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Mein Name ist Meena Bansal, ich bin Leiterin der
Division of Liver Diseases im Krankenhaus Mount
Sinai in New York. Ich freue mich, heute Dr. Pericas,
Hepatologe und Leiter des Teams fir Leber,
Stoffwechsel und Infektionskrankheiten in Barcelona,
und Prof. Roden, Vorsitzender und Professor fir
Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten und
Direktor der Abteilung flir Endokrinologie und
Diabetologie in Disseldorf, bei uns zu haben.

We extend our deepest
condolences to Dr. Harrison's
family and colleagues during this
difficult time.

Ich méchte kurz innehalten, um der Familie von
Dr. Stephen Harrison unser Beileid auszusprechen. Er
war vielen von uns ein enger Freund und Kollege, und
er wird schmerzlich vermisst.

The Growing Burden
of MASLD/MASH:
A Call to Action

Meena B. Bansal, MD
Pro

Okay, fangen wir an.

Global Prevalence of MASLD he Rise

The Global Prevalence of MASLD The Global Prevalence of MASLO Over Time.

3n20s
(aT2azawy

s
[ife ey

2048% gy,
220, (SBILEY) o g 3o o7
215828 33

D A0 i 2620
Survey Year (Midda Yasr of Dsta Collsction)

Viele hier wissen bereits, dass die globale Pravalenz
von MASLD weiter zunimmt und mittlerweile fast
38 % betragt.

Obesity and Metabolic Syndrome Are Major Drivers
of the Increased Prevalence of MASLD

Wir wissen zudem, dass dies mit einer Zunahme von

: : Fettleibigkeit  und metabolischem  Syndrom
E— einhergeht.
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7. Global Prevalence of MASLD Among Those With T2D

‘The Global Prevalence of MASLD: T20 The Global Prevalence of MASLD Over Time: T20
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Und wenn man sich speziell Menschen mit Diabetes
ansieht, erkennt man, dass die Pravalenz von MASLD
im Laufe der Zeit in dieser Hochrisikogruppe weiter
steigt und sich fast 70 % nahert.

8. Fibrosis Drives Qutcomes in MASLD

Liver-Related Mortality Rate Ratio
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Entscheidend ist aber, dass die Fibrose der wichtigste
Pradiktor fir die Leber-assoziierte Mortalitat ist. Bei
einer Fibrose vom Grad 2 bzw. F2 hat man ein 10-fach
erhohtes Risiko von Leber-assoziierter Mortalitat; bei
einer F3-Fibrose ein 17-fach erhohtes Risiko und bei
einer Zirrhose ein 42-fach erhéhtes Risiko.

Es wurde kirzlich eine systematische Metaanalyse
durchgefiihrt, um die Pravalenz anhand von Biopsien
zu bestimmen. Auf der rechten Seite kdnnen Sie
sehen, dass bei Patienten mit histologischer MASH
18 % eine Fibrose vom Grad F3 oder F4 aufwiesen.

Was prospektive Studien angeht, haben wir hier eine
Studie von Dr. Harrison, bei der Patienten, die fiir eine
Kolonoskopie  vorstellig  wurden, bei einer
vorliegenden Steatose und metabolischen
Risikofaktoren eine Leberbiopsie angeboten wurde.
664 Patienten willigten ein, und Sie kdnnen hier
sehen, dass die MASH-Pravalenz in der gesamten
Population bei 14% Ilag. Wenn man jedoch
Untergruppen wie Latinos und Hispanics betrachtet,
Patienten mit einem BMI (ber 30kg/m? und
Patienten mit Diabetes, zeigt sich eine hdhere
Prévalenz. Und bei Patienten mit Diabetes, hohem
BMI und Hypertonie nahert sich die Pravalenz von
MASH 46 %. Da konnte man nun sagen, das ist eben
Texas. Gilt das auch fir andere Populationen?

