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Abstract

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) & una malattia epatica comune ed emergente negli adulti,
parallelamente all'epidemia di obesita e diabete, che puo condurre ad eventi importanti (carcinoma
epatocellulare e malattia epatica terminale). Negli ultimi anni, prove crescenti hanno aggiunto
approfondimenti sull’epidemiologia, la storia naturale, la diagnosi e la terapia basata sul trattamento
farmacologico o sugli interventi sullo stile di vita della NAFLD. In questo scenario in rapida evoluzione, i
membri dell'Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF), della Societa Italiana di Diabetologia
(SID) e della Societa Italiana dell'Obesita (SIO) hanno esaminato le attuali conoscenze sulla NAFLD. La
qualita delle prove pubblicate e stata valutata con metodo GRADE e le raccomandazioni pratiche sono
state formulate seguendo le regole e la metodologia suggerite in ltalia dal Centro Nazionale per
I'Eccellenza delle cure (CNEC) e dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS). Ove possibile, tali raccomandazioni
dovrebbero essere inserite nel contesto del Sistema Sanitario Italiano, con riferimento all'esperienza
specifica e alle risorse diagnostiche e gestionali locali.

Introduzione

Il presente report € una sintesi delle Linee Guida di Pratica Clinica promosse da una collaborazione
congiunta tra I'Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF), la Societa ltaliana di Diabetologia
(SID) e la Societa Italiana dell'Obesita (SI0). Le attuali conoscenze sulla diagnosi e il trattamento della
steatosi epatica non alcolica (NAFLD) si traducono in rilevanti raccomandazioni pratiche per la gestione
secondo le regole e la metodologia suggerite in Italia dal Centro Nazionale per I'Eccellenza delle cure
(CNEC) e dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS). In questa sintesi, delineiamo I'importanza epidemiologica
della malattia e dei rischi associati alla sua progressione, seguito da quesiti e raccomandazioni PICO.

Importanza epidemiologica della malattia e fattori di rischio

La storia naturale della steatosi epatica non alcolica (Non Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) é stata
ampiamente studiata negli ultimi 20 anni [1, 2]. La steatosi € il segno distintivo della NAFLD ed é stata
identificata come un fattore di rischio indipendente per l'intero spettro dei danni epatici, inclusi
inflammazione, balloning e fibrosi [3]. La diagnosi di NAFLD richiede I'esclusione sia di eventuali cause
secondarie sia di un consumo di alcol 230 g al giorno per gli uomini e 220 g al giorno per le donne [4].
Recentemente, una consensus di esperti ha proposto di superare I'attuale nomenclatura "NAFLD" e di
adottare, per una definizione "positiva", I'acronimo Metabolic dysfunction-Associated Fatty Liver
Disease (MAFLD) utilizzando le disfunzioni metaboliche come criteri diagnostici, indipendentemente
dalla presenza di altre cause di malattia epatica [5]. La prevalenza media mondiale della NAFLD nella
popolazione generale e del 24,1%, e varia dal 13,5% in Africa al 31,8% in Medio Oriente, con differenze
tra gli studi legate anche ai metodi diagnostici, all’eta, al sesso ed all’etnia [1]. Studi italiani indicano
una prevalenza del 22,5-27,0% nella popolazione generale [6-9], con una prevalenza del 2% di fibrosi
avanzata (diagnosticata con metodiche non invasive) dovuta a NAFLD [9]. La prevalenza aumenta nei
pazienti con comorbidita metaboliche e con sindrome metabolica (MetS), definita dalla presenza di
almeno tre alterazioni metaboliche fra elevata circonferenza vita (294 cm negli uomini; >80 cm nelle
donne in Europa), elevati trigliceridi (2150 mg/dL), ridotto colesterolo HDL-C (<40 mg/dL negli uomini;
<50 mg/dL nelle donne), elevati valori di pressione arteriosa (pressione sistolica 2130 mmHg e/o
pressione diastolica 285 mmHg o trattamento con farmaci anti-ipertensivi) e elevati valori di glicemia a
digiuno (2100 mg/dL o trattamento con ipoglicemizzanti)[10]. La NAFLD si osserva nel 54-90% [9, 11] e
nel 78,8% [11] dei casi nell’'obesita o nella MetS, rispettivamente. Nello studio Dionysos, la presenza di
steatosi era strettamente associata all'obesita [12] e nel Dionysos and Nutrition Liver Study il rischio di
NAFLD era incrementato di 9 volte in presenza di BMI 230 kg/m? e di 6 volte in caso di obesita
addominale (circonferenza vita 2102 cm nei maschi, =88 nelle femmine) [6], indipendentemente
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dall’alterazione degli enzimi epatici. Enzimi epatici aumentati, considerati indici surrogati di NAFLD
guando non associati ad altra malattia epatica nota, sono stati riportati nel 21% dei casi con obesita e
non sono sistematicamente aumentati in rapporto alla classe di obesita [13]. In un'analisi piu recente
su 890 soggetti inclusi nello studio “community-based” ABCD ("Alimentazione, Benessere
Cardiovascolare e Diabete"), Petta et al hanno riportato una prevalenza di NAFLD del 48% , con un
rischio relativo di obesita di 4,02 (intervallo di confidenza al 95%, 2,77-5,84) [9], ma approcci diagnostici
e/o contesti clinici differenti possono fornire risultati leggermente diversi.

La prevalenza della NAFLD e del 70-80% nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 (DMT2) [14, 15], i
quali hanno anche maggiori probabilita di avere steatoepatite non alcolica (Non Alcoholic Steato
Hepatitis - NASH) e cirrosi, anche in presenza di livelli quasi normali di aminotransferasi sierica [15-17].
Nei pazienti italiani con diabete la NAFLD é riportata nel 59,0-73,2% dei casi [18, 19] e, di essi, circa il
13% -18% mostra segni di fibrosi avanzata [20]. Esiste un'associazione bidirezionale tra NAFLD e DMT?2
[16, 21], che peggiora il decorso di entrambe le malattie; la presenza di DMT2 aumenta il rischio di
progressione della NAFLD verso la fibrosi avanzata e la cirrosi, nonché di carcinoma epatocellulare
incidente (HCC), di ricoveri ospedalieri per cause epatologiche e di mortalita fegato-correlata [16, 22-
24]; al contrario, la presenza di NAFLD nel DMT2 ¢ associata a una ridotta probabilita di ottenere un
buon controllo glicemico ed esacerba la dislipidemia aterogena, aumentando ulteriormente il rischio di
malattia renale cronica e di eventi avversi cardiovascolari [16, 17], specialmente in presenza di NASH-
fibrosi.

| costi sanitari sostenuti quoad vitam per tutti i pazienti con NASH negli Stati Uniti sono stati stimati nel
2017 pari a 222,6 miliardi di dollari e quelli della popolazione NASH avanzata di 95,4 miliardi di dollari
[25]. Dai dati delle Unita Sanitarie Locali italiane, sulla base dei dati amministrativi e dell'utilizzo delle
risorse, emerge un costo diretto medio per NAFLD/NASH progressivamente crescente fino a oltre €
65.000/anno, passando dallo stadio non avanzato, alla malattia NAFLD avanzata, alla cirrosi
compensata, al trapianto di fegato e al carcinoma epatocellulare (HCC), anche condizionato dalle
comorbidita [26]. Considerando le proiezioni calcolate dai modelli di malattia per i prossimi decenni, &
probabile che i costi totali diventino molto impegnativi per il Sistema Sanitario Nazionale[26].

Mortalita e morbilita della NAFLD

| pazienti con NAFLD hanno un aumento della mortalita complessiva rispetto alle popolazioni di
controllo senza NAFLD, appaiate per caratteristiche [27, 28]. Secondo una meta-analisi, la mortalita
complessiva e pari a 15,4 per 1.000 anni-persona (range, 11,7-20,3) per i pazienti con NAFLD e 25,6
(range, 6,3-103,8) per la coorte con NASH [1]. La presenza di NASH (hazard ratio aggiustato [.qHR],
9.16), I'eta (aqiHR, 1.06) e la presenza di DMT2 (agHR, 2.09) aumentano la mortalita per tutte le cause e
fegato-correlata, dopo aggiustamento per altre variabili. La mortalita fegato-correlata e stimata a 0,8
per 1.000 anni-persona (intervallo 0,3-1,8) nella NAFLD e 11,8 (intervallo 7,1-19,5) nella NASH [1]. La
malattia cardiovascolare (cardiovascular disease: CVD) rimane la causa di morte pilu comune,
indipendentemente da altre comorbidita metaboliche [29, 30], spinta dal profilo aterogeno e dalle
complicanze cardiovascolari (CV) diffuse [30-32], indipendentemente da altri fattori di rischio noti [33,
34]. Lo stadio di fibrosi & dimostrato essere il piu forte predittore di mortalita per CVD e patologie
fegato-correlate in una coorte di NAFLD diagnosticata con biopsia dopo un follow-up massimo di 33
anni [35].

La NAFLD e anche associata a un aumento di circa 2 volte del rischio di DMT2 incidente, con una
variabilita dal 35% al 550%, indipendentemente dalla presenza di sovrappeso/obesita e altri comuni
fattori di rischio [31, 36]. Il rischio di DMT2 incidente sembra diminuire nel tempo a seguito del
miglioramento o della risoluzione di NAFLD [37, 38]. | pazienti con NAFLD mostrano anche un aumento
del rischio a lungo termine di malattia renale cronica incidente di quasi il 40% [39], e sono riconosciute
altre associazioni come apnea notturna, osteoporosi, psoriasi ed endocrinopatie [40].

La presenza di NASH aumenta la mortalita fegato-correlata [41, 42], ma il motore piu importante della
mortalita e la fibrosi istologica, in particolare la fibrosi sinusoidale della zona 3 associata a fibrosi
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periportale (stadio 2), o avanzata (fibrosi a ponte [stadio 3] o cirrosi [stadio 4])[2, 43], associate alla
varie componenti della Sindrome Metabolica (MetS)[44]. | pazienti con fibrosi stadio 4 (cirrosi) hanno
un rischio quasi 10 volte maggiore di complicanze fegato-correlate [2], con eventi correlati al fegato
che si verificano in 8,9 per 100 anni-persona (95% Cl, 6,7-11,7]. L'incidenza annuale riportata di
scompenso epatico e stimata essere di 3,3 e 15,6 per 100 anni-persona tra i pazienti con Child Pugh
(CP)-AS5 e Cirrosi CP-A6, rispettivamente [45].

Carcinoma epatocellulare e tumori extraepatici

La NAFLD é la terza causa piu comune di HCC negli Stati Uniti, dopo l'epatite C e le malattie alcol-
correlate, rappresentando il 14,1% di tutti i casi [46]. L'incidenza cumulativa dell'HCC associato alla
NAFLD varia dal 2,4% al 12,8% in un periodo di follow-up mediano di 3,2-7,2 anni [47], corrispondente
a 0,44 (intervallo 0,29-0,66) per 1.000 anni-persona, in aumento ad un tasso annuo del 9% [1, 46, 48].
| pazienti NAFLD con fibrosi agli stadi F3 e F4 hanno un rischio di HCC quasi 7 volte maggiore rispetto
alle persone senza malattia epatica [47] ed il rischio € 10 volte maggiore in associazione a DMT2 ed
obesita [49], cosa che rende la NAFLD la seconda causa principale di trapianto di fegato (LT) per HCC
negli Stati Uniti e l'indicazione al trapianto in piu rapido aumento [50]. Alla diagnosi, i pazienti con HCC
correlato a NAFLD sono pil anziani, hanno una maggiore prevalenza di comorbidita extraepatiche ma
una minore prevalenza di cirrosi (assenza di cirrosi fino a 1/3 dei casi) e un tempo di sopravvivenza piu
breve [47], avendo maggiore probabilita di morire per il loro tumore epatico primitivo rispetto ad altri
pazienti con HCC [46]. Queste situazioni sono probabilmente condizionate da una sorveglianza meno
sistematica, che porta ad una diagnosi in stadi pil avanzati e ad un minor numero di trattamenti [51].

Altri tumori extraepatici sono allo stesso modo aumentati, vale a dire i tumori uterini (IRR = 2,3; IC95%
1,4, 4,1), gastrici (IRR = 2,3; IC 95% 1,3, 4,1), pancreatici (IRR = 2,0; IC 95% 1.2, 3.3) e del colon (IRR =
1.8, 95% Cl 1.1, 2.8)[51]. L'associazione con il rischio di cancro e piu forte nella NAFLD che nell'obesita
[52].

“Lean NAFLD” - NAFLD Magra

[l termine NAFLD "magra" (Lean NAFLD) si riferisce a pazienti con un BMI all'interno del cut-off etnico
specifico del peso normale, ma frequentemente esteso all'area del sovrappeso (30 kg/m? nei soggetti
caucasici e 27 kg/m? nei soggetti asiatici). E verosimile che la NAFLD "magra" comprenda una coorte di
soggetti NAFLD eterogenea, associata a fattori ambientali e genetici, nonché differenze nella
distribuzione del grasso e nella composizione corporea [53]. Essa rappresenta il 5-26% dei casi totali di
NAFLD nella popolazione asiatica ed il 7-20% nelle aree occidentali [53]. Una recente meta-analisi di 33
studi osservazionali su popolazioni originarie di 14 differenti Stati hanno riportato una prevalenza
globale di NAFLD in soggetti magri (BMI <23 kg/m? per soggetti Asiatici e BMI <25 kg/m? per soggetti
non Asiatici) del 9.7% (95% Cl: 7,7-11,8%), con un trend in crescita fra il 1988 ed il 2017 [54].

Il tasso di comorbidita nei soggetti Lean-NAFLD e inferiore rispetto ai pazienti obesi, ma superiore
rispetto ai controlli sani [55, 56]. | dati sulla gravita istologica sono controversi; questi pazienti possono
comungue sviluppare l'intero spettro delle malattie del fegato associate alla NASH [57] ed hanno simili
outcomes negativi sulla salute se esaminati longitudinalmente [58, 59].

Metodi per lo sviluppo delle linee guida

A seguito dell’esigenza di linee guida aggiornate sulla gestione clinica della steatosi epatica non alcolica,
le Societa Scientifiche i cui membri sono principalmente coinvolti nella sua gestione (Associazione
Italiana per lo Studio del Fegato - AISF; Societa Italiana di Diabetologia - SID; Societa Italiana of Obesity
- SIO) hanno commissionato ad un gruppo di esperti la stesura di un nuovo documento dedicato, per
delineare le linee guida di pratica clinica aggiornate. Il presente documento é stato redatto secondo le
regole dettate dal Centro Nazionale per I'Eccellenza delle Cure (CNEC), istituzione recentemente
costituita dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS) per delineare le metodologie necessarie a produrre linee
guida italiane cliniche, diagnostiche e terapeutiche basate sull'evidenza [60]. Secondo queste regole,
un comitato “multi-societario” e “multi-disciplinare” di esperti € stato selezionato dalle suddette
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Societa Scientifiche. Il comitato ha definito gli obiettivi, le domande chiave e ha recuperato le evidenze
rilevanti effettuando una revisione sistematica della letteratura. Infine, i membri del comitato (scelti
sulla base della loro specifica competenza) hanno identificato le domande chiave delle linee guida e le
hanno sviluppate seguendo il formato PICO (Popolazione, Intervento, Confronto, Outcome)[61]. Le
domande pil rilevanti sono state scelte con votazione dell'intero comitato. L'agreement medio sulle
raccomandazioni fra i componenti era del 98.15%, come riportato nella tabella supplementare 1. Per
ciascuna delle domande PICO, e stata effettuata la revisione sistematica della letteratura sui piu
importanti database scientifici (Pubmed, Scopus, Embase) eseguendo sia una ricerca a testo libero sia
una stringa di ricerca BOOLEAN appositamente formulata (vedi Appendice 1). | profili delle evidenze
sono stati sviluppati applicando i framework GRADE-Evidence to Decision (EtD) secondo le indicazioni
del manuale CNEC [60, 62]. In particolare, tutti gli aspetti riguardanti le domande, la valutazione delle
evidenze e gli elaborati delle conclusioni sono stati discussi tra i membri del panel e votati per ottenere
una decisione finale. Lo strumento online GRADEpro GDT & stato utilizzato per sviluppare le domande
e prendere le decisioni [63]. La qualita delle prove e stata valutata applicando la checklist "Valutazione
della qualita degli studi sull'accuratezza diagnostica versione 2" (“Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies version 2” QUADAS-2) per le domande sull'accuratezza diagnostica [64], lo "strumento
rivisto per il rischio di bias negli studi randomizzati" (“revised tool for Risk of Bias in randomized trials”
- RoB 2)[65] e lo strumento "Rischio di bias negli studi non randomizzati - di intervento" (“Risk Of Bias
in Non-randomized Studies - of Interventions” tool - ROBINS-1)[66] per studi clinici randomizzati e studi
non randomizzati, ove applicabile.

La bozza del lavoro e stata inoltre inviata per revisione ad EpaC (Associazione di Pazienti con malattie
del fegato) ed i commenti ricevuti sono stati considerati nella stesura della versione finale delle linee
guida.

Domande PICO e raccomandazioni

Tabella riassuntiva dei quesiti PICO e relative raccomandazioni

1) PICO 1 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i marker sierici, I'elastometria epatica e i
metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di NASH?

1.1) Nei pazienti con NAFLD, si suggerisce di utilizzare la biopsia epatica per la diagnosi di NASH perché
& pil accurata rispetto ai test non invasivi (Forza Raccomandazione: Condizionata - Qualita evidenze:
Molto Bassa)

2) PICO 2 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i marker sierici, |’elastometria epatica e i
metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di fibrosi
avanzata?

2.1) Nei pazienti con NAFLD, si raccomanda di utilizzare semplici score non invasivi, ovvero il
Fibrosis-4 score (FIB-4) e il NAFLD Fibrosis Score (NFS) e la misurazione della rigidita epatica (Liver
Stiffness Measurement - LSM), mediante elastografia transitoria, per identificare i casi di NAFLD a
basso rischio di fibrosi avanzata, perché hanno un'accuratezza accettabile rispetto alla biopsia
epatica (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenze Molto Bassa)

2.2) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce |'esecuzione in sequenza di un semplice score non
invasivo come FIB-4 o NFS, in combinazione con tecniche di imaging come LSM mediante
elastografia transitoria come test di triage, per escludere la fibrosi avanzata risparmiando ulteriori
test (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenze Molto Bassa)
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2.3) Nei pazienti con NAFLD, sebbene I'elastografia in risonanza magnetica (Magnetic Resonance
Elastography - MRE) sia il metodo non invasivo pil accurato per la stima della fibrosi epatica, il
suo utilizzo non e suggerito nella pratica clinica, essendo costosa e molto raramente disponibile,
ma rimane suggerito negli studi clinici (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenze
Moderata).

3) PICO 3 Nei pazienti adulti con NAFLD, i punteggi non invasivi, I'elastometria epatica e i metodi di imaging
dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per prevedere gli eventi fegato-correlati?

3.1) Nei pazienti con NAFLD, 'utilizzo dei marcatori non invasivi & suggerito per escludere la
progressione della fibrosi epatica perché hanno una accuratezza accettabile (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

3.2) Nei pazienti con NAFLD, I'utilizzo dei marcatori non invasivi & suggerito per predire il rischio
di insorgenza di eventi generali e fegato-correlati e della mortalita perché hanno una accettabile
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

4) PICO 4 - Nei pazienti adulti con NAFLD, i test genetici dovrebbero essere utilizzati in aggiunta ai test usuali
per prevedere la gravita del danno epatico istologicamente valutato e gli esiti fegato-correlati?

4.1) Nei pazienti con NAFLD la valutazione del profilo genetico di rischio per personalizzare la
stratificazione del rischio di NAFLD-HCC & suggerita nei centri di riferimento e dovrebbe essere
oggetto di ampi studi prospettici (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto
Bassa)

4.2) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce che le varianti genetiche di rischio siano valutate negli
studi clinici per la stratificazione della progressione del rischio di malattia e la sub-fenotipizzazione
della NAFLD (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

5) PICO 5 - Nei pazienti adulti con NAFLD, qual & I'efficacia della perdita di peso sul danno epatico valutato
istologicamente e sugli outcome epatici rispetto a nessun intervento?

5.1) Si suggerisce che i soggetti con NAFLD, inclusi quelli con lean-NAFLD (non obesa), siano
coinvolti in programmi di correzione dello stile di vita mirati a una dieta sana e all'attivita fisica
abituale per una perdita di peso del 10%, associata a un miglioramento dell'istologia, inclusa la
fibrosi (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

5.2) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce che I'approccio dietetico sia mirato a favorire I'aderenza
ai principi della dieta Mediterranea, compreso un ridotto apporto di zuccheri raffinati e industriali,
che sono stati associati alla riduzione del contenuto di grassi epatici e alla riduzione del rischio
cardiovascolare (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

5.3) In pazienti non cirrotici con NAFLD si suggerisce di evitare anche un consumo modesto di alcol
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa), mentre la totale astinenza &
indicata in pazienti con NAFLD e cirrosi epatica (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita
evidenza Molto Bassa).

5.4) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce di svolgere sistematicamente attivita fisica di qualsiasi
tipo, cosi come di limitare la sedentarieta, al fine di ridurre il grasso epatico, indipendentemente




dalle variazioni del peso corporeo (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto
Bassa)

5.5) Nei soggetti obesi affetti da NAFLD, per ridurre la severita della malattia epatica, si
raccomanda la perdita di peso attraverso programmi di stile di vita intensivi e/o farmacoterapia
e/o chirurgia bariatrica (Forza Raccomandazione Forte - Qualita evidenza Molto Bassa)

6) PICO 6 - In pazienti adulti con NAFLD, qual & I'efficacia del trattamento farmacologico, rispetto a nessun
intervento farmacologico, sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome clinici correlati alla
malattia di fegato?

6.1) Nei pazienti con NASH si suggerisce 'uso del pioglitazone per determinare miglioramento
della NASH e della fibrosi epatica, anche se il farmaco & off-label e il rapporto rischio/beneficio
correlato agli effetti collaterali del pioglitazone deve essere discusso con ciascun paziente (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Alta).

6.2) Nei pazienti con NASH si suggerisce 'uso della vitamina E per determinare miglioramento
della NASH e della fibrosi epatica, anche se i rischi e i benefici dovrebbero essere discussi con
ciascun paziente (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

6.3) In pazienti con NASH non si suggerisce 'uso dell’acido ursodesossicolico (UDCA) a dosi
standard o elevate per trattare la NASH e la fibrosi poiché inefficace (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

6.4) Nei pazienti con NASH si suggerisce 'uso dell’acido obeticolico perché pud determinare
miglioramento della fibrosi epatica senza peggioramento della NASH; tuttavia il suo utilizzo & in
attesa di approvazione da parte delle Agenzie Regolatorie, che hanno richiesto di ulteriori dati di
sicurezza ed efficacia (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

7) PICO 7 - Nei pazienti adulti con NAFLD e diabete mellito di tipo 2, qual & |'efficacia del trattamento
ipoglicemizzante sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome correlati alla malattia di fegato?

7.1) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, si suggerisce 'uso del pioglitazone per trattare la
malattia di fegato (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

7.2) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce l'uso della metformina per il
trattamento specifico della malattia epatica, anche se il farmaco e sicuro per il fegato (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

7.3 Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce |'uso dei DPP-4 inibitori per il
trattamento specifico della malattia epatica, anche se sicuri per il fegato (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

7.4) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, nonostante dati preliminari ne indichino la capacita di
indurre miglioramento del danno epatico, I'utilizzo degli agonisti del recettore GLP-1 non &
specificamente suggerito per il trattamento della malattia epatica, anche se sicuri per il fegato
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

7.5) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce I'uso di inibitori di SGLT-2 per il
trattamento specifico della malattia epatica, anche se sicuri per il fegato (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa).




8) PICO 8 - Nei pazienti adulti con NASH candidati al trapianto di fegato, la valutazione delle comorbidita
cardiometaboliche nelle fasi pre- e post-trapianto finalizzate a ridurre le complicanze cardiovascolari
dovrebbe essere differente rispetto a pazienti con malattia di fegato da altra eziologia?

8.1) In pazienti candidati al trapianto di fegato con cirrosi epatica scompensata secondaria a NASH
e nella NASH-HCC, entrambe a rischio particolarmente elevato di sviluppare eventi
cardiovascolari, si suggerisce una valutazione multidisciplinare dei fattori di rischio da parte di un
team che includa un cardiologo dei trapianti e un anestesista dei trapianti, in assenza di algoritmi
universalmente validati (Forza Raccomandazione Debole - Qualita evidenza Molto Bassa)

8.2) Nei pazienti con NASH sottoposti a valutazione per trapianto di fegato si suggerisce uno
screening appropriato per ipertensione arteriosa, diabete e dislipidemia, ed il trattamento
intensivo di tali disordini mentre in lista d'attesa, al fine di ridurre gli eventi ed il tasso di de-listing
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

8.3) In pazienti con cirrosi epatica scompensata secondaria a NASH, o con NASH-HCC, ed obesita
patologica (indice di massa corporea =40 kg/m?) si suggerisce che I'inserimento in lista sia su base
altamente individualizzata, soprattutto in presenza di diabete, considerando comunque come
l'obesita da sola non costituisca una controindicazione al trapianto di fegato. (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

9) PICO 9 - Nei pazienti adulti con NASH e obesita severa, candidati al trapianto di fegato, qual € I'efficacia
della chirurgia bariatrica sugli outcome pre e post-trapianto rispetto al non eseguire la chirurgia bariatrica?

9.1) In pazienti con obesita severa nel contesto del trapianto di fegato, si suggerisce che interventi
di chirurgia bariatrica possano migliorare gli outcome, anche nei pazienti con cirrosi epatica
scompensata a rischio piu elevato di morbidita e mortalita, anche se troppo pochi dati sono
disponibili per definire il timing della procedura prima, durante o dopo il trapianto (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

10) PICO 10 - Nella popolazione adulta gli score non invasivi e le metodiche di imaging sono utili per la
diagnosi di NAFLD?

