Beginn einer neuen Ara bei der metabolisch assoziierten Steatohepatitis: Untersuchung der klinischen
Auswirkungen neu aufkommender krankheitsspezifischer Therapien

Global Prevalence of MASLD: On the Rise
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1. ﬁ Meena Bansal, MD, FAASLD
ENTERING A Ich freue mich, Sie an diesem
NEW ERA ausgesprochen  regnerischen  Morgen
%ggg:%;c begr.ufsen' zu durfen, denn wir stehen.am
STEATOHEPATITIS: Beginn einer neuen Ara der metabolisch
Examining the assoziierten Steatohepatitis.
Clinical Implications
of Emerging Disease-
Specific Therapies
2. Ich bin Meena Bansal. Ich bin die Leiterin der
Abteilung fir Lebererkrankungen am Mount
Sinai in New York. Bei mir sind meine
geschatzten Kollegen Dr. Quentin Anstee,
Dekan fur Innovation und Forschung in
Newcastle, und Prof. Laurent Castera von
e i o o der  Universitat  Paris,  Fachbereich
J - Hepatologie.
3. Ich mochte zu Beginn einem sehr
i geschatzten Freund gedenken. Vielen von
Ihnen ist bekannt, dass Dr. Harrison Anfang
dieses Jahres von uns gegangen ist. Er war
ORI R o ein Uberaus grof3zigiger Freund, der stets
f:é’f?:‘:?é’ei-}.‘;?;u!;’z::’:‘;m Zeit fur einen hatte und einen unterstutzte.
difficutt time Er darf in diesem Vortrag nicht fehlen. Und
viele dieser Folien sind irgendwie typisch im
Stephen-Harrison-Stil. Die meisten, die
Stephen kannten, haben ihn als
leidenschaftlichen Mitstreiter erlebt, der aber
nie zu Konkurrenzdenken neigte. Wir alle
haben gern mit ihm zusammengearbeitet.
4, Also gut, sprechen wir zunachst einmal Uber
die immer groRer werdende Belastung durch
The Growing Burden MASLD und MASH, ein Thema, das dem
of MASLD/MASH: Publikum sehr vertraut sein durfte.
A Call to Action
5. Die weltweite Pravalenz von MASLD ist tUber

die Zeit hinweg
insbesondere bei
Typ-2-Diabetes.

weiter  gestiegen,
Menschen mit
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Prospective Prevalence of MASH Among US
Middle-Aged Cohorts: Compounding Risks

U Wade-Aged Cotnrl (Neagsd)
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Dies ist eine prospektive Kohortenstudie, die
von Stephen Harrison durchgefiihrt wurde.
Dabei wurden Patienten untersucht, fir die
eine direkte Koloskopie angeordnet wurde
und die metabolische Risikofaktoren
aufwiesen und bei denen in bildgebenden
Verfahren eine Steatose festgestellt wurde.
Man bot ihnen eine Leberbiopsie an. Bei
14 % dieser Patienten wurde MASH
diagnostiziert. Betrachtet man bestimmte
Kategorien genauer, so zeigt sich eine
erhdhte Pravalenz bei Personen
lateinamerikanischer oder hispanischer
Abstammung, einem BMI von tber 30 kg/m?
und bei Personen mit Diabetes. Fur
Menschen mit Diabetes, Ubergewicht und
Bluthochdruck lag die Wahrscheinlichkeit,
an MASH zu erkranken, bei 46 %.
Bemerkenswert ist, dass etwa 35 % dieser
gesamten Kohorte eine Fibrose vom
Grad F2 oder hoher aufwiesen. Man konnte
einwenden, dass das Daten von Stephen
aus Texas sind, aber es sind die Daten von
Laurent aus Frankreich.

High Prevalence of Advanced Fibrosis in T2D

TS (ot 14 SCIRRtR 0 390 (W0 x) 30
Meptziogy

- 20 Lnonranrt er Dsapay AL

e "
Peratstertly ~20 UL ¥
X) P g

‘-’ ' T . chrbobs MAZH (F2E3)
o W I
z ) §-
— ’ n n
- v

In Zusammenarbeit mit endokrinologischen
Kliniken ~ wurden Patienten an die
Hepatologie  Uberwiesen, wenn  bei
endokrinologischen Untersuchungen
erhohte Leberenzymwerte  oder in
bildgebenden Verfahren eine Steatose
festgestellt wurden: 713 Patientinnen und
Patienten wurden untersucht und an
Hepatologen Gberwiesen und bei 330 wurde
eine Leberbiopsie durchgefiihrt, wenn die
ALT-Werte bei Frauen dauerhaft tiber 20 1U/I
und bei Mannern uber 301U/l lagen.
Ziemlich niedrige Werte, oder? Wenn lhre
Patienten Werte von 20 und 30 IU/l hatten,
wurden viele nicht einmal vermuten, dass
etwas nicht stimmt. Wir wissen jedoch, dass,
wenn wir von Normalwerten sprechen,
dieser Wert weitaus niedriger liegt. Von den
Patienten, bei denen eine Leberbiopsie
durchgeflhrt wurde, wiesen 45 % einen
Fibrosegrad F2 bzw. F3 auf und kadmen

somit fur eine Therapie bei nicht-
zirrhotischer MASH in Frage.
Erwahnenswert ist, dass 38 % einen

Fibrosegrad F3 bzw. F4 aufwiesen.
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Man sollte dabei unbedingt beachten, dass
die haufigste Todesursache bei diesen
Patienten Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sind, gefolgt von  extrahepatischen
Malignomen. Daher mussen wir bei der
Diskussion Uber therapeutische Ansatze
unbedingt auch die kardiovaskularen
Risikofaktoren berlcksichtigen.

Dies hier ist eines von Stephens typischen
Bildern mit den wandernden Fuf3abdricken.
Wir milssen einen patientenorientierten
Ansatz verfolgen, der den Schwerpunkt auf
Gewichtsreduktion und Bewegung legt, mit
dem Ziel, Ubergewicht oder Adipositas zu
reduzieren. Wichtig ist, dass Bewegung
auch unabhangig von Gewichtsverlust
vorteilhaft ist, denn mit jeder Erhéhung der
Schrittzahl um 1000 Schritte sinkt die
Gesamtmortalitdt um 15 %. Wir sagen
unseren Patienten, dass sie auf Alkohol und
das Rauchen verzichten sollen. Sie sollten
keine fruktosehaltigen Getranke zu sich
nehmen. Zwei bis drei Tassen Kaffee pro Tag
und eine mediterrane Ernahrung sollten das

Ziel sein. Und naturlich sind alle
Begleiterkrankungen konsequent zu
behandeln, also Adipositas mit einem

GLP-1 oder mit Kombinationspraparaten wie
auch Diabetes. Fettstoffwechselstérungen
sind enorm wichtig. Wir stellen haufig fest,
dass Patienten nicht mit Statinen behandelt
werden, selbst wenn sie die Kriterien des
CVD-Risiko-Score erfillen, weil aufgrund
der zu Beginn festgestellten abnormen
Leberenzymwerte Bedenken bestehen.

8.
Leading Causes of Mortality in MASLD
9.
Tackke OverwelghtObsse Status
R
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10. :
You Cannot Out-Exercise the Fork!
~¢& oL

Dies ist wahrscheinlich auch ein Klassiker.
Man kann sich noch so viel bewegen —wenn
die Erndhrung nicht geandert wird, bringt
auch ausgiebiges Training nichts.
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11. Need for a Holistic Management Approach Wir brauchen also einen ganzheitlichen
for Pationts With MASH Managementansatz fir Patienten mit
MASH. Als Hepatologen sind wir naturlich an
Insulin Sensitivity MASH Resolution einer Behebung V(?n MASH Und. einer
Verbesserung der Fibrose interessiert. Da
M:v::::;m Herz-Kreislauf-Erkrankungen jedoch die
Approach haufigste Todesursache sind, missen wir
auch positive Effekte auf das Lipidprofil im
Auge behalten. Und da Insulinresistenz im
Zusammenhang mit Lipotoxizitat in vielen
Endorganen eine zentrale Rolle spielt, sind
Therapien, die auch die
Insulinempfindlichkeit beeinflussen, von
Vorteil.

12. Nichtsdestotrotz ermdglichen Therapien,
deren Wirkung sich auf die Leber
konzentriert, die schnellste und starkste
Wirkung im Hinblick auf die Fibrose.

Liver-targeted
theraples allow
for a faster and
stronger effect
on fibrosis
13. Das Ganze ist als Kontinuum zu betrachten.
How to Manage MASLD/MASH . . . . .. .
Bei Patienten mit einer minimalen Fibrose
__r 71 F2 53 FO, F1 kann diese Strategie weiter vorne
; B % Sent o) e ansetzen, indem GLP-1-Rezeptoragonisten
und andere Strategien zur
e Gewichtsabnahme eingesetzt werden oder
‘. g R b ein bariatrischer Eingriff vorgenommen wird.
s o AT AR - 5 o . .
ey : Mit zunehmender Fibrose und
Lims Strateginn -yt fortschreitender Erkrankung, also F3 bzw.
F4, sollte die Therapie jedoch gezielter auf
die Leber ausgerichtet werden.