9. Global Prevalence of Advanced Fibrosis Am
Those With T2D
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10. Prospective Prevalence of MASH Among US
Middle-Aged Cohorts: Compounding Risks
® US Middle-Aged Cohort (N=664)
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High Prevalence of Advanced Fibrosis in T2D

Prospective Prevalence Study of MASH and Advanced Fibrosis in T2D

« 712 patients screened and refemed to
Hepatalogy

* 330 underwent liver biopsy If ALT
persistently =20 |U/L in women and
=30 1U/Linmen

= 45% eligivle for therapy far non-
cirrhotic MASH (F2-F3)

Frequencies

Dies ist eine Studie aus Frankreich, von Laurent
Castera und Kollegen. Hier wurde ein Screening von
Patienten in Endokrinologie-Kliniken durchgefihrt.
Patienten  mit Steatose oder abnormalen
Leberenzymen wurden an die Hepatologie
Uberwiesen. Von den 713 Patienten wurden 330 einer
Leberbiopsie unterzogen, bei denen die ALT-Werte
bei Frauen persistent tber 20 IU/l und bei Mannern
Gber 301U/l lagen. Bei diesen Zahlen denken Sie sich
jetzt vielleicht, das sind wirklich niedrige ALT-Werte.
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Aber das sind abnormale Werte. Da die Bevolkerung
immer fettleibiger geworden ist, hat sich auch der
obere Normalwert fiir AST und ALT nach oben
verschoben. Aus hepatologischer Sicht werden
ALT-Werte von Uber 20 IU/I beziehungsweise 30 1U/I
als abnormal betrachtet. Bei der Leberbiopsie zeigte
sich bei 45 % dieser Patienten eine F2- oder F3-
Fibrose, bei 38 % eine F3- oder F4-Fibrose.

12.

Leading Causes of Mortality in MASLD

PRELHIN Study: 619 MASLD Cases (median follw-up 12.6 [range, 0.3-35

Cardiovascular Disease

38%)
N

HNon-Liver Malignancy 19% |

Beim Thema Lebererkrankungen muss darauf
hingewiesen  werden, dass die haufigste
Todesursache bei Patienten mit MASLD Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind, gefolgt von
extrahepatischen Malignitaten. Daher ist es bei jedem
therapeutischen Ansatz sehr wichtig, diese
Komorbiditdten zu beriicksichtigen und das Risiko fir
diese anderen Faktoren nicht zu steigern.

13.

Treat Each
Comorbidity

= Weight loss
- Exercise

Cofactors: Dietary Modifi:
Alecho, smoking, fructoss, cofies, Medits

Wir wissen natirlich, dass Empfehlungen zum
Lebensstil ein zentrales Element der MASH-
Behandlung sind. Wir mochten Ubergewicht und
Fettleibigkeit =~ durch Gewichtsabnahme und
Bewegung bekdampfen. Wichtig ist, dass Bewegung,
auch ohne Gewichtsabnahme, mit einer verbesserten

Gesamtmortalitdit und einer reduzierten Herz-
Kreislauf-Mortalitat assoziiert war. Die
offensichtlichen Empfehlungen fiir diatetische

Modifikationen lauten: niedriger Alkoholkonsum,
Rauchen aufhoren, Vermeidung fruktosehaltiger
Getranke, nur 2 bis 3 Tassen Kaffee pro Tag, und der
Versuch, eine mediterrane Diat einzuhalten. Wichtig
ist auch, dass wir jede Komorbiditat, einschlielich
Adipositas, aggressiv behandeln sollten, ob
medikamentds oder chirurgisch; Diabetes;
Dyslipidamie ist sehr wichtig, da ich als Hepatologin
oft sehe, dass mit Statinen oft zogerlich umgegangen
wird, wenn die Leberenzymwerte abnormal sind. Es
ist aber extrem wichtig, eine Behandlung mit Statinen
einzuleiten, das sind sehr sichere Medikamente;
Hypertonie und Schlafapnoe.

14.

You Cannot Out-Exercise the Fork!