10.1) Negli studi di popolazione per la diagnosi di steatosi si raccomanda I'utilizzo di score non
invasivi quale il Fatty Liver Index - FLI (Forza Raccomandazione Forte - Qualita evidenza Molto
Bassa)

10.2) Nella popolazione adulta, per la diagnosi della NAFLD si raccomanda I'utilizzo dell'ecografia
(US) come procedura diagnostica di prima linea, poiché ha un'elevata precisione per diagnosi di
steatosi moderata-grave e fornisce anche informazioni diagnostiche aggiuntive (Forza
Raccomandazione Forte - Qualita evidenza Molto Bassa)

10.3) Nella popolazione adulta, per una stima quantitativa del grasso epatico si raccomanda I'uso
della 1H-Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) come standard di riferimento negli studi clinici,
ma il suo utilizzo non & raccomandato nella pratica clinica perché costosa e non ampiamente
disponibile (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

10.4) Nella popolazione adulta si suggerisce I'utilizzo del Controlled Attenuation Parameter (CAP)
come strumento alternativo per la valutazione non invasiva e il follow-up della steatosi, ma sono
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necessari piu dati per stabilirne definitivamente il ruolo (Forza Raccomandazione Condizionata -
Qualita evidenza Molto Bassa).

11) Nella popolazione adulta con fattori di rischio metabolici, gli score non invasivi, la elastometria epatica
ed i metodi di imaging sono utili per |a diagnosi di fibrosi epatica avanzata??

11.1) Negli individui adulti con uno o pitu componenti della sindrome metabolica, si suggerisce la
combinazione di marcatori non invasivi di fibrosi epatica per aiutare a migliorare I'invio dei pazienti
con fibrosi avanzata dall'assistenza primaria a quella specialistica, riducendo anche i costi di
gestione (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

A) Valutazione della gravita della malattia

PICO 1 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i marker sierici, I'elastometria epatica e i
metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di
NASH?

Outcome di interesse: Diagnosi di NASH nei pazienti con NAFLD

La diagnosi di NASH é rilevante perché comporta il rischio di una piu rapida progressione della fibrosi
[4, 67]. Diversi marcatori o score sierici sono stati suggeriti per la diagnosi non invasiva della NASH,
inclusi i frammenti CK-18, le combinazioni di variabili cliniche e biochimiche, la combinazione di variabili
cliniche con la variante comune del gene PNPLA3 1148M, i punteggi basati su lipidomica o
metabolomica, come cosi come le tecniche diimaging. A tal scopo sono stati effettuate 7 comparazioni
con metodo GRADE per valutare la qualita delle evidenze in materia: ALT, CK-18 (2 cut-off), GlycoNASH
test, CAP (tre cut-off) (Appendice 2). Tuttavia, risultati contrastanti, mancanza di studi di convalida e
scarsa disponibilita di alcune variabili incluse nei punteggi proposti limitano l'uso di questi strumenti
nella pratica clinica [68, 69]. La diagnosi di NASH rimane essenzialmente di natura istologica e la biopsia
epatica rimane lo standard di riferimento per la diagnosi di NASH, sulla base del “NAFLD activity score”
(NAS)[70]. Questo vecchio punteggio, calcolato come somma di steatosi (0-3), infiammazione lobulare
(0-3) e balloning epatocellulare (0-2) & di uso comune, sebbene il pili recente punteggio EFuropean SAF
(Steatosis-Activity-Fibrosis) identifica piu precisamente le componenti della progressione della malattia
[71].

Per la valutazione della forza della raccomandazione sono stati effettuate 7 comparazioni con metodo
GRADE:

1) “Dovrebbero le ALT (cut-off superiore al valore di normalita) essere utilizzate per la diagnosi di NASH
nei pazienti con NAFLD?” Utilizzando 8 studi [72-79].

2) "Dovrebbe CK18-M30 (cut-off 180 U/L) essere utilizzata per la diagnosi di NASH nei pazienti con
NAFLD?”, utilizzando 15 studi [76, 78, 80-92].

3) "Dovrebbe CK18-M30 (cut-off 500 U/L) essere utilizzata per la diagnosi di NASH nei pazienti con
NAFLD?”, utilizzando 5 studi [76, 89-91, 93]

4) “Dovrebbe il GlycoNASH test essere utilizzato per la diagnosi di NASH nei pazienti con NAFLD?”,
utilizzando 2 studi [94, 95].

5) “Dovrebbe il “Controlled Attenuation Parameter” essere utilizzato per la diagnosi di NASH nei
pazienti con NAFLD?”, utilizzando 5 studi [96-100].

6) “Dovrebbe il “Controlled Attenuation Parameter” essere utilizzato per diagnosticare steatosi =>S2 in
pazienti a rischio di NAFLD?”, utilizzando 8 studi [96-103].
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7) “Dovrebbe il “Controlled Attenuation Parameter” essere utilizzato per diagnosticare steatosi =>S3 in
pazienti a rischio di NAFLD?”, utilizzando 9 studi [96-104]

Raccomandazione

1.1) Nei pazienti con NAFLD, si suggerisce di utilizzare la biopsia epatica per la diagnosi di NASH
perché e pil accurata rispetto ai test non invasivi (Forza Raccomandazione: Condizionata - Qualita
evidenze: Molto Bassa).

PICO 2 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i markers sierici, I'elastometria epatica e i
metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di
fibrosi avanzata?

Outcome di interesse: diagnosi di fibrosi avanzata nella NAFLD

Al fine di identificare i soggetti con fibrosi avanzata e/o a rischio di malattia progressiva, sono stati
sviluppati diversi punteggi non invasivi basati sulla combinazione di parametri clinici e biochimici [105,
106]. Il NFS [107], il FIB-4 [108], I'APRI test (AST/platelet ratio index)[109], e lo score BARD [110] sono i
test pil comunemente usati. Questi punteggi hanno un alto valore predittivo negativo (VPN), essendo
validi per escludere la fibrosi avanzata, ma uno scarso valore predittivo positivo (VPP), essendo meno
affidabili per il rilevamento delle prime fasi della fibrosi. Risultati indeterminati possono essere osservati
fino al 30% dei soggetti. Questi punteggi combinano parametri semplici, e diversi siti Web e app sono
stati sviluppati per supportare i medici a calcolare rapidamente i risultati durante le visite in
ambulatorio.

Due meta-analisi [111, 112] hanno identificato NFS e FIB-4 come i punteggi piu facilmente applicabili
allo screening dei pazienti per la ricerca della fibrosi avanzata (F3-F4), con limitazioni dovute all'eta
[113], all’obesita ed all'ipertransaminasemia [114]. E verosimile che la combinazione dei due test (NFS
e FIB-4) riduca il rischio di errata classificazione. Alcuni studi suggeriscono una scarsa performance del
NFS nei pazienti obesi e/o diabetici [114-117], nei quali dovrebbe essere preferito il FIB-4 [116, 117]. |
due biomarcatori sierici di fibrosi brevettati pit validati sono il FibroMeter™ e I’'Enhanced Liver Fibrosis
(ELF™). Nel complesso, |'accuratezza diagnostica per la stadiazione della fibrosi di questi due test sierici
e almeno simile [118], se non pil alta [119], di quella ottenuta con FIB-4 e NFS, ma la loro applicazione
universale nella pratica clinica e limitata dai costi.

Negli ultimi anni sono stati implementati diversi dispositivi per misurare la rigidita epatica come
surrogato della fibrosi epatica. Il FibroScan™ (elastografia transitoria) & lo strumento piti comunemente
utilizzato per I'esecuzione della Liver Stiffness Measurement (LSM) nella NAFLD. Una recente ampia
metanalisi ha riportato una buona accuratezza diagnostica per la fibrosi 2F3 (AUC 0,87 con sonda M e
0,86 con sonda XL) e F4 (AUC 0,92 con sonda M e 0,94 con sonda XL), le prestazioni sono inferiori per
gradi pil bassi di fibrosi [111]. La disponibilita di entrambe le sonde M e XL riduce i tassi di fallimento
del test al di sotto del 10%, mentre le soglie di LSM non differiscono utilizzando la sonda M nei soggetti
non obesi e XL negli individui obesi [120]. La LSM del FibroScan ¢ caratterizzata da un alto VPN (circa il
90%), ma un basso VPP, che porta a falsi positivi [114] anche in pazienti nei quali sia stato eseguito un
esame “affidabile” [121]. Esistono risultati contrastanti sull'impatto dei livelli di ALT, del BMI e della
steatosi (misurata con il Controlled Attenuation Parameter - CAP™) sull'accuratezza dell’LSM in
elastografia [104, 114, 122-124]. E’ da notare che i valori predittivi dipendono dai tassi di prevalenza
dei vari gradi di fibrosi e che la maggior parte degli studi sono stati condotti in centri terziari, dove la
probabilita pre-test di fibrosi avanzata € piu alta che nella popolazione generale. Non c'é accordo nella
pratica clinica sui valori di LSM per fibrosi >F3; 8 kPA ¢ la soglia piu convalidata con un buon VPN [114].

La Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) ¢ la tecnica non invasiva pil accurata per rilevare la fibrosi,
come dimostrato da una recente meta-analisi su dati individuali di 230 pazienti, nella quale l'istologia &
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stata utilizzata come riferimento [125]. In questo studio sia la RMN che la LSM con FibroScan™ avevano
un'accuratezza diagnostica elevata per fibrosi >F1, >F2, >F3 e F4, ma la RMN risultava sempre piu
accurate in maniera statisticamente significativa (AUC per >F3 0,94 vs 0,83, p = 0,001)[125]. Pertanto,
la RMN dovrebbe essere utilizzata negli studi clinici ma non puo essere raccomandata come test di
prima linea perché gravata da alti costi e scarsa disponibilita.

La “Acoustic Radiation Force Impulse” (ARFl) e la “Shear Wave Elastography” (SWE), entrambi
implementate negli apparecchi ecografici, sembrano avere un'accuratezza diagnostica simile alla LSM
del FibroScan™ [126], in confronto all'istologia come riferimento. Anche questi dispositivi non sono
ampiamente disponibili ed i dati sulla NAFLD sono limitati.

Le limitazioni dei punteggi non invasivi (basso VPP e ampia “zona grigia”) e della LSM da FibroScan™
(risultati falsi positivi e minore disponibilita rispetto ai punteggi non invasivi) insieme alla necessita di
estendere la ricerca di pazienti NAFLD con fibrosi al di fuori dei centri di riferimento terziari, hanno
ispirato studi clinici che valutassero se strategie di combinazione di tali metodi fossero migliori di ogni
metodo applicate singolarmente. Una combinazione seriata di NFS o FIB-4 come primo test - con
inserimento in follow-up dei pazienti con profilo di rischio basso ed invio allo specialista dei pazienti ad
alto rischio - seguita dall’esecuzione di elastometria LSM con FibroScan nei pazienti che ricadevano
nell'area grigia di indeterminazione & stata dimostrata essere piU accurata di ogni test applicato
singolarmente, con una accuratezza diagnostica compresa tra il 75 e I'80% ed una riduzione dell'area di
incertezza a <10%[114, 127, 128]. Risultati simili sono stati riportati combinando il punteggio eLIFT
(easy Liver Fibrosis Test) con il Fibrometer [129] o il FIB-4 con I'ELF score [130]. Un recente studio di
real-life nel contesto clinico della medicina generale ha dimostrato che una strategia di combinazione
rispetto alle cure usuali ha ridotto significativamente la percentuale di referral non necessario,
aumentando nel contempo il numero di pazienti con fibrosi o cirrosi avanzata correttamente indirizzati
allo specialista [130]. La Figura 1 mostra un algoritmo in due fasi, basato sul FIB-4 o sul NAFLD Fibrosis
Score come primo step, seguito da elastometria LSM, proposto per la valutazione della gravita della
fibrosi nei pazienti con NAFLD. L’algoritmo ovviamente suggerisce, in presenza di sospetta malattia di
fegato, di considerare sempre - ed escludere - altre eziologie di danno epatico (alcol, virus).
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. 4
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

13 NAFLD é diagnosticata con ecografia; in caso di difficile accesso all’ecografia, i clinici possono
esaminare direttamente i pazienti con diagnosi di sindrome metabolica mediante enzimi epatici e
punteggi non invasivi di fibrosi

2AST, ALT, GGT: aspartato- ed alanina-aminotransferasi, g-glutamil-transpeptidasi

Si noti che nei pazienti indirizzati agli specialisti (lato destro) il follow-up dipendera dalla gravita della
malattia / dai protocolli terapeutici disponibili; la tempistica del follow-up nei pazienti negativi (lato
sinistro) dipendera dalla presenza di fattori metabolici e dalle condizioni di comorbidita

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 16 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbe [APRI (cutoff 0.452-0.5] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti
con NAFLD]? Valutando 5 studi [131-135].

2) Dovrebbe [APRI (cutoff 1.00] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con
NAFLD]? Valutando 4 studi [133, 135-137].

3) Dovrebbe [APRI (cutoff 0.54-0.98] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti
con NAFLD]? Valutando 7 studi [131-137].

4) Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 0.37-3.25)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Significativa] in
[pazienti Adulti con NAFLD]? Valutando 4 studi [113, 131-133].

5) Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 1.24-1.45)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti
Adulti con NAFLD]? Valutando 10 studi[113, 123, 131-133, 138-141].

6) Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 1.51-2.24)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti
Adulti con NAFLD]? Valutando 8 studi [113, 123, 131-134, 138, 139].
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7) Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 2.67)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti
Adulti con NAFLD]? Valutando 6 studi [113, 123, 131-133, 138].

8) Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 3.25)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti
Adulti con NAFLD]? Valutando 6 studi [113, 123, 131-133, 138].

9) Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 5.31-10.62)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in
[pazienti Adulti con NAFLD]? Valutando 4 studi [123, 131-133].

10) Dovrebbe [BARD score (cut-off 2)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti
con NAFLD]? Valutando 14 studi [131, 132, 136, 138, 140-149].

11) Dovrebbe [NAFLD fibrosis score (cut-off -1.455)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi
avanzata] in [Pazienti con NAFLD]? Valutando 10 studi [113, 123, 131-133, 138, 140-142, 150].

12) Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 6.95-7.25 kPa)] essere utilizzato per
diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]? Valutando 3 studi [128, 151, 152].

13) Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 7.6-8 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare
[Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]? Valutando 9 studi [128, 132, 150-156].

14) Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 8.7-9 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare
[Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]? Valutando 5 studi [128, 151-154].

15) Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 9.6-11.4 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare
[Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]? Valutando 5 studi [132, 150, 155-157].

16) Dovrebbe [MRE] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?
Valutando 5 studi [139, 143, 155, 158, 159].

Raccomandazioni

2.1.Nei pazienti con NAFLD, si raccomanda di utilizzare semplici score non invasivi, ovvero il
Fibrosis-4 score (FIB-4) e il NAFLD Fibrosis Score (NFS) e la misurazione della rigidita epatica
(Liver Stiffness Measurement - LSM), mediante elastografia transitoria, per identificare i casi di
NAFLD a basso rischio di fibrosi avanzata, perché hanno un'accuratezza accettabile rispetto alla
biopsia epatica (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenze Molto Bassa).

2.2. Nei pazienti con NAFLD si suggerisce I'esecuzione in sequenza di un semplice score non invasivo
come FIB-4 o NFS in combinazione con tecniche di imaging come LSM mediante elastografia
transitoria come test di triage per escludere la fibrosi avanzata risparmiando ulteriori test
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenze Molto Bassa).

2.3. Nei pazienti con NAFLD, sebbene |'elastografia in risonanza magnetica (Magnetic Resonance
Elastography - MRE) sia il metodo non invasivo pill accurato per la stima della fibrosi epatica, il
suo utilizzo non & suggerito nella pratica clinica, essendo costosa e molto raramente
disponibile, ma rimane suggerito negli studi clinici (Forza Raccomandazione Condizionata -
Qualita evidenze Molto Bassa).

PICO 3 - Nei pazienti adulti con NAFLD, i punteggi non invasivi, I'elastometria epatica e i metodi di imaging
dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per prevedere gli eventi fegato-correlati?
15



Outcome di interesse: eventi fegato-correlati

| marcatori sviluppati per prevedere la presenza di fibrosi epatica possono anche prevedere gli esiti a
lungo termine dei pazienti con NAFLD. In uno studio retrospettivo longitudinale con biopsie epatiche
accoppiate (intervallo di tempo mediano, 2,6 anni) I'aumento nel tempo di APRI, FIB-4 e NFS & stato
significativamente associato alla progressione di uno stadio di fibrosi (statistica C con convalida
incrociata >0,80). FIB-4 e NFS hanno confermato un alto VPN (circa 90%), ma non ottimale per
prevedere la progressione verso la fibrosi avanzata [160]. Quattro studi di coorte retrospettivi su
pazienti con NAFLD comprovata da biopsia hanno dimostrato che NFS e FIB-4 predicono accuratamente
il verificarsi di eventi epatici (area sotto la curva ROC [AUROC], da 0,72 a 0,86) e la mortalita complessiva
(AUROC, da 0,67 a 0,82)[161-164], con un’accuratezza simile o inferiore rispetto all'istologia. Il FIB-4
puo anche predire la mortalita fegato-correlata nella NAFLD dimostrata con biopsia o diagnosticata
clinicamente [132, 165], un APRI >1,5 pu0 predire la presenza di HCC nei pazienti asiatici con diagnosi
ecografica di NAFLD [166], e NFS predice la mortalita CV nella grande coorte NHANES [33]; tuttavia,
sono necessari biomarcatori e algoritmi aggiuntivi per migliorare la stratificazione del rischio
individuale. Esistono anche alcune prove della capacita dell'LSM con FibroScan nel predire gli outcome
nella NAFLD. Due studi francesi hanno dimostrato che la LSM aveva una buona accuratezza diagnostica
per eventi fegato-correlati, mortalita fegato-correlata e generale [132, 165]. Allo stesso modo, I'LSM al
basale era un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di HCC, scompenso epatico e morte fegato-
correlata in pazienti con fibrosi avanzata/cirrosi compensata da NAFLD [167, 168].

Recenti studi retrospettivi hanno anche valutato il significato clinico dei cambiamenti dinamici del FIB-
4 e LSM sugli outcome a lungo termine. Un ampio studio svedese di popolazione in soggetti che avevano
disponibili due punteggi FIB-4, misurati in 2 punti temporali entro 5 anni, ha riportato che la
progressione del punteggio da un gruppo a basso o intermedio rischio al gruppo ad alto rischio era
associata ad un aumento del rischio di sviluppare una malattia epatica severa (,gHR 7.99 e 8.64,
rispettivamente)[169]. Allo stesso modo, un'analisi retrospettiva su 533 pazienti con malattia epatica
cronica avanzata compensata correlata a NAFLD ha dimostrato che i cambiamenti nell'LSM predicevano
indipendentemente il verificarsi di scompenso epatico (HR, 1.56; 95% Cl, 1.05-2.51), HCC (HR, 1.72;
95% Cl, 1.01-3.02), mortalita generale (HR, 1.73; 95% Cl, 1.11-2.69), e mortalita fegato-correlata (HR,
1.96; 95% Cl, 1.10-3.38)[168]. Ulteriori studi prospettici sono necessari per stabilire cut-off utili a
stratificare il rischio di eventi/morte e per valutare l'impatto dei cambiamenti nei punteggi non invasivi
e nell’LSM sugli outcome a lungo termine.

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 3 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbero [APRI, FIB4, NFS] rispetto a [biopsia epatica] per [prevedere eventi fegato correlati]?
Valutando 4 studi [33, 132, 160, 166].

2) Dovrebbe [Elastometria epatica] rispetto a [Biopsia Epatica] essere utilizzata per [Prevedere eventi
epatici]? Valutando 2 studi [132, 165].

3) Dovrebbe [Valutazione dei cambiamenti dinamici di FIB4, LSM] rispetto a [Biopsia epatica] per
[valutare outcome a lungo termine]? Valutando 2 studi [168, 169]

Raccomandazioni

3.1.Nei pazienti con NAFLD, I'utilizzo dei marcatori non invasivi & suggerito per escludere la
progressione della fibrosi epatica perché hanno una accuratezza accettabile (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

3.2. Nei pazienti con NAFLD, I'utilizzo dei marcatori non invasivi € suggerito per predire il rischio di
insorgenza di eventi generali e fegato-correlati e della mortalita perché hanno una accettabile
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)
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PICO 4 - Nei pazienti adulti con NAFLD, i test genetici dovrebbero essere utilizzati in aggiunta ai test usuali
per prevedere la gravita del danno epatico istologicamente valutato e gli esiti fegato-correlati?

Outcome di interesse: stadio di fibrosi epatica ed eventi fegato-correlati.

| fattori genetici svolgono un ruolo importante nella patogenesi e nella progressione della NAFLD [170].
Le linee guida europee del 2016 hanno suggerito che la valutazione delle principali varianti comuni in
PNPLA3 1148M e TM6SF2 E167K potesse essere presa in considerazione in pazienti selezionati ed in
studi clinici, ma non era raccomandata di routine; non & stato possibile formulare raccomandazioni per
la previsione dell'evoluzione in HCC [4].

L'evidenza complessiva, inclusi i dati piu recenti, suggerisce che le varianti PNPLA3 1148M e TM6SF2
E167K rappresentano un fattore di rischio per l'intero spettro di danno epatico nella NAFLD e la
genotipizzazione puo aiutare a prevedere in modo non invasivo la NASH [171], ma I'accuratezza non e
sufficiente per la previsione a livello individuale.

Un insieme piu ampio di varianti, comprese varianti comuni in MBOAT7, GCKR e HSD17B13 e varianti
rare, sono state fortemente associate al rischio di severita della malattia epatica nella NAFLD [3, 172-
174], ma ci sono pochissimi dati sull'utilita clinica dei test genetici.

La variante PNPLA3 1148M e associata a un rischio pil elevato sia di eventi fegato-correlati [175] che di
NAFLD-HCC, ma non vi & alcun chiaro beneficio clinico nella genotipizzazione per la previsione clinica
(specificita elevata solo a livello di popolazione, ma con prestazioni inferiori in uno studio successivo)
[176-178]. Uno studio trasversale ha dimostrato che uno score di rischio genetico (Genetic Risk Score -
GRS), comprensivo di queste varianti, € superiore alla valutazione di PNPLA3 e TM6SF2 prese
singolarmente, ed ha portato a un miglioramento della previsione del rischio in >20% dei pazienti
NAFLD non identificati dai fattori di rischio classici [178]. Sono necessari studi prospettici per supportare
una raccomandazione clinica per lo screening per NAFLD-HCC basato su GRS, che tuttavia non e
comunemente disponibile nella pratica clinica.

La variante PNPLA3 1148 M e associata ad uno specifico meccanismo fisiopatologico (ritenzione di grasso
con diminuzione compensatoria della lipogenesi) e puo predire la risposta ad alcuni approcci terapeutici
ed alcuni effetti collaterali dei farmaci (ad es. danno epatico correlato all'aumento del grasso indotto
dall'insulina a lunga durata d’azione) [179], pud modulare I'accuratezza diagnostica di biomarcatori
surrogati di danno epatico [180], ma nessuna raccomandazione clinica pu0 essere attualmente
formulata.

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 2 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbe ["NASH score"] rispetto a [Biopsia epatica] per [Prevedere NASH]? Valutando 1 studio
[171].

2) Dovrebbe [PNPLA3 1148M)] rispetto a [test usuali] per [rilevare danno epatico ed eventi fegato
correlati]? Valutando 1 studio [175].
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Tabella Supplementare (Geni):

Gene Variante Effect- | Direzione | Steatosi | NASH | Fibrosi | HCC | Mortalita | Frequenza
size in NAFLD | dell’allele
minore in
Italia
PNPLA3 [1148M +++ T + + + + + 0.27
TMG6SF2 E167K +++ T + + + + 0.06
GCKR P446L + T + 0.30
MBOAT7 rs641738 + T + + + 0.44
HSD17B13 rs72613567 | ++ J + + + 0.22
IL28B rs12979860 | + N + 0.36
(IFNL3/4)
MERTK rs4374383 | + N + 0.36
APOB Several F+ 0 + + + <0.01

Raccomandazioni:

4.1. Nei pazienti con NAFLD la valutazione del profilo genetico di rischio per personalizzare la
stratificazione del rischio di NAFLD-HCC é suggerita nei centri di riferimento e dovrebbe essere
oggetto di ampi studi prospettici (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza
Molto Bassa)

4.2.Nei pazienti con NAFLD si suggerisce che le varianti genetiche di rischio siano valutate negli
studi clinici per la stratificazione della progressione del rischio di malattia e la sub-
fenotipizzazione della NAFLD (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

B) Perdita di peso e intervento comportamentale per NAFLD

PICO 5 - Nei pazienti adulti con NAFLD, qual & I'efficacia della perdita di peso sul danno epatico valutato
istologicamente e sugli outcome epatici rispetto a nessun intervento?

Outcome di interesse: riduzione/risoluzione del danno epatico ed eventi fegato correlati.

L'obesita & il principale motore della NAFLD, cosi come di qualsiasi altro componente della Sindrome
Metabolica ad essa associata [181]. L’obesita ha anche un ruolo ben definito nel condizionare la gravita
e la progressione della malattia, sebbene raramente sia stato dimostrato un effetto indipendente.
L'obesita infantile e della tarda adolescenza sono associate a un rischio piu elevato di malattie epatiche
gravi in eta avanzata [182-184]. L'aumento di peso ¢ il fattore iniziale nello sviluppo cronologico
dell’alterazione degli enzimi epatici [185] e l'aumento/perdita di peso sono stati ripetutamente
associati all'incidenza e alla remissione della NAFLD [186-188], dopo aggiustamento per fattori
confondenti. Nello studio ABCD, l'obesita e stata anche associata a un rischio piu elevato di malattia
epatica avanzata (fibrosi avanzata)[9]. La perdita di peso mediante un intervento comportamentale
appropriato (restrizione dietetica e attivita fisica) migliora il fegato grasso [189-194]. All'istologia, la
gravita della necroinfiammazione (punteggio NAS) si riduce e la perdita di peso del 10% & anche
associata a riduzione della fibrosi [195, 196]. Allo stesso modo, gli agonisti del recettore GLP-1
attualmente utilizzati per la farmacoterapia dell'obesita hanno dimostrato effetti favorevoli
sull'istologia NAFLD [197]
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| cambiamenti comportamentali volti alla perdita di peso, compresa una dieta sana e |'attivita fisica
abituale, sono quindi la colonna portante della terapia della NAFLD. Questa evidenza si basa su
pochissimi studi controllati {190, 198], ma anche su diversi dati del mondo reale e su revisioni
sistematiche di studi di coorte che hanno valutato diversi outcome [194, 199-202]. In considerazione
del ruolo patogenetico del sovrappeso/obesita, qualsiasi tentativo di ridurre il peso corporeo mediante
restrizione calorica fornisce potenziali effetti benefici sulla steatosi, e cid si estende anche alla
necroinfiammazione e alla fibrosi [194]. Studi bioptici sequenziali hanno evidenziato che una perdita di
peso del 7-10% in 12 mesi produce la risoluzione della NASH in due terzi dei casi; una perdita di peso
>10% risolve la NASH nel 90% dei casi e riduce la fibrosi nel 45% dei casi [196]. In particolare, questi
effetti sono stati osservati anche nella lean-NAFLD, cioe in assenza di obesita [198, 203].