14. Sprechen wir ein wenig Uber

Schilddrisenhormonrezeptor-3-Agonisten
THR-B Agonists and und andere neue Therapien, die sich in der
Other Disease-Specific Entwicklung befinden.
Therapies Poised to
Change the Paradigm
'ln.omlu’nl ND
15. | e Fir eine uneingeschrankte Zulassung muss
Regulatory Framework for Drug Approval K R
also eine Verringerung der
schwerwiegenden unerwinschten
@ @ :i;;”“.. FoR Leberergebnisse erreicht werden. Studien
¥ h0n Sowmnroeerinromt wh dazu laufen noch. Allerdings gibt es
Full Conditiona R A inzwischen eine bedingte Zulassung auf der
5 i SO UAM et @ Grundlage eines Surrogatendpunkts, der mit
Based on Bussad cn srropae ::; sevrg U Neree i ) I -
i Toyman | £ e me st hinreichender ~ Wahrscheinlichkeit ~ den
A ; klinischen Nutzen vorhersagen kann. Ich
habe gestern einen neuen Begriff
kennengelernt. Der aktuell als
Meena Bansal, MD, FAASLD
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wahrscheinlich angesehene
Surrogatendpunkt [RLSE]. Diese bedingte
Zulassung basiert also auf Surrogatmarkern.
Fur die FDA ist das eine Verbesserung der
MASH ohne Verschlechterung der Fibrose
oder zumindest eine Verbesserung der
Fibrose um eine Stufe ohne
Verschlechterung der MASH. Die EMA
hingegen verlangt beides.

16.

A Climb to the Goal

Lol

18.

MASH Development

17.
Evidence on the Role of Liver Hypothyroldism

* Hypoltyrowdsm 8 assooatsd

Bis hierher war es ein langer Weg. Viele von
Ihnen hier waren an zahlreichen dieser
Programme beteiligt. Einige sind
gescheitert, andere haben das Handtuch
geworfen. Doch am Ende des Tages haben
wir uns alle Uber die erste FDA-Zulassung
von Resmetirom am 14. Marz 2024 gefreut.

with highar MASLD incidencs

* During MASH prugression

reduction of DIOY ang
Incroase of O3

Inwiefern spielt also eine
Schilddrisenunterfunktion mit Beteiligung
der Leber eine Rolle? Es ist bekannt, dass
eine Hypothyreose im Allgemeinen mit einer
héheren Inzidenz einer MASLD einhergeht.
T4 ist ein Prohormon. Es gelangt in die
Leber und wird durch das Enzym
Deiodinase 1 in aktives T3 umgewandelt.
Ein Teil dieses T4 wird in Reverse-T3
umgewandelt, das wiederum durch
Deiodinase 3 inaktiviert wird. Bei einer
chronischen Leberschadigung kommt es zu
einer Hochregulierung der Deiodinase 3,
sodass mehr T4 zu Reverse-T3
umgewandelt wird. Dieses ist inert und geht
weniger in die aktive Form von T3 uber.
Somit liegt eine relative intrahepatische
Hypothyreose vor.

In diesem Video wird der Wirkmechanismus
von Schilddriisenhormonrezeptor-f3-
Agonisten erklart. Wir kdnnen danach noch
mehr darlber sprechen.

Video
Schilddrisenhormonrezeptor-B-Agonisten
oder THR-B-Agonisten sind kleine Molekiile,
die speziell fur die Wirkung in der Leber
entwickelt wurden. Diese Wirkstoffe
gelangen in den Zellkern der Hepatozyten
und binden an THR-B, um die Expression
von Zielgenen zu  aktivieren, die
verschiedene Stoffwechselwege vermitteln.
Erstens werden durch die verstarkte
Mitophagie  beschadigte  Mitochondrien
entfernt, wahrend die mitochondriale
Biogenese neue Organellen erzeugt.
Gleichzeitig wird durch die Verringerung der
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reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) die
Schadigung der Mitochondrien und die
Ansammlung toxischer langkettiger Lipide
begrenzt. Schliellich entstehen durch die
Erhéhung der Lipophagie freie Fettsduren,
die dann in die Mitochondrien transportiert
werden, um Uber die B-Oxidation ATP zu
produzieren. Die Gesamtbehandlung mit
einem THR-B-Agonisten ist wirksam bei der
Verringerung des Leberfettgehalts und der
Fibrose.

Resmetirom: Phase 3 Program

(4 a',.-f‘r‘[},,

19. Meena Bansal, MD, FAASLD
Diese Selektivitat des
Schilddrisenhormonrezeptor-Rezeptors 3
ist wichtig. Die Leber ist das Organ, in dem
B-Rezeptoren viel haufiger exprimiert
werden als a-Rezeptoren, und die a-
Rezeptoren sind das, woran man
Boiithat ik affocss i 16 ibadhe T sty normalerweise beim Thema Thyreotoxikose
' mit Symptomen wie Tachykardie und
Knochenschwund denkt.
20. Und SO ist Resmetirom, ein
Schilddrisenhormonrezeptor-B-Agonist, die
erste von der FDA zugelassene Therapie fir
MASH.
'
Resmatirom
21. Auf dieser Folie wird hier im unteren Bereich

deutlich, dass es sich hier um ein Uberaus
solides Phase-lll-Programm handelt. Da
ware zuerst die Studie MAESTRO-NAFLD,
in der die Sicherheit und Vertraglichkeit der
Behandlung Uber einen Zeitraum von
52 Wochen an mehr als 1200 Patienten
untersucht  wurde. Davon nahmen
700 Patienten an einer offenen
Verlangerungsstudie teil, in der erneut die
Sicherheit und Vertraglichkeit untersucht
wurden. Die Ziele der Zulassungsstudie
entsprechen denen von MAESTRO-NASH,
einer Leberbiopsiestudie, die derzeit
durchgefiihrt wird und bei der die
leberbezogenen Ergebnisse bei Baseline
und nach 52 Wochen betrachtet werden.
Und nicht zuletzt die Ergebnisse von
MAESTRO-NASH, d. h. die
ergebnisorientierten klinischen Ergebnisse
bei Patienten mit kompensierter
NASH-Zirrhose. Insgesamt haben also mehr
als 1500 Patienten die Hoéchstdosis von
100 mg und mehr als 2000 Patienten eine
Dosis von mindestens 80 mg erhalten, was
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22.

alles die
unterstitzt.

beschleunigte  Zulassung

Resmetirom: Phase 3 Program {cont)
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23.

Dies hier sind die Daten aus Phase lll, auf
denen die Zulassung beruht. Es wurden

Personen mit mindestens drei
metabolischen Risikofaktoren und laut
MRT-PDFF einem Leberfettanteil von
mindestens 8 % in die Studie

aufgenommen. Die Randomisierung erfolgte
im Verhaltnis 1:1:1, Placebo, 100 mg oder
80 mg, mit einer Leberbiopsie nach 52
Wochen, bei der untersucht wurde, ob es
entweder zu einer Rickbildung der MASH
ohne Verschlechterung der Fibrose oder zu
einer \Verbesserung der Fibrose um
mindestens eine Stufe mit NAS kam.

e e
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24,

Die Ergebnisse zeigten, dass bei 30 % der
Studienteilnehmer, die die 100-mg-Dosis
erhielten, eine Ruckbildung der MASH ohne
Verschlimmerung der Fibrose beobachtet
wurde, im Vergleich zu Placebo. Was im
Video nicht erwahnt wurde, jedoch sehr
wichtig ist, ist, dass Resmetirom auch die
Expression von LDL-Rezeptoren auf
Hepatozyten erhéht und somit den
LDL-Spiegel senkt. Auch hier gilt es, die
Vorteile in Bezug auf das Lipidprofil und die
moglichen kardiovaskularen Ergebnisse zu
bedenken. Bei 26 % wurde im Vergleich zu
Placebo eine Verbesserung der Fibrose von
mindestens einer Stufe beobachtet. Ein
Nutzen fur die Insulinsensitivitat konnte nicht
festgestellt werden.

25.

Betrachtet man die unerwilinschten
Ereignisse in der klinischen Studie, sieht
man in der oberen Reihe, dass sie in allen
drei Armen relativ ausgeglichen waren. Bei
den Probanden, die mit Resmetirom
behandelt wurden, traten jedoch haufiger
Durchfall und Ubelkeit auf. Dies trat in der
Regel innerhalb  der ersten vier
Behandlungswochen auf und klang nach
12 Wochen ab.
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Aus diesem Grund stellen die
Behandlungsrichtlinien von EASL, EASD
und EASO einen fortschrittlichen Ansatz dar.