Der Schlissel ist aber, dass trotz aller Bewegung die
Kalorien entscheidend sind und man der Gabel nicht
davonlaufen kann.
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15. Bei diesen Patienten brauchen wir also einen
for Patients With MASH ganzheitlichen Ansatz fur das
Krankheitsmanagement. Wie gesagt, als Hepatologin
el Sz 1 G konzentriere ich mich auf die Behandlung von MASH
M;::::ﬁ‘:em und die Verbesserung der Fibrose. Aber ich méchte
Approach sicherstellen, dass wir uns auch mit Dyslipiddamie
Lipid Benefits befassen, und jeder therapeutische Ansatz mit einem
Nutzen fir die Lipide ware vorteilhaft. Und natdrlich
wissen wir, dass Insulinresistenz und Lipotoxizitat ein
kritischer Faktor bei MASLD und MASH sind. Daher ist
auch hier jeder Ansatz vorteilhaft, der die
Insulinempfindlichkeit verbessert.
16. Auf die Leber ausgerichtete Therapien sind jedoch
Difafens Wih MASH iconl) erforderlich, wenn eine stirkere antifibrotische
Wirkung bendtigt wird.
Liver-targeted
therapies allow
for a faster and
stronger effect
on fibrosis
17. Wenn man sich das Kontinuum ansieht, sollte man
sich bei Patienten mit minimaler Fibrose, FO, F1, auf
Strategien zur Gewichtsabnahme konzentrieren, egal
ob medikament6s oder chirurgisch. Bei starkerer
Fibrose, F3 und F4, wird jedoch eine starker
leberorientierte Therapie erforderlich.
GLP-1RA/Weight 7 "
Loss Strategies Liver-Directed
Therapy
18. Damit mochte ich nun zu
Schilddriisenhormonrezeptor-B-Agonisten und
Ualie Rl ol anderen krankheitsspezifischen Therapien kommen,
Other Disease-Specific . .
Therapies Poised to die uns aktuell zur Verfiigung stehen.
Change the Paradigm
Meena B. Bansal, MD
19. Wie Sie vielleicht wissen, hangt beim Rechtsrahmen

© ©

Full
Approval
Based on
major adverse
liver outcomes

Conditional
Approval
Based on surrogate
endpoint reasonably
likely to predict
clinical benefits

MASH resolution with
no worsening of florosis

FoA
OR/AND

=1 stage fibrosis impravernent with
no warsening of MASH

MASH resolution with [«]
no worsening of fibrosis R
AND

21 stage fibrosis impravement with
no worsening of MASH

fir die Zulassung von MASH-Medikamenten die
vollstdndige Zulassung davon ab, den Endpunkt einer
Verringerung schwerer unerwinschter
Leberereignisse zu erreichen. Die bedingte Zulassung
basiert jedoch auf einem Surrogatendpunkt, der mit
angemessener Wahrscheinlichkeit den klinischen
Nutzen vorhersagen kann. Fir die FDA ist dies eine
Linderung von MASH ohne Verschlechterung der
Fibrose oder eine Verbesserung der Fibrose um
mindestens einen Grad, ohne Verschlechterung von
MASH. Die EMA hat jedoch eine héhere Messlatte
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gesetzt und fir die Zulassung missen beide
Endpunkte erreicht werden.

20.

2 | Foa’
by Appr

MASH Development |

AClimb to the Goal

21.

= Hypothyroidism is associated
with higher MASLD incidence

= During MASH progression,
reduction of DIO1 and
increase of DIO3

In diesem Feld haben wir also einen sehr langen Weg
zurlicklegen missen. Es gab eine Reihe von
Medikamenten, bei denen angestrebt wurde, die
FDA-Zulassung zu erhalten. Einige wurden eingestellt,
andere sind gescheitert. Aber seit dem 14. Marz 2024
haben wir endlich eine erste Zulassung fur das
Medikament Resmetirom, zumindest in den
Vereinigten Staaten. Es handelt sich um eine bedingte
Zulassung.

Welche Evidenz haben wir fiir die Beteiligung einer
Leber-Hyperthyreose bei MASLD? Es ist bekannt, dass
eine Hypothyreose im Allgemeinen mit einer héheren
MASLD-Inzidenz einhergeht. Normalerweise, und ich
denke Sie hier im Publikum wissen das, ist T4 das
Prohormon. Es gelangt in das Zielorgan und wird in
der Leber von Deiodinase 1 in aktives T3
umgewandelt. Es gibt etwas Deiodinase 3, das es in
reverses T3 oder die inaktive, inerte Form
umwandelt. Bei chronischen Leberschiaden wird
Deiodinase 3 jedoch hochreguliert, wodurch mehr
reverses T3 oder die inerte Form produziert wird, was
zu einer relativ intrahepatischen Hypothyreose fiihrt.

22.

In diesem Video wird der Wirkmechanismus von
Schilddriisenhormonrezeptor-B-Agonisten erklart.