La composizione dei macronutrienti della dieta & stata associata alla prevalenza di NAFLD in studi
epidemiologici [204]. Viceversa, I'aderenza a una dieta basata sullo stile Mediterraneo, ricca di olio
d'oliva, noci, legumi, frutta e verdura, e pesce ha dimostrato la riduzione del contenuto di grasso nel
fegato [205], con un effetto indipendente dalla riduzione del peso corporeo e/o dell’adiposita viscerale
[206]. Questo modello dietetico benefico & relativamente ricco di grassi monoinsaturi e povero di
carboidrati raffinati e zuccheri industriali, coinvolti nell’aumento della prevalenza e nella progressione
della NAFLD [207].

La ridotta attivita fisica [208] e la sedentarieta [209] sono entrambi associati in modo indipendente alla
prevalenza della NAFLD e qualsiasi cambiamento nel dispendio energetico indotto da attivita fisica di
intensita moderata riduce il grasso del fegato [210]. Qualsiasi tipo di esercizio fisico (aerobico vs.
allenamento di resistenza [211]) e efficace [212], anche in assenza di una significativa perdita di peso.

Risultati contrastanti sono disponibili in merito all'impatto di consumo di alcolici in quantita non
considerate a rischio e NAFLD. Una meta-analisi ha suggerito come I'assunzione di alcolici in modesta
guantita sia protettiva nei confronti della steatosi [213], e studi trsversali hanno riportato una
prevalenza piu bassa di NASH e di fibrosi epatica in soggetti con storia di modesto consumo di alcolici
[214]. In contrasto rispetto a questi dati, recenti studi prospettici in soggetti con NAFLD hanno mostrato
come un modesto consumo di alcol si associ ad un aumentato rischio di progressione della fibrosi
epatica valutata mediante test non invasivi [215, 216], una piu bassa probabilita di risoluzione istologica
della NASH [217], a perdita di effetti protettivi cardiovascolari, ed un aumentato rischio di sviluppare
diabete, malattia di fegato avanzata, neoplasie e mortalita [218-221]. | dati finora riportati, anche se
viziati dall’'uso di differenti soglie di consumo di alcol, non supportano un uso a basse dosi in pazienti
con NAFLD, mentre raccomandano astinenza totale in pazienti con NASH-cirrosi al fine di ridurre il
rischio di insorgenza di HCC [222].

Un approccio integrato che abbini dieta sana e attivita fisica, supportato dalla ristrutturazione cognitiva,
rappresenta il trattamento pit impegnativo per la NAFLD, cosi come per altre malattie non trasmissibili.
Uno studio proof-of-concept basato sulle strategie del Diabetes Prevention Program [223] ha
dimostrato risoluzione della NASH mediante trattamento cognitivo-comportamentale [190]. | risultati
sono stati ampiamente confermati in un ampio studio a braccio singolo su quasi 300 pazienti sottoposti
a una seconda biopsia dopo 12 mesi [196]. Tali approcci richiedono team multidisciplinari dedicati al
fine di prevenire il recupero del peso; studi a lungo termine nel campo della cura diabete hanno
confermato le difficolta nel mantenere la perdita di peso nonostante il trattamento intensivo [224]. |l
supporto della tecnologia & stato utilizzato per rafforzare la motivazione e I'adesione dei pazienti a
lungo termine [193], ma sono necessari studi randomizzati controllati per confermarne I'efficacia.

Nello studio svedese di chirurgia bariatrica in soggetti obesi (Swedish Obese Subjects study - SOS), sia
l'incidenza sia la remissione da ipertransaminasemia - piu favorevoli nel gruppo sottoposto a chirurgia
- erano proporzionali al grado di perdita di peso [225]. La chirurgia bariatrica era associata a un minor
rischio di complicanze [226], e ripetute biopsie epatiche hanno rivelato un notevole miglioramento
della gravita istologica [227], anche con regressione della fibrosi epatica nel lungo termine [228]. Gli
effetti positivi della chirurgia bariatrica a livello epatico si aggiungono alla riduzione del rischio di eventi
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cardiovascolari [229] e di diabete mellito di tipo 2 [230, 231]. Un'analisi costi/benefici ha concluso che
la chirurgia bariatrica (metabolica) & sia efficace sia costo-efficace per tutti i pazienti con NASH con
fibrosi FO-F3 ed obesita complicata o di grado II/111 [232].

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 4 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbe [dieta sana e attivita fisica abituale] rispetto a [nessun intevento] per [ridurre il danno
epatico valutato con biopsia e gli eventi fegato-correlati]? Valutando 2 studi [190, 198].

2) Dovrebbe [riduzione del peso > 10%] rispetto a [riduzione <10% o nessuna riduzione del peso] essere
utilizzata per [risolvere la NASH]? Valutando 2 studi [190, 196].

3) Dovrebbe [una Dieta basata sullo stile mediterraneo] rispetto a [altro regime dietetico a basso
contenuto di grassi] essere utilizzata per [ridurre il contenuto epatico di grassi]? Valutando 2 studi [205,
206].

4) Dovrebbe [chirurgia bariatrica] rispetto a [nessun intervento] essere utilizzata per [ridurre la severita
di malattia in pz con obesita severa con NASH]? Utilizzando 1 studio [228].

Raccomandazione

5.1.Sisuggerisce che i soggetti con NAFLD, inclusi quelli con lean-NAFLD (non obesa), siano coinvolti
in programmi di correzione dello stile di vita mirati a una dieta sana e all'attivita fisica abituale
per una perdita di peso del 10%, associata a un miglioramento dell'istologia, inclusa la fibrosi
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

5.2. Nei pazienti con NAFLD si suggerisce che |'approccio dietetico sia mirato a favorire I'aderenza
ai principi della dieta Mediterranea, compreso un ridotto apporto di zuccheri raffinati e
industriali, che sono stati associati alla riduzione del contenuto di grassi epatici e alla riduzione
del rischio cardiovascolare (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto
Bassa).

5.3.In pazienti non cirrotici con NAFLD si suggerisce di evitare anche un consumo basso-modesto
di alcol (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa), mentre la totale
astinenza € indicata in pazienti con NAFLD e cirrosi epatica (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

5.4.Nei pazienti con NAFLD si suggerisce di svolgere sistematicamente qualsiasi tipo di attivita
fisica, cosi come di limitare la sedentarieta, al fine di ridurre il grasso epatico,
indipendentemente dalle variazioni del peso corporeo (Forza Raccomandazione Condizionata
- Qualita evidenza Molto Bassa).

5.5. Nei soggetti obesi affetti da NAFLD, per ridurre la severita della malattia epatica, si raccomanda
la perdita di peso attraverso programmi di stile di vita intensivi e/o farmacoterapia e/o chirurgia
bariatrica (Forza Raccomandazione Forte - Qualita evidenza Molto Bassa)

C) Trattamento farmacologico della NAFLD

L'epidemia della NAFLD e delle sue complicanze, e la scoperta di differenti potenziali bersagli terapeutici
per il trattamento della NASH hanno stimolato lo sviluppo di un numero impressionante di studi clinici.
Le linee guida internazionali raccomandano che la terapia farmacologica per NAFLD / NASH sia riservata
ai pazienti che presentano una malattia attiva associate alla presenza di fibrosi epatica > stadio F2 [233,
234]. Inoltre, la FDA (US Food and Drug Administration) e I'EMA (European Medicines Agency) hanno
identificato due endpoint per I'approvazione condizionale dei farmaci in pazienti con NASH in stadio
non cirrotico: 1) risoluzione della NASH senza peggioramento della fibrosi epatica e 2) miglioramento
di almeno uno stadio della fibrosi epatica senza peggioramento della NASH [234]. Coerentemente con
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guanto sopra riportato, la maggior parte degli studi di fase 2b e di fase 3 arruolano pazienti con NASH
e stadio di fibrosi epatica F2-F3. Tuttavia, nonostante un gran numero di studi clinici pubblicati o in
corso, ad oggi né FDA né EMA né AIFA hanno approvato alcun trattamento farmacologico per il
trattamento dei pazienti con NASH.

PICO 6 - In pazienti adulti con NAFLD, qual & I'efficacia del trattamento farmacologico, rispetto a nessun
intervento farmacologico, sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome clinici correlati alla
malattia di fegato?

Outcome di interesse: riduzione del danno istologico epatico ed eventi fegato-correlati.

Il pioglitazone, ovvero I'unico glitazone attualmente disponibile sul mercato, & un ligando selettivo del
peroxisome-proliferator-activated receptor (PPAR)-gamma, espresso ad elevati livelli nel tessuto
adiposo, ma anche nelle cellule di Kupffer, e dotato di potenti proprieta antinfiammatorie. Otto studi
randomizzati e controllati rispetto a placebo o rispetto ad altra terapia farmacologica, hanno arruolato
un totale di 850 individui con NAFLD o NASH, la maggior parte dei quali non diabetici, che sono stati
trattati per una mediana di 12 mesi con pioglitazone (n = 6) o rosiglitazone (n = 2) [235-242]. Uno di
guesti studi & stato condotto in pazienti con NAFLD diagnosticata mediante imaging [241]; tutti gli altri
RCTs hanno incluso pazienti con diagnosi istologica di NAFLD. Rispetto al placebo o al farmaco di
confronto, sia il pioglitazone sia il rosiglitazone hanno determinato un miglioramento significativo del
contenuto di grasso epatico e della NASH, riducendo allo stesso tempo il livello sierico degli enzimi
epatici. Per quanto riguarda la fibrosi epatica, i glitazoni si sono dimostrati superiori al placebo o ad
altre molecole attive in un solo RCT su pazienti con pre-diabete o diabete che avevano praticato terapia
con pioglitazone 45 mg / die per una durata di 18 mesi [242]. Una meta-analisi su 516 pazienti adulti
con diagnosi istologica di NASH ha anche documentato come il trattamento con pioglitazone determini
anche un miglioramento significativo della fibrosi avanzata, sia nei pazienti con che senza diabete [243].
Un recente studio “real life” su 5095 soggetti che assumevano tiazolidinedioni - inclusi pazienti in
terapia con rosiglitazone - e confrontati con controlli scelti mediante “propensity score” ha rilevato che
gli “adjusted hazard ratio” per lo sviluppo di cirrosi, scompenso epatico, insufficienza epatica e mortalita
per tutte le cause erano rispettivamente 0,39 (intervallo di confidenza al 95%: 0,21-0,72), 0,86 (0,52-
1,44),0,46 (0,18-1,17) e 1,18 (95% Cl: 0,87-1,61), nei soggetti che assumevano i tiazolidinedioni, il che
€ coerente con un possibile ruolo protettivo di tali farmaci sul rischio di cirrosi [244]. Inoltre, il
pioglitazone esercita anche alcuni positivi effetti cardiovascolari in termini di riduzione del rischio di
infarto miocardico acuto e di ictus ischemico in pazienti con diabete o prediabete [245, 246]. L'aumento
di peso ¢ |'effetto indesiderato pitu comune associato al trattamento con pioglitazone, probabilmente
correlato al miglioramento dell’azione dell'insulina a livello del tessuto adiposo e consequenziale
rimodellamento del tessuto adipocitario; I'incremento ponderale varia da 2,5 a 4,7 kg negli RCT di
durata compresa tra 12 e 36 mesi [236, 238, 242]. Mentre in precedenza erano stati riportati risultati
contrastanti sul rischio di cancro alla vescica e pioglitazone, una recente analisi su oltre 190.000 persone
con diabete e follow-up a lungo termine (fino a 16 anni) non ha documentato alcuna associazione
statisticamente significativa tra il suo uso e/o la durata della terapia con il rischio di sviluppare cancro
della vescica [247]. Osteoporosi/osteopenia possono verificarsi in donne trattate con pioglitazone
[248], che presentano anche un rischio di fratture e di scompenso cardiaco [249]. Un'analisi di costo-
efficacia ha dimostrato che nei pazienti con fibrosi epatica secondaria a NASH e probabile che il
trattamento con pioglitazone, in aggiunta alla modifica dello stile di vita, sia costo-efficace [250]. E’
tuttavia importante sottolineare che il pioglitazone non & approvato dalla maggior parte delle agenzie
farmaceutiche nazionali al di fuori del trattamento per DM2 e che il suo uso "off-label" per il
trattamento NAFLD / NASH richiede il consenso dei pazienti.

La vitamina E alla dose di 800 Ul/die per 96 settimane ¢ stata testata rispetto al pioglitazone ed al
placebo nello studio PIVENS in pazienti non diabetici con diagnosi istologica di NASH ed in assenza di
cirrosi. Il trattamento con vitamina E ha determinato miglioramento della steatosi, dell'inflammazione
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e del ballooning ed ha indotto la risoluzione della NASH nel 36% dei pazienti rispetto al 21% del braccio
placebo (p = 0,05), senza tuttavia dimostrare effetto significativo sulla fibrosi epatica [238]. La vitamina
E determinava anche a un significativo miglioramento dei livelli di ALT rispetto al placebo [238], e questa
riduzione era correlata al miglioramento istologico [251]. Due meta-analisi che hanno cumulato dati su
183 e 214 pazienti adulti con NASH hanno osservato un effetto significativo della vitamina E rispetto al
placebo nel determinare miglioramento non solo dei livelli sierici di AST e ALT, ma anche del danno
epatico valutato istologicamente, inclusa la fibrosi epatica [252, 253]. Un recente studio clinico in
pazienti diabetici con NAFLD ha confermato che 18 mesi di trattamento con vitamina E 800 Ul al giorno
aumentano il tasso di risoluzione della NASH rispetto al placebo (33% vs 12%, p = 0,04), senza tuttavia
alcun effetto sulla di fibrosi epatica [254]. Lo stesso studio ha documentato un ulteriore vantaggio della
combinazione di vitamina E con pioglitazone. Infine, un recente studio ha confrontato pazienti con
NASH e fibrosi epatica avanzata o cirrosi trattati con vitamina E 800 Ul al giorno di per 22 anni, con un
Gruppo non trattato e selezionato con la metodica del “propensity score”. Tale studio ha documentato
come durante un follow-up mediano di 5,6 anni, la terapia con vitamina E si associava ad un rischio
significativamente ridotto di morte o trapianto (aHR 0,30) e scompenso epatico (aHR 0,52), e questi
risultati sono stati confermati dopo la stratificazione per il diabete [255]. Una ulteriore analisi ha
dimostrato che la vitamina E sia anche efficace nei pazienti con fibrosi epatica avanzata correlata a
NAFLD [250]. Tuttavia esistono dubbi sulla sicurezza a lungo termine della vitamina E in termini di
aumento segnalato della mortalita da tutte le cause [256], e dell’aumentato rischio di ictus emorragico
[257] e di cancro alla prostata negli uomini con piu di 50 anni [258].

L’acido ursodesossicolico (UDCA) a dosi standard (13-15 mg/kg) o elevate (23-35 mg/kg) & stato testato
come trattamento farmacologico della NASH in numerosi RCTs. | risultati ottenuti hanno mostrato un
modesto effetto sui livelli sierici di ALT ma nessun beneficio istologico rispetto al placebo [259-262].

L'acido obeticolico (OCA) e un agonista del recettore farnesoide X, un recettore nucleare epatico che
svolge un ruolo centrale nella regolazione degli acidi biliari e del metabolismo, ma anche nella
modulazione della fibrosi e dell'infiammazione epatica. L'analisi ad interim a 18 mesi dello studio
REGENERATE, lo studio di fase 3 che valuta il trattamento con OCA (10 e 25 mg/die) rispetto al placebo
in pazienti con diagnosi istologica di NASH e senza evidenza di cirrosi epatica, ha mostrato che OCA al
dosaggio di 25 mg determina un aumento significativo rispetto al placebo (23% vs 12%, p =0,0002) del
tasso di pazienti che ottengono un miglioramento della fibrosi epatica senza peggioramento della NASH
[263]. L'OCA alla dose di 25 mg determina inoltre un miglioramento significativo sia dell'infiammazione
lobulare sia del ballooning, senza tuttavia raggiungere I'endpoint di risoluzione della NASH senza
peggioramento della fibrosi. Questo studio di fase 3 ha anche confermato i dati di safety osservati nello
studio di fase 2 [264], ed inerenti la comparsa di prurito associato al trattamento e I'aumento dei livelli
sierici di colesterolo LDL, sensibile alla terapia con statine. Ad oggi non sono disponibili dati sull'impatto
a lungo termine dell'OCA sugli eventi epatici ed extraepatici (in particolar modo cardiovascolari). Appare
inoltre importante sottolineare che ad oggi il farmaco non e disponibile per il trattamento della NASH,
dal momento che l'approvazione condizionale da parte di FDA ed EMA dipende da ulteriori dati di
efficacia e sicurezza [265].

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 4 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbero [Tiazoloidinedionici] rispetto a [Nessun farmaco] essere utilizzati per [migliorare la
fibrosi epatica]? Valutando 8 studi [235-238, 242, 266-268].

2) Dovrebbe [Vitamina E] rispetto a [placebo] essere utlizzata per [migliorare la steatosi in pazienti non
diabetici non cirrotici con NASH]? Valutando 1 studio [238].

3) Dovrebbe [Acido Obeticolico] rispetto a [placebo] essere utilizzato per [ridurre la fibrosi in pazienti
non cirrotici con NASH ]? Valutando 1 studio [263].

4) Dovrebbe [Acido ursodesossicolico] rispetto a [placebo] essere utilizzata per [migliorare la steatosi
in pazienti con NASH]? Valutando 4 studi [259-262]
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Raccomandazioni

6.1. Nei pazienti con NASH si suggerisce I'uso del pioglitazone per determinare miglioramento della
NASH e della fibrosi epatica, anche se il farmaco é off-label e il rapporto rischio/beneficio
correlato agli effetti collaterali del pioglitazone deve essere discusso con ciascun paziente
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Alta).

6.2. Nei pazienti con NASH si suggerisce I'uso della vitamina E per determinare miglioramento della
NASH e della fibrosi epatica, anche se i rischi e i benefici dovrebbero essere discussi con ciascun
paziente (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

6.3. In pazienti con NASH non si suggerisce I'uso dell’acido ursodesossicolico (UDCA) a dosi standard
o elevate per trattare la NASH e la fibrosi poiché inefficace (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

6.4.Nei pazienti con NASH si suggerisce I'uso dell’acido obeticolico perché pud determinare
miglioramento della fibrosi epatica senza peggioramento della NASH; tuttavia il suo utilizzo ¢
in attesa di approvazione da parte delle Agenzie Regolamentorie, che hanno richiesto ulteriori
dati di sicurezza ed efficacia (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza
Moderata).

PICO 7 - Nei pazienti adulti con NAFLD e diabete mellito di tipo 2, qual & I'efficacia del trattamento
ipoglicemizzante sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome correlati alla malattia di
fegato?

Outcome di interesse: riduzione del danno istologico epatico ed eventi fegato-correlati.

Pioglitazone

La descrizione dell'efficacia e della sicurezza del pioglitazone in pazienti con NASH con/senza diabete &
stata riportata nella sezione precedente. E interessante sottolineare come il pioglitazone pud essere
prescritto a pazienti con diabete e puo essere un'opzione da considerare in presenza di NASH in pazienti
selezionati.

Metformina

La metformina rappresenta la scelta di prima linea per il trattamento dei pazienti con T2DM. Sei RCT
controllati verso placebo o altra terapia farmacologica hanno valutato endpoint clinicamente rilevanti
in pazienti con NAFLD o NASH [241, 267, 269-272]. Complessivamente, questi RCT hanno arruolato
guasi 600 individui, la maggior parte dei quali non diabetici, e che sono stati trattati per una mediana
di 9 mesi (intervallo interquartile [IQR] 6-12 mesi). La metformina ha mostrato un piccolo effetto
favorevole in termini di miglioramento della steatosi epatica e dell'infiammazione, ma nessun effetto
sulla fibrosi epatica o sulla risoluzione della NASH [267, 269-271]. In due RCT che hanno coinvolto
pazienti con diagnosi ecografica di NAFLD, la metformina non ha avuto alcun effetto sulla steatosi
epatica rispetto al placebo o alla terapia di riferimento [241, 272]. Nella maggior parte degli RCT, la
metformina ha determinato un miglioramento significativo dei livelli sierici di aminotransferasi (in
particolare dei livelli sierici di ALT), con effetti neutri sul peso corporeo. Alcuni studi osservazionali
suggeriscono inoltre un possibile effetto protettivo della metformina nei confronti del rischio di
sviluppare HCC in pazienti con DM2, sebbene non sia chiaro se questo risultato sia indipendente dagli
effetti metabolici indotti dalla metformina. [273]. Future mechanistic studies and appropriately
designed RCTs are warranted for confirmation. Ulteriori studi meccanicistici e RCT adeguatamente
disegnati sono necessari per confermare questi risultati.

Inibitori della Dipeptidyl peptidase-4
Gli inibitori della DPP-4 sono ampiamente prescritti come trattamento orale aggiuntivo per | pazienti
con DM2. Quattro piccoli RCT controllati verso placebo o verso altro farmaco hanno valutato sitagliptin
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(n = 3) o vildagliptin (n = 1) per il trattamento dellla NAFLD [274-277]. Complessivamente, questi RCT
hanno incluso quasi 250 pazienti con DM2 o prediabete, trattati per un periodo mediano di 6 mesi.
Rispetto al placebo o al trattamento di controllo, vildagliptin ha avuto un effetto marginalmente
significativo sul miglioramento del grasso epatico [275], mentre nessun effetto positive e stato
documentato con il sitagliptin [274, 276, 277]. Rispetto al placebo o alla terapia di controllo, i DPP-4
inibitori hanno mostrato sostanzialmente un effetto neutro sul peso corporeo e sui livelli sierici di
aminotransferasi, fatta eccezione per il vildagliptin che ha mostrato una piccola, ma statisticamente
significativa, riduzione (circa 7 UI/L) dei livelli di ALT [275]. | DPP-4 inibitori hanno anche dimostrato un
effetto neutro sugli esiti CV nei pazienti con DM2 [278], il che rende questa classe di agenti
ipoglicemizzanti sicura ma poco attraente per il trattamento della NAFLD nei pazienti con diabete.

Agonisti del recettore del Glucagon-like peptide-1

| GLP-1RA sono ampiamente prescritti come terapia aggiuntiva nei pazienti con DM2. Sette RCT
controllati verso placebo o verso altro farmaco hanno testato la liraglutide (n = 5) o la exenatide (n = 2)
per il trattamento della NAFLD [197, 277, 279-283]. Questi RCT hanno incluso quasi 2.300 individui, la
maggior parte dei quali con diabete, trattati per un periodo mediano di 6 mesi. Solo un piccolo RCT di
fase 2b (studio LEAN) ha incluso pazienti (n =52; solo il 33% con DM2) con diagnosi istologica di NASH
trattati con liraglutide 1,8 mg/die per 48 settimane [197]; negli altri studi invece la NAFLD era
diagnosticata sulla base dell’incremento degli enzimi epatici o mediante tecniche di imaging. Rispetto
al placebo o alla terapia di controllo, i GLP-1RA (specialmente la liraglutide) hanno determinato una
riduzione significativa del grasso epatico ed una riduzione dei livelli sierici di aminotransferasi in modo
dose-dipendente, cosi come una riduzione del peso corporeo (3-5 kg) e dei livelli di HbAlc (1-1,2% ). In
una meta-analisi per dati individuali di pazienti con DM2 inclusi in sei RCT di fase Ill di 26 settimane
(programma LEAD), la liraglutide si & mostrata efficace nell'indurre miglioramento dei livelli sierici di
ALT in maniera dose-dipendente; tuttavia, questo effetto benefico veniva perso dopo correzione per la
riduzione del peso corporeo e dei livelli di HbAlc [279]. In uno studio clinico mirato a valutare gli
outcome cardiovascolari, i partecipanti con livelli elevati di ALT al basale trattati con 1 mg/settimana di
semaglutide avevano una maggiore probabilita di normalizzare le ALT, sebbene tale effetto positivo non
fosse piu significativo dopo correzione per le variazioni del peso corporeo [284]. | dati sull'effetto dei
GLP1-RA sul danno epatico valutato mediante istologia sono stati inizialmente pubblicati nello studio
LEAN, dove la liraglutide non ha documentato alcun effetto significativo in termini di miglioramento
della fibrosi epatica rispetto al placebo [197]; uno studio piu recente di fase 2 con semaglutide, un
analogo settimanale del GLP-1 ed ad azione prolungata, in 320 pazienti con NASH ha riportato che il
59% dei pazienti con fibrosi F2-F3 ha raggiunto I'endpoint primario della risoluzione della NASH senza
peggioramento della fibrosi epatica a 72 settimane con il dosaggio piu alto testato (0,4 mg) contro il
40% e il 36% alle due dosi inferiori e solo il 17% nel braccio di controllo [285], ma ancora non é stato
raggiunto un dato significative sulla regressione della fibrosi. | GLP-1RA riducono il rischio di eventi
cardiovascolari e renali nei pazienti DM2 [286] e come tali si qualificano come opzione di trattamento
preferibile nei pazienti DM2 e NAFLD, sebbene i dati definitive relativi all'impatto di tali farmaci sulla
progressione della malattia epatica non siano ancora disponibili.