Auch wenn Resmetirom noch nicht
zugelassen ist, qgilt es, wenn es lokal
zugelassen ist, als MASH-gerichtete

Therapie bei einer F2- und F3-Fibrose.
Dabei sollten wir auch die Komorbiditaten
und die pharmakologischen Optionen im
Auge behalten, wie auch die bariatrischen
Behandlungsmoglichkeiten der Adipositas.
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26.

Other THR-§ Agonists in Development
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27.

Drug Candidates in Phase 3

S @z

| Lanifwranor Semaghutide
| Etruaitermin

| Pegozatermin

28.

Lanifibranor: Pan-PPAR, Oral, Once Dally

Reddustion © 17 in SAF

e L

29.

Phase Ib results, 72 weeks

-

A A~

Es  befinden sich noch  weitere
Schilddriisenhormonrezeptor-B-Agonisten
in der Entwicklung. Am  weitesten
fortgeschritten ist der Wirkstoff von Viking,
der nach 12 Wochen eine Verringerung des
Leberfettgehalts zeigte. Aktuell warten wir
auf die Biopsiedaten aus Woche 52.

Wie sieht es nun mit anderen potenziellen
Wirkstoffen in Phase IIl aus? Es gibt sowohl
orale als auch injizierbare Wirkstoffe.

Auf einige davon werde ich kurz eingehen.
Da ware Lanifibranor, ein Pan-PPAR-
Rezeptor-Agonist. Das a beeinflusst die
steatotischen Hepatozyten. Das & hat

Auswirkungen auf infiltrierende
Makrophagen, wodurch die
proinflammatorische Signalubertragung

verringert wird. Und dann ist y der direkte
Effekt auf die Ito-Zellen und der
antifibrotische Effekt. Es wurde bei der
1200-mg-Dosis eine Verringerung des
SAF-Scores ohne Verschlechterung der
Fibrose festgestellt, und zwar 49 %
gegenlber 27 % bei Placebo. Zu den
potenziellen  Vorteilen gehdren eine
Verbesserung der Lipidwerte, eine
Verbesserung der Fibrose bei der hdheren
Dosis nach 42 Wochen gegentiber 24 % bei
Placebo und eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat.

Und was ist mit Semaglutid? Dies hier ist die
tagliche subkutane Dosis. Es handelt sich
also nicht um die wochentliche Dosis zur
Behandlung einer Adipositas. Dabei wurde
Semaglutid in den Dosierungen 0,1, 0,2 und
0,4 mg untersucht. Bei den Probanden mit
einer nachgewiesenen Ruckbildung der
MASH ohne Verschlechterung der Fibrose
konnte kein eindeutiger Nutzen in Bezug auf
den Lipidspiegel festgestellt werden. Auch
eine Verbesserung der Fibrose wurde nicht
erreicht, wenngleich die hohe Ansprechrate
auf das Placebo zu beachten ist. Dies sind
jedoch alles nur kleine Zahlen. Wir warten
also auf die Daten aus Phase Ill, die
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30.

sicherlich eine Verbesserung der

Insulinsensitivitat zeigen werden.

Efruxifermin (EFX): FGF21, Subcutaneous, QW
uhen
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31.

FGF21 hingegen ist ein Hormon, das eine
Reihe von Wirkungen hat: Es erhoht den
Energieverbrauch, reduziert das Leberfett
und wirkt auch in der Peripherie. Leider hat
es eine sehr kurze Halbwertszeit. Hier sehen
Sie die wochentliche subkutane Dosis von
FGF21. Bei beiden Dosierungen zeigte sich
im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung
von MASH. Es wurde eine gute Wirkung auf
die Lipide beobachtet, mit verringerten
Triglyceriden  sowie  erhdhtem  HDL.
Verbesserung der Fibrose bei 75 %. Es
waren zwar nur 28 Patienten, aber trotzdem
sehr schén zu sehen. Das ist wahrscheinlich
das groflte 8, das bei Fibrose beobachtet
wurde. Und das nach 96 Wochen im
Vergleich zu 24 % bei Placebo. Zudem
wurde eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat festgestellt, erkennbar an
den HOMA-IR- und C-Peptid-Werten.

MAIH Resatutico

-1 ey # R

s

32.

Pegozafermin ist ebenfalls ein lang
wirkendes FGF21. Bei allen Dosierungen
wurde eine Verbesserung der MASH im
Vergleich zum  Placebo festgestellt.
Moglicherweise gibt es auch positive
Auswirkungen auf die Lipide und eine
Verbesserung der Fibrose bei den beiden
hoheren Dosen, namlich 26 % bzw. 27 % im
Vergleich zu 7 % bei Placebo. Wir sind auch
hier gespannt auf die Daten aus Phase Il
und die Verbesserung der Insulinsensitivitat.

Drugs Candidates With Phase 2b Results
Sexmm

| Denitanstas Tirzepatide

| survodusda

33.

Nun zu Wirkstoffkandidaten, fir die
Ergebnisse aus Phase lIb vorliegen. Wir
schauen sie uns nur kurz an.

Denifanstat: FASN-, Oral, Once Daily

NALH Rezabitimn + KAL A2 segraverrest

Da ware Denifanstat, ein FASN-Inhibitor, der
bei 36 % der Patienten eine Ruckbildung
von MASH ohne Verschlechterung der
Fibrose bewirkte, verglichen mit 13 % bei
Placebo. Er zeigte keine Verbesserung der
Lipidwerte und eine Verbesserung der
Fibrose um mindestens eine Stufe ohne
Verschlechterung von MASH. Es wurde kein
Nutzen in Bezug auf die Insulinsensitivitat
berichtet. Wir warten nun die weiteren Daten
ab.
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34.

Tirzepatide: GLP1/GIP, Subcutaneous, QW

35.

Tirzepatid, der duale GLP1-/GIP-Rezeptor-
Agonist, zeigte bei allen Dosen eine
Ruckbildung von MASH ohne
Verschlimmerung der Fibrose. Es wurde
kein Nutzen berichtet, jedoch eine
Verbesserung der Fibrose um mindestens
eine Stufe bei etwa 50 % im Vergleich zu
30 % bei Placebo, sowie eine Verbesserung
der Insulinsensitivitat. Auch hier warten wir
gespannt auf die Ergebnisse aus Phase Il

36.

Survodutide ist ein dualer Glucagon- und
GLP-Rezeptor-Agonist. Wichtig ist hierbei,
dass der Glucagonrezeptor auf den
Hepatozyten exprimiert wird. Bei allen
Dosierungen kam es zu einer Ruckbildung
von MASH, ohne dass sich die Fibrose
verschlimmerte. Es wurde kein positiver
Effekt auf das Lipidprofil berichtet. Es zeigte
sich auch eine Verbesserung der Fibrose
sowie eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat.

« First FDA approval of a MASH.specific therapy

* Resmetirom & a THR-§ agonist
» Liver-spadhic mechanism of action
* Increases Mitochondrial Capacty for @ axidation
Wiochoodrisl Dloganess and Meophagy
* Incraases loophagy
+ Increases cholesterol clearance
* Reduces inflammation and fross

« Many other MASH-specfic drugs are in development
* Need phase 3 data

Kurz zusammengefasst: Wir haben die erste
FDA-Zulassung fur eine MASH-spezifische
Therapie. Resmetirom ist ein
Schilddrisenhormonrezeptor-g-Agonist mit
einem leberspezifischen Wirkmechanismus.
Er erhéht die mitochondriale Kapazitat fur
die B-Oxidation, nicht nur  durch
mitochondriale Biogenese oder die Bildung
neuer Mitochondrien, sondern auch durch
die Entfernung einer Art erschopfter
Mitochondrien, und steigert so die
Produktion von Fetten fur die B-Oxidation.
AulRerdem fordert er die Lipophagie, erhoht,
wie bereits erwahnt, die
Cholesterin-Clearance und reduziert
Entzindungen wie auch die Fibrose.
Angesichts der vielen anderen spezifischen
Wirkstoffe, die sich derzeit in der
Entwicklung befinden, erleben wir gerade
eine sehr spannende Zeit in unserem
Bereich. Wir bendétigen unbedingt die Daten
aus Phase Ill und missen beim Vergleich
der Daten aus Phase lll und Phase Il mit
Bedacht vorgehen.

37.

Rising to the Need to
Improve Diagnosis in the
Era of Disease-Specific
Therapy

real Cawlara, MO, PHD
oy

-

Und damit gebe ich das Wort an meinen
Kollegen, Professor Laurent Castera. Er
mdchte Uber NITs sprechen, die uns in
dieser ereignisreichen Zeit bei der
Verbesserung der Diagnose helfen.