Video

Schilddrisenhormonrezeptor-B-Agonisten oder
THR-B-Agonisten sind kleine Molekdile, 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 reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) die Schadigung der
Mitochondrien und die Ansammlung toxischer
langkettiger Lipide begrenzt. SchlieBlich entstehen
durch die Erhéhung der Lipophagie freie Fettsduren,
die dann in die Mitochondrien transportiert werden,
um Uber die B-Oxidation ATP zu produzieren. Im
Allgemeinen lasst sich der Leberfettgehalt und die
Fibrose durch eine Behandlung mit einem
THR-B-Agonisten wirksam reduzieren.
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23.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Das Hauptmerkmal ist also, dass bei MASLD oder
MASH die Fahigkeit der Mitochondrien zur -
Oxidation von Fettsdauren beeintrachtigt ist und der
Wirkmechanismus von Schilddriisenhormonrezeptor-
B-Agonisten darin besteht, die sozusagen erschopften
Mitochondrien durch einen natirlichen Zellprozess,
die Mitophagie, zu entfernen und durch neue
Mitochondrien ersetzen zu lassen. So wird die
Fettverbrennung hochgefahren.

Importance of THR-B Liver Specificity
— =
A

Potential side effects in the absence of selectivity

24.

Der Schlissel ist, dass das Schilddriisenhormon eine
Reihe von Auswirkungen auf verschiedene Organe
hat. Die Beta-Selektivitdt brauchen wir also, um einige

unerwiinschte  Wirkungen  beispielsweise im
Herzmuskel oder der Skelettmuskulatur zu
verhindern.

First FDA-Approved Therapy for MASH,? a THR-8
Agonist
-p
ORAL AGENTS

| Resmetirom

Lt T

25.

Sehen wir uns nun also einige Daten zu Resmetirom
an, der ersten MASH-Therapie mit FDA-Zulassung.

‘o B
P4 ’r).,; W‘ 3

® [ ] ® ®
MAESTRO
NAFLD-OLE

52-wesks axtension o s
MAESTRONAFLDT  NASH res:
in 700 patienta imgrew

MAESTRO
NAFLD-1

MAESTRO

MAESTRO
NASH NASH »1500 patients
S

2000 patients
on 280 mgto

‘approval

Die Daten fiir die FDA-Zulassung in den USA basierten
auf einem sehr groflen Phase-3-Programm. Das erste
war das MAESTRO NAFLD-Programm mit mehr als
12.000 Patienten, bei dem Sicherheit und
Vertraglichkeit untersucht wurden. Davon nahmen
700 Patienten an einer Open-Label-
Verlangerungsstudie teil, bei der Uber 52 weitere

Wochen hinweg ebenfalls die Sicherheit und
Vertraglichkeit untersucht wurde. Die
Registrierungsstudie, die zu einer friihzeitigen

beschleunigten Zulassung fiihrte, war die MAESTRO-
NASH-Studie, bei der Patienten zur Baseline und nach
52 Wochen Biopsien unterzogen wurden. Diese
Studie lauft weiterhin, damit wir die Leber-
assoziierten Ergebnisse nachverfolgen und eine
vollstandige Zulassung erhalten kénnen. Zudem gibt
es die MAESTRO NASH OUTCOMES-Studie, eine
ereignisbasierte Studie, die mit gut kompensierten
Zirrhosepatienten durchgefiihrt wird. Insgesamt
haben also 15.000 Patienten die 100-mg-Dosis und
Uber 2000 Patienten mindestens die 80-mg-Dosis
erhalten.
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26.

Resmetirom: Phase 3 Program {cont)

KEY ELIGIBILITY CRITERIA
Pruse
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DUAL PRIMARY
ENDPOINT
AT WEEK 52

21-stage Improvement
in fibrosis with
no worsening of NAS

inflammation score=0/1, and =2-point
reduction in NAS) with no worsening
of fibrosis

MASH resolution (ballooning score=0, ‘
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27.

Sehen wir uns kurz die Registrierungsstudie an. Die
Patienten mussten mindestens drei metabolische
Risikofaktoren aufweisen. Die Studie umfasste also
viele Hochrisiko-Patienten, mindestens 8 % Leberfett
gemal MRI-PDFF, NASH gemaR Biopsie und diverse
Fibrosegrade bis zu F3. Die Patienten wurden auf
80 mg, 100 mg oder Placebo randomisiert. Es gab
einen dualen Endpunkt, ndmlich die Biopsie mit
einem Abklingen von MASH ohne Verschlechterung
der Fibrose oder eine Verbesserung der Fibrose um
mindestens einen Grad ohne Verschlechterung von
NASH.

HR-B, Oral, Once Daily

Insulin Sensitivity MASH Resolution + NAS 22 Improvement

without worsening of fibrosis

No bene

Phase 3 results, 52 weeks

E -

Lipld Benefits

28.