Inibitori del cotrasporto Na-Glucosio (Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors - SGLT-2Is)

Gli SGLT-2Is riducono il riassorbimento del glucosio da parte dei reni. Nove RCT controllati verso placebo
o altro farmaco hanno testato empagliflozin (n = 2), dapagliflozin (n = 3), canagliflozin (n = 3) o
ipragliflozin (n = 1) per il trattamento della NAFLD [287-295]. Complessivamente, questi RCT hanno
incluso quasi 16.000 individui con DM2 trattati per un periodo mediano di 6 mesi. In tutti gli RCT, gli
SGLT-2ls hanno determinato una riduzione significative dei livelli di aminotransferasi e del grasso
epatico valutato mediante imaging, oltre ad una riduzione del peso corporeo (~ 2-3 kg); fa eccezione
un RCT in cui il trattamento con 10 mg di dapagliflozin per 24 settimane non ha determinato riduzione
significativa del contenuto di grasso nel fegato, valutata mediante risonanza magnetica [296]. Nel
complesso, la maggior parte degli RCT condotti sono limitati da esigua dimensione campionaria e da
breve periodo di trattamento, e nessuno di loro ha valutato I'effetto di tale categoria di farmaci sugli
outcome istologici epatici rispetto al placebo o rispetto ad altro trattamento. Gli SGLT-2| hanno
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mostrato significativi benefici cardio-renali in ampi studi clinici [297] e in futuro potrebbero
rappresentare farmaci validi nei pazienti con DM2 e NAFLD.

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 4 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbe [Metformina] rispetto a [nessuna terapia/altri regimi terapeutici] essere utilizzata per
[migliorare danno epatico e outcomes epatici]? Valutando 6 studi [241, 267, 269-272].

2) Dovrebbero [Inibitori del DPP4] rispetto a [placebo] essere utilizzati per [migliorare danno epatico e
outcomes epatici]? Valutando 4 studi [274-277].

3) Dovrebbero [Agonisti del Recettore del GLP-1] rispetto a [placebo] essere utilizzati per [migliorare
danno epatico e outcomes epatici]? Valutando 6 studi [197, 277, 279, 282, 283, 298].

4) Dovrebbero [Inibitori del SGLT-2] rispetto a [placebo o terapia standard] essere utilizzati per
[migliorare danno epatico e outcomes epatici]? Valutando 9 studi [287-296].

Raccomandazioni

7.1. Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, si suggerisce I'uso del pioglitazone per trattare la
malattia di fegato (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata)

7.2. Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce I'uso della metformina per il
trattamento specifico della malattia epatica, anche se il farmaco e sicuro per il fegato (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

7.3. Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce 'uso dei DPP-4 inibitori per il
trattamento specifico della malattia di fegato, anche se sicurl per il fegato (Forza
Raccomandazione condizionata - Qualita evidenza Bassa).

7.4. Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, nonostante dati preliminari ne indichino la capacita di
indurre miglioramento del danno epatico, |'utilizzo degli agonisti del recettore GLP-1 non &
specificamente suggerito per il trattamento della malattia epatica, anche se sicuri per il fegato
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

7.5. Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce |'uso di inibitori di SGLT-2 per il
trattamento specifica della malattia epatica, anche se sicurl per il fegato (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

D) NAFLD e trapianto epatico

PICO 8 - Nei pazienti adulti con NASH candidati al trapianto di fegato, la valutazione delle comorbidita
cardiometaboliche nelle fasi pre- e post-trapianto finalizzate a ridurre le complicanze cardiovascolari
dovrebbe essere differente rispetto a pazienti con malattia di fegato da altra eziologia?

Outcome di interesse: riduzione complicanze cardiovascolari in pazienti NASH candidati a trapianto di
fegato.

Segnalata per la prima volta negli anni '80 e relativamente insignificante come indicazione per il
trapianto di fegato (LT) fino alla meta degli anni 2000, e probabile che la NASH superi tutte le altre
indicazioni per LT entro pochi anni [299]. | pazienti con e senza NASH hanno tassi di sopravvivenza simili
al,3e5annidopoil trapianto, ma i pazienti con NASH hanno maggiori probabilita di morire per eventi
cardiovascolari o sepsi rispetto ai pazienti trapiantati con malattie epatiche di altre eziologie, e
un'attenta valutazione e pertanto necessaria prima dell'inserimento in lista per LT [300, 301]. La NAFLD
€ associata ad un aumentato rischio di eventi cardiovascolari fatali e non fatali, sia nei pazienti con
cirrosi epatica scompensata sia nei pazienti con HCC, questi ultimi diagnosticati anche in assenza di
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cirrose epatica [51, 302, 303]. Tali evidenze rappresentano una sfida nel contesto della trapiantologia.
| pazienti cirrotici asintomatici ed i soggetti senza malattia epatica possono avere tassi simili di malattia
coronarica ostruttiva occulta (CAD) [304], che sono invece piu elevati nei pazienti con malattia di fegato
secondaria a NASH [305]. L'eta avanzata e la storia di malattie cardiache sono i predittori pit importanti
di sviluppo di eventi CV post-trapianto [306].

Il trapianto di fegato non puo essere offerto a pazienti ad alto rischio cardiovascolare e a coloro le cui
disfunzioni cardiovascolari non possono essere trattate con successo prima del trapianto. La
valutazione pre-trapianto include un'approfondita valutazione CV strutturale e funzionale in condizioni
di riposo e dopo stress per evidenziare qualsiasi malattia cardiovascolare significativa, tra cui la CAD
subclinica, I'ipertensione porto-polmonare e la malattia miocardica [301].

Parametri emodinamici robusti possono essere ottenuti solo con test indipendenti dopo carico [307].
L'elettrocardiogramma e l'ecocardiografia vengono eseguiti di routine; |'angiografia coronarica &
anormale in un terzo dei pazienti [308], e questo aumenta il rischio di complicanze cardiache durante
e dopo il trapianto [309]. In presenza di reperti anomali, sono necessari test da sforzo cardiopolmonare
(spesso ostacolati da sarcopenia e fragilita), ecocardiografia da stress con dobutamina (DSE), imaging
della perfusione miocardica mediante tomografia computerizzata a emissione a fotone singolo (TC) e/o
TC cardiaca. La scintigrafia perfusionale miocardica ha una bassa specificita nei candidati per LT rispetto
alla popolazione generale [310]. Uno studio prospettico volto a valutare |'utilita di un approccio
cardiologico integrato con la scintigrafia miocardica perfusionale ed il “cardiac 1?3l
metaiodobenzylguanidine (MIBG) scan” ha concluso per un basso valore predittivo positivo del
®mTcMIBI-GSPECT cardiaco in pazienti con cirrosi, a causa di alterazioni del tono microvascolare
cardiaco [311]. Lo score che indica I'accumulo di calcio a livello delle arterie coronarie mediante
tomografia computerizzata coronarica, la risonanza magnetica cardiaca e la DSE sono stati proposti
come tecniche non di routine per valutare i candidati a LT [301]. Un ultimo problema e il rischio di
ricorrenza e sviluppo de novo di NAFLD nei pazienti riceventi LT, che si associa ad un rischio piu elevato
di eventi CV post-trapianto [312].

In sintesi, la letteratura & limitata da un errore di campionamento e vi & incertezza sul miglior algoritmo
per valutare il rischio cardiaco prima del trapianto e su come monitorare la malattia CV post-trapianto;
le linee guida americane non raccomandano |'esecuzione dei test di stress preoperatori di routine in
pazienti asintomatici in altri contesti chirurgici non cardiaci [313], e I'esecuzione di test non invasivi puo
essere presa in considerazione solo in presenza di 3 o piu fattori di rischio.

Per la formulazione delle raccomandazioni & stata effettuata una comparazione secondo GRADE:

1) Dovrebbe [accurata valutazione del rischio vascolare da team multidisciplinare] rispetto a [standard
di cura] essere utilizzata in [pazienti con NASH candidati a trapianto epatico], valutando una metanalisi
di 6 lavori [300].

Raccomandazioni

8.1. In pazienti candidati al trapianto di fegato con cirrosi epatica scompensata secondaria a NASH
e nella NASH-HCC, entrambe a rischio particolarmente elevato di sviluppare eventi
cardiovascolari, si suggerisce una valutazione multidisciplinare dei fattori di rischio
cardiovascolare da parte di un team che includa un cardiologo dei trapianti e un anestesista dei
trapianti, in assenza di algoritmi universalmente validati (Forza Raccomandazione Condizionata
- Qualita evidenza Molto Bassa)

8.2.Nei pazienti con NASH sottoposti a valutazione per trapianto di fegato si suggerisce uno
screening appropriato per ipertensione arteriosa, diabete e dislipidemia, ed il trattamento
intensivo di tali disordini mentre sono in lista d'attesa al fine di ridurre gli eventi ed il tasso di
de-listing (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).
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8.3.In pazienti con cirrosi epatica scompensata secondaria a NASH, o con NASH-HCC, ed obesita
patologica (indice di massa corporea >40 kg/m?) si suggerisce che I'inserimento in lista sia su
base altamente individualizzata, soprattutto in presenza di diabete, considerando comunque
come |'obesita da sola non costituisca una controindicazione al trapianto di fegato. (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

PICO 9 - Nei pazienti adulti con NASH e obesita severa, candidati al trapianto di fegato, qual € I'efficacia
della chirurgia bariatrica sugli outcome pre e post-trapianto rispetto al non eseguire la chirurgia
bariatrica?

Outcome di interesse: morbilita e mortalita in pazienti adulti con NASH e obesita severa.

Gli studi che hanno valutato la morbilita e la mortalita nei pazienti obesi sottopostia LT hanno prodotto
risultati contrastanti. L'obesita sembra essere il fattore predittivo principale di mortalita in lista d'attesa
e nel periodo post-trapianto di fegato [314]. In uno studio condotto negli Stati Uniti su 23.675 trapianti,
il 14% era stato condotto in pazienti con obesita di | grado, il 5% in pazienti con obesita di Il grado e il
2% in pazienti con obesita di Ill grado (BMI, 240 kg/m?). La mancata funzionalita primaria del trapianto
e la mortalita immediata, a 1 anno e a 2 anni, erano significativamente piu alte nella classe di obesita Il
(BMI 240 kg/m?). La mortalita a cinque anni era significativamente piU alta anche nei casi con BMI >
35kg/m?, principalmente a causa di eventi CV avversi. La sopravvivenza all’analisi di Kaplan-Meier era
significativamente inferiore nei pazienti con obesita patologica e I'obesita patologica era un predittore
indipendente di mortalita [315].

La dieta, I'attivita fisica e/o la chirurgia bariatrica dovrebbero essere considerate per gestire I'obesita
prima del LT, ma l'efficacia e la sicurezza delle diverse strategie sono raramente riportate [316].
Pertanto, i pazienti con obesita di classe Ill, non in grado di perdere peso, dovrebbero essere messi in
lista per LT su una base altamente “individualizzata” [315]. L'analisi di un registro che includeva oltre
80.000 pazienti adulti sottoposti a LT, non ha riportato alcuna associazione tra BMI e mortalita post-
trapianto, mentre la presenza di diabete pre o post-trapianto ha comunque un impatto negativo sugli
outcome [317].

In pazienti candidati a LT e con obesita di classe I, che non rispondono a cambiamenti dello stile di vita
e alla farmacoterapia, la chirurgia bariatrica potrebbe essere un'opzione. Tuttavia, la sicurezza e
I'efficacia della chirurgia bariatrica nei candidati a LT con cirrosi epatica secondaria a NASH non sono
ben stabilite; i soggetti senza cirrosi presentano tassi di mortalita inferiori rispetto a quelli con cirrosi
compensata e scompensata (0,3 vs 0,9% e 16,3%, rispettivamente) [318]. Questo & il motivo per cui la
chirurgia bariatrica prima del trapianto viene solitamente proposta ai pazienti con un punteggio MELD
basso. Le comorbidita metaboliche migliorano con la chirurgia bariatrica, ma sono riportati tassi di
complicanze postoperatorie piu elevati rispetto alla stessa procedura eseguita nella popolazione
generale [319, 320].

La combinazione di LT con la chirurgia bariatrica dovrebbe essere eseguita in pazienti molto selezionati
[321], con punteggi MELD elevati, ed in centri dove vi sia contemporaneamente la disponibilita di un
chirurgo bariatrico esperto e di un chirurgo dei trapianti. La chirurgia bariatrica dopo LT puo essere
offerta a pazienti selezionati, ma sono riportati alti tassi di morbilita postoperatoria e reintervento
[321]. In molti studi, la procedura pitu comune ¢ stata la “sleeve gastrectomy” che presenta diversi
vantaggi rispetto al bypass gastrico Roux-en-Y [322].

Per la formulazione delle raccomandazioni e stata effettuata una comparazione secondo GRADE:

1) Dovrebbe [Chirurgia bariatrica] rispetto a [standard di cura] essere utilizzata in [pazienti con NASH
candidati a trapianto di fegato]? Valutando quattro lavori [318-321]

Raccomandazioni
27



9.1. In pazienti con obesita severa nel contesto del trapianto di fegato, si suggerisce che interventi
di chirurgia bariatrica possano migliorare gli outcome, anche nei pazienti con cirrosi epatica
scompensata ad un rischio piu elevato di morbidita e mortalita, anche se troppo pochi dati sono
disponibili per definire il timing della procedura prima, durante o dopo il trapianto (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

E) Diagnosi di NAFLD in popolazione generale

PICO 10 - Nella popolazione adulta gli score non invasivi e le metodiche di imaging sono utili per la
diagnosi di NAFLD?

Outcome di interesse: diagnosi di NAFLD.

La biopsia epatica, a causa della sua invasivita, non & adatta per valutare la presenza di steatosi epatica
in studi di popolazione. Il Fatty Liver Index (FLI) - un algoritmo basato sulla combinazione di BMI,
circonferenza della vita, trigliceridi e GGT - & stato ampiamente utilizzato per l'individuazione della
steatosi in studi di popolazione e nei pazienti ad alto rischio [323]. L'algoritmo identifica tre aree: valori
>60 supportano la diagnosi di steatosi, valori <30 escludono la steatosi, ma rimane un'ampia area
indeterminata. Uno studio retrospettivo su una coorte di 324 pazienti sottoposti a biopsia epatica per
sospetta NAFLD ha riportato un AUROC di 0,83 per la diagnosi di steatosi >5% [324]. Sono disponibili
altri algoritmi, ma il loro utilizzo € limitato a popolazioni selezionate. Tutti questi score possono essere
utili per studi epidemiologici, non per identificare la presenza della NAFLD nel singolo paziente perché
nessuna evidenza suggerisce che aggiungano vantaggi nella pratica clinica agli esami clinici, di
laboratorio e di imaging comunemente utilizzati.

Nei singoli pazienti, il test diagnostico di prima linea per la diagnosi di steatosi & I'ecografia (US),
caratterizzata da non invasivita, mancanza di effetti collaterali, ampia disponibilita e basso costo. Una
meta-analisi ha riportato una sensibilita dell'84,8% e una specificita del 93,6% nel rilevare la presenza
di steatosi >20-30% avendo la biopsia epatica come riferimento [325]; questa soglia di steatosi &
associata a un rischio piu elevato di progressione della fibrosi epatica [326]. Questa meta-analisi & stata
condotta in pazienti ad alto rischio di steatosi epatica, non in popolazione generale, e la sensibilita
dell’US per la diagnosi di steatosi diminuisce per quantita di grasso epatico <20% ed in presenza di BMI
elevato [327]. L'US non ¢ in grado di diagnosticare la presenza di NASH, mentre consente la diagnosi di
cirrosi epatica e fornisce ulteriori informazioni sul sistema epatobiliare. Tuttavia, la riproducibilita
dell’'US rimane scarsa e fornisce nella migliore delle ipotesi una valutazione semiquantitativa della
steatosi, con un’ampia variabilita dipendente dall'operatore [328].

Dopo l'era iniziale dell’US, la risonanza magnetica (MR) e diventata il gold standard per la misurazione
guantitativa del grasso epatico, inizialmente testata utilizzando la spettroscopia 1H-MR, attualmente
come MRI-PDFF su immagini RM convenzionali, attraverso un software dedicato. Una recente meta-
analisi [329], cumulando i dati di 6 studi per un totale di 635 pazienti con diagnosi istologica di NAFLD,
riporta valori di AUROC per la diagnosi di steatosi >5%, >33% e >66% rispettivamente di 0,98, 0,91 e
0,90; la sensibilita e la specificita sono rispettivamente del 93% e 94%, 74% e 90% e 74% e 87%. Tale
metodica, considerando la sua disponibilita limitata e il costo elevato, dovrebbe essere limitata a studi
di ricerca, ad esempio, per testare l'effetto di strategie farmacologiche e non farmacologiche nei
pazienti con NAFLD [330].

Il Controlled Attenuation Parameter (CAP) € un parametro derivato da un software installato nello
strumento utilizzato per misurare I'LSM, che fornisce una valutazione quantitativa della steatosi. In una
grande meta-analisi su dati aggregati di pazienti sottoposti a biopsia epatica per sospetta NAFLD, la CAP
ha dimostrato un'elevata accuratezza diagnostica nel rilevamento della steatosi (steatosi di qualsiasi
grado: sensibilita, 87%,; specificita, 91%; AUROC, 0,96) [331]; i limiti sono un’accuratezza peggiore in
pazienti con alto BMI [331], e la scarsa accuratezza nel discriminare differenti gradi di steatosi [122].
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Una recente meta-analisi per dati individuali su 1274 pazienti con NAFLD ha riportato una AUROC di
0,807 per la diagnosi di steatosi vs. no steatosi usando la sonda M or XL, con accuratezza invece pil
bassa per la diagnosi di gradi severi di steatosi [332]. Il cut-off piU accurato per la diagnosi di steatosi
epatica era di 294 dB/m, con una sensibilita del 79% ed una specificita del 74%. | valori di CAP inoltre
erano direttamente associati alla presenza di diabete, al genere maschile ed ai valori di BMI [332]. In
confronto con la MRI-PDDF, la CAP ha confermato una buona performance diagnostica (AUROC 0,80)
[333]. | valori della CAP sono simili se ottenuti da sonde diverse (M o XL) -che dovrebbero essere
utilizzate come suggerito automaticamente dallo strumento- [334], e sono stati proposti criteri di
affidabilita del test [333, 335]; tali fattori, nel loro insieme, rendono la CAP uno strumento promettente
per la diagnosi di steatosi e per monitorare quantitativamente i cambiamenti nel grasso epatico. |
risultati sui cut-off da utilizzare per la diagnosi di steatosi sono discordanti, anche se tra gli studi
disponibili valori superiori a 275 dB/m hanno tutti sensibilita e PPV elevati (> 90%) per la diagnosi di
NAFLD. Coerentemente con quanto sopra e con la scarsita di studi di grandi dimensioni, si raccomanda
cautela nel definire il ruolo della CAP.

Per la formulazione delle raccomandazioni sono state effettuate 4 comparazioni secondo GRADE:

1) Dovrebbe [Fatty liver index] rispetto a [biopsia epatica/ecografia] per [rilevare la steatosi epatica
nella popolazione generale]? Valutando 2 studi [323, 324].

2) Dovrebbe [Ecografia epatica] rispetto a [biopsia] essere utilizzata per [rilevare steatosi epatica nella
popolazione generale]? Valutando una metanalisi di 44 lavori [325].

3) Dovrebbe [Risonanza Magnetica] rispetto a [biopsia epatica] essere utilizzata per [quantizzazione
della steatosi epatica]? Valutando 1 metanalisi di 6 studi [329].

4) Dovrebbe [Controlled Attenuation Parameter - CAP] rispetto a [Biopsia epatica] per [diagnosticare e
guantizzare steatosi epatica]? Valutando 2 studi (1 metanalisi di 6 studi ed 1 studio osservazionale)
[331, 333].

Raccomandazioni

10.1. Negli studi di popolazione per la diagnosi di steatosi si raccomanda I'utilizzo di score non invasivi
quale il Fatty Liver Index - FLI (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa)

10.2. Nella popolazione adulta, per la diagnosi della NAFLD si raccomanda I'utilizzo dell'ecografia (US)
come procedura diagnostica di prima linea, poiché ha un'elevata precisione per diagnosi di steatosi
moderata-grave e fornisce anche informazioni diagnostiche aggiuntive (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

10.3. Nella popolazione adulta, per una stima quantitativa del grasso epatico si raccomanda |'uso della
1H-Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) come standard di riferimento negli studi clinici, ma il
suo utilizzo non e raccomandato nella pratica clinica perché costosa e non ampiamente disponibile
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto Bassa).

10.4. Nella popolazione adulta sisuggerisce I'utilizzo del Controlled Attenuation Parameter (CAP) come
uno strumento alternativo per la valutazione non invasiva e il follow-up della steatosi, ma sono
necessari piu dati per stabilirne definitivamente il ruolo (Forza Raccomandazione Condizionata -
Qualita evidenza Molto Bassa).

PICO 11 - Nella popolazione adulta con fattori di rischio metabolici, gli score non invasivi, la elastometria
epatica ed i metodi di imaging sono utili per la diagnosi di fibrosi epatica avanzata?

Outcome di interesse: diagnosi di fibrosi epatica avanzata nella popolazione adulta con fattori di rischio
metabolici.
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L'efficacia di qualsiasi screening si basa su alcuni principi [336], che non sono adeguatamente soddisfatti
per la NAFLD [337]. Lo screening della popolazione generale mirato ad individuare pazienti con NASH o
con fibrosi epatica secondaria a NAFLD non € considerato costo-efficace, considerando I'invasivita dello
screening e la mancanza di un trattamento adeguato; viceversa, per ridurre gli eventi epatici deve
essere preso in considerazione il referral all’epatologo di soggetti con fattori di rischio per malattia
epatica progressiva, quali le componenti della sindrome metabolica, e sospetta fibrosi epatica
significativa [15, 45, 338].

La selezione dei casi a rischio piu elevato potrebbe migliorare I'efficacia del referral. Passando dalle
popolazioni di pazienti afferenti ai centri terziari, in cui generalmente si valuta I'accuratezza dei test,
alla popolazione generale, che si caratterizza per una minore prevalenza di malattia avanzata, la
sensibilita del test diminuisce mentre la specificita migliora [339]. In una revisione comparativa e
sistematica di 19 studi che hanno testato l'accuratezza di 11 test non invasivi per rilevare malattie
epatiche altrimenti non riconosciute nella popolazione generale, la prevalenza della fibrosi avanzata
dipendeva dai fattori di rischio delle coorti incluse [340]. In alcuni casi erano disponibili le biopsie
epatiche, ma il confronto con la biopsia comporta un alto rischio di bias di selezione, con conseguente
progressiva sovrastima della sensibilita dei test non invasivi di fibrosi quando applicati a popolazioni con
prevalenza decrescente di malattia. In particolare, I'utilizzo di test alterati di funzionalita epatica
falliscono la diagnosi nella maggior parte dei pazienti con danno epatico significativo.

La possibilita di uno screening di comunita nei pazienti ad alto rischio & affidata ai medici di medicina
generale, che potrebbero operare secondo la cosiddetta "medicina di iniziativa", o "medicina di
opportunita", ovvero, tramite screening dei loro pazienti a rischio utilizzando semplici test per escludere
la presenza di malattia di fegato severa e invio allo specialista di quanti si situino sopra la soglia
predefinita del test di screening. La combinazione di biomarcatori e/o test di imaging pud migliorare
significativamente I'invio di pazienti con malattia di fegato avanzata ed al contrario ridurre il referral di
pazienti senza o con minimo danno epatico [130]. Una maggiore consapevolezza dei medici di base sui
rischi associati alla NASH [341], associata con il calcolo automatico di score non invasivi per la
valutazione del danno epatico potrebbe indirizzare verso un corretto invio dal contesto dell’assistenza
primaria a quello secondaria/terziaria, riducendo anche i costi di gestione dei pazienti [342].

Per la formulazione delle raccomandazioni é stata effettuata una comparazione secondo GRADE:

1) Dovrebbero [tests non invasivi] rispetto a [nessun test] essere utilizzati per [diagnosticare fibrosi
avanzata]? Valutando una metanalisi di 19 studi che comparavano 11 test non invasivi [340].

Raccomandazioni

11.1. Negli individui adulti con uno o pit componenti della sindrome metabolica, si suggerisce la
combinazione di marcatori non invasivi di fibrosi epatica per aiutare a migliorare I'invio dei
pazienti con fibrosi epatica avanzata dall'assistenza primaria a quella specialistica, riducendo
anche i costi di gestione (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Molto
Bassa).
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Conclusioni

Negli ultimi anni la NAFLD e emersa come malattia di fegato molto comune, frequentemente associata
ad alterazioni metaboliche, e come una delle principali cause di HCC e scompenso epatico, incidendo
infine sull'utilizzo delle risorse e sui costi dei sistemi sanitari. Anche in Italia il costo associato alla NAFLD
per il Sistema Sanitario Nazionale € in rapido aumento [26]. Il crescente interesse per la NAFLD ha
portato allo sviluppo di nuovi strumenti diagnostici e di algoritmi per identificare e indirizzare i pazienti
ad alto rischio di danno epatico agli specialisti per la valutazione e il trattamento. L'implementazione di
programmi di correzione dello stile di vita volti alla perdita di peso e studi clinici con farmaci mirati ad
intervenire sulle vie patogenetiche responsabili della necroinfiammazione e della fibrosi aprono un
nuovo scenario nella gestione dei pazienti NAFLD.

Le presenti Linee Guida sono concepite per promuovere una proficua collaborazione tra diverse
specialita, in un approccio multidisciplinare in grado di diffondere e migliorare le conoscenze relative
alla gestione della NAFLD all'interno degli operatori sanitari. Data l'impressionante mole di ricerche e
gli straordinari progressi degli ultimi anni, i numerosi tentativi di definire nuove strategie di trattamento
e il gran numero di sperimentazioni condotte dalle aziende farmaceutiche, le raccomandazioni
proposte dovrebbero essere considerate provvisorie e la Commissione che le ha redatte ne raccomanda
un aggiornamento sistematico ad intervalli regolari.

Infine, in considerazione del suo impatto epidemiologico, clinico ed economico, la NAFLD dovrebbe
essere una patologia codificata dal Sistema Sanitario Nazionale Italiano, indipendentemente dalla
presenza di altre comorbidita metaboliche, e con regole definite per la diagnosi ed il trattamento.

