevande zuccherate per migliorare il
danno epatico valutato istologicamente
0 con metodi non invasivi
(raccomandazione forte, forte
consenso ).

\ Association for the Study of Obesity (EASO)
7 r ™ \ 7 : N7
Weigth loss goals Recommendations to all MASLD Implementation ]
] ; < > 0 ¥, ; F ™)
o Diet quality Physical activity
MASLD }’g 25% for steatosis * Mediterranean diet » Tailored to the individual's || * Multidisciplinary care
with ». g reduction * Minimising processed preference and ability * Lifestyle evaluation during
overweight 2 meat, ultra-processed »  >150 min/week of healthcare visits
Khoeny 28 27'1336 gt foods and sugar- moderate- or 75 min/week || . Affordable structured
c?® S} Faes recustion sweetened beverages of vigorous-intensity lifestyle interventions
\ ) hysical activit g
§ § Consider incretin- * Increasing unprocessed/ P _yl e Y : . Indwlduvahsed plan
— 8 § based weight loss minimally processed foods * Minimising sedentary time xg::g;“gf:‘"e:gﬁws s
o - 2 ;
§ ’8 drugs Other lifestyle habits economic constraints
MA%D 56 * SN M Behavioural therapy
wi 3] .
casstiorm ™ 5 8 Coniier beriatric * Alcohol: discouraged or
SS. 11 or 5 g procedures
obesity w B avoidance in advanced
88 fibrosis or cirrhosis
7 O - PAS J
- P -
PN 5" MASH cirrhosis
s \ 4 « Lifestyle adapted to the severity of liver disease and
ST 5 NC / nutritional status
MAsLD § + Sarcopenia or decompensated cirrhosis: high-protein diet
s . = 3-5% weight reduction and late-evening snack
norm:t + Compensated cirrhosis with obesity: moderate weight
Woig )L ) reduction plus high-protein intake and physical activity

[ Prevention of MASLD and HCC
* Preventing obesity

* Healthy diet

* Regular physical activity

* Avoiding smoking and alcohol

Long-term goals:

Quality of life and survival
Cardiometabolic benefits

Prevention of cirrhosis, HCC, T2D, cardiovascular disease




MASLD/MASH:

I'uso del GLP1ra nella terapia farmacologica

In assenza di una
dimostrazione formale
di miglioramento
istologico in ampi studi
di fase Il i GLP1RA non
possono essere
raccomandati come
terapie mirate per la
MASH
(raccomandazione
forte)

MASLD/
MASH
without cirrhosis
(FO-F3)

MASLD/
MASH with
compensated
cirrhosis (F4)

v

MASH-targeted

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

Clinical Practice Guidelines

2024

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the
management of metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD)

European Association for the Study of the Liver (EASL)’, European Association for the Study of Diabetes (EASD), European
Association for the Study of Obesity (EASO)

If locally approved:
resmetirom
in F2/F3 fibrosis

Check indication for
liver transplantation
in case of
decompensation or
HCC

Preferred pharmacological options for treating comorbidities j
T2D Dyslipidaemia Obesity
GLP1RA

(e.g., semaglutide,

liraglutide, dulaglutide) GLP1RA ‘
and coagonists (e.g., ser_naglutnde,
(e.g., tirzepatide) liraglutide) and
coagonists
SGLT2 inhibitors (e.g., tirzepatide)
(e.g., empagliflozin, A
dapaglifiozin) Statins
o Bariatric
Metformin interventions
(special caution in
Insulin case of compensated
(in case of cirrhosis)
decompensated
cirrhosis)

*if glomerular filtration rate >30 mi/min

Tuttavia, sono sicuri da utilizzare nella MASH (inclusa la cirrosi compensata) e dovrebbero essere utilizzati per le
rispettive indicazioni, vale a dire diabete di tipo 2 e obesita, poiché il loro utilizzo migliora i risultati cardiometabolici

(forte raccomandazione)

In caso di sostanziale perdita di peso indotta da GLP1RA, ci si potrebbe aspettare un beneficio istologico epatico,
sebbene cio non sia stato ampiamente documentato finora (forte consenso )



Conclusioni

* In un paziente in terapia insulinica basal-bolus, la possibilita di shiftare a insulinae GLP1-RAin
combinazione fissa consente di semplificare |la terapia, non rinunciando ad una efficace gestione della

glicemia e ad un effetto benefi
TO BE

* Anch dund io pit
sttty CONTINUED....

* gliindici di steatosi e fibrosi

* Nel nostro paziente, la combinazione insulina/GLP1RA a rapporto fisso € stato un buon compromesso tra
compliance ed efficacia glico-metabolica
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