Laurent Castera, MD, PhD
Herzlichen Dank, Meena. Guten Morgen
allerseits.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Meena Bansal, MD, FAASLD

Laurent Castera, MD, PhD
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38.

Liver Biopsy Is Impractical With Many Limitations
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39.

Ich méchte in den néachsten 10 Minuten
einen Uberblick Uber die nicht-invasiven
Tests oder auch NITs geben. Eine
Leberbiopsie ist bekanntlich mit vielen
Einschrankungen verbunden und daher
nicht immer praktikabel. Sie ist nicht nur
invasiv, es besteht auch ein gewisses
Morbiditatsrisiko, auch wenn es nur selten
zu Komplikationen kommt. Dazu kommt die
Variabilitdt der Proben und sie ist teuer. Vor
allem aber gibt es — insbesondere vor dem
Hintergrund der Fallzahlen dieser
Erkrankung — nur eine begrenzte Anzahl von
Hepatologen. Vor allem aber gibt es
angesichts der hohen Patientenzahl nicht
gentgend auf Lebererkrankungen
spezialisierte Pathologen, so dass wir diese
Epidemie niemals allein mit Leberbiopsien in
den Griff bekommen wirden. Und das ist fur
einen Grolteil der Patienten eines der
groliten Probleme beim Zugang zu einer
Behandlung.

Available NITs

Serum Biomarkers
Fi4

ii ta

LSM by Elastography

40.

Dies sind im Wesentlichen die geeigneten
Kandidaten  fur  NIT-Serumbiomarker —
FIB-4, ELF — ebenso wie die Bestimmung
der Lebersteifigkeit mittels
Elastographie — VCTE mithilfe  einer
neuartigen Technik bzw. seit kurzem auch
mittels Magnetresonanz-Elastographie.

Critical issues when using NITs

SeWacting patants who should be taated (F2/F3)

Excluding patients who should pot be treated (F4)

41.

Uberblick.
hat

Die
einige

Hier mal ein grober
Verwendung von  NITs

entscheidende Nachteile.

Critical Issues When Using NITs

Availabdity

Cost

Cantext of use

Naturlich die Verfuigbarkeit. Die Kosten und
der Kontext der Anwendung. Auch wenn
dies offensichtlich zu sein scheint, ist es in
der Praxis von entscheidender Bedeutung,
da Sie eine hervorragende AUROC haben
kénnen. Aber wenn ein Test zu teuer oder
nicht verfigbar ist, wird es nicht
funktionieren.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Laurent Castera, MD, PhD

Deutsch
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42.

Availability and Cost
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43.

Und naturlich auch in welchem Kontext die
Tests verwendet werden. Die Verflgbarkeit
von FIB-4 ist natlrlich viel besser als die von
MRE und dazu ist der Test auch noch
gunstiger.

Impact of Fibrosis Prevalence on NIT Performance

44,

Der Anwendungskontext ist duRerst wichtig.
Ich mochte mir nur eine Minute Zeit nehmen,
um diese Folie durchzugehen. Mal
angenommen, es gibt einen Test mit einer
guten Spezifitat und Sensitivitat von jeweils
80 %. Je nach Pravalenz, also der
Wahrscheinlichkeit vor dem Test. In der
Allgemeinmedizin, wo die Pravalenz einer
fortgeschrittenen Fibrose in der Regel bei
unter 5 % liegt, ergibt sich ein sehr hoher
negativer pradiktiver Wert von fast 100 %,
allerdings bei einem schlechten PPV. Dies
ist beispielsweise bei FIB-4 der Fall. Im
Gegensatz dazu stellt sich die Situation in
einer Pathologie mit einer
Patientenpopulation, die zu etwa 20 % an
fortgeschrittener Fibrose leidet, so dar, dass
der NPV zwar immer noch gut ist, der PPV
jedoch von 70 % auf 50 % ansteigt. Diese
Tatsache muss bei der Verwendung von
NITs bertcksichtigt werden.

Context of Use: Primary Care

LSM by Elastography

o P yoss
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Serum Blomarkers

Lt

45,

So ist FIB-4 beispielsweise ein guter Test im
Bereich der hausarztlichen Betreuung. Er
eignet sich fur den Einsatz in einer
Population mit geringer Pravalenz, jedoch
nicht  fir  den Einsatz in der
Sekundarversorgung. Man kann  bei
Patienten eine F2 und F3 ausschlielRen,
aber nicht diagnostizieren. AuRerdem muss
man bei Patienten Uber 65 Jahren den
Grenzwert an das Alter anpassen.

Context of Use: Liver Clinics

LSM by Elastography

@R o
v
: 3
p 8
'

Serum Blomarkers

Die anderen Tests sind fiir den sekundéaren
oder tertiaren Bereich geeignet.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Laurent Castera, MD, PhD
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46.

Screening for MASLD in Primary Care

-
==

47.

Sie kennen diese Folien bereits. Ich habe
leider nicht die Zeit, ins Detail zu gehen,
jedoch gibt es mindestens vier verschiedene
Algorithmen von EASL, AGA, AACE und
AASLD. Und die gute Nachricht ist, dass sie
alle in eine Richtung gehen. Und im Grunde
geht es darum, mit einem sehr einfachen
Test zu beginnen und festzustellen, dass der
Kandidat auf jeden Fall FIB-4 hat. Im
Anschluss daran wird ein zweiter,
spezifischerer Test mit einem besseren PPV
durchgefihrt. VCTE ist hierfir die erste
Wahl, aber nicht Uberall verfligbar. Aus
diesem Grund kénnen auch Alternativen wie
ELF oder MRE verwendet werden.

Guidelines Consensus: EASL-EASD-EASO

e S

S

48.

Mir fehlt die Zeit, um auf den Grenzwert
einzugehen, da ich mich uns hier auf die
Kandidaten far die Behandlung
konzentrieren mochte. Erst vor kurzem — vor
2 Monaten — wurden auf der EASL in
Mailand die neuen Leitlinien von EASL,
EASD und EASO vorgestellt. Der Grundsatz
ist gleich. Wir koénnen wahrend der
Diskussion uber den FIB-4-Test sprechen,
ob dieser nach einer intensiveren
Behandlung von  Begleiterkrankungen
wiederholt werden sollte.

Sedacting patents who should be weated (F2IF3)

49.

Zuriick zur Ubersicht.

F2/F3 Population Treated in Resmetirom Phase 3 Trial

Sligbie Patierts CAS (200 cflve arxt LEN 48 3 &P wred plaietets & 140 Md

CAP jallwy e

370

LAMNVCTE (WP L 10

Wie bestimmen wir, welche Patienten
behandelt werden sollen? Zur Erinnerung: In
der Phase-llI-Studie waren Patienten zur
Teilnahme berechtigt, die einen CAP-Wert
von Uber 280 dB/m, einen LSM-Wert von
uber 8,5 kPa (gemessen mit FibroScan) und
eine Thrombozytenzahl von uUber 140 k/ul
aufwiesen. Meena hat dies bereits erlautert,
aber ich mochte noch einmal hervorheben,
dass der Median-CAP bei etwa 350 dB/m,
der ELF bei 9,7 und der LSM bei 12 kPa lag.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Laurent Castera, MD, PhD

Deutsch
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50. Dies hier ist eine kurze Zusammenfassung
' der Metaanalysen zur Diagnose von F2, F3

und F4 unter Verwendung dieser drei Tests.
Mets ansyyves Wie Sie sehen, weist VCTE im Vergleich zu
MRE und ELF eindeutig den hdochsten

Evidenzgrad auf.

51. Nichtsdestotrotz gibt es einige Faktoren, die
das Risiko von falsch positiven Ergebnissen
erhohen. Dazu gehoren naturlich
Entzindungen. Bei Transaminasenwerten,
die mehr als das Funffache des oberen
Normalwerts betragen, kann das Ergebnis
nicht korrekt ausgewertet werden. Die
Erfahrung des Bedieners ist ebenfalls
wichtig. Kein Alkoholkonsum, Patienten
sollten abstinent oder nahezu abstinent sein.
Bei MASLD gibt es dieses Problem
normalerweise nicht. Seit Jahren stellt
jedoch Adipositas das gréfdte Problem dar.

52. Hier nur eine kurze Zusammenfassung der

Vorteile und Ticken von VCTE und I?/IRE.
Die MRE ist genauer. Allerdings ist die
Evidenz bei der MRE geringer. Sie ist nur
pagg Aoy e eingeschrankt verfugbar aullerhalb der
SAEE . USA. Der Bereich ist viel enger und bei
einem BMI Uber 40 kg/m? ist die Messung
der Lebersteifigkeit mithilfe von FibroScan
eindeutig nur eingeschrankt moglich. Bei der
MRE wissen wir es nicht genau.