Strategie di implementazione, monitoraggio, aggiornamento e revisione

Al fine di garantire I'efficacia e la piena applicabilita delle raccomandazioni, questo documento sara
sottoposto a revisione semestrale dal panel di esperti ed eventualmente rivisto e aggiornato sulla base
delle nuove evidenze scientifiche disponibili, nel rispetto delle normative vigenti. Inoltre, il panel Linee
Guida NAFLD e le rispettive Societa Scientifiche (AISF, SID, SIO) di riferimento, hanno in programma le
opportune attivita di diffusione (a mezzo di eventi scientifici, educazionali e pubblicitari rivolti agli
operatori interessati, agli stakeholder ed alle associazioni di pazienti) e di implementazione (a mezzo di
PDTA opportunamente redatti sulla base delle raccomandazioni formulate e degli specifici contesti di
applicazione) del documento, nonché le strategie di monitoraggio ed i relativi indicatori di aderenza alle
raccomandazioni.

Eventuali suggerimenti riguardo a ulteriori quesiti inerenti i temi trattati da questo documento saranno
accolti e valutati per I’eventuale inclusione negli aggiornamenti futuri della LG.

Dichiarazioni
e Tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane vigenti,
norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute, incluse le
disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.
e la Linea Guida non sara presentata o pubblicata (in tutto o in parte) con logo SNLG, prima del
completamento del processo di valutazione.
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APPENDICE 1

STRATEGIA DI RICERCA BIBLIOGRAFICA:

identificazione dei bisogni informativi: evidenze scientifiche inerenti la patogenesi diagnosi e
trattamento della steatosi non alcolica.

pianificazione della strategia di ricerca: per ciascun argomento assegnato, i ricercatori hanno
provveduto personalmente alla ricerca delle fonti bibliografiche, utilizzando supporti informatici o
cartacei qualora necessario.

scelta degli strumenti per il recupero dell’'informazione: gli articoli identificati sono stati ottenuti dalla
biblioteca telematica dell’Istituzione di appartenenza del ricercatore. Qualora non disponibile online,
I'articolo e stato ricercato tra i volumi cartacei delle biblioteche istituzionali o & stata ottenuto
mediante richiesta diretta all’autore della pubblicazione.

individuazione delle fonti di informazione adeguate: sono stati inclusi solo gli articoli tratti da riviste
indicizzate su motori di ricerca scientifici (PubMed, Embase, Cochrane).

Criteri di inclusione: studi “peer reviewed”, pubblicazioni accettate, studi umani, lavori originali,
lingua inglese, disponibili in estenso, arruolanti >10 soggetti, riportanti outcome di interesse e dati
primari, adeguata definizione dei casi, riportanti pazienti con steatosi “primaria”, argomento
pertinente il quesito di ricerca, trials clinici randomizzati, meta-analisi e review sistematiche, trial
clinici non randomizzati.

Criteri di esclusione: repertori non scientifici, articoli divulgativi, studi animali, revisioni della
letteratura, lingua non inglese, case reports, solo abstract, editoriali, lettere, review non
sistematiche, studi con inadeguata definizione dei casi o arruolanti steatosi secondaria (per esempio
steatosi da farmaci, da nutrizione parenterale totale etc), argomento non pertinente il quesito di
ricerca.

Range temporale: Gennaio 1970-Luglio 2021

Le parole chiave utilizzate per la ricerca sono state le seguenti:
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1) Argomento della ricerca: classificazione, diagnosi e prognosi della steatosi non alcolica

Parole chiave: liver steatosis, non-alcoholic fatty liver, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic
steatohepatitis, classification, diagnosis, prognosis.

Stringa di ricerca BOOLEAN (Pubmed, Embase, Cochrane):

(( "Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh] OR non alcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract]
OR non-alcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract] OR nonalcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract]
OR nonalcoholic fatty liver*[Title/Abstract] OR non alcoholic steatohepatitis*[Title/Abstract])) AND
("Liver Diseases"[Mesh] )

Stringa di ricerca

studi individuati:
16974 (Embase)
20249 (PubMed)
3209 (Cochrane)

Esclusi

Studi animali (n=2884)

Reviews (n=3372)

Non in lingua inglese (n=1.124)
Case reports (n=247)

Disponibile solo abstract (n=826)
Editoriali (n=493)

Altro*: (n=6922)

\ 4

926
trials clinici randomizzati
meta-analisi e review sistematiche
e trial clinici non randomizzati

Esclusi (n=867)

+ Non conformi per tipologia di
partecipanti (n=124)

+ Non rilevanti in base a titolo e abstract
(n=38)

59
referenze con dati
riguardanti 50 studi

[*: Altro: studi animali, lettere, studi arruolanti meno di 10 soggetti, articoli non riportanti outcomes di
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interesse o dati primari (editoriali, review non sistematiche), studi con inadeguata definizione dei casi o

arruolanti steatosi secondaria (per esempio: steatosi da farmaci, da nutrizione parenterale totale etc.)]

2) Argomento della ricerca: diagnosi non invasiva della NAFLD
Parole chiave: non- alcoholic fatty liver disease, non invasive diagnosis, liver disease:

Stringa di ricerca BOOLEAN (PubMed, Embase, Cochrane):
(( "Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh] OR non alcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract] OR non-
alcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract] OR nonalcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract]
OR nonalcoholic fatty liver*[Title/Abstract] OR non alcoholic steatohepatitis*[Title/Abstract])) AND (("Liver
Cirrhosis"[Mesh] OR liver fibrosis*[Title/Abstract] OR hepatic fibrosis*[Title/Abstract] OR
cirrhosis*[Title/Abstract] OR cirrhoses*[Title/Abstract] )) AND ((16 APRI*[Title/Abstract] OR aspartate
aminotransferase to platelets ratio index*[Title/Abstract]) OR (FIB-4*[Title/Abstract] OR fibrosis-4
index*[Title/Abstract]) OR (NAFLD fibrosis score*[Title/Abstract] OR NFS*[Title/Abstract]) OR (BARD
score*[Title/Abstract]) OR  ("Elasticity Imaging Techniques"[Mesh] OR Elasticity Imaging
Techniques|Title/Abstract]) OR (elastography*[Title/Abstract] OR elastograph*[Title/Abstract]) OR
(FibroScan*[Title/Abstract] OR transient  elastography*[Title/Abstract]) OR (shear  wave
elastography*[Title/Abstract]) OR (magnetic resonance elastography*[Title/Abstract] OR (38

MRE([Title/Abstract]))
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Studi individuati:
Embase: 760
PubMed: 901
Cochrane:92

Esclusi
[ ]
[ ]
[ ]

Reviews (n=138)

Case reports (n=5)

Disponibile solo abstract (n=30)
Altro* (n=728)

4

121
e trials clinici randomizzati
e meta-analisi e review sistematich
e trial clinici non randomizzati

e

referenze con dati
riguardanti 30 studi

Esclusi (n=84)
+ Non conformi per tipologia e outcome
SN N
+ Non rilevanti in base a titolo e abstract
(n=55)
37

[*: Altro: studi animali, lettere, studi arruolanti meno di 10 soggetti, articoli non riportanti outcomes di

interesse o dati primari (editoriali, review non sistematiche), studi con

inadeguata definizione dei casi o

arruolanti steatosi secondaria (per esempio: steatosi da farmaci, da nutrizione parenterale totale etc.),

articoli non in lingua inglese].
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3) Argomento della ricerca: terapia della NAFLD

Parole chiave: Non alcoholic fatty liver disease, therapy, liver disease

Stringa di ricerca(Embase, Cochrane, PubMed): (( "Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh] OR non
alcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract] OR non-alcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract]
OR nonalcoholic fatty liver disease*[Title/Abstract] OR nonalcoholic fatty liver*[Title/Abstract] OR non
alcoholic  steatohepatitis*[Title/Abstract])) AND (( “Therapy”’[MeSH] OR “Pharmacological
therapy”[MeSH] OR Drug*[Title/Abstract] OR Therap*[Title/Abstract]) OR (exercise[Title/Abstract] OR
resistance training[Title/Abstract] OR aerobic training[Title/Abstract] OR aerobic exercise[Title/Abstract]
OR circuit training[Title/Abstract] OR walk test[Title/Abstract] OR endurance training[Title/Abstract] OR

strength training[Title/Abstract] OR weight training[Title/Abstract]))
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6321 Studi individuati:
PubMed: 6321
Embase: 2325

Cochrane: 2467

Esclusi
e  Studi animali (n=2698)

e Reviews (n=1774)
» e Case reports (n=71)
e  Disponibile solo abstract (n=250)
e  Altro* (n=1528)
\ 4
345

e ftrials clinici randomizzati
e meta-analisi e review sistematiche
e ftrial clinici non randomizzati

Esclusi (n=284)

+ Non conformi per tipologia di
partecipanti e outcome (n=87)

+ Non rilevanti in base a titolo e abstract
(n=197)

61
referenze con dati
riguardanti 55 studi

[*: Altro: studi animali, lettere, studi arruolanti meno di 10 soggetti, articoli non riportanti outcomes di
interesse o dati primari (editoriali, review non sistematiche), studi con inadeguata definizione dei casi o
arruolanti steatosi secondaria (per esempio: steatosi da farmaci, da nutrizione parenterale totale etc.),

articoli non in lingua inglese]

La valutazione della qualita metodologica e stata effettuata secondo criteri grade. (GRADEpro GDT
[Computer program]. Version accessed 27 July 202. Hamilton (ON): McMaster University (developed by

Evidence Prime), 2015. Available at gradepro.org), includendo la valutazione della qualita della certezza.
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Appendice 2 - tabelle delle evidenze - Metodo GRADE

Metodologia:

Per gli studi di accuratezza diagnostica abbiamo applicato i giudizi GRADE per i domini GRADE come segue:

Rischio di distorsione (Risk of Bias): abbiamo usato QUADAS-2 per valutare il rischio di bias.

Mancanza di riproducibilita dei risultati (Inconsistency): abbiamo valutato la presenza di eterogeneita e le potenziali fonti di eterogeneita . E’ stato applicato un declassamento ( downgrade) in caso di
eterogeneita nelle stime di accuratezza non spiegabile da potenziali fattori prespecificati.

Mancanza di generalizzabilita (Indirectness): abbiamo utilizzato i quesiti spercifici di QUADAS-2 per valutare I’ applicabilita dei risultati , valutando in particolare importanti differenze tra le popolazioni
studiate (ad esempio, lo spettro della malattia), il setting e il test indice. La prevalenza del target disease € dstata considerata un indivcatore di eventuale mancanza di generalizzabilita

Imprecisione (Imprecision): abbiamo utilizzato gli intervalli di confidenza delle stime di sensibilita e specificita e I'eterogeneita dei risultati non spiegata

Publication bias: non abbiamo valutato il bias di pubblicazione a causa della mancanza di metodi convalidati per la revisione di accuratezza dei test diagnostici.

Abbiamo valutato la certezza delle prove come raccomandato utilizzando I'approccio GRADE (Schiinemann 2008; Balshem 2011; Schiinemann 2016; GRADEpro GDT). Abbiamo valutato la certezza
delle prove come alta (se non declassata), moderata (quando declassata di un livello), bassa (quando declassata di due livelli) o molto bassa (quando declassata di piu di due livelli) in base a cinque

domini: rischio di bias, indirettezza, incoerenza, imprecisione e bias di pubblicazione. Per ogni risultato, la certezza dell'evidenza ¢é iniziata come alta quando c'erano studi osservazionali di alta qualita
(studi trasversali o di coorte) che arruolavano partecipanti con incertezza diagnostica. Se abbiamo trovato un motivo per il declassamento, abbiamo utilizzato il nostro giudizio per classificare il motivo
come grave (declassato di un livello) o molto grave (declassato di due livelli; (Schiinemann 2020a; Schiinemann 2020b)).

4 autori (AC, GM, SP, MM) hanno discusso i giudizi e applicato GRADE

Per gli studi di intervento:

Abbiamo utilizzato I'approccio e il software GRADE per valutare la qualita delle evidenze (GRADEpro GDT). GRADE considera i seguenti criteri: studiare il rischio di di distorsione (qualita metodologica);
incoerenza dei risultati (eterogeneita inspiegabilenon generalizzabilita dell'evidenza (popolazione, intervento, comparatore o risultato); imprecisione dei risultati (IC ampi); e bias di pubblicazione (
assimmetria del funnel plot in caso di almeno 10 studi ). Definiremo i livelli di certezza come "alto", "moderato”, "basso" o "molto basso" come segue.

* Elevata certezza: siamo molto fiduciosi che il vero effetto si trovi

prossimo a quello della stima dell'effetto.

» Moderata certezza: siamo moderatamente fiduciosi nell'effetto

stima: & probabile che I'effetto reale sia vicino alla stima dell'effetto, ma esiste la possibilita che sia sostanzialmente diverso.

*» Bassa certezza: la nostra fiducia nella stima dell'effetto € limitata: I'effetto reale pud essere sostanzialmente diverso dalla stima dell'effetto.

« Certezza molto bassa: abbiamo poca fiducia nella stima dell'effetto: & probabile che il vero effetto sia sostanzialmente diverso dalla stima dell'effetto.

Riferimenti:

- Penny F Whiting , Anne W S Rutjes, Marie E Westwood, Susan Mallett, Jonathan J Deeks, Johannes B Reitsma, Mariska M G Leeflang, Jonathan A C Sterne, Patrick M M Bossuyt,
QUADAS-2 Group. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011 Oct 18;155(8):529-36. doi: 10.7326/0003-4819-155-8-
201110180-00009.

- Schiinemann HJ, Oxman AD, Brozek J, Glasziou P, Jaeschke R, Vist GE, Williams JW Jr, Kunz R, Craig J, Montori VM, Bossuyt P, Guyatt GH; GRADE Working Group. Grading quality of
evidence and strength of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ. 2008 May 17;336(7653):1106-10. doi: 10.1136/bmj.39500.677199.AE. Erratum in: BMJ. 2008 May
24;336(7654). doi: 10.1136/bmj.a139. Schiinemann, A Holger J [corrected to Schiinemann, Holger J]. PMID: 18483053; PMCID: PMC2386626.

- Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Vist GE, Falck-Ytter Y, Meerpohl J, Norris S, Guyatt GH. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin
Epidemiol. 2011 Apr;64(4):401-6. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.015. Epub 2011 Jan 5. PMID: 21208779.

- Schiinemann HJ, Mustafa R, Brozek J, Santesso N, Alonso-Coello P, Guyatt G, Scholten R, Langendam M, Leeflang MM, Akl EA, Singh JA, Meerpohl J, Hultcrantz M, Bossuyt P, Oxman AD;
GRADE Working Group. GRADE Guidelines: 16. GRADE evidence to decision frameworks for tests in clinical practice and public health. J Clin Epidemiol. 2016 Aug;76:89-98. doi:
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PICO 1 - Nei pazienti adulti con NAFLD, i punteggi non invasivi, i marker sierici, I’elastometria epatica e i

metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di

NASH??

1) Comparazione: Dovrebbe [ALT (cut-off: ULN)] essere utilizzato per diagnosticare [NASH] in [pazienti con diagnosi di NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con [NASH])

Falsi negativi
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [NASH])

Veri negativi
(pazienti senza
[NASH])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [NASH])

Spiegazioni

0.64 (95% CI: 0.44 a 0.81)

0.74 (95% CI: 0.60 a 0.87)

Ne degli

. . Disegno
studi (N2 di 415 studio  Rischio di
pazienti) distorsione
8 studi studi di serio @
447 corte &
pazienti caso-
controllo
8 studi studi di serio @
556 corte &
pazienti caso-
controllo

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello

b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Fattori che possono abbassare la qualita delle prove

Mancanza di
generalizzabilita

non importante

non importante

Mancanza di
riproducibilita dei
risultati

serio °

serio °

Prevalenza

Imprecisione

serio ©

serio ©

Effect per 1.000 patients tested

15% 20% 30%
Distorsioni probabilita
relative alla pre-test di

pubblicazione 15%
nessuno 95 (66 a
122)
55 (28 a 84)
nessuno 632 (507 a
738)
218 (112 a
343)

probabilita
pre-test di

20%

127 (88 a
162)

73(38a
112)

595 (478 a

694)

205 (106 a
322)

Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org

Referenze

probabilita
pre-test di
30%

191 (132 a
243)

109 (57 a
168)

521 (418 a

608)

179 (92 a
282)

1. Kunde, S.S., Lazenby, A.J., Clements, R.H., Abrams, G.A.. Spectrum of NAFLD and diagnostic implications of the proposed new normal range for serum ALT in obese women. 2005.
2. Sookoian, S., Castario, G., Burguefio, A.L., Gianotti, T.F., Rosselli, M.S., Pirola, C.J.. A diagnostic model to differentiate simple steatosis from nonalcoholic steatohepatitis based on the likelihood ratio
form of Bayes theorem. 2009.
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Test di
accuratezza
QoE

®O00
MOLTO
BASSA

1,2,3,4,56,7,8

®O00
MOLTO
BASSA



3. Campos, G.M., Bambha, K., Vittinghoff, E., Rabl, C., Posselt, A.M., Ciovica, R., Tiwari, U., Ferrel, L., Pabst, M., Bass, N.M., Merriman, R.B.. A clinical scoring system for predicting nonalcoholic
steatohepatitis in morbidly obese patients. 2008.
4. Tarantino, G., Conca, P., Coppola, A., Vecchione, R., Di Minno, G.. Serum concentrations of the tissue polypeptide specific antigen in patients suffering from non-alcoholic steatohepatitis. 2007.
5. Pirvulescu, I., Gheorghe, L., Csiki, |., Becheanu, G., Dumbrava, M., Fica, S., Martin, S., Sarbu, A., Gheorghe, C., Diculescu, M., Copaescu, C.. Noninvasive clinical model for the diagnosis of
nonalcoholic steatohepatitis in overweight and morbidly obese patients undergoing to bariatric surgery. 2012.
6. Morita, S., Neto, D.D.S., Morita, F.H.A., Morita, N.K., Lobo, S.M.A.. Prevalence of Non-alcoholic Fatty Liver Disease and Steatohepatitis Risk Factors in Patients Undergoing Bariatric Surgery. 2015.
7. Chan, W.-K., Sthaneshwar, P., Mustapha, N.R.N., Mahadeva, S.. Limited utility of plasma M30 in discriminating non-alcoholic steatohepatitis from steatosis - A comparison with routine biochemical

markers. 2014.

8. Verdam, F.J., Dallinga, J.W., Driessen, A., Jonge, C.D., Moonen, E.J.C., Van Berkel, J.B.N., Luijk, J., Bouvy, N.D., Buurman, W.A,, Rensen, S.S., Greve, J.W.M., Schooten, F.J.V.. Non-alcoholic
steatohepatitis: A non-invasive diagnosis by analysis of exhaled breath. 2013.

2) Comparazione: Dovrebbe [CK18-M30 (Cut-off 180 U/L)] essere utilizzato per diagnosticare [NASH] in [pazienti con diagnosi di NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con
[NASH])

Falsi negativi
(pazienti
erroneamente
classificati come
non affetti da
[NASH])

Veri negativi
(pazienti senza
[NASH])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [NASH])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [NASH])

Spiegazioni

0.68 (95% CI: 0.62 a 0.74)

Prevalenza 15%
0.74 (95% CI: 0.74 a 0.80)
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove
Ne degli Disegno
studi (Ne di dello Rischio di e ——i I\./Iancan.zz.a .di . Distprsioni
pazienti) studio distorsione  generalizzabilita riproducibilita  Imprecisione relative alla
dei risultati pubblicazione
15 studi studi di serio @ non importante ® | serio © non nessuno
1017 corte & importante
pazienti caso-
controllo
15 studi studi di serio @ non importante ® | serio © non nessuno
839 corte & importante
pazienti caso-
controllo

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello
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20%

25%

Effect per 1.000 patients tested

probabilita
pre-test di
15%

103 (94 a
111)

47 (39 a 56)

631 (631a
677)

219 (173 a
219)

219 (173 a
219)

probabilita
pre-test di
20%

137 (125 a
148)

63 (52 a 75)

594 (594 a
638)

206 (162 a
206)

206 (162 a
206)

probabilita
pre-test di
25%

171 (156 a
185)

79 (65 a 94)

557 (557 a
598)

193 (152 a
193)

193 (152 a
193)

Test di accuratezza
QoE

o000
BASSA

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15

o000
BASSA



Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org
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3) Comparazione: Dovrebbe [CK18-M65 (Cut-off 500 U/L)] essere utilizzato per diagnosticare [NASH] in [pazienti con diagnosi di NAFLD]?

Comparazione: Dovrebbe [CK18-M65 (Cut-off 500 U/L)] essere utilizzato per diagnosticare [NASH] in [pazienti con diagnosi di NAFLD]?

Sensibilita 0.76 (95% CI: 0.63 a 0.88)
Prevalenza 15% 20% 25%
Specificita 0.74 (95% CI: 0.67 a 0.80)
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o " " " Test di
Esito StUdI.(NQ.dI dello studio  Rischio di e —— . Mancgn.z.a‘dl . » Dlstprsmm probablllta} probablllta} probablllta} accuratezza
pazienti) i generalizzabilita riproducibilita dei | Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 15% 20% 25%
Veri positivi 5 studi studi di serio @ non importante serio ® non nessuno 114 (94 a 152 (126 a 191 (157 a 21210]0)
(pazienti con [NASH]) 198 corte & importante 131) 175) 219) BASSA 1:2345
pazienti caso-
Falsi negativi controllo 36 (19a56) 48(25a74) 59(31a93)
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [NASH])
Veri negativi 5 studi studi di serio @ non importante serio ® non nessuno 626 (569 a 590 (535 a 553 (502 a 21-10]0)
(pazienti senza 192 corte & importante 680) 640) 600) BASSA
[NASH]) pazienti caso-
controllo
Falsi positivi 224 (170 a 210 (160 a 197 (150 a
(pazienti classificati 281) 265) 248)

erroneamente come
aventi [NASH])

Spiegazioni

according to QUADAS 2 abbassato di un livello

b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org

References

1. Shen, J., Chan, H.L.-Y., Wong, G.L.-H., Chan, AW.-H., Choi, P.C.-L., Chan, H.-Y., Chim, A.M.-L., Yeung, D.K.-W., Yu, J., Chu, W.C.-W., Wong, V.W.-S.. Assessment of non-alcoholic fatty liver disease
using serum total cell death and apoptosis markers. 2012.

2. Joka, D., Wahl, K., Moeller, S., Schlue, J., Vaske, B., Bahr, M.J., Manns, M.P., Schulze-Osthoff, K., Bantel, H.. Prospective biopsy-controlled evaluation of cell death biomarkers for prediction of liver
fibrosis and nonalcoholic steatohepatitis. 2012.

3. Yilmaz, Y., Dolar, E., Ulukaya, E., Akgoz, S., Keskin, M., Kiyici, M., Aker, S., Yilmaztepe, A., Gurel, S., Gulten, M., Nak, S.G.. Soluble forms of extracellular cytokeratin 18 may differentiate simple
steatosis from nonalcoholic steatohepatitis. 2007.

4. Pirvulescu, |., Gheorghe, L., Csiki, |., Becheanu, G., Dumbrava, M., Fica, S., Martin, S., Sarbu, A., Gheorghe, C., Diculescu, M., Copéaescu, C.. Noninvasive clinical model for the diagnosis of
nonalcoholic steatohepatitis in overweight and morbidly obese patients undergoing to bariatric surgery. 2012.

5. Grigorescu, M., Crisan, D., Radu, C., Grigorescu, M.D., Sparchez, Z., Serban, A.. A novel pathophysiologicalbased panel of biomarkers for the diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis. 2012.

60



61



4) Comparazione: Dovrebbe [GlycoNASH test] essere utilizzato per diagnosticare [NASH] in [pazienti con diagnosi di NAFLD]?

Sensibilita 0.44 a2 0.81
Prevalenza 15% 20% 25%
Specificita 0.60 a 0.87
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o " " " Test di
Esito StudI‘(NQ.dI dello studio | Rischio di Mancanza di . Mancgn.z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta.\ probablllta.\ probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE

risultati pubblicazione 15% 20% 25%
Veri positivi 2 studi studi di serio ® non importante serio ° serio ° nessuno 66 a 122 88 a 162 110 a 203 21000
(pazienti con [NASH]) @ 100 corte & MOLTO

pazienti caso- BASSA 2
Falsi negativi controllo 28 a 84 38a112 47 a 140
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [NASH])
Veri negativi 2 studi studi di serio ® non importante serio ° serio ° nessuno 507 a 738 478 a 694 448 a 651 21000
(pazienti senza 153 corte & MOLTO
[NASH]) pazienti caso- BASSA
controllo

Falsi positivi 112 a2 343 106 a 322 99 a 302

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [NASH])

Spiegazioni

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello

b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org
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5) Comparazione: Dovrebbe [Controlled Attenuation Parameter] essere utilizzato per diagnosticare [Steatosi >=S1] in [Pazienti a rischio di NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con [Steatosi
>=S1])

Falsi negativi
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [Steatosi
>=81])

Veri negativi
(pazienti senza
[Steatosi >=S1])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Steatosi
>=81])

Spiegazioni

Spiegazioni

Ne degli
studi (Ne di
pazienti)

5 studi
431
pazienti

5 studi
431
pazienti

0.72a0.92

0.73a1.00

Disegno dello
studio Rischio di

distorsione

studio serio @
trasversale
(studio di

coorte)

studio serio @
trasversale
(studio di

coorte)

a a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Tabella prodotta con: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile a
https://gradepro.org/cite/gradepro.org
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Fattori che possono abbassare la qualita delle prove

Mancanza di
generalizzabilita

non importante

non importante

Mancanza di
riproducibilita dei
risultati

non importante

non importante

Prevalenza

Imprecisione

serio °

serio °

5%

7.5%

Distorsioni

nessuno

nessuno

relative alla
pubblicazione

10%

Effect per 1.000 patients tested

probabilita
pre-test di

5%

36 a 46

4a14

694 a 950

0 a 256

probabilita
pre-test di

7.5%

54 a 69

6a21

676 a 925

0a249

probabilita
pre-test di

10%

72a92

8a28

658 a 900

0a242
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accuratezza
QoE
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BASSA 12345

00
BASSA
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3. Lee, HW., Park, S.Y., Kim, S.U., Jang, J.Y., Park, H., Kim, J.K, Lee, C.K., Chon, Y.E., Han, K.-H.. Discrimination of nonalcoholic steatohepatitis using transient elastography in patients with
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6) Comparazione: Dovrebbe [Controlled Attenuation Parameter] essere utilizzato per diagnosticare [Steatosi >=S2] in [Pazienti a rischio di NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con [Steatosi
>=52])

Falsi negativi
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [Steatosi
>=82])

Veri negativi
(pazienti senza
[Steatosi >=S2])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Steatosi
>=S2])

Spiegazioni

Ne degli
studi (Ne di
pazienti)

8 studi
449
pazienti

8 studi
117
pazienti

0.63a0.89

0.69 a 0.91

Prevalenza 2.5% 3.5%

Fattori che possono abbassare la qualita delle prove

Disegno dello
studio Rischio di
distorsione

Mancanza di
generalizzabilita

studio serio @
trasversale

(studio di

coorte)

non importante

studio serio @
trasversale

(studio di

coorte)

non importante

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello

b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Tabella prodotta con: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile a
https://gradepro.org/cite/gradepro.org
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Mancanza di Distorsioni
riproducibilita dei  Imprecisione relative alla
risultati pubblicazione

non importante serio ® nessuno

non importante serio ® nessuno

64

probabilita
pre-test di

3.5%

22a31

4a13

664 a 881

84 a 301

Effect per 1.000 patients tested

probabilita
pre-test di

5%

32a45

5a18

654 a 867

83 a 296

Test di
accuratezza
QoE

00
BASSA

1,2,3,4,56,7,8

00
BASSA
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7) Comparazione: Dovrebbe [Controlled Attenuation Parameter] essere utilizzato per diagnosticare [Steatosi >=S3] in [Pazienti a rischio di NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con [Steatosi
>=83])

Falsi negativi
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [Steatosi
>=83])

Veri negativi
(pazienti senza
[Steatosi >=S3])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Steatosi
>=83])

Spiegazioni

Ne degli
studi (Ne di
pazienti)

9 studi
449
pazienti

9 studi
449
pazienti

0.64a0.93

0.50a0.70

Disegno dello
studio Rischio di
distorsione

studio serio @
trasversale

(studio di

coorte)

studio serio @
trasversale

(studio di

coorte)

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello
Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org
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Prevalenza 7.5% 10%

Fattori che possono abbassare la qualita delle prove

Mancanza di
generalizzabilita

non importante

non importante

Mancanza di Distorsioni
riproducibilita dei | Imprecisione relative alla
risultati pubblicazione
non importante serio ® nessuno
non importante serio ® nessuno

12.5%

Effect per 1.000 patients tested

probabilita
pre-test di

7.5%

48a70

5a27

463 a 648

277 a 462

probabilita
pre-test di

10%
64 a 93

7 a36

450 a 631

269 a 450

probabilita
pre-test di
12.5%

80a 116

9a45

438 a 613

262 a 437

Test di
accuratezza
QoE

o000
BASSA

1,2,3,4,5,6,7,8,9

o000
BASSA
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PICO 2 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i marker sierici, I’elastometria epatica e i
metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di fibrosi
avanzata?