Den Ergebnissen, die im New England Journal of
Medicine veroffentlicht wurden, den Phase-3-
Ergebnissen, kdnnen Sie entnehmen, dass 30 % der
Patienten mit der hoheren 100-mg-Dosis ein
Abklingen der MASH erreichten, verglichen mit 10 %
der Placebopatienten. Nicht erwdhnt habe ich, dass
Schilddriisenhormonrezeptor-8 zudem die
LDL-Rezeptoren der Hepatozyten steigert, es zeigt
sich also auch eine Verringerung der LDL-Werte. Wie
gesagt, wir haben hier auch einen potenziellen
Nutzen fiur die Lipide, angesichts einer 16-prozentigen
Senkung von LDL bei den mit 100 mg behandelten
Patienten. Bei etwa 26 % der Patienten zeigte sich
eine Verbesserung der Fibrose, im Vergleich zu 14 %
der Placebo-Patienten; es wurde kein Nutzen
hinsichtlich der Insulinsensitivitat ermittelt.
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29.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhé und
Ubelkeit. Diese treten meist innerhalb der ersten 2 bis
4 Behandlungswochen auf und klingen im
Allgemeinen innerhalb von 12 Wochen ab.

EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines

MASH-targeted ™ Dyslipidemia Obesity

MASLDIMASH
without
cinthosis
(FOF3)

el apgueend
Resmetirom
WEZFS Torss

Statine

Chack Indication for

mASLOY
Bt er wonsplantaton in

cimhoss F4) prie

EASL-EASD-EASO hatte also einen sehr
zukunftsorientierten Ansatz. Das Medikament ist
noch nicht in Europa zugelassen, aber in den Leitlinien
wird darauf hingewiesen, dass Resmetirom bei einer
lokalen Zulassung die erste auf MASH abzielende,
Leber-gerichtete Therapie fir F2- und F3-Fibrose
wadre. Wichtig ist aber auch, dass wir die
Komorbiditaten wie Typ-2-Diabetes, Dyslipidamie mit
Statinen und Adipositas mit medikamentdsen oder
chirurgischen Therapien aggressiv behandeln. Derzeit
ist das Medikament bei Patienten mit Zirrhose nicht
angezeigt. Diese Studie lauft noch, wie ich bereits bei
der MASH OUTCOMES-Studie erwdhnt habe.
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30.

Other THR- Agonists in Development

Drug Candidate Study Stage Endpoints
Phase 2

Biopsy
(N=248)

12-week reduction of liver fat content

VK2808 MASH

52-week biopsy data awaited

Phase 2 -
TERN-501 Presumed MASH 12-week reduction of liver fat content
- Results available
(N=162)
Phase 2
Presumed MASH
(N=100)

12-week reduction of liver fat content

ALG-055009 Recruitment ongoing

G, 47

31.

Aktuell befinden sich noch weitere
Schilddriisenhormonrezeptor-B-Agonisten in
Entwicklung. Am weitesten entwickelt ist der Viking-
Wirkstoff, der nach 12 Wochen eine Reduktion des
Leberfetts bewirkt; wir warten auf die Daten der
Biopsie nach 52 Wochen.

Drug Candidates in Phase 3
\- ORAL AGENTS i INJEGTABLE/INFUSION
LJ 4

Lanifibranor Semaglutide

| Efruxifermin

| Pegozafermin

Wie sieht es mit den anderen Wirkstoffen in Phase 3
aus? Wir befassen uns kurz mit Lanifibranor und
einigen der injizierbaren Therapien; Semaglutid,
Efruxifermin und Pegozafermin.

32.

Lanifibranor: Pan-PPAR, Oral, Once Daily

Insulin Sensitivity

Reduction in 22 in SAF
worsening of fibrasis

Lipid Benefits

33.

Lanifibranor ist ein Pan-PPAR-Agonist. Der Wirkstoff
weist also a-, 6-, und y-Aktivitat auf. Die a-Aktivitat
zielt auf die steatotischen Hepatozyten ab. Die 6-
Aktivitat zielt auf infiltrierende Makrophagen ab und
verringert ) die proinflammatorische
SignalUbertragung. Der vy-Effekt ist eher die
antifibrotische Wirkung auf Sternzellen. Hier zeigte
sich eine 49-prozentige Reduzierung im SAF-Score,
einem weiteren Steatose-Aktivitdts-Score, im
Vergleich zum Placebo. Ebenfalls sehen wir durch
héhere HDL-Werte und niedrigere Triglyceride einen
Nutzen fiir die Lipide. Eine Verbesserung der Fibrose
um mindestens 1 Grad bei 42 % der Patienten mit
1200-mg-Dosis und natiirlich Verbesserungen bei der
Insulinempfindlichkeit.