VCTE

Wicespress

53. Der empfohlene Grenzwert, der in der Praxis

fur ELF verwendet werden kann, liegt bei
_ einem Score von 9,2 bis 9,7. In diesem Fall
28 b et Mty e £ 3t = e sollte zur Verringerung des Risikos einer

x Fehlklassifizierung von Patienten ein

zusatzlicher NIT zur Bestatigung
durchgeflihrt werden, vorzugsweise ein NIT
der Stufe 2 oder 3. Im Kontext von MASLD
kann, sofern kein TE verfuigbar ist, ein
ELF-Score zwischen 9,8 und 10,4 zur
Identifizierung von Patienten verwendet
werden, die fur eine Behandlung mit
Resmetirom in Frage kommen. Bei einem
ELF von 10,5 und 11,3 gilt es, besondere
Vorsicht walten zu lassen, um das Vorliegen
einer Zirrhose auszuschlieBen. Fur die
VCTE stehen hier zwei Cutoffs, bei 10 bis
15 kPa, was sehr haufig vorkommt. Dabei
mussen 10 Messungen durchgefuhrt
werden. Das [QR-Verhéltnis sollte im
Median unter 30 % liegen. Dies ist das
wichtigste Qualitatskriterium. Dass die
Patienten vor der Untersuchung fasten

Suggested Cutoffs for F2-F3

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP Deutsch Seite 14 von 26
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54.

sollten, dirfte allgemein bekannt sein. Daher
ist es wichtig, die Qualitat der Untersuchung
zu Uberprifen. Bei einem Wert Gber 15 und
unter 20 kPa kdnnen Patienten auch dann
behandelt werden, wenn keine
labortechnischen, klinischen oder
bildgebenden Befunde auf eine Zirrhose
hinweisen. Zum Schluss noch zur MRE, hier
sollte der Wert zwischen 3 und 4,3 kPa
liegen. Liegt die MRE bei Uber 4,4 bis
4,9 kPa, ist zusatzliche Vorsicht geboten.

Composite Scores for At-Risk MASH

FAST - CAP + AST + L3M (VCTR) | | MAST - POFF « AST + LSV (NRE)

. - . .
. NI o E re e L et VO + b e AR
Fudeor 2067 i
Rt st 5035 | = .
Groy-coew 0 28267 ot i PN

MEFIB = L3m (NRE) + F1B4
Munr MEEZIIRPa«TIDA R
Mot MRE <33P« TIBA 18
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55.

Was ist mit dem zusammengesetzten Score
fir Patienten mit erhdhtem Risiko flr
MASH? Auch hier habe ich nicht genligend
Zeit, um zu sehr ins Detail zu gehen, aber zu
den Tests gehoren FAST, MAST und MEFIB.
Also im Grunde eine Kombination aus AST-
Lebersteifigkeit, ermittelt durch VCTE oder
MRE, sowie FIB-4 und MRE.

Summary of Performance

ALk gt S
MASH  Cutsft  dwiy

56.

Kurz gesagt handelt es sich um eine
Strategie mit zwei Cutoffs. Uns interessiert
der Cutoff von 67 fuir FAST und 0,242 fir
MAST. Die MRE ist nicht linear. Die
Assoziation ist also ein Cutoff fur MRE und
FIB-4. Der PPV ist, wie man sieht, nicht
perfekt, und schwankt zwischen 0,5 und
0,70. Entscheidend ist jedoch letztendlich
die Anzahl der korrekt klassifizierten
Patienten. Dieser Wert betragt im Grunde
zwischen 60 % und 70 %. Dies hier sind die
originalen Studiendaten.

Don't Forget Comorbidities: Type 2 Diabetes

Auf etwas mochte ich noch hinweisen.
Meena hat dies eingangs bereits
angesprochen. Vergessen Sie nicht die
Komorbiditaten. Typ-2-Diabetes ist eine sehr
haufig vorkommende Komorbiditat. Dies hier
ist eine Studie, an der 20 bis 45 Patienten
teilgenommen haben, bei denen eine
Leberbiopsie, aber auch eine MRT und
FibroScan durchgefihrt wurden. Dann
vergleichen wir die Ergebnisse der vier Tests
in derselben Population. Die Ergebnisse von
MAST und FAST sind ahnlich, Ubertreffen
jedoch die von MEFIB und FNI. Hinsichtlich
der korrekten Kilassifizierung erwies sich
dies fur MAST im Vergleich zu FAST als
vorteilhaft, sofern man den urspringlichen
Cutoff verwendet. Wenn man den Cutoff
jedoch an unsere Population anpasst,
verhalt es sich genau umgekehrt. Das Fazit
lautet also: Insbesondere bei Typ-2-
Diabetes muss der Cutoff méglicherweise an
den individuellen = Anwendungskontext
angepasst werden.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Meena Bansal, MD, FAASLD

Laurent Castera, MD, PhD
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57.

Cutoffs for Diagnosing Cirrhosis
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58.

Noch kurz, bevor ich zum Schluss komme:
Sie missen die Patienten fir die Diagnose
einer Zirrhose ausschlielten. Und wie bereits
angesprochen, liegen die Grenzwerte bei
11,3 fur ELF, 20 kPa fir VCTE und 5 kPa fir
MRE.

Summary
Proposed Algorithm for Patient Selection Using NITs

CTE 210-15 )" VOTE 15130 0y OR
MAE 333420P1 0R MRE 4340)Pa OR
ELF 0o 3210408 ELF scone 10911308

AND ANO

Tromt Carmicier aatensl Do vt et

Kurz gesagt, denke ich, muss man sich auf
den richtigen Teil konzentrieren. Patienten,
die nicht behandelt werden sollten, da sie
wahrscheinlich eine Leberzirrhose haben.
Das heif3t: Bei einem VCTE von 20 kPa oder
hoher, einem MRE von 5 kPa oder hoher
oder einem ELF dber 11,3- nicht
behandeln. Behandelt werden sollten
Patienten mit Werten in dem grinen Feld.
Auch hier mochte ich nicht zu sehr ins Detail
gehen. Beachten Sie die Thrombozytenzahl.
Sie sollte Uber 140 k/pl liegen. Es sollten
keine  Anzeichen flir eine portale
Hypertension vorliegen. Und Sie koénnten
auch eine Behandlung von Patienten mit
Werten in dem gelben Feld, also im
intermediaren Bereich, in Betracht ziehen.
Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit.

59.

Integrating
MASLD/MASH Therapy

Into Practice

Wiee, MEES PHD FRCP

Ich mdchte Ihnen meinen Kollegen Quentin
Anstee vorstellen, der sich der klinischen
Praxis widmen wird und unsere Meinung zu
verschiedenen Fallen hdren méchte.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Vielen Dank, Laurent, und ich mochte auch
den Organisatoren danken. Ich freue mich
sehr, hier zu sein. Soweit alles in Ordnung?
Es ist gerade eine aufregende Zeit auf dem
Gebiet der Hepatologie, finden Sie nicht
auch? Die Anzahl der Wirkstoffe in der
Pipeline ist wirklich enorm. AufRerdem gibt
es jetzt — zumindest in
Nordamerika — erstmals ein Medikament,
das speziell fur die Behandlung von
MASLD/MASH verordnet werden darf.
Umso  wichtiger ist es, daruber
nachzudenken, wie wir diese Behandlungen
in unsere aktuelle Kklinische Praxis
integrieren konnen.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Meena Bansal, MD, FAASLD

Laurent Castera, MD, PhD
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60.

Barriers to Effective MASLD Patient Care'*

Bislang stand einer effektiven Versorgung
unserer Patienten zahlreiche Hindernisse im
Weg. Ein Problem war das mangelnde
Bewusstsein. MASLD weist keine
pathognomonische Symptomatik  auf,
weshalb spezifische Symptome fehlen. Der
Aufbau effektiver Versorgungswege war mit
viel Arbeit verbunden, um eine Einstufung
der Betroffenen vornehmen und die richtigen
Personen flir die Behandlung ermitteln zu
konnen. Es gab einige Hirden in Bezug auf
die Tests, wie die Bedenken in Bezug auf
invasive Tests wie die Leberbiopsie, wie
Laurent eben erldutert hat. Hinzu kam bis
vor kurzem, zumindest in den USA, dass es
keine zugelassene Behandlung gab. Bei
letzterem stehen uns jetzt einige gute
Optionen zur Verfugung. Wir gehen diese
Probleme nun Schritt fur Schritt an und
versuchen, eine Lésung zu finden.