1) Comparazione: Dovrebbe [APRI (cutoff 0.452-0.5] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?

Sensibilita 0.50a 0.87
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.66 a 0.91
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o . . . Test di
Esito StudI.(NQ.dI dello studio  Rischio di T —. . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta) probablllta) probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 5 studi studi di serio ® non importante serio serio ° nessuno 5a9 10a17 15a 26 210]0]0)
(pazienti con [Fibrosi 540 corte & MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA '
controllo
Falsi negativi 1a5 3a10 4a15
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
avanzatal)
Veri negativi 5 studi studi di serio ® non importante serio serio ° nessuno 653 a 901 647 a 892 640 a 883 210]0]0)
(pazienti senza [Fibrosi = 540 corte & MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi positivi 89 a 337 88 a 333 87 a 330

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
avanzatal)

Spiegazioni

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org
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performance of non-invasive fibrosis biomarkers: an international study of 2411 cases. 2011.

2) Comparazione: Dovrebbe [APRI (cutoff 1.00] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?

Sensibilita 0.69 (95% CI: 0.61 a 0.76)
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.73 (95% CI: 0.59 a 0.86)
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o . . . Test di
Esito StudI.(NQ.dI dello studio  Rischio di D — . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlstgrsmm probablllta) probablllta) probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 4 studi studi di serio @ non importante serio serio ® nessuno 7 (6a8) 14 (12a15) 21 (18 a23) 210]0]0)
(pazienti con [Fibrosi 970 corte & MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi negativi 3(2a4) 6(5a8) 9(7a12)
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
avanzatal)
Veri negativi 4 studi studi di serio @ non importante serio serio ® nessuno 720 (588 a 712 (582 a 705 (576 a 210]0]0)
(pazienti senza [Fibrosi = 970 corte & 851) 843) 834) MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi positivi 270 (139 a 268 (137a | 265 (136 a
(pazienti classificati 402) 398) 394)

erroneamente come
aventi [Fibrosi
avanzatal)

Spiegazioni: according to QUADAS 2

a. according to QUADAS 2
b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello

Tabella prodotta con: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
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3) Comparazione: Dovrebbe [APRI (cutoff 0.54-0.98] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?

Sensibilita 0.61a0.76
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.59 a 0.86
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o " " " Test di
Esito StudI.(NQ.dI dello studio | Rischio di Mancanza di . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlstgrsmm probablllta.\ probablllta.\ probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 7 studi studi di serio ® non importante serio serio ° nessuno 6a8 12a15 18a23 210]0]0)
(pazienti con [Fibrosi 926 corte & MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi negativi 2a4 5a8 7a12
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
avanzatal)
Veri negativi 7 studi studi di serio ® non importante serio serio ° nessuno 584 a 851 578 a 843 572 a 834 o000
(pazienti senza [Fibrosi = 926 corte & MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo

Falsi positivi 139 a 406 137 a 402 136 a 398

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
avanzatal)

Spiegazioni

a. according to QUADAS 2 abbassato di un livello

b. according to QUADAS 2 for applicability abbassato di un livello
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4) Comparazione: Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 0.37-3.25)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Significativa] in [pazienti Adulti con NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con [Fibrosi
Significativa])

Falsi negativi
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
Significativa])

Veri negativi
(pazienti senza [Fibrosi
Significativa])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
Significativa])

Spiegazioni

Ne degli
studi (Ne di
pazienti)

4 studi
819
pazienti

4 studi
819
pazienti

0.54a0.78
0.84a0.97
Disegno
dello studio = Rischio di
distorsione
studi di serio @
corte &
caso-
controllo
studi di serio @
corte &
caso-
controllo

a. according to QUADAS 2 declassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability declassato di un livello

Prevalenza 5% 7%

Fattori che possono abbassare la qualita delle prove

Mancanza di
generalizzabilita

non importante °

non importante

Mancanza di Distorsioni
riproducibilita dei Imprecisione relative alla
risultati pubblicazione
serio serio ° nessuno
serio serio ° nessuno

10%

Effect per 1.000 patients tested

probabilita
pre-test di

5%

27 a 39

11a23

798 a 922

28 a 152

probabilita
pre-test di

7%

38 a 55

15a32

781 a 902

28 a 149
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probabilita
pre-test di
10%

54a78

22 a46

756 a 873

27 a 144

Test di
accuratezza
QoE

®O00
MOLTO
BASSA

®O00
MOLTO
BASSA
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5) Comparazione: Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 1.24-1.45)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]?

Sensibilita 0.63 a0.90
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.84a0.97
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o " " " Test di
Esito Studl.(NQIdI dello studio | Rischio di Mancanza di . Manca.m‘z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta.\ probablllta.\ probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 10 studi studi di serio ® non importante ® | serio serio ° nessuno 6a9 13a18 19a27 210]0]0)
(pazienti con [Fibrosi 2759 corte & MOLTO
Avanzata]) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi negativi 1a4 2a7 3al1
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
Avanzata])
Veri negativi 10 studi studi di serio ® non importante serio serio ° nessuno 832 a 960 823 a 951 815 a 941 210]0]0)
(pazienti senza [Fibrosi 2759 corte & MOLTO
Avanzata]) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi positivi 30 a 158 29 a 157 29 a 155

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
Avanzata])

Spiegazioni

a. according to QUADAS 2 2 declassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello
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6) Comparazione: Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 1.51-2.24)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]?
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Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.67 a 0.94
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o " " " Test di
Esito Studl.(NQIdI dello studio  Rischio di T —. . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta.\ probablllta.\ probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
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Avanzata])
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Prevalenza 1% 2% 3%
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Esito Studl.(NQIdI dello studio  Rischio di T —. . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta) probablllta) probablllta) accuratezza
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(pazienti con [Fibrosi 1910 corte & MOLTO
Avanzata]) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi negativi 7(4a9) 14 (7a18) | 20 (11 a26)
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erroneamente come
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Avanzata])

Spiegazioni
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b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello
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9 Comparazione: Dovrebbe [FIB-4 (cut-off 5.31-10.62)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]?

Sensibilita 0.50 a 1.00
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.54a1.00
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o " " " Test di
Esito Studl.(NQIdI dello studio | Rischio di Mancanza di . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta.\ probablllta.\ probablllta) accuratezza
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10) Comparazione: Dovrebbe [BARD score (cut-off 2)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?
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(pazienti con [Fibrosi
avanzatal)
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affetti da [Fibrosi
avanzatal)
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(pazienti senza [Fibrosi
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Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
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0.75 (95% CI: 0.42 a 1.00)

0.62 (95% CI: 0.33 a 0.89)

hicedl Disegno
St”:'.g;‘ft.d' dello studio  Rischio di
pazienti) distorsione
14 studi studi di serio @
3057 corte &
pazienti caso-
controllo
14 studi studi di serio @
3057 corte &
pazienti caso-
controllo

Prevalenza 1% 2%

Fattori che possono abbassare la qualita delle prove

Mancanza di
generalizzabilita

non importante

non importante

Mancanza di Distorsioni
riproducibilita dei = Imprecisione relative alla
risultati pubblicazione
serio serio ° nessuno
serio serio ° nessuno
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3%

Effect per 1.000 patients tested

probabilita

pre-test di
1%

8 (4 a10)

2(0a6)

610 (322 a
880)

380 (110 a
668)

probabilita

pre-test di
2%

15 (8 a 20)

5(0a12)

604 (319 a
871)

376 (109 a
661)

probabilita
pre-test di
3%

23 (13 a 30)

7(0a17)

598 (315 a
862)

372 (108 a
655)

Test di
accuratezza
QoE

®O00O
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®O00
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11) Comparazione: Dovrebbe [NAFLD fibrosis score (cut-off -1.455)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?

Sensibilita 0.73 (95% CI: 0.23 a 0.96)
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.62 (95% CI: 0.33 a 0.89)
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o . . . Test di
Esito StudI.(NQ.dI dello studio  Rischio di T —. . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlstgrsmm probablllta) probablllta) probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 10 studi studi di serio @ non importante serio serio ® nessuno 7(2a10) 15(a19) | 22(7a29) 210]0]0)
(pazienti con [Fibrosi 3057 corte & MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi negativi 3(0as8) 5(1a15) 8 (1a23)
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
avanzatal)
Veri negativi 10 studi studi di serio @ non importante serio serio ® nessuno 610 (322 a 604 (319 a 598 (315 a 210]0]0)
(pazienti senza [Fibrosi = 3057 corte & 880) 871) 862) MOLTO
avanzatal) pazienti caso- BASSA
controllo
Falsi positivi 380 (110 a 376 (109a | 372 (108 a
(pazienti classificati 668) 661) 655)

erroneamente come
aventi [Fibrosi
avanzatal)
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b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello
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12) Comparazione: Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 6.95-7.25 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]?

Sensibilita 0.67 a0.70
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.65a0.67
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli .
Esito studi (Ne di dgl'gigt’ﬂgio Rischio di Mancanza di _Mancanza di . Distorsioni probabilita probabilita  probabilta
pazienti) distorsione  generalizabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 3 studi studi di serio @ non importante serio ® non nessuno 7a7 13a14 20a21
(pazienti con [Fibrosi 393 corte & importante
Avanzata]) pazienti caso-
controllo
Falsi negativi 3a3 6a7 9a10
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
Avanzata])
Veri negativi 3 studi studi di serio non importante serio ® non nessuno 644 a 663 637 a 657 631 a 650
(pazienti senza [Fibrosi = 393 corte & importante
Avanzata]) pazienti caso-
controllo
Falsi positivi 327 a 346 323 a 343 320 a 339

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
Avanzata])

Spiegazioni

a. according to QUADAS 2 2 declassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello

Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org
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13) Comparazione: Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 7.6-8 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?

Sensibilita

Specificita

Esito

Veri positivi
(pazienti con [Fibrosi
avanzata])

Falsi negativi
(pazienti
erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
avanzatal)

Veri negativi
(pazienti senza
[Fibrosi avanzata])

Falsi positivi
(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
avanzatal)

Spiegazioni

Ne degli
studi (Ne di
pazienti)

9 studi
1540
pazienti

9 studi
1540
pazienti

0.65a1.00
0.66 a 0.90
Disegno
dello studio  Rischio di
distorsione
studi di serio @
corte &
caso-
controllo
studi di serio @
corte &
caso-
controllo

a. according to QUADAS 2 2 declassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello

Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile

ahttps://gradepro.org/cite/gradepro.org
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Mancanza di
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non importante ® | serio
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non importante serio

risultati

Distorsioni
Imprecisione relative alla
pubblicazione
serio ° nessuno
serio ° nessuno

2% 3%

Effect per 1.000 patients tested

probabilita
pre-test di

1%

7a10

0a3

653 a 891

99 a 337

probabilita
pre-test di

2%

13a20

Oa7

647 a 882

98 a 333

probabilita
pre-test di
3%

20a30

0a10

640 a 873

97 a 330

Test di
accuratezza QoE

®O00
MOLTO BASSA

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12
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MOLTO BASSA
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7. Chan, W. K., Nik Mustapha, N. R., Mahadeva, S.. A novel 2-step approach combining the NAFLD fibrosis score and liver stiffness measurement for predicting advanced fibrosis. 2015.

8. Boursier, J., Vergniol, J., Guillet, A., Hiriart, J. B, Lannes, A., Le Bail, B., Michalak, S., Chermak, F., Bertrais, S., Foucher, J., Oberti, F., Charbonnier, M., Fouchard-Hubert, ., Rousselet, M. C., Cales,
P., de Lédinghen, V.. Diagnostic accuracy and prognostic significance of blood fibrosis tests and liver stiffness measurement by FibroScan in non-alcoholic fatty liver disease. 2016.

9. Petta, S., Di Marco, V., Camma, C., Butera, G., Cabibi, D., Craxi, A.. Reliability of liver stiffness measurement in non-alcoholic fatty liver disease: the effects of body mass index. 2011.

14) Comparazione: Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 8.7-9 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]?

Sensibilita 0.76 a 0.88
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.63a0.88
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli Disegno . . o . . . Test di
Esito Studl.(NQIdI dello studio  Rischio di T —. . Manca‘m‘z.a‘dl . » Dlst9r3|on| probablllta) probablllta) probablllta) accuratezza
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 5 studi studi di serio @ non importante ° non importante serio ® nessuno 8a9 15a18 23a26 2121010
(pazienti con [Fibrosi 1157 corte & BASSA
Avanzata]) pazienti caso-
controllo
Falsi negativi 1a2 2a5 4a7
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
Avanzata])
Veri negativi 5 studi studi di serio @ non importante ° non importante serio ® nessuno 624 a 871 617 a 862 611 a 854 2121010
(pazienti senza [Fibrosi = 1157 corte & BASSA
Avanzata]) pazienti caso-
controllo
Falsi positivi 119 a 366 118 a 363 116 a 359

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
Avanzata])

Spiegazioni

a. according to QUADAS 2 2 declassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello

83



Tabella prodottacon: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Disponibile
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15) Comparazione: Dovrebbe [Elastometria epatica (Fibroscan cut-off 9.6-11.4 kPa)] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi Avanzata] in [pazienti Adulti con NAFLD]?

Sensibilita 0.69 a 1.00
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.89a0.97
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
Ne degli .
Esito studi (Ne di dgl'gifﬂgio Rischio di Mancanza di Mancanza di . Distorsioni probabilita  probabilita  probabilta
pazienti) B generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 5 studi studi di serio @ non importante ® | serio serio ® nessuno 7a10 14 a 20 21a30
(pazienti con [Fibrosi 773 corte &
Avanzata]) pazienti caso-
controllo
Falsi negativi 0a3 0ab6 0a9
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
Avanzata])
Veri negativi 5 studi studi di serio @ non importante ® | serio serio ® nessuno 881 a 960 872 a 951 863 a 941
(pazienti senza [Fibrosi | 773 corte &
Avanzata]) pazienti caso-
controllo
Falsi positivi 30a 109 29a 108 29 a 107

(pazienti classificati
erroneamente come
aventi [Fibrosi
Avanzata])

Spiegazioni
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a. according to QUADAS 2 2 declassato di un livello
b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello
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16) Comparazione: Dovrebbe [MRE] essere utilizzato per diagnosticare [Fibrosi avanzata] in [Pazienti con NAFLD]?

Sensibilita 0.74 2 0.92
Prevalenza 1% 2% 3%
Specificita 0.87a0.93
Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested
L Gl Disegno : . — . . . Jrestdi
Esito StudI.(NQ.dI dello studio  Rischio di e — ‘ Manca}n.zla‘dl . » Dlst9r3|on| probabllltg probabllltg probabllltg accuratezza
pazienti) distorsione  generalizzabilita riproducibilita dei = Imprecisione relative alla pre-test di pre-test di pre-test di QoE
risultati pubblicazione 1% 2% 3%
Veri positivi 5 studi studi di serio ® non importante ® | non importante non nessuno 7a9 15a18 22a28 [Y11@)
(pazienti con [Fibrosi 628 corte & importante MODERATA
avanzatal) pazienti caso- 123,45
controllo
Falsi negativi 1a3 2a5 2a8
(pazienti erroneamente
classificati come non
affetti da [Fibrosi
avanzatal)
Veri negativi 5 studi studi di serio ® non importante ® | non importante non nessuno 860 a 924 852 a 914 843 a 905 [Y11@)
(pazienti senza [Fibrosi 628 corte & importante MODERATA
avanzatal) pazienti caso-
controllo
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b. according to QUADAS 2 for applicability 2 declassato di un livello
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PICO 3- Nei pazienti adulti con NAFLD, i punteggi non invasivi, I'’elastometria epatica e i metodi di imaging
dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della biopsia epatica per prevedere gli eventi fegato-correlati?

1) Comparazione: Dovrebbero [APRI, FIB4, NFS] rispetto a [biopsia epatica] per [prevedere eventi fegato correlati]

Certainty assessment Ne di pazienti Effetto
Certo

Setting: Pazienti Adulti con NAFLD

Mancanza di Importanza

riproducibilita
dei risultati

Mancanza di Ulteriori [APRI, [biopsia Relativo | Assoluto

Disegno dello | Rischio di I . .
generalizzabilita P considerazioni | FIB4, NFS] epatica] (95% ClI) (95% ClI)

studio distorsione

Siddiqui et al (follow up: mediana 2.6 anni; valutato con: Biopsia)'

1 studi non non non importante non Certezza APRI, FIB-4 e NFS significativamente associati a 21-10]0) IMPORTANTE
osservazionali | importante importante importante degradata progressione di danno epatico vautato con biopsia BASSA
perché studio (cross-validated C-statistics 0.8). FIB-4 e NFS alto
osservazionale | NPV (90%) e basso PPV.

Boursier J (2016), Munteanu M (2018) (valutato con: Biopsia epatica/diagnosi clinica)

2 studi non non non importante non Certezza FIB-4 predice mortalita fegato correlata in pz con 21-10]0) CRITICO
osservazionali | importante importante importante degradata diagnosi bioptica o clinica di NAFLD BASSA
perché studi
osservazionali®

Kawamura Y (2012): APRI>1.5 predice HCC in pazienti con NAFLD ecografia (follow up: mediana 2051 giorni; valutato con: Ecografia )

1 studi serio non serio ° non Certezza 6/184 10/6324 HR 25.03 37 piu 21000 IMPORTANTE
osservazionali importante importante degradata (3.3%) (0.2%) (9.02a per MOLTO
perché studi 69.52) 1.000 BASSA
osservazionali® (da 13
piu a
103 piu)

Kim D (2013): NFS intermedio (0.676-1.455) predice mortalita CV nella coorte NHANES (follow up: mediana 14.5 anni; valutato con: Ecografia epatica)

1 studi non non serio ° non Certezza 162/1151 88/2755 HR 2.01 31 piu 21-10]0) IMPORTANTE
osservazionali | importante importante importante degradata (14.1%) (3.2%) (1.34 a per BASSA
perché studi 3.00) 1.000
osservazionali® (da 11
piu a 61
pid)

Kim D (2013): NFS alto (>0.676) predice mortalita CV nella coorte NHANES (follow up: mediana 14.5 anni; valutato con: Ecografia Epatica)

1 studi non non serio® non Certezza 162/1151 88/2755 HR 3.69 81 piu 21000 IMPORTANTE
osservazionali | importante importante importante degradata (14.1%) (3.2%) (2.06 a per MOLTO
perché studi 6.61) 1.000 BASSA
osservazionali® (da 33
piu a
161 piu)
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CIl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio
Spiegazioni

a. Studi vi con missing data
b. Steatosi valutata solo con ecografia
c. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)
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2) Comparazione: Dovrebbe [Elastometria epatica] rispetto a [Biopsia Epatica] essere utilizzata per [Prevedere eventi epatici]

Comparazione: Dovrebbe [Elastometria epatica] rispetto a [Biopsia Epatica] per [Prevedere eventi epatici]
Setting: Pazienti adulti con NAFLD
Bibliografia: 1,2

Certainty assessment

Mancanza di Importanza

Mancanza di Ulteriori

Disegno dello | Rischio di I .
mprecisione

studio distorsione e e Ll

s " considerazioni
dei risultati

generalizzabilita

Boursier 2016 - Elastometria epatica predice mortalita fegato- e non fegato-correlata (follow up: mediana 6.4 anni; valutato con: Fibroscan)

11 studi non non non importante non Certezza Accuratezza diagnostica di Elastometria epatica 79.4% 21:10]@) CRITICO
osservazionali | importante importante importante degradata nel predire mortalita fegato e non fegato-correlata BASSA
perché studi
osservazionali®

Munteanu 2018 - Fibrotest predice mortalita fegato-e non fegato-correlata (follow up: mediana 6.0 anni; valutato con: Fibrotest (R))

12 studi serio non non importante non Certezza AUROC di Fibrotest: 211010 IMPORTANTE
osservazionali importante importante degradata - per eventi fegato-correlati: 0.941 (0.905- 0.978) BASSA
perché studi - per eventi non fegato-correlati: 0.507 (0.443-0.571)

osservazionali®

CI: Confidence interval

Spiegazioni
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a. Studio con missing data
b. Uso di sonda M in pazienti obesi, alti tassi fallimento test
c. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)
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3) Comparazione: Dovrebbe [Valutazione dei cambiamenti dinamici di FIB4, LSM] rispetto a [Biopsia epatica] per [valutare outcomes a lungo termine]
Setting: NAFLD (adulti)
Bibliografia: 1,2

Certainty assessment

Mancanza di Impatto Importanza

Disegno dello | Rischio di Mancanza di Ulteriori

riproducibilita
dei risultati

Imprecisione

studio distorsione generalizzabilita considerazioni

Hagstrom 2020 - Ripetute misurazioni di FIB4 identificano pz a rischio di eventi (valutato con: FIB4)'

1 studi non non non importante serio nessuno la progressione da un gruppo a rischio basso o intermedio a Y11 @) CRITICO
osservazionali | importante importante uno ad alto rischio & associata a un aumentato rischio di MODERATA?
sviluppare una grave malattia epatica (adjHR 7,99 e 8,64,
rispettivamente)

Petta 2020 - Cambiamenti in LSM predicono eventi fegato e non fegato-correlati (follow up: medio 26 mesi; valutato con: Fibroscan)?

1 studi non non non importante serio nessuno | cambiamenti nel'lLSM hanno predetto indipendentemente Y11 @) CRITICO
osservazionali | importante importante il verificarsi di scompenso epatico (HR, 1,56; IC 95%, 1,05- MODERATA?®
2,51), HCC (HR, 1,72; IC 95%, 1,01-3,02), mortalita
complessiva (HR, 1,73; IC 95%, 1,11-2,69) e mortalita
correlata al fegato (HR, 1,96; IC 95%, 1,10-3,38)

Cl: Confidence interval

Spiegazioni

a. livello di certezza aumentato per associazione molto forte in due studi concordanti .
References

1. Hagstrom, H., Talback, M., Andreasson, A., Walldius, G., Hammar, N.. Repeated FIB-4 measurements can help identify individuals at risk of severe liver disease. J Hepatol; Jul 1 2020.
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PICO 4 - Nei pazienti adulti con NAFLD, i test genetici dovrebbero essere utilizzati in aggiunta ai test usuali
per prevedere la gravita del danno epatico istologicamente valutato e gli esiti fegato-correlati?

1) Comparazione: Dovrebbe ["NASH score"] rispetto a [Biopsia epatica] per [Prevedere NASH]

Setting: Adulti con NAFLD
Bibliografia:

Disegno dello
studio

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di

Imprecisione

Ulteriori

generalizzabilita

Certo Importanza
considerazioni

Hyysalo 2014 (valutato con: NASH Score)'

Certezza IMPORTANTE
degradata
perché studi

osservazionali®

1 studi NON non serio ® non
osservazionali | IMPORTANTE importante importante

"NASH score". Il cut-off di -1,054 prediceva la NASH 10]0]0)
con un'AUROC di 0,774 (IC 95%: 0,709-0,839) con una MOLTO
sensibilita del 71,6% e una specificita del 73,5%. BASSA

CI: Confidence interval

Spiegazioni
a. i test sono eseguibili solo in centri specializzati
b. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)

References

1. Hyysalo, J., Mannisto, V. T., Zhou, Y., Arola, J., Karja, V., Leivonen, M., Juuti, A., Jaser, N., Lallukka, S., Kakela, P., Venesmaa, S., Simonen, M., Saltevo, J., Moilanen, L., Korpi-Hyovalti, E., Keinanen-
Kiukaanniemi, S., Oksa, H., Orho-Melander, M., Valenti, L., Fargion, S., Pihlajamaki, J., Peltonen, M., Yki-Jarvinen, H.. A population-based study on the prevalence of NASH using scores validated
against liver histology. J Hepatol; Apr 2014.