Semaglutide: GLP1-RA Subcutaneous, Once Daily

MASH Resolution
thout worsening of fibrasis

59%

No benefit reported

Lipid Benefits

Semaglutid, aber das wird auch Dr. Roden noch
besprechen, daher in Kirze: In ihrer 72-wdchigen
Phase-2B-Studie zeigte sich MASH. Beachten Sie, dies
ist die tagliche subkutane Dosis von 0,4 mg; bei 59 %
der Teilnehmer klang die MASH ohne
Verschlechterung der Fibrose ab, im Vergleich zum
Placebo. Es wurde kein Nutzen fir die Lipide
berichtet. Eine Verbesserung der Fibrose wurde nicht
erreicht, aber beachten Sie die sehr hohe Placebo-
Ansprechrate von 33 %. Wir warten auf die Phase-3-
Essence-Studie und natlrlich auf die Verbesserung
der Insulinempfindlichkeit.
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34.

Efruxifermin (EFX): FGF21, Subcutaneous, QW

MASH Resolution
without ing of fibrasis

Insulin Sensitivity
2 HOMAJR -

e Tcscen 311
Phase 2b results, 96 weeks

Lipid Benefits
Triglyeeride

35.

FGF21 ist ein Stoffwechselhormon, das wirklich
bemerkenswerte Auswirkungen auf den
Energieverbrauch, den Fettstoffwechsel hat. Es regelt
zudem Adiponectin hoch, ein starkes Antifibrotikum
fur Sternzellen. Das Problem ist, dass es eine sehr
kurze Halbwertszeit von weniger als 2 Stunden hat.
Dies sind FGF21-Molekiile mit langer Wirksamkeit. Es
wird einmal pro Woche subkutan verabreicht. Es
zeigte sich hier ein Abklingen von MASH ohne
Verschlechterung der Fibrose sowohl bei der 28-mg-
Dosis als auch 50-mg-Dosis, eine Verringerung bei
den Triglyceriden und eine Verbesserung bei den
HDL-Werten. Eine Verbesserung der Fibrose um 75 %
im Vergleich zu 24 % bei Placebo, aber beachten Sie
die kleine StichprobengréBe von nur 28 Patienten.
Wir missen also auch auf die Phase-3-Daten warten,
und die Verbesserungen der Insulinempfindlichkeit
mit einer Verringerung von HOMA-IR und C-Peptid.

Lipid Benefits

36.

Pegozafermin ist ein pegyliertes FGF21 mit dhnlichen
Daten wie beim Abklingen von MASH ohne
Verschlechterung der Fibrose, bei allen getesteten
Dosen. Eine Verbesserung des Lipidprofils und der
Fibrose wurde zudem bei den Dosen 30 mg einmal
wochentlich und 44 mg alle zwei Wochen erreicht,
ebenfalls eine Verbesserung bei der
Insulinempfindlichkeit. Dies ist die 24-wochige
Phase-2B-Studie. Wir warten auf die Phase-3-Daten.

Drugs Candidates With Phase 2b Results
\- ORAL AGENTS i INJECTABLE/INFUSION
r' g 4

Denifanstat | Tirzepatide

| Survodutide

37.

Wie sieht es mit den anderen Wirkstoffen in der
Pipeline aus? Da haben wir das orale Mittel
Denifanstat sowie Tirzepatid und Survodutid.

Denifanstat: FASN Inhibitor, Oral, Once Daily

MASH Resolut improvement

Insulin Sensitivity .
withou asis

No benefit reported

Pacn e

Phase 2b results, 52 weeks

No benefit reported

Lipid Benefits

Denifanstat ist ein FASN-Inhibitor, der einmal taglich
oral verabreicht wird. In der Phase-2B-Studie zeigte
sich bei 36 % der Teilnehmer ein Abklingen von MASH
ohne Verschlechterung der Fibrose. Es wurde kein
Nutzen hinsichtlich der Lipide, eine Verbesserung der
Fibrose um 41 % im Vergleich zu 18 % bei Placebo und
kein Nutzen hinsichtlich der Insulinempfindlichkeit
berichtet.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Meena Bansal, MD, FAASLD

Prof. Dr. Michael Roden, MD
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38.