61.
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Betrachtet man die Therapie von MASLD, so
gibt es eine Reihe von Prinzipien, die es
meines Erachtens nach zu berlcksichtigen
gilt. Uns mussen die pathophysiologischen
Merkmale bewusst sein, die diese Krankheit
begunstigen. Aus diesem Grund missen wir
Adipositas und das metabolische Syndrom
gezielt angehen. Sobald diese
Risikofaktoren, die im Grolen und Ganzen
kardiometabolischer Natur sind,
angegangen wurden, sollten wir unsere
Aufmerksamkeit auf die Leber selbst richten,
um sicherzustellen, dass die Steatohepatitis
gemildert und das Fortschreiten einer
Fibrose zu einer Zirrhose verhindert wird.
Wenn wir all das erreichen, konnen wir
hoffentlich die Zahl der Patienten senken,
bei denen es zu einer Zirrhose kommt. Wir
verbessern das kardiovaskulare Risikoprofil
dieser Patienten, was sich wiederum positiv
sowohl auf ihre Morbiditat als auch auf ihre
Mortalitédt auswirkt. Die Strategie ist ganz
klar. Entscheidend ist, wie wir das umsetzen.

62.

Targeting Pathophysiological Processes

¥

Wie Meena uns berichtet hat, befinden sich
derzeit verschiedene Therapien in der
Erprobung. Der GroRteil der Wirkstoffe, die
in klinischen Studien die besten Ergebnisse
erzielt haben, zielt auf den Stoffwechsel ab.
Dabei kann es sich um eine Insulinresistenz,
einen gestorten Fettstoffwechsel oder
Medikamente wie Resmetirom handeln, die
gezielt auf die Schilddrisenachse Einfluss
nehmen. All diese Faktoren betreffen zwar
hauptsachlich den Stoffwechsel, kdnnen

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Meena Bansal, MD, FAASLD

Laurent Castera, MD, PhD
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63.

aber auch positive Auswirkungen auf die
Leber haben.

Tallored Therapeutic Strategies

_‘
@& @&

64.

Nun ja. Wir erleben wir gerade eine
spannende Zeit. Es ist auch wichtig, dass wir
uns Gedanken dartiber machen, wie wir
Behandlungen auswahlen und wie wir sie
einsetzen, wenn zunehmend mehr
Moglichkeiten zur Verfugung stehen. Das ist
einem der Cartoons sehr ahnlich, mit dem
Meena zeigen wollte, dass wir die
Medikamente, die wir auswahlen, besser
den verschiedenen Krankheitsstadien
entsprechend anpassen sollten.
Selbstverstandlich ist die Sicherheit immer
unsere oberste Prioritat, aber das gilt umso
mehr, wenn es sich um eine milde
Erkrankung handelt. Wir befassen uns
wahrscheinlich mit Wirkstoffen, von denen
eine positive Wirkung in Bezug auf
Gewichtsverlust oder Fett- und
Stoffwechseleffekte erwartet werden kann.
Je weiter die Krankheit jedoch fortschreitet
und je ausgepragter die Fibrose wird, desto
mehr konzentrieren wir uns jedoch auch auf
den Nutzen fir die Leber. Wenn Wirkstoffe
gegen Zirrhose verflugbar werden, kénnen
wir das Risiko-Nutzen-Verhaltnis durchaus
andern und Wirkstoffe in Betracht ziehen,
die zwar moglicherweise weniger gut
vertraglich sind, aber eine hohe Wirksamkeit
aufweisen. Darliber kann man spekulieren,
aber ich denke, es lohnt sich, dariber
nachzudenken, wie das Ganze aussehen
soll.

Case 1; Monsieur Hulot

hin PCP due o abnoerul bver Bioctsrmalry
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Vor diesem Hintergrund méchte ich nun kurz
einige Falle mit Ihnen durchgehen. Ich starte
mit Monsieur Hulot. Dieser 55-jahrige Mann
wurde von seinem Hausarzt mit auffalligen
Leberwerten an uns tberwiesen. Bevor wir
loslegen, mdchte ich Sie darauf hinweisen,
dass wir bald uber einige Punkte abstimmen
werden. Ich weill nicht, ob Sie alle zu
Beginn, als Meena den Barcode gezeigt hat,
die Slido-App gescannt haben. Falls nicht,
kénnen Sie auch einfach per Handzeichen
abstimmen. Wir mochten Sie aber bitten,
aktiv bei diesem Thema mitzuwirken. Wir
haben hier also einen 55-jahrigen Mann, der
Diabetiker ist und unter einer
Fettstoffwechselstorung leidet. In seiner
Familienanamnese findet man eine Reihe

von Diabetes- und
Bluthochdruckerkrankungen sowie
ischamische Herzkrankheiten. Er macht

gelegentlich Sport, trinkt, wie man es von
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65.

einem Monsieur Hulot erwarten wirde, ab
und zu ein Glaschen Wein und raucht Pfeife.
Er ist Ubergewichtig, mit einem BMI von
27 kg/m?, und hat einen leicht erhohten
Blutdruck. Er hat keine wirklich spezifischen
Symptom Wegen seines Diabetes erhalt er
Gliclazid. Sein Hausarzt hatte das Statin
abgesetzt, nachdem er eine leichte
Anomalie bei den Leberwerten festgestellt
hatte. Solche Falle begegnen uns in unserer
Praxis naturlich sehr haufig.

Case 1: Monsieur Hulot (cont)

ALT 88 UL

Ast 72 ="
Total Slirubin 0.7 gL (08 mgidL )

Albumin a0 gL (4.0 g\dl) pre—
Plmelets 17000001 B
Tots cholestant 6.9 mmolill, |765 Mo )

[8=8 475 mumoliL (184 mo/l )

HOL 0.9 numciil. (36 mg'aL ) -
Trighyoenide 2.7 mmoliL (240 mgldl)

HOA,, 52 mmolimol (6.95%) —

66.

Wenn wir seine Blutwerte genauer
betrachten, erkennen wir eine gestorte
Leberbiochemie mit ALT bei 99 IU/l und AST
bei 72 IU/l. Seine Leberfunktion erscheint
recht gut. Der Wert der Thrombozyten liegt
am unteren Ende des Normalbereichs, aber
immer noch deutlich im normalen Bereich.
Sein Cholesterinspiegel ist mit 6,9 mmol/l
leicht erhoht und sein Diabetes ist mit einem
Wert von 52 mmol/mol oder 6,9%
suboptimal eingestellt. Wenn wir das in den
Framingham-Risikorechner eingeben,
erhalten wir ein kardiovaskulares Risiko von
etwa 25 %. Bei diesem Patienten handelt
sich also eindeutig um jemanden, bei dem
wir das kardiovaskulare  Risikoprofil
bertcksichtigen und uns mit diesem Aspekt
befassen mussen.

* Beyond Hestyle adwice, what phammacclogic agents mght be added to
cplmize this patiant s cardovascular risk lactors?
v AIDNASIAT
2. Semagiubda
C Alorvasialin + seenaghsde
No phiarmacologic changas &9 Needed & s Ime

Kommen wir zu unserer ersten Frage.
Abgesehen von einer Beratung zum
Lebensstil, welche pharmakologischen
Wirkstoffe konnten zusatzlich verabreicht
werden, um das kardiovaskulare Risikoprofil
dieses Patienten zu verbessern? Nur
Atorvastatin? Wirden Sie einen GLP-1 wie
Semaglutid nehmen? Vielleicht wahlen Sie
beide oder keins davon. Nun, entweder ist
das nur eine Stimme oder wir haben hier das
wahrscheinlich am besten informierte
Publikum, das ich je erlebt habe. Moment.
Sie haben noch 10 Sekunden Zeit. Danach
werden  wir die Abstimmung per
Handzeichen abhalten. Ich glaube, es haben
nur zwei Personen die App installiert. Okay.
Wir kdnnen es also auch so machen. Stimmt
das Publikum mehrheitlich dem
Abstimmungsergebnis zu? Heben Sie die
Hand, wenn Sie dem zustimmen. Okay.
Heben Sie jetzt die Hand, wenn Sie anderer
Meinung sind. Wunderbar. Nun ja. Vielleicht
besteht ein Interessenkonflikt in der ersten
Reihe, trotzdem vielen Dank. Okay, also, ich
schatze, die Mehrheit des Publikums ist der
Meinung, dass wir ein Statin einsetzen

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Laurent Castera, MD, PhD

Deutsch

Seite 19 von 26




Beginn einer neuen Ara bei der metabolisch assoziierten Steatohepatitis: Untersuchung der klinischen
Auswirkungen neu aufkommender krankheitsspezifischer Therapien

mussen, um das kardiovaskulare
Risikoprofil zu verbessern. Das ist natlrlich
etwas, das wir sehr haufig sehen, oder?
Hausarzte beflirchten, dass ihre Patienten
aufgrund der Statintherapie auffallige
Leberwerte entwickeln, und brechen die
Therapie bei Patienten ab, die sie eigentlich
bendtigen. Bei vielen Patienten, die zu mir
kommen, ist eine der ersten MaRnahmen,
die ich ergreife, wahrscheinlich die erneute
Verabreichung des Statins. Dann mussen
wir uns fragen, wie der Diabetes besser
kontrolliert werden kann. Vielleicht, indem
das Gewicht reduziert wird. Ein Wirkstoff wie
ein GLP-1 konnte in dieser Hinsicht nitzlich
sein. Sehr gut, wirde ich sagen. In diesem
Punkt sind wir uns wohl alle einig. Vielen
Dank. Schauen wir, wie wir weiter vorgehen
kénnen.