2) Comparazione: Dovrebbe [PNPLA3 [148M] rispetto a [test usuali] per [rilevare danno epatico ed eventi fegato correlati]
Setting: pazienti con NAFLD
Bibliografia:

Certainty assessment
Mancanza di

riproducibilita
dei risultati

Impatto Importanza

Ulteriori
considerazioni

Mancanza di
generalizzabilita

Disegno dello | Rischio di
studio distorsione

Imprecisione

Grimaudo 2020 - PNPLAS3 rs738409 C>G ed eventi fegato correlati in pz NAFLD (follow up: mediana 64.1 mesi)’

1 studi non non Certezza CRITICO

osservazionali | importante importante

non importante non
importante

La variante PNPLA3 C> G era associata a un rischio piu 21100
degradata elevato di scompenso (hazard ratio [HR], 2,10; 95% ClI, BASSA
perché studi 1,03-4,29; P [0,04), HCC (HR, 2,68; 95% Cl, 1,01-7,26; P
osservazionali® | [0,04) e morte correlata al fegato (HR, 3,64; 95% ClI, 1,18-
11,2; P [0,02)

CI: Confidence interval

a. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)

References

1. Grimaudo, S., Pipitone, R. M., Pennisi, G., Celsa, C., Camma, C., Di Marco, V., Barcellona, M. R., Boemi, R., Enea, M., Giannetti, A., Spatola, F., Marchesini, G., Craxi, A., Petta, S.. Association
between PNPLA3 rs738409 C>G variant and liver-related outcomes in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol; Aug 13 2020.
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PICO 5 - Nei pazienti adulti con NAFLD, qual é I'efficacia della perdita di peso sul danno epatico valutato
istologicamente e sugli outcomes epatici rispetto a nessun intervento?

1) Comparazione: Dovrebbe [dieta sana e attivita fisica abituale] rispetto a [nessun intevento] per [ridurre il danno epatico valutato con biopsia e gli eventi fegato-correlati]

Setting: Adulti con NAFLD

Bibliografia:
[dieta sana

Mancanza di I . . Ulteriori e attivita [nessun Relativo Assoluto
generalizzabilita P considerazioni fisica intevento] (95% ClI) (95% ClI)
abituale]

Mancanza di Importanza

riproducibilita
dei risultati

Disegno Rischio di
dello studio | distorsione

Promrat 2010 - Effetto della perdita di peso sulla steatoepatite non alcoolica (valutato con: Biopsia epatica)’

1 studi serio #° non non importante serio © nessuno 11/18 2/10 HR 3.055 294 piu o000 NON
randomizzati importante (61.1%) (20.0%) (0.983 a per BASSA IMPORTANTE
9.501) 1.000
(da3
meno a
680 piu)

Wong 2013 - Effetto del cambiamento di stile di vita sulla steatosi non alcoolica (valutato con: Spettroscopia in Risonanza Magnetica (H-MRS) outcome riduzione della steatosi) 2

1 studi serio #° non non importante serio © nessuno 49177 15/77 HR 3.267 312 piu 212100 NON
randomizzati importante (63.6%) (19.5%) (2.001 a per BASSA IMPORTANTE
5.332) 1.000
(da 157
piu a
490 piu)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. attrition bias
b. no blinding
C. scarsa numerosita

References

1. Promrat, K., Kleiner, D. E., Niemeier, H. M., Jackvony, E., Kearns, M., Wands, J. R., Fava, J. L., Wing, R. R.. Randomized controlled trial testing the effects of weight loss on nonalcoholic
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2. Wong, V. W., Chan, R. S., Wong, G. L., Cheung, B. H., Chu, W. C., Yeung, D. K., Chim, A. M., Lai, J. W,, Li, L. S., Sea, M. M., Chan, F. K., Sung, J. J., Woo, J., Chan, H. L.. Community-based lifestyle
modification programme for non-alcoholic fatty liver disease: a randomized controlled trial. J Hepatol; Sep 2013.
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2) Comparazione: Dovrebbe [riduzione del peso > 10%)] rispetto a [riduzione<10 % o nessuna riduzione del peso] essere utilizzata per [risolvere la NASH]
Setting: Pazienti adulti con NASH
Bibliografia:

Disegno dello
studio

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

[riduzione
del peso >
10%]

[riduzione<10

% o nessuna

riduzione del
peso]

Relativo
(95% ClI)

Assoluto
(95% CI)

Vilar Gomez 2015 - Perdita di peso attraverso la modifica dello stile di vita riduce in modo significativo la steatoepatite non alcolica (follow up: 12 settimane; valutato con: Biopsie seriate)’

1 studi serio ® non non importante serio nessuno 26/29 46/264 HR 5.140 452 piu 212100 CRITICO
osservazionali importante (89.7%) (17.4%) (2.374 a per BASSA
11.152) 1.000
(da 191
piu a
708 piu)
Promrat 2010 - Trial randomizzato controllato sugli effetti della perdita di peso sulla risoluzione bioptica della steatoepatite non alcolica (follow up: 48 settimane; valutato con: Biopsie
seriate)?
1 studi serio non non importante serio® nessuno 8/12 0/10 (0.0%) HR 6.670 -- per o000 IMPORTANTE
randomizzati importante (66.7%) (1.795a 1.000 BASSA
24.759) (da--a-

)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Spiegazioni

a. Mancanza di gruppo di controllo

b. 3 casi missed

References
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modification significantly reduces features of nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology; Aug 2015.
2. Promrat, K., Kleiner, D. E., Niemeier, H. M., Jackvony, E., Kearns, M., Wands, J. R., Fava, J. L., Wing, R. R.. Randomized controlled trial testing the effects of weight loss on nonalcoholic

steatohepatitis. Hepatology; Jan 2010.
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3) Comparazione: Dovrebbe [una Dieta basata sullo stile mediterraneo] rispetto a [altro regime dietetico a basso contenuto di grassi] essere utilizzata per [ridurre il contenuto epatico di grassi]
Setting: Adulti con NAFLD
Bibliografia:

Certainty assessment
Disegno Rischio di !Vlancan.za_ f", Mancanza di . . Ulteriori e LifEre s
. . . riproducibilita . ... | Imprecisione . .
dello studio | distorsione dei risultati generalizzabilita considerazioni

Ryan 2013 - La dieta mediterranea migliora la steatosi epatica e la sensibilita all'insulina nei soggetti con steatosi epatica non alcolica (valutato con: Spettroscopia in risonanza magnetica)’

1 studi serio ® non serio serio © nessuno 12 soggetti in uno studio interventistico randomizzato o000 NON
randomizzati importante cross-over, hanno mostrato una riduzione del grasso MOLTO IMPORTANTE
epatico dopo 6 settimane di dieta mediterranea a BASSA

confornto con dieta "low fat/high carbohydrate (LF-HCD)

Gepner 2019 - Gli effetti benefici della dieta mediterranea rispetto alla dieta a basso contenuto di grassi possono essere mediati dalla diminuzione del contenuto di grassi epatici (follow up:
18 mesi; valutato con: Risonanza magnetica)?

1 studi non non non importante non nessuno In 278 pazienti con NAFLD, la dieta mediterranea ha DDODD iIMPORTANTE
randomizzati | importante importante importante indotto una maggiore diminuzione% di contenuto epatico ALTA
di grasso (p = 0,036) e maggiori miglioramenti nei
parametri di rischio cardiometabolico (p <0,05) rispetto
alla dieta a basso contenuto di grasso, anche dopo
aggiustamento per contenuto viscerale di grasso.

CI: Confidence interval
Spiegazioni

a. breve follow-up
b. bassa numerosita e ampi IC

References
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Hepatol; May 8 2019.
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4) Comparazione: Dovrebbe [chirurgia bariatrica] rispetto a [nessun intervento] essere utilizzata per [ridurre la severita di malattia in pz con obesita severa con NASH]
Setting: Adulti obesi con NASH
Bibliografia:

Certainty assessment
Disegno dello | Rischio di r?n?:)‘gz:izl?iltiitlé Mancanza di I . . Ulteriori L) impertanss
studio distorsione gei risultati generalizzabilita P considerazioni

Lassailly 2015 - La chirurgia bariatrica riduce le caratteristiche della steatoepatite non alcolica nei pazienti con obesita patologica (follow up: 12 mesi; valutato con: Biopsia epatica)’

1 studi serio ® non non importante serio ® nessuno La chirurgia bariatrica ha indotto la scomparsa della 21210]0)
osservazionali importante NASH nell'85% dei pazienti (n:109) con obesita severa e BASSA IMPORTANTE
NASH ad un anno di follow-up

CI: Confidence interval
Spiegazioni

a. studio con missed data
b. nessun gruppo di controllo

References
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PICO 6: In pazienti adulti con NAFLD, qual é I'efficacia del trattamento farmacologico, rispetto a nessun
intervento farmacologico, sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome clinici correlati alla
malattia di fegato?

1) Comparazione: Dovrebbero [Tiazoloidinedionici] rispetto a [Nessun farmaco] essere utilizzati per [migliorare la fibrosi epatical
Setting: Pazienti adulti con steatoepatite non alcolica

Bibliografia:
Certainty assessment Ne di pazienti Effetto

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

1 rt
[Nessun | Relativo | Assoluto poranza

farmaco] | (95% CIl) | (95% Cl)

Mancanza di - Ulteriori
. ... | Imprecisione . ..
generalizzabilita considerazioni

Ne degli Disegno Rischio di
studi dello studio | distorsione

[Tiazoloidinedionici]

Miglioramento della fibrosi epatica (F3-F4>F0-F2) (Tutti i pazienti) (follow up: mediana 12 mesi; valutato con: Biopsia seriata)

studi non non non importante non nessuno 24/260 (9.2%) 5/256 HR 4.726 69 piu DODD IMPORTANTE
12345678 [ randomizzati | importante importante importante (2.0%) (2.282a per ALTA
9.787) 1.000
(da 24
pit a
156 piu)

Miglioramento della fibrosi epatica (F3-F4>F0-F2) (Pazienti con fibrosi avanzata) (follow up: mediana 12 mesi; valutato con: Biopsia epatica)

8 studi non non non importante non nessuno 24/50 (48.0%) 5/61 HR 5.856 | 312 piu DOPD IMPORTANTE
12345678 [ randomizzati | importante importante importante (8.2%) (2.818 a per ALTA
12.720) 1.000
(da 132
pit a
581 pit1)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio
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2) Comparazione: Dovrebbe [Vitamina E] rispetto a [placebo] essere utlizzata per [migliorare la steatosi in pazienti non diabetici non cirrotici con NASH]
Setting: Adulti con NAFLD

Bibliografia:
Certainty assessment Ne di pazienti m

Disegno Rischio di r?n?:)‘gz:izl?ﬂ?tlé Mancanza di I . . Ulteriori [Vitamina [placebo] Relativo | Assoluto Importanza
dello studio | distorsione gei eultati | generalizzabilita P considerazioni E] P (95% cl) | (95% cI)

Sanyal 2010 - Vitamina E vs placebo in pazienti non diabetici non cirrotici con NASH (follow up: 96 settimane; valutato con: Biopsia epatica)

1 studi non non serio? non nessuno 36/84 16/83 HR 2.223 186 piu Y- 1-1@) IMPORTANTE
randomizzati | importante importante importante (42.9%) (19.3%) (1.291 a per MODERATA
3.829) 1.000
(da 49
piu a
367 piu)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Spiegazioni

a. Gli outcome di sicurezza non sono adeguatamente valutarti . Infatti persistono dubbi sulla sicurezza a lungo termine della vitamina E per i rischio di aumentata mortalita, stroke emorragico e cancro
della prostata %3
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3) Comparazione: Dovrebbe [Acido Obeticolico] rispetto a [placebo] essere utilizzato per [ridurre la fibrosi in pazienti non cirrotici con NASH ]
Setting: Adulti con NASH rilevata biopticamente
Bibliografia:

Certainty assessment Ne di pazienti m
Disegno Rischio di r?n?:)‘gz:izl?ﬂ?tlé Mancanza di I . . Ulteriori [Acido [placebo] Relativo Assoluto eege LulLleh
dello studio | distorsione gei eultati | generalizzabilita P considerazioni | Obeticolico] | P (95% Cl) | (95% Cl)

Younoussi 2019 - Studio randomizzato controllato vs placebo sull'efficacia dell'acido obeticolico di ridurre la steatosi/fibrosi in pz non cirrotici con NASH (follow up: 18 mesi; valutato con:
Biopsia epatica)’

1 studi serio @ non non importante non nessuno 127/629 37/311 HR 1.697 74 piu Y211 @) IMPORTANTE
randomizzati importante importante (20.2%) (11.9%) (1.226 a per MODERATA
2.350) 1.000
(da 25
piu a
138 piu)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. analisi ad interim (other biases)
References
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analysis from a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet; Dec 14 2019.

97



4 Comparazione: Dovrebbe [Acido ursodesossicolico] rispetto a [placebo] essere utilizzata per [migliorare la steatosi in pazienti con NASH]
Setting: Adulti con NASH
Bibliografia:

Disegno
dello studio

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Dufour 2006 - RCT di UDCA e Vitamina E in pazienti adulti con NASH (follow up: 2 anni; valutato con: Biopsia epatica)’

Importanza

1 studi non non non importante serio ® nessuno 40 pazienti in tre bracci di studio: UDCA/placebo; Y11 @) IMPORTANTE
randomizzati | importante importante UDCA/vitamina E; Placebo/placebo. Miglioramento MODERATA
istologico e di transaminasi solo nel gruppo
UDCA/vitamina E.
Lindor 2004 - RCT di UDCA vs placebo in pazienti adulti con NASH (follow up: 2 anni; valutato con: Biopsia epatica)?
1 studi non non serio serio ® nessuno 56 pazienti trattati con UDCA, 65 con placebo. La o000 IMPORTANTE
randomizzati | importante importante biochimica epatica € risultata stabili o migliorata in BASSA
entrambi i gruppi. | cambiamenti nel grado di steatosi,
necroinfiammazione o fibrosi che si sono verificati con la
terapia non erano significativamente differenti tra i gruppi
UDCA e placebo.
Leuschner 2010 - RCT di UDCA ad alte dosi (HD-UDCA) in pazienti adulti con NASH (follow up: 18 mesi; valutato con: Biopsia epatica)®
1 studi non non serio serio ® nessuno 139 pazienti analizzati. Non & stato possibile rilevare 21-10]0) IMPORTANTE
randomizzati | importante importante differenze significative nell'istologia. Solo l'infiammazione BASSA
lobulare € migliorata in modo significativo. Minime
modifiche nella biochimica.
Ratziu 2011 - RCT di HD-UDCA in pazienti adulti con NASH (follow up: 12 mesi; valutato con: biopsia epatica)
1 studi non non serio serio ® nessuno RCT su 55 pazienti trattati con HD-UDCA vs 61 o000 IMPORTANTE
randomizzati | importante importante placebo.HD-UDCA ha ridotto significativamente i livelli BASSA

medi di ALT del 28,3% dal basale dopo 12 mesi rispetto a
1,6% con placebo (p <0,001). Alla fine dello studio, i livelli
di ALT si sono normalizzati nel 24,5% dei pazienti trattati
con HD-UDCA e nel 4,8% dei pazienti che hanno ricevuto
placebo (p = 0,003). HD-UDCA ha ridotto
significativamente il marker di fibrosi sierica FibroTest (p
<0,001) rispetto al placebo.

CI: Confidence interval

Spiegazioni

a. scarsa numerosita con ampi IC dei risultati
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PICO 7 - Nei pazienti adulti con NAFLD e diabete mellito di tipo 2, qual é I'efficacia del trattamento
ipoglicemizzante sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome correlate alla malattia di

fegato?

1) Comparazione: Dovrebbe [Metformina] rispetto a [nessuna terapia/altri regimi terapeutici] essere utilizzata per [migliorare danno epatico e outcomes epatici]
Setting: Adulti con NAFLD

Bibliografia:

Disegno
dello studio | distorsione

Rischio di

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Metformina (follow up: mediana 9 mesi)

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Importanza

studi
12,3456

randomizzati

non
importante

non
importante

serio @

non
importante

nessuno

6 studi hanno arruloato circa 600 pazienti: metformina ha
avuto piccoli benefici sulla steatosi e sulla infiammazione
e nessun beneficio su fibrosi e risoluzione della NASH.
Qualche evidenza sulla epato-protettivita vs incidenza di
HCC

7

10
MODERATA

IMPORTANTE

CI: Confidence interval

Spiegazioni

a. Diversi disegni di studio (differenti associazioni, differenti follow-up, differenti outcomes, differenti popolazioni in studio) , assenza di allocation concealment

References

1. Rana, H., Yadav, S. S., Reddy, H. D, Singhal, S., Singh, D. K., Usman, K.. Comparative effect of insulin sensitizers and statin on metabolic profile and ultrasonographical score in non alcoholic fatty
liver disease. J Clin Diagn Res; Aug 2016.
2. Razavizade, M., Jamali, R., Arj, A., Matini, S. M., Moraveji, A., Taherkhani, E.. The effect of pioglitazone and metformin on liver function tests, insulin resistance, and liver fat content in nonalcoholic
Fatty liver disease: a randomized double blinded clinical trial. Hepat Mon; May 2013.
3. Omer, Z., Cetinkalp, S., Akyildiz, M., Yilmaz, F., Batur, Y., Yilmaz, C., Akarca, U.. Efficacy of insulin-sensitizing agents in nonalcoholic fatty liver disease. Eur J Gastroenterol Hepatol; Jan 2010.

4. Lavine, J. E., Schwimmer, J. B., Van Natta, M. L., Molleston, J. P., Murray, K. F., Rosenthal, P., Abrams, S. H., Scheimann, A. O., Sanyal, A. J., Chalasani, N., Tonascia, J., Unalp, A., Clark, J. M.,
Brunt, E. M., Kleiner, D. E., Hoofnagle, J. H., Robuck, P. R., Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research, Network. Effect of vitamin E or metformin for treatment of nonalcoholic fatty liver disease in
children and adolescents: the TONIC randomized controlled trial. JAMA; Apr 27 2011.
5. Haukeland, J. W., Konopski, Z., Eggesbo, H. B., von Volkmann, H. L., Raschpichler, G., Bjoro, K., Haaland, T., Loberg, E. M., Birkeland, K.. Metformin in patients with non-alcoholic fatty liver disease: a
randomized, controlled trial. Scand J Gastroenterol; 2009.
6. Bugianesi, E., Gentilcore, E., Manini, R., Natale, S., Vanni, E., Villanova, N., David, E., Rizzetto, M., Marchesini, G.. A randomized controlled trial of metformin versus vitamin E or prescriptive diet in
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2) Comparazione: Dovrebbero [Inibitori del DPP4] rispetto a [placebo] essere utilizzati per [migliorare danno epatico e outcomes epatici]
Setting: Adulti con NAFLD
Bibliografia:

Certainty assessment

Disegno Rischio di N aalc] Mancanza di Ulteriori Importanza

riproducibilita
dei risultati

Imprecisione

dello studio | distorsione generalizzabilita considerazioni

Sitagliptin (follow up: mediana 6 mesi; valutato con: MRI-PDFF)'?

3 studi serio 2P non serio © non nessuno 3 studi sul Sitagliptin hanno incluso circa 200 pazienti con 21-10]0) NON
randomizzati importante ° importante diabete tipo2 o prediabete trattati per una mediana di 6 BASSA IMPORTANTE
mesi. Sitagliptin non ha mostrato effetto significativo sul
contenuto di grasso epatico, effetto neutro sul peso e
transaminasi.

Vidagliptin (follow up: 6 mesi; valutato con: MRI)*

1 studi serio ¢ non serio ® non nessuno In 44 pazienti con DMT2 ben compensati in trattamento 21-10]0) NON
randomizzati importante importante con metformina randomizzati a Vidagliptin o placebo si BASSA IMPORTANTE
osservava una riduzione del grasso epatico in media del
27% nei pazienti del gruppo trattati (rispetto a nessuna
riduzione del gruppo placebo). Piccola, ma significativa,
riduzione delle ALT ( 7Ul/mL). Nessun effetto su peso
corporeo.

CI: Confidence interval
Spiegazioni

a. assenza di allocation concealment

b. breve follow-up (“selective reporting”) (“other biases”)

c. diverse popolazioni in studio, diversi protocolli e follow-up

d. scarsa numerosita con ampi IC de i risultati

e. popolazione specifica: pazienti con DMT2 in compenso in terapia con metformina (applicabilita)
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3) Comparazione: Dovrebbero [Agonisti del Recettore del GLP-1] rispetto a [placebo] essere utilizzati per [migliorare danno epatico e outcomes epatici]
Setting: Adulti diabetici con NAFLD
Bibliografia:

Certainty assessment Ne di pazienti m
. [Agonisti
Disegno Rischio di r?"?ggﬁ:iz;ﬁ'é Mancanza di I . . Ulteriori (<[] [placebo] Relativo Assoluto eege LulLleh
dello studio | distorsione | "P"°¢! . | generalizzabilita P considerazioni Recettore P (95% ClI) (95% ClI)
dei risultati del GLP-1]

LEAN trial - Efficacia e sicurezza di Liraglutide in pazienti sovrappeso con NASH: Endpoint: risoluzione della NASH (follow up: 48 settimane; valutato con: Biopsia epatica)’

1 studi non non non importante serio ® nessuno 9/23 2/22 (9.1%) RR 4.3 300 piu 211210 IMPORTANTE

randomizzati | importante importante (39.1%) (1.0a17.7) per MODERATA
1.000

(dao
meno a
1.000

piu)

4 trials con Liraglutide - RCTs (follow up: mediana 6 mesi; valutato con: Imaging o esami di laboratorio)!24

4 studi serio ® non non importante serio nessuno 4 RCT includenti circa 2000 pazienti: quando 21:10)@) NON
randomizzati importante comparata a placebo o terapia di riferimento BASSA IMPORTANTE
liraglutide riduce il grasso epatico, le transaminasi, il
peso corporeo e HbA1c. In una metanalisi degli RCT
ha mostrato migliorare ALT (dato perso dopo
aggiustamento per riduzione del peso corporeo e
della Hba1c)

Trial fase 2 Semaglutide sottocutanea in Pz con NASH (follow up: 79 settimane; valutato con: Risoluzione della NASH (biopsia))®

1 studi non non serio © non nessuno 771172 10/58 HR 2.596 216 piu Y211 @) IMPORTANTE
randomizzati | importante importante importante (44.8%) (17.2%) (1.600 a per MODERATA
4.212) 1.000
(da 89
piu a
377 piu)

Trial fase 2 - Semaglutide sottocutanea in pz Con NASH (follow up: 79 settimane; valutato con: miglioramento fibrosi senza peggioramento della steatoepatite (biopsia))®

1 studi serio © non non importante serio nessuno 71172 19/58 HR 1.260 66 piu 212100 IMPORTANTE
randomizzati importante (41.3%) (32.8%) (0.783 a per BASSA
2.028) 1.000
(da 60
meno a
225 piu)

CIl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. scarsa numerosita
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b.assenza di allocation concealment,e blinding
c. studio di fase 2 (ridotta generalizzabilita)
d. Intervallo di confidenza della stima dell'effetto ampio con attraversamento della linea di equivalenza.
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4) Comparazione: Dovrebbero [Inibitori del SGLT-2] rispetto a [placebo o terapia standard] essere utilizzati per [migliorare danno epatico e outcomes epatici]
Setting: Pazienti con DMT2 e NAFLD
Bibliografia:

Certainty assessment
Disegno Rischio di !Vlancan.za_ (.i', Mancanza di . . Ulteriori et Lo a2 s
. . . riproducibilita . ... | Imprecisione . ..
dello studio | distorsione dei risultati generalizzabilita considerazioni

RCTs SGLT-2 inibitori: Empaglifozin (n:2), Dapaglifozin: (n:3); canaglifozin (n:3) o ipraglifozin (n:1) (follow up: mediana 6 mesi; valutato con: ALT e/o imaging)23456789

9 studi serio 2P non non importante serio nessuno In totale gli RCT hanno arruolato circa 1600 pazienti con o0~ IMPORTANTE

randomizzati importante DMT2. In tutit gli studi si rducevano le transaminasi, il BASSA
grasso epatico valutato con imaging ed il peso corporeo

(tranne che in un RCT in cui il grasso epatico non si

modificava a controllo RM).

10

CI: Confidence interval
Spiegazioni

a. numerosita campionaria a volte piccola con ampi IC dei risultati
b. breve periodo di follow-up , inadeguato per la valutazione dell'outcome
c. abbassato due livelli per 1: follow up inadeguato e 2: imprecisione dei risultati
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PICO 8 - Nei pazienti adulti con NASH candidati al trapianto di fegato, la valutazione delle comorbidita
cardiometaboliche nelle fasi pre- e post-trapianto finalizzate a ridurre le complicanze cardiovascolari
dovrebbe essere differente rispetto a pazienti con malattia di fegato da altra eziologia?

1) Comparazione: Dovrebbe [accurata valutazione del rischio vascolare da team multidisciplinare] rispetto a [standard di cura] essere utilizzata in [pazienti con NASH candidati a trapianto epatico]

Setting: pazienti con NASH candidati a trapianto epatico

Bibliografia:

Disegno dello

studio

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

[accurata
valutazione del
rischio vascolare
LERGELY]
multidisciplinare]

[standard
di cura]

Relativo
(95% CI)

Ne di pazienti Effetto

Assoluto
(95% CI)

Wang X 2014 - Metanalisi di 6 studi sugli eventi cardiovascolari in pazienti post-trapianto di fegato per NASH a confronto con altre etiologie (valutato con: nr eventi CV)'

Importanza

6 studi

osservazionali

non
importante

non
importante

serio @

non
importante

nessuno

30/482 (6.2%)

74/1816
(4.1%)

OR 1.65
(1.01a
2.70)

25 piu
per
1.000
(dao
meno a
62 pit)

®O000
MOLTO
BASSA

IMPORTANTE

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Spiegazioni

a. report degli eventi CV post-trapianto e non dell'effetto della valutazione del rischio CV pre-trapianto sulla mortalita.
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PICO 9 - Nei pazienti adulti con NASH e obesita severa, candidati al trapianto di fegato, qual é I'efficacia
della chirurgia bariatrica sugli outcome pre e post-trapianto rispetto al non eseguire la chirurgia bariatrica?