Tirzepatide: GLP-1/GIP, Subcutaneous, Once Weekly

No benefit reported

Lipid Benefits

Nun zu Tirzepatid, ein dualer GLP-1/GIP-Agonist, der
einmal wochentlich subkutan verabreicht wird. Dies
wurde kirzlich im New England Journal of Medicine
veroffentlicht und Sie kdnnen sehen, dass sich bei
allen Tirzepatid-Dosen ein Abklingen von MASH ohne
Verschlechterung der Fibrose zeigte; es wurde kein
Nutzen hinsichtlich der Lipide berichtet und es zeigten
sich Trends zu einer Verbesserung der Fibrose, die
jedoch statistisch nicht signifikant waren. Und
natlrlich die Verbesserung der
Insulinempfindlichkeit. Hier warten wir ebenfalls auf
weitere Phase-3-Daten.

39.

MASH Resolution
Z ibrasis

without worsening of fi

62%
aTh

No benefit reported

Lipid Benefits

Survodutid ist ebenfalls ein Glukagon-Rezeptor-
Agonist und GLP-1-Agonist, der einmal wochentlich
subkutan verabreicht wird. Beachten Sie hier, dass
Glukagon-Rezeptoren auf Hepatozyten exprimiert
werden, der Effekt konnte also auf die Leber wirken.
Ein Abklingen von MASH ohne Verschlechterung der
Fibrose zeigte sich in allen Behandlungsarmen; kein
Nutzen hinsichtlich der Lipide wurde berichtet, und es
zeigt sich eventuell ein kleiner Trend hin zur
Verbesserung der Fibrose, wir brauchen jedoch
erheblich groRere Datensatze, und eine Verbesserung
bei der Insulinempfindlichkeit. Auch hier warten wir
auf die Phase-3-Studie.

40.

= First FDA approval of a MASH-specific therapy

= Resmetirom is a THR-B agonist
« Liver-specific mechanism of action
« Increases mitochondrial capacity for B oxidation
—Mi i is and mi
« Increases lipophagy
+ Increases cholesterol clearance
+ Reduces inflammation and fibrosis

= Many other MASH-specific drugs are in development
» Need phase 3 data

Kurz zusammengefasst: Wir haben die erste FDA-
Zulassung flir eine MASH-spezifische Therapie.
Hoffentlich auch bald von der EMA. Resmetirom ist
ein  Schilddrisenhormonrezeptor-B-Agonist  mit
einem leberspezifischen Wirkmechanismus. Er
steigert die mitochondrielle Fahigkeit zur B-Oxidation
durch Biogenese und Mitophagie, steigert die
Lipophagie, verbessert die Cholesterin-Clearance und
reduziert somit sowohl Entziindung als auch Fibrose.
Wir befinden uns in einer sehr vielversprechenden
Situation und es sind viele weitere MASH-spezifische
Medikamente in Entwicklung. Aber wir brauchen die
Phase-3-Daten. Die Phase-2-Daten lassen sich nicht
mit den Phase-3-Daten vergleichen, 28 Patienten
gegenliber 2000 Patienten. Wir warten also gespannt
darauf, umfangreiches Ristzeug zur Behandlung
dieser Patienten zu erhalten.

41.

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

Therapy

Vielen Dank. Ich méchte Ihnen nun meinen Kollegen
Dr. Pericas vorstellen, der mit lhnen Uber den
wachsenden Bedarf, unsere Diagnostik oder
nichtinvasiven Beurteilungen einer Leberfibrose in
dieser Ara der krankheitsspezifischen Therapien zu
verbessern, sprechen wird.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Prof. Dr. Michael Roden, MD
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42.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Guten Abend und vielen Dank, Prof. Bansal, fiir die
Vorstellung. Legen wir direkt los.

Barriers to Effective MASLD Patient Care'*

Lack of
licenced
/ i
of awareness

Lack of widely treatment
available noninvasive
N tools to diagnose,
stage, and
prognosticate

U

Lack of unified
patient care and
refersal pathways

Diagnostic delays while MASH progresses

43,

Von den zahlreichen den Herausforderungen, um
unsere MASLD-Patienten angemessen zu versorgen,
ist die wichtigste wohl die Diagnostik. Diagnostik
bedeutet hier auch Bestimmung des Grads und
Prognose. Das liegt daran, dass unsere diagnostischen
Werkzeuge die Verbindung zwischen den Themen
offentliche  Gesundheit, Epidemiologie und
Behandlung und klinische Herausforderungen
darstellen. Es fehlen uns allgemeine verfligbare,
nichtinvasive Werkzeuge zur Diagnostik, Bestimmung
des Grads und Prognose von MASLD/MASH in der
tatsachlichen klinischen Versorgung.