Wir  haben uns also mit dem
kardiovaskularen Risikoprofil befasst und
sollten nun ein wenig weiter darlber
nachdenken, in welche Risikogruppe wir
diese Person tatsachlich einordnen wurden,
denn wir sind schlieRlich Hepatologen.
GrolRartig, dass wir das Herz am Laufen
halten. Aber die Leber, da sind wir uns wohl
alle einig, ist das wichtigste Organ unseres
Korpers. Und aus diesem Grund missen wir
dafir sorgen, dass sie ebenfalls gut
funktioniert. Wir haben bereits gehort, dass
es in Europa und Nordamerika einen
weitgehenden Konsens daruber gibt, wie wir
diese Patienten einer Risikostratifizierung
unterziehen sollten: Zunachst mittels FIB-4
und dann haufig mittels FibroScan.
Eventuell wird zusatzlich ELF empfohlen.

67.
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FIB-4 for Ruling Out Advanced (F3/4) Fibrosis

P-4 Score
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Wenn wir uns den FIB-4-Wert dieses
Patienten ansehen, liegt dieser bei etwa 2,3.
Er liegt damit am oberen Ende dieses nicht
genau abgrenzbaren Bereichs. Das heil3t,

mit dem FIB-4 allein liegt die
Wahrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen
Fibrose bei mindestens 1:20.

Wahrscheinlich sogar mehr als das. Wir
machen dann weiter mit einem FibroScan.
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69.

Additional NiTs to Narrow Down the Indeterminate

Zone
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In meiner taglichen Praxis verwende ich
mittlerweile nicht mehr FAST, sondern den
guten alten FibroScan, der mir die
Informationen liefert, die ich brauche. Der
CAP-Wert dieses Patienten liegt bei
390 dB/m. Der Medianwert der
Lebersteifigkeit liegt bei 10,5 kPa. Bei einem
ELF-Test wirden wir einen Wert von 10,6
erhalten. Wir haben hier also eine Person,
die wahrscheinlich eine fortgeschrittene
Fibrose, aber wahrscheinlich keine Zirrhose
hat. Also eine Person, bei der ich ohne
Zweifel Uber eine Therapie nachdenke.

70.

* Facusing speciticaly an the liver dsease, would this patiert be 2 good
candidate far traatment with resmetrom Il availlable?
A No
8. Yeos
C Ursure

Machen wir weiter mit der Abstimmung,
diesmal speziell zur Lebererkrankung. Ware
dieser Patient ein guter Kandidat fir eine
Behandlung mit Resmetirom, sofern dieser
Wirkstoff bei lhnen zugelassen und
verfugbar ware? Nein, ja oder unsicher. Ich
muss schon sagen, ich liebe dieses
Publikum.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Das ist Paris.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Grolartig.

Heben Sie bitte noch einmal die Hand.
Stimmen alle unserem einzigen Wahler zu?

Meena Bansal, MD, FAASLD
Das sind 14 Stimmen.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Vielen Dank. In diesem Punkt gibt es also
viel Zustimmung. Nachdem wir uns also um
diese metabolischen Faktoren gekimmert
haben, sollten wir dariiber nachdenken, wie
wir weiter vorgehen koénnen. Und hier
handelt es sich um eine Person mit hohem
Risiko flir eine aktive Steatohepatitis. Er hat
eine fortgeschrittene Fibrose. Wir mussen
also definitiv nach Therapien suchen,
welche gezielt die Leber behandeln. Wenn
wir in den USA praktizieren, steht uns
Resmetirom zur Verfligung und ist eine
Option.
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EASL-EASD-EASO MASLD Guidelines
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72.

Okay. Diese Vorgehensweise entspricht im
Wesentlichen den EASL-Richtlinien. Das ist
sehr vorausschauend. Aktuell steht uns der
Wirkstoff noch nicht zur Verfigung, aber
wenn er lokal zugelassen wird, ist dies
genau die Art von Patient, fir den ein
Wirkstoff wie dieser innerhalb der Leitlinien
geeignet ware und bei einer prazirrhotischen
MASLD/MASH empfohlen wirde.
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Betrachtet man die Daten der
MAESTRO-NASH-Studie, so fallt auf, dass
diese Person in Bezug auf die nichtinvasiven
Marker weitgehend in diesen Bereich fallt.
Monsieur Hulot ist also jemand, der
durchaus fur MAESTRO-NASH hatte
rekrutiert werden konnen.

Case 2; Monsieur Defarge
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Okay, machen wir weiter. Ich sollte vielleicht
erwahnen, dass es Bonuspunkte dafir gibt,
wenn man die drei Filme oder Bucher, aus
denen unsere Patienten heute stammen, in
Slido eingibt. Ich werde meine Kollegen
spater fragen, ob sie mir dabei helfen
konnen. Unser nachster Patient ist Monsieur
Defarge, ein 48-jahriger Herr. Er hat einen
BMI von 35 kg/m?. Leichte Hypertonie. ALT
110 U/, AST 74 1U/1. Sein
Cholesterinspiegel ist mit 7,6 mmol/l viel zu
hoch. Sein Diabetes ist mit einem HBA1c von
58,5 mmol/mol bzw. 7,5 % im alten System
suboptimal  eingestellt. Er  bekommt
Metformin und etwas Spironolacton, seine
Leberwerte sind ansonsten negativ und bis
auf den Diabetes und die Schlafapnoe hat er
keine weiteren Probleme. Er gibt an, weder
Alkohol zu trinken noch zu rauchen, was
etwas uberraschend erscheint, da er in Paris
eine Weinhandlung betreibt.

Fibrosis Risk Stratification and Comorbidity
Assesament
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Gehen wir die NITs durch. Betrachten wir
zunachst den FIB-4-Wert, so sind wir hier
wieder im mittleren Bereich, allerdings am
unteren Ende des mittleren Bereichs. Nur
1,4 im FibroScan. Die Leber ist sehr
verfettet, weist allerdings nur eine
Lebersteifigkeit von 8 kPa auf. Der FAST-
Score ist niedrig, der ELF-Score liegt bei 8,3.
Was die Therapie angeht, missen wir also
ganz klar die Diabeteskontrolle verbessern.
Wir  miussen sein kardiovaskulares
Risikoprofil und die Dyslipidamie in den Griff
bekommen. Und sicherlich sollten wir bei
einer obstruktiven Schlafapnoe CPAP in
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Betracht ziehen. Aber welche anderen
Méglichkeiten kommen noch infrage?

75.

« Shaulc wa consdar adding any addional tharapy at thes tme?
GLP-TRA
8 Stalin
GLP-TRA + statin
SGLY2 nhibior
E SGLYZ inhibitor + statin
F  Resmetrom (f avallabie)

Sollten wir zu diesem Zeitpunkt eine dieser
Therapien in Erwagung ziehen? Vielleicht
einen GLP-1-Rezeptoragonisten, vielleicht
Resmetirom, einen SGLT2-Inhibitor, ein
Statin, vielleicht einen GLP-1 in Kombination
mit einem Statin oder einen SGLT2-Inhibitor
in Kombination mit einem Statin. \Was halten
Sie von diesen Vorschlagen? Okay. Oh, oh.
Besser nicht. Sehen wir uns das mal an.
Dieses Mal ist viel Bewegung drin. Ich kann
was erkennen. Ich wusste nicht, dass man
sein Votum andern kann. Das ist wirklich gut.
Okay, super. Ich frage auch hier: Sind alle im
Publikum damit einverstanden? Heben Sie
die Hand, wenn Sie dem zustimmen. Ja.
Hier herrscht weitgehend Einigkeit. Wir
haben hier also diesen Herren. Bei ihm
wurde eine leichte Erkrankung festgestellt.
Er befindet sich noch in einem sehr frithen
Krankheitsstadium. Er hat viele
kardiometabolische Risikofaktoren. Insofern
stimme ich lhnen zu. Meena, was meinen
Sie?

Meena Bansal, MD, FAASLD

Meiner Meinung nach braucht er ganz klar
ein Statin. Das versteht sich von selbst. Er
braucht eine bessere Blutzuckerkontrolle, ist
Ubergewichtig und leidet an Schilafapnoe.
Alle diese Probleme kdnnten mit einem
GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt
werden. Und im Moment bewegt sich die
Fibrose gllucklicherweise noch im unteren
Bereich, sodass er derzeit keine spezielle
Lebertherapie bendtigt. Das kann sich
allerdings andern.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Grofartig. Laurent, stimmen Sie dem zu?