Comparazione: Dovrebbe [Chirurgia bariatrica] rispetto a [standard di cura] essere utilizzata in [pazienti con NASH candidati a trapianto di fegato]
Setting: obesi patologici con NASH

Bibliografia:

Disegno dello

studio

Nel peri-trapianto (valutato con: Morbidita/Mortalita)

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Importanza

4 studi

1,2,3,4

osservazionali

serio @

serio °

serio °©

serio

nessuno

L'obesita € il principale fattore di rischio di mortalita in
lista trapianto. La sicurezza e l'efficacia non sono ben
stabilite, la mortalita & piu bassa nei non cirrotici (0.3%)
rispetto a cirrotici compensati (0.9%) e scompensati
(16.3%). Le comorbidita metaboliche migliorano ma vi
sono piu complicazioni postoperatorie rispetto alla
popolazione generale.

®O000
MOLTO
BASSA

NON
IMPORTANTE

CI: Confidence interval

Spiegazioni

a. serie differenti, scarse numerosita con ampi IC dei risultati

b. Esiti indiretti

c. popolazioni in studio eterogenee
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PICO 10 - Nella popolazione adulta gli score non invasivi e le metodiche di imaging sono utili per la

diagnosi di NAFLD?

Comparazione: Dovrebbe [Fatty liver index] rispetto a [biopsia epatica/ecografia] per [rilevare la steatosi epatica nella popolazione generale]
Setting: Popolazione generale degli adulti
Bibliografia:

Disegno dello
studio

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Bedogni 2006 - Fatty liver index (valutato con: Ecografia)’

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

- . Relativo
[biopsia (95%
epatical/ecografia] cl)

Assoluto
(95% CI)

Importanza

1 studi non serio serio non certezza Studio su 228 pazienti con steatosi ecografica vs o000 NON
osservazionali | importante importante degradata 268 senza steatosi ecografica. FLI<=30 predice MOLTO IMPORTANTE
perché studi assenza di steatosi (fattore di verosimiglianza BASSA
osservazionali® | negativo: 0.2) e FLI>=60 predice presenzs di
steatosi (fattore di verosimiglianz positivo: 4.3)
Fedchuk 2014 (valutato con: Biopsia epatica)?
1 studi serio non non importante non certezza Coorte retrospettiva di 324 pazienti sottoposti a o000 IMPORTANTE
osservazionali importante importante degradata biopsia per sospetta steatosi. AUROC per diagnosi MOLTO
perché studi steatosi >5% 0.83 BASSA

osservazionali®

CI: Confidence interval

Spiegazioni

a. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/'wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)
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2. Fedchuk, L., Nascimbeni, F., Pais, R., Charlotte, F., Housset, C., Ratziu, V., Group, Lido,Study. Performance and limitations of steatosis biomarkers in patients with nonalcoholic fatty liver disease.

Aliment Pharmacol Ther; Nov 2014.
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2) Comparazione: Dovrebbe [Ecografia epatica] rispetto a [biopsia] essere utilizzata per [rilevare steatosi epatica nella popolazione generale]
Setting: popolazione generale adulti

Bibliografia:

Disegno dello

studio

Rischio di
distorsione

Certainty assessment

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Hernaez 2011 - Metanalisi di 44 lavori - 2815 pazienti popolazione generale (valutato con: Biopsia epatica)’

Importanza

44 studi

osservazionali

serio 2P

serio

non importante

non
importante

certezza
degradata
perché studi
osservazionali®

sensibilita aggregata di 84.8% (95%Cl: 79.5-88.9),

specificita aggregata di 93.6% (95%Cl: 87.2-97.0, AUROC:

0.93 per la diagnosi di steatosi>20%

000
MOLTO
BASSA

CRITICO

CI: Confidence interval

Spiegazioni

a. selection bias

b. diverse popolazioni

c. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snig.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)

References

1. Hernaez, R., Lazo, M., Bonekamp, S., Kamel, ., Brancati, F. L., Guallar, E., Clark, J. M.. Diagnostic accuracy and reliability of ultrasonography for the detection of fatty liver: a meta-analysis.

Hepatology; Sep 02 2011.
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3) Comparazione: Dovrebbe [Risonanza Magnetica] rispetto a [biopsia epatica] essere utilizzata per [quantizzazione della steatosi epatica]
Setting: popolazione generale adulta
Bibliografia:

Certainty assessment
Mancanza di

riproducibilita
dei risultati

Disegno dello | Rischio di
studio distorsione

. . Importanza
Mancanza di Ulteriori p

Imprecisione

generalizzabilita considerazioni

Gu J 2019 - Metanalisi di 6 studi - 635 pazienti (valutato con: biopsia epatica)’

6 studi non non serio non certezza AUROC per diagnosi di steatosi: ®O0O0O | IMPORTANTE
osservazionali | importante importante importante degradata >=5% :0.98 - Sens 0.93 (0.86-0.97) - Spec 0.82 (0.82- MOLTO
perché studi 0.98); BASSA
osservazionali® | >=33% : 0.91- Sens 0.74 (0.66—-0.80) - Spec 0.90 (0.85-
0.93);
>=66% : 0.90 - Sens 0.74 (0.64-0.82) - Spec 0.87 (0.83-
0.91)

CI: Confidence interval
Spiegazioni

a. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)

References

1. Gu, J., Liu, S, Du, S., Zhang, Q., Xiao, J., Dong, Q., Xin, Y.. Diagnostic value of MRI-PDFF for hepatic steatosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease: a meta-analysis. Eur Radiol; Jul 2019.
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4) Comparazione: Dovrebbe [Controlled Attenuation Parameter - CAP] rispetto a [Biopsia epatica] per [diagnosticare e quantizzare steatosi epatica]
Setting: popolazione generale adulta
Bibliografia:

Certainty assessment

Mancanza di Importanza
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di - Ulteriori
. ... | Imprecisione . .
generalizzabilita considerazioni

Disegno dello | Rischio di
studio distorsione

Pu 2019 - Metanalisi di 9 studi - 1297 pazienti (valutato con: biopsia epatica)’

9 studi serio @ non non importante non certezza CAP ha dimostrato accuratezza diagnostica in soggetti OO0 IMPORTANTE
osservazionali importante importante degradata sottposti a biopsia epatica per sospetta NAFLD: MOLTO
perché studi sensibilita 0.87 (0.84-0.90), specificita 0.90 (0.85-0.96); BASSA

osservazionali® [ AUROC 0.96 per ogni grado di steatosi

Caussy 2019 - CAP vs MRI per diagnosi di steatosi (valutato con: Risonanza magnetica)?

1 studi non non non importante serio certezza CAP ha buona performance diagnostica rispetto ad MRI OO0 IMPORTANTE
osservazionali | importante importante degradata (AUC 0.80 - 95%Cl: 0.70-0.90) MOLTO
perché studi BASSA

osservazionali®

CI: Confidence interval
Spiegazioni

a. Studi valutati con QADAS2 declassato di un livello
b. IC dei risultati ampi.
c. a. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)

References

1. Pu, K., Wang, Y., Bai, S., Wei, H., Zhou, Y., Fan, J., Qiao, L.. Diagnostic accuracy of controlled attenuation parameter (CAP) as a non-invasive test for steatosis in suspected non-alcoholic fatty liver

disease: a systematic review and meta-analysis. BMC Gastroenterol; Apr 8 2019.
2. Caussy, C., Alquiraish, M. H., Nguyen, P., Hernandez, C., Cepin, S., Fortney, L. E., Ajmera, V., Bettencourt, R., Collier, S., Hooker, J., Sy, E., Rizo, E., Richards, L., Sirlin, C. B., Loomba, R.. Optimal
threshold of controlled attenuation parameter with MRI-PDFF as the gold standard for the detection of hepatic steatosis. Hepatology; Apr 2018.
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PICO 11- Nella popolazione adulta con fattori di rischio metabolici, gli score non invasivi, la stiffness
epatica ed i metodi di imaging sono utili per la diagnosi di fibrosi epatica avanzata?

Comparazione: Dovrebbero [tests non invasivi] rispetto a [nessun test] essere utilizzati per [diagnosticare fibrosi avanzata]
Setting: popolazione generale adulta
Bibliografia: '

Certainty assessment

Mancanza di Importanza
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di - Ulteriori
. ..., | Imprecisione . .
generalizzabilita considerazioni

Disegno dello | Rischio di
studio distorsione

Harris 2017 - Metanalisi di 19 lavori - 11 test non invasivi (valutato con: biopsia/imaging)'®

19 studi non non non importante serio certezza La prevalenza della fibrosi avanzata dipende dai fattori di 10]0]0) IMPORTANTE
osservazionali | importante importante degradata rischio delle coorti incluse MOLTO
perché studi BASSA

osservazionali?

Cl: Confidence interval
Spiegazioni
a. Per studi osservazionali la qualita delle prove parte da BASSA (vedi MM ISS pag. 39, https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2019/04/MM_v1.3.2_apr_2019.pdf)

References

1. Harris, R., Harman, D. J., Card, T. R., Aithal, G. P., Guha, I. N.. Prevalence of clinically significant liver disease within the general population, as defined by non-invasive markers of liver fibrosis: a
systematic review. Lancet Gastroenterol Hepatol; Apr 2017.

111



APPENDICE 3
Conflitto di Interessi

(eventuali consulenze, funding, advisory boards, speakers’ bureaus, invited speechs, travel grants,
stock options relativi alle industrie farmaceutiche/di diagnostica interessate all’oggetto della Linea
Guida).

Disclosures:

- Giulio Marchesini: ha partecipato in advisory boards NAFLD di Astra-Zeneca, Pfizer, Gilead,
Novartis e ricevuto onorari per conferenze da Eli Lilly.

- Elisabetta Bugianesi: Consulenze occasionali per Gilead, BMS, Boeringher, Intercept, Innova,
Novo Nordisk.

- Patrizia Burra: ha ricevuto onorari per collaborazioni scientifiche occasionali da Biotest,
Kedrion e Chiesi Farmaceutici.

- Fabio Marra: Abbvie,Allergan, AstraZeneca, Menarini, Novartis, Novo Nordisk: onorari per
consulenze; Gilead: letture sponsorizzate, onorari per consulenze; Intercept: letture
sponsorizzate.

- Luca Miele: Advisory Board, Consulenze, Letture sponsorizzate: Alfa-Sigma, Boehringer-
Ingelheim, BMS, Echosens, Galmed, Gilead Sciences, IBSA, Intercept, MEDA, MyGenomics,
Merck Sharp & Dohme, Novartis, Pfizer, ProLon, Promethera, Rottapharm-Madaus, Siemens
Healthineers, Synageva

- Anna Alisi: nulla da dichiarare.

- Piero Vajro: nulla da dichiarare.

- Mario Masarone: Gilead: travel grants, letture sponsorizzate; Abbvie: travel grants, letture
sponsorizzate, advisory boards.

- Salvatore Petta: Advisor e/o letture per Abbvie, Gilead, Intercept and Pfizer

- Marcello Persico: consulenze per Abbvie e Gilead

- Gianluca Svegliati-Baroni: nulla da dichiarare

- Luca Valenti: Letture sponsorizzate: MSD, Gilead, AlfaSigma, AbbVie; Consulenze: Gilead,
Pfizer, Astra Zeneca, Novo Nordisk, Intercept pharmaceuticals, Diatech Pharmacogenetics,
IONIS; Funding ricerca: Gilead

- Massimo Federici: nulla da dichiarare

- Francesco Purrello: nulla da dichiarare

- Ferdinando Carlo Sasso: Advisory Boards: Boehringer, Ely-Lilly. Consulenza scientifica e/o
letture sponsorizzate: Jansen, Roche Diagnostics, Novo Nordisk, Sanofi, MSD, Astrazeneca.

- Giovanni Targher: nulla da dichiarare

- Luca Busetto: nulla da dichiarare

- Maria Letizia Petroni: nulla da dichiarare

- Ferruccio Santini: consulenze, funding per ricerca, travel grants da compagnie impegnate
nella diagnosi e/o terapia dell’obesita e patologie correlate: AstraZeneca, Aegerion
Pharmaceuticals, Amryt, Bioltalia, Bruno farmaceutici and Novo Nordisk.

- Calogero Camma: nulla da dichiarare.
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- Agostino Colli: nulla da dichiarare.

Modalita di gestione degli eventuali conflitti di interessi:

Tutti gli autori della Linea Guida hanno compilato il modulo per la dichiarazione di conflitto di
interessi (COl) adattato dal Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica
dell’SNLG.

Sono stati assegnati tre livelli di potenziale conflitto:

1) Assente, minimo o insignificante.
2) Potenzialmente rilevante
3) Rilevante

Ad ogni livello di potenziale conflitto sono state decise le successive misure da intraprendere:
1) in caso di conflitto “assente, minimo o insignificante”: Nessuna (piena partecipazione ai lavori).
2) In caso di conflitto “potenzialmente rilevante”:
a) Piena partecipazione ai lavori con disclosure pubblica dell'interesse nel documento finale
della linea guida.
b) Esclusione parziale dai lavori (nella parte attinente all'interesse dichiarato e nella relativa
decisione).
3) In caso di conflitto “Rilevante”:
a) Esclusione parziale dai lavori (nella parte attinente I'interesse dichiarato e nella relativa
decisione).
b) Esclusione totale dai lavori.

In base alle risposte fornite nessun membro del panel ha dichiarato conflitti di natura “rilevante”
tali da condurli all’esclusione dal panel (3b). Inoltre, si & deciso, per non intaccare la qualita delle
raccomandazioni, che i singoli membri del panel che avessero un COI riguardante un particolare
aspetto, si astenessero dal partecipare al processo decisionale (2b).

In particolare, in presenza di un conflitto di interesse potenzialmente rilevante o rilevante e
relativamente alla materia del conflitto, il membro del panel si € astenuto dalla partecipazione alla
stesura del quesito PICO e dalla successiva votazione della forza della raccomandazione.

Se facenti parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la raccomandazione, | membri del
panel si sono astenuti dalla specifica votazione della forza della raccomandazione.

Nei casi nei quali vi era controversia sull’entita di un conflitto di interesse di uno dei membri, il
panel ha discusso apertamente il problema e la decisione finale di includere I'esperto nella
formulazione della raccomandazione & stata presa a maggioranza dopo votazione a cui non
partecipava il soggetto con potenziale conflitto.

Finanziamenti esterni:

Nessuno; non vi sono stati sponsor istituzionali né commerciali.
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Appendice 4

Tabella supplementare: percentuale di accordo tra i membri del panel sulla formulazione delle
raccomandazioni (espressa con votazione).

Quesiti PICO e relative raccomandazioni % Agreement

1) PICO 1 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i marker sierici,
I'elastometria epatica e i metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in
sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di NASH?

1.1) Nei pazienti con NAFLD, si suggerisce di utilizzare la biopsia
epatica per la diagnosi di NASH perché & piu accurata rispetto ai 100
test non invasivi (Forza Raccomandazione: Condizionata - Qualita
evidenze: Moderata)

2) PICO 2 - Nei pazienti adulti con NAFLD, gli score non invasivi, i marker sierici,
I'elastometria epatica e i metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in
sostituzione della biopsia epatica per la diagnosi di fibrosi avanzata?

2.1) Nei pazienti con NAFLD, si raccomanda di utilizzare semplici
score non invasivi, ovvero il Fibrosis-4 score (FIB-4) e il NAFLD
Fibrosis Score (NFS) e la misurazione della rigidita epatica (Liver
Stiffness Measurement - LSM), mediante elastografia transitoria, 95.2
per identificare i casi di NAFLD a basso rischio di fibrosi avanzata,
perché hanno un'accuratezza accettabile rispetto alla biopsia
epatica (Forza Raccomandazione Forte - Qualita evidenze Alta)

2.2) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce I'esecuzione in sequenza
di un semplice score non invasivo come FIB-4 o NFS in
combinazione con tecniche di imaging come LSM mediante
elastografia transitoria come test di triage per escludere la fibrosi
avanzata risparmiando ulteriori test (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenze Moderata)

100

2.3) Nei pazienti con NAFLD, sebbene |'elastografia in risonanza
magnetica (Magnetic Resonance Elastography - MRE) sia il metodo
non invasivo pil accurato per la stima della fibrosi epatica, il suo
utilizzo non e suggerito nella pratica clinica, essendo costosa e
molto raramente disponibile, ma rimane suggerito negli studi
clinici (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenze
Moderata).

100

3) PICO 3 Nei pazienti adulti con NAFLD, i punteggi non invasivi, |'elastometria
epatica e i metodi di imaging dovrebbero essere utilizzati in sostituzione della
biopsia epatica per prevedere gli eventi fegato-correlati?

3.1) Nei pazienti con NAFLD, "utilizzo dei marcatori non invasivi &
suggerito per escludere la progressione della fibrosi epatica
perché hanno una accuratezza accettabile (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata)

85.7
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3.2) Nei pazienti con NAFLD, "utilizzo dei marcatori non invasivi &
suggerito per predire il rischio di insorgenza di eventi generali e
fegato-correlati e della mortalita perché hanno una accettabile
(Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

95.2

4) PICO 4 - Nei pazienti adulti con NAFLD, i test genetici dovrebbero
essere utilizzati in aggiunta ai test usuali per prevedere la gravita del
danno epatico istologicamente valutato e gli esiti fegato-correlati?

4.1) Nei pazienti con NAFLD la valutazione del profilo genetico di
rischio per personalizzare la stratificazione del rischio di NAFLD-
HCC & suggerita nei centri di riferimento e dovrebbe essere
oggetto di ampi studi prospettici (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

95.2

4.2) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce che le varianti genetiche
di rischio siano valutate negli studi clinici per la stratificazione
della progressione del rischio di malattia e la sub-fenotipizzazione
della NAFLD (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita
evidenza Bassa).

100

5) PICO 5 - Nei pazienti adulti con NAFLD, qual & I'efficacia della perdita di
peso sul danno epatico valutato istologicamente e sugli outcome epatici
rispetto a nessun intervento?

5.1) Si suggerisce che i soggetti con NAFLD, inclusi quelli con lean-
NAFLD (non obesa), siano coinvolti in programmi di correzione
dello stile di vita mirati a una dieta sana e all'attivita fisica abituale
per una perdita di peso del 10%, associata a un miglioramento
dell'istologia, inclusa la fibrosi (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Alta).

100

5.2) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce che I'approccio dietetico
sia mirato a favorire I'aderenza ai principi della dieta
Mediterranea, compreso un ridotto apporto di zuccheri raffinati e
industriali, che sono stati associati alla riduzione del contenuto di
grassi epatici e alla riduzione del rischio cardiovascolare (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Alta).

100

5.3) In pazienti non cirrotici con NAFLD si suggerisce di evitare anche un
consumo modesto di alcol (Forza Raccomandazione Condizionata -
Qualita evidenza Bassa), mentre la totale astinenza & indicata in pazienti
con NAFLD e cirrosi epatica (Forza Raccomandazione Condizionata -
Qualita evidenza Alta).

100

5.4) Nei pazienti con NAFLD si suggerisce di svolgere
sistematicamente attivita fisica di qualsiasi tipo, cosi come di
limitare la sedentarieta, al fine di ridurre il grasso epatico,

100
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indipendentemente dalle variazioni del peso corporeo (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Alta)

5.5) Nei soggetti obesi affetti da NAFLD, per ridurre la severita
della malattia epatica, si raccomanda la perdita di peso attraverso
programmi di stile di vita intensivi e/o farmacoterapia e/o
chirurgia bariatrica (Forza Raccomandazione Forte - Qualita
evidenza Alta)

100

6) PICO 6 - In pazienti adulti con NAFLD, qual & I'efficacia del trattamento
farmacologico, rispetto a nessun intervento farmacologico, sul danno
epatico valutato istologicamente e sugli outcome clinici correlati alla
malattia di fegato?

6.1) Nei pazienti con NASH si suggerisce I"'uso del pioglitazone per
determinare miglioramento della NASH e della fibrosi epatica,
anche se il farmaco e off-label e il rapporto rischio/beneficio
correlato agli effetti collaterali del pioglitazone deve essere
discusso con ciascun paziente (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

100

6.2) Nei pazienti con NASH si suggerisce I'uso della vitamina E per
determinare miglioramento della NASH e della fibrosi epatica,
anche se i rischi e i benefici dovrebbero essere discussi con
ciascun paziente (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita
evidenza Moderata).

100

6.3) In pazienti con NASH non si suggerisce I'uso dell’acido
ursodesossicolico (UDCA) a dosi standard o elevate per trattare la
NASH e la fibrosi poiché inefficace (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Moderata)

100

6.4) Nei pazienti con NASH si suggerisce I'uso dell’acido obeticolico
perché puod determinare miglioramento della fibrosi epatica senza
peggioramento della NASH; tuttavia il suo utilizzo & in attesa di
approvazione da parte delle Agenzie Regolatorie, che hanno
richiesto di ulteriori dati di sicurezza ed efficacia (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

100

7) PICO 7 - Nei pazienti adulti con NAFLD e diabete mellito di tipo 2, qual
e l'efficacia del trattamento ipoglicemizzante sul danno epatico valutato
istologicamente e sugli outcome correlati alla malattia di fegato?

e 7.1) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, si suggerisce |'uso del
pioglitazone per trattare la malattia di fegato (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

95.2

7.2) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce I'uso
della metformina per il trattamento specifico della malattia

100

116




epatica, anche se il farmaco e sicuro per il fegato (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata).

7.3 Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce I'uso
dei DPP-4 inibitori per il trattamento specifico della malattia
epatica, anche se sicuri per il fegato (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

95.2

7.4) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, nonostante dati
preliminari ne indichino la capacita di indurre miglioramento del
danno epatico, I'utilizzo degli agonisti del recettore GLP-1 non &
specificamente suggerito per il trattamento della malattia epatica,
anche se sicuri per il fegato (Forza Raccomandazione Condizionata
- Qualita evidenza Moderata).

100

7.5) Nei pazienti con T2DM e NAFLD/NASH, non si suggerisce I'uso
di inibitori di SGLT-2 per il trattamento specifico della malattia
epatica, anche se sicuri per il fegato (Forza Raccomandazione
Condizionata - Qualita evidenza Bassa).

95.2

8) PICO 8 - Nei pazienti adulti con NASH candidati al trapianto di fegato, la
valutazione delle comorbidita cardiometaboliche nelle fasi pre- e post-
trapianto finalizzate a ridurre le complicanze cardiovascolari dovrebbe
essere differente rispetto a pazienti con malattia di fegato da altra
eziologia?

8.1) In pazienti candidati al trapianto di fegato con cirrosi epatica
scompensata secondaria a NASH e nella NASH-HCC, entrambe a rischio
particolarmente elevato di sviluppare eventi cardiovascolari, si
suggerisce una valutazione multidisciplinare dei fattori di rischio da parte
di un team che includa un cardiologo dei trapianti e un anestesista dei
trapianti, in assenza di algoritmi universalmente validati (Forza
Raccomandazione Debole - Qualita evidenza Alta)

95.2

8.2) Nei pazienti con NASH sottoposti a valutazione per trapianto
di fegato si suggerisce uno screening appropriato per ipertensione
arteriosa, diabete e dislipidemia, ed il trattamento intensivo di tali
disordini mentre in lista d'attesa, al fine di ridurre gli eventi ed il
tasso di de-listing (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita
evidenza Alta)

95.2

8.3) In pazienti con cirrosi epatica scompensata secondaria a
NASH, o con NASH-HCC, ed obesita patologica (indice di massa
corporea 40 kg/m?) si suggerisce che I'inserimento in lista sia su
base altamente individualizzata, soprattutto in presenza di
diabete, considerando comungue come |'obesita da sola non
costituisca una controindicazione al trapianto di fegato. (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

100
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9) PICO 9 - Nei pazienti adulti con NASH e obesita severa, candidati al
trapianto di fegato, qual & |'efficacia della chirurgia bariatrica sugli
outcome pre e post-trapianto rispetto al non eseguire la chirurgia
bariatrica?

9.1) In pazienti con obesita severa nel contesto del trapianto di
fegato, si suggerisce che interventi di chirurgia bariatrica possano
migliorare gli outcome, anche nei pazienti con cirrosi epatica
scompensata a rischio piu elevato di morbidita e mortalita, anche
se troppo pochi dati sono disponibili per definire il timing della
procedura prima, durante o dopo il trapianto (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Bassa)

95.2

10) PICO 10 - Nella popolazione adulta gli score non invasivi e le
metodiche di imaging sono utili per la diagnosi di NAFLD?

10.1) Negli studi di popolazione per la diagnosi di steatosi si
raccomanda |'utilizzo di score non invasivi quale il Fatty Liver Index
- FLI (Forza Raccomandazione Forte - Qualita evidenza Alta)

100

10.2) Nella popolazione adulta, per la diagnosi della NAFLD si
raccomanda I'utilizzo dell'ecografia (US) come procedura
diagnostica di prima linea, poiché ha un'elevata precisione per
diagnosi di steatosi moderata-grave e fornisce anche informazioni
diagnostiche aggiuntive (Forza Raccomandazione Forte - Qualita
evidenza Alta)

100

10.3) Nella popolazione adulta, per una stima quantitativa del
grasso epatico si raccomanda 'uso della 1H-Magnetic Resonance
Spectroscopy (MRS) come standard di riferimento negli studi
clinici, ma il suo utilizzo non & raccomandato nella pratica clinica
perché costosa e non ampiamente disponibile (Forza
Raccomandazione Forte - Qualita evidenza Moderata)

100

10.4) Nella popolazione adulta si suggerisce I"utilizzo del
Controlled Attenuation Parameter (CAP) come strumento
alternativo per la valutazione non invasiva e il follow-up della
steatosi, ma sono necessari piu dati per stabilirne definitivamente
il ruolo (Forza Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza
Moderata).

100

11) Nella popolazione adulta con fattori di rischio metabolici, gli score
non invasivi, la elastometria epatica ed i metodi di imaging sono utili per
la diagnosi di fibrosi epatica avanzata??

11.1) Negli individui adulti con uno o pit componenti della
sindrome metabolica, si suggerisce la combinazione di marcatori
non invasivi di fibrosi epatica per aiutare a migliorare l'invio dei
pazienti con fibrosi avanzata dall'assistenza primaria a quella

100

118




specialistica, riducendo anche i costi di gestione (Forza
Raccomandazione Condizionata - Qualita evidenza Moderata)

Totale 98.15

119
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