Diagnosis: Burning Questions

= How does diagnosis relate to staging, prognostication, and assessment of
treatment response?

= Can staging, prognostication, and assessment of treatment response be
evaluated all with the same tool?

= Is liver biopsy necessary?
=What is the treatment priority—steatosis, steatohepatitis, or fibrosis?

= Is baseline information enough or is repeat testing necessary? If so, how
often?

44,

Dies wirft eine Reihe von Fragen auf. Beispielsweise,
wie die Diagnose mit der Bestimmung des Grads und
der Prognose sowie dem Ansprechen auf die
Behandlung in Zusammenhang steht. Geht das mit
einem Tool? Brauchen wir eine Reihe von Tools? Ist
eine Leberbiopsie in der realen klinischen Versorgung
fir eine solche Aufgabe noch notwendig? Kénnen wir
eine Weile darauf verzichten, wahrend wir versuchen,
unsere Patienten zu ermitteln und sie richtig zu
behandeln? Was ist die Behandlungsprioritat, wenn
wir auf Leberbiopsien verzichten? Noch immer nur
Fibrose? Kombiniert mit Steatohepatitis? Ist die
Steatose noch relevant? Und brauchen wir nur
Baseline-Informationen oder missen wir Tests
wiederholen, um das Ansprechen auf die Behandlung
zu Gberwachen? Wenn ja, wie oft? Das sind einige der
noch ungeldsten Fragen.

Diagnostic Strategies for...

Simpls
Scares

Collagen
Bromarkers

Elssiography

Today Tomorrow The Future

The reality is that we already have the necessary knowledge and tools available to diagnose and risk stratify. .

Diese Perspektive konnte die ideale Welt sein, in der
wir eine Reihe von Tools haben, die prazise auf unsere
Praxis ausgerichtet sind. Dies Uberschneidet sich
weitgehend mit der Gestaltung und Durchfiihrung
klinischer Studien, und am Ende haben wir sorgfaltig
entwickelte klinische Pfade und personalisierte
Behandlung. Das ist aber nicht die aktuelle Situation.
Wie Prof. Bansal erklart hat, gibt es eine Diskrepanz
zwischen der Gestaltung und der Durchfiihrung von
Studien. Wir verlassen uns bei klinischen Studien
stark auf die Leberbiopsie, um Endpunkte
festzulegen, Diagnosen zu stellen und das
Ansprechen auf die Behandlung zu tiberwachen, aber
das ist in der tatsachlichen klinischen Versorgung
nicht moglich. Wir missen daher bessere
nichtinvasive Strategien entwickeln, um unsere
Patienten zu finden und zu behandeln. Und obwohl
wir umfassendes Wissen zu diesen NITs haben und
uns einige Tools zur Verfligung stehen, wissen wir

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Meena Bansal, MD, FAASLD

Prof. Dr. Michael Roden, MD
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45.

Defining the Target Condition: High-Risk MASH

Liver-related 1
mortality 6.65x
1.05x  2.53x
Diagnosti (F) Fines(F2) > (73 e
] T 1
] I I
| 1 1

‘ MASL
“High-Risk MASH"

Prognostic

46.

Setting and Goal of Diagnostic Test

[y e ] Sy e

bet Hepatalogy Clinics

Higher PPV

noch immer nicht, wie genau wir unter den jeweiligen
epidemiologischen und klinischen Umstdanden
vorgehen sollen.

Wir wissen nicht, wo unsere Hauptprioritat liegt. Wir
missen diese Hochrisikopatienten mit MASH finden,
also Patienten mit genug Steatohepatitis, also
mittlerer bis schwerer Steatohepatitis und
signifikanter Fibrose. Denn eine Fibrose steht, wie
Prof. Bansal bereits erldutert hat, in engem
Zusammenhang mit der Prognose — nicht nur mit
leberassoziierten Ereignissen, sondern auch mit Herz-
Kreislauf-, Neoplasma- und Gesamtsterblichkeit.

Natirlich hdngt es von unseren Prioritdten ab, welche
Tools wir verwenden. Wenn wir beispielsweise in