Laurent Castera, MD, PhD

Ja, dem stimme ich zu. Allerdings, Meena,
vertrauen Sie wirklich den FibroScan-
Ergebnissen bei einem Patienten mit einem
BMI von 35 kg/m??

Meena Bansal, MD, FAASLD

Wir sollten also einen weiteren
bestatigenden Test durchfiihren, oder? Also
seinen ELF-Score. Wir verlassen uns nie auf
einen einzigen Test. Sie haben Recht, bei
jemandem mit diesen Korpermalien liefert
die MRE wesentlich bessere Ergebnisse.
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76.

Wir haben jedoch auch andere Daten, die
dies stitzen, und natirlich muss der Patient
Uber einen langeren Zeitraum beobachtet
werden. Sofern Sie Zugang zu einer MRE
haben, ist das sicherlich sinnvoll.

Laurent Castera, MD, PhD

Meiner Meinung nach sollte man in der
Praxis nicht zdgern, den FibroScan zu
wiederholen. Zudem kommt es haufiger zu
falsch-positiven als zu falsch-negativen
Ergebnissen. Daher ware ein Wert von
8 kPa schon beruhigend.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Ja, absolut.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Okay.

Case 3;: Mme. Thénardier

* 63-yoar-old woman with history of diabetas for 20 yoars, dyslipidema, and
CAD
* She presants for elevaled FIB-4 that was calcuated by her PCP
« AST 54 IUL
« ALT AT 1L
Flatelets 134 Wul

FiB-4 » 3.70 (risk for cirrhosis >3.48)

FlbroScan LSM 22 kPa (risk for cirrhosis >20)
Ultrasound with splenomegaly (14 cm)

Okay, ein weiterer Fall. Madame Thénardier,
eine  63-jahrige  Gastwirtin. In  ihrer
Anamnese finden wir einen Typ-2-Diabetes,
eine Dyslipidamie und eine Kkoronare
Herzkrankheit. lhr Hausarzt hat ihren
FIB-4-Wert berechnet, der erhdht ist: AST
54 [U/l, ALT 47 1U/l, Thrombozyten 134 k/pl.
Damit liegen sie unter dem unteren Ende
des Normalbereichs. Bei einer Person wie
dieser ist der FIB-4-Wert mit 3,7 ziemlich
sportlich. Der FibroScan gibt einen Wert von
22 kPa aus. Bei der Ultraschalluntersuchung
zeigt sich eine Splenomegalie, was mich an
portale Hypertension denken Iasst. Laurent,
was ist lhre Meinung zu dieser Person?

Laurent Castera, MD, PhD

Meiner Meinung nach ist das ziemlich
schllssig. Ich meine, aufgrund des Alters,
des klinischen Bildes, der
Thrombozytenzahl, der Splenomegalie
deutet alles auf eine Zirrhose hin.

7.

* 15 this patont a good candkdate for resmeticom if avinlabie?
No
8 Yes

C Unsurg

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Okay. Dankeschon. Vor diesem Hintergrund:
Ware diese Patientin eine gute Kandidatin
fur eine Behandlung mit Resmetirom, wenn
dieses Praparat in Ihrer Region zugelassen
ware? Nein, ja oder nicht sicher? Keine
Stimmen. Ich werte das als nicht sicher. Wer
sich nicht sicher ist, hebt bitte die Hand. Jetzt
kommen wir der Sache naher. Wir haben
eine Stimme. Einige sind sich nicht sicher.
Das ist durchaus eine berechtigte Frage.
Und hier haben wir auch einige Nein-
Stimmen. In Ordnung. Meiner Meinung nach
ist es durchaus sinnvoll, dartber
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nachzudenken. Im Moment haben wir
Belege flr Resmetirom bei prazirrhotischem
MASH. Also kénnen wir diesen Wirkstoff
einsetzen, sofern er zugelassen ist. Und es
laufen noch weitere Prifungen fir diese
Indikationen. Bei den Ergebnissen von
MAESTRO-NASH fangen wir an, uns das
anzuschauen, und auch im Hinblick auf die
Zirrhose. Aber solange wir noch keine
Ergebnisse haben, kdnnen wir Resmetirom
meiner Meinung nach nicht bei Patienten mit
Zirrhose einsetzen. Meena, was ist lhre
Meinung dazu?

Meena Bansal, MD, FAASLD

Ja, definitiv noch nicht. Wir brauchen
unbedingt die Daten zu den Ergebnissen der
Studie. Momentan sind wir zuversichtlich,
dass die Dinge so laufen werden. Im
Moment kdnnen wir die Zirrhose allerdings
nicht damit behandeln.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Ja, absolut. Meiner Meinung nach sollten wir
diese  Ungewissheit optimistisch  und
zuversichtlich betrachten, in der Hoffnung,
dass die Studie so ausgeht, wie wir es uns
wunschen. Meiner Meinung nach ist das ein
wirklich wichtiger Punkt, Uber den man
nachdenken sollte.

78.

Proposed Algorithm for Patient Selection Using NITs
for Liver-Directed Therapy
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Und das bringt uns zu diesem Algorithmus,
der bereits vorgestellt wurde, und der Idee,
dass wir Personen stratifizieren und den
idealen Behandlungspunkt ermitteln
muissen, an dem Personen zwar eine
schwere Lebererkrankung haben, diese
aber noch nicht bis zur Zirrhose
fortgeschritten ist. Meiner Meinung nach ist
dies ein sehr nitzliches Instrument, um
unsere Uberlegungen in die richtige
Richtung zu lenken. Allerdings, wie Laurent
betonte, auf nicht-invasive Weise. Man sollte
sich unbedingt auch die Konsistenz der
Messwerte ansehen und bericksichtigen,
welche Einschrankungen es in Bezug auf
den BMI gibt und wie sich dies konkret auf
eine  Uberbewertung elastographischer
Verfahren und so weiter auswirken kann.
Okay, gut.
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79.

Shared Decision-making for Long-term
Disoase Management

The SHARE Approach: 5 Essentisl Stegs of Shared Decson-making
o [ :jEEK YO BANANTS PAICIHINCN
]
o :LJELP YOur patent mxplom & compace tremment opboos
0 V‘BSSESS your patients vales & preferences
o [E:EACH 8 decsion with your patent
"\
P —

Selbstverstandlich ist es bei den
Uberlegungen beziiglich einer Behandlung
wichtig, daran zu denken, dass es sich
hierbei um einen gemeinsamen
Entscheidungsprozess handelt und dass es
keine allgemeingliltige Antwort gibt. Es ist
wirklich wichtig, dass wir mit unseren
Patienten zusammenarbeiten, um unseren
Behandlungsansatz auf ihre Bedirfnisse
abzustimmen. Wir wissen, dass die
Anderung des Lebensstils ein wichtiger
Aspekt bei der Behandlung von MASLD ist.
Wir wissen auch, dass es sehr schwer ist,
damit anzufangen, dass es schwer ist, dabei
zu bleiben, und dass es besonders schwierig
ist, das einmal erreichte Ziel der
angestrebten Gewichtsabnahme langfristig
beizubehalten. Die Unterstitzung unserer
Patienten bei der Wahl des richtigen
Lebensstils ist ein fortlaufender Prozess,
ebenso wie die Anpassung ihrer
medizinischen Therapie an ihre Bedurfnisse.
Dabei gilt es, einen ganzheitlichen Ansatz zu
verfolgen, der sowohl das kardiovaskulare
Risiko als auch auf die Leber ausgerichtete
Therapeutika bericksichtigt.

80.

Take-Home Messages

SCREEN TREAT

.......

Fassen wir also zusammen. Identifizieren
Sie die Risikogruppen. Typ-2-Diabetiker sind
ein klares Beispiel daflr. Allerdings sollte bei
allen, bei denen ein kardiovaskulares Risiko
besteht, die Frage gestellt werden, ob diese
Person mdglicherweise an einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung leidet.
Viele von uns, insbesondere wenn wir nicht
auf dem Gebiet der Lebererkrankungen,
sondern in anderen Bereichen tatig sind,
werden tagtaglich mit Patienten konfrontiert,
die eine nicht diagnostizierte
Lebererkrankung haben. Und wird missen
bei der Untersuchung dieser
Hochrisikogruppen und der Identifizierung
von Einzelpersonen daran denken, dass die
Ergebnisse dann genau eingestuft werden
muassen. Und hier kommen die modernen
NITs ins Spiel. Es ist eine aufregende Zeit
auf dem Gebiet der MASLD. Es gibt viele
Mdoglichkeiten fur Therapien. Und in den
USA ist bereits ein lizenzierter Wirkstoff
verfugbar. Das ist ein fantastischer Auftakt
fur diesen Prozess.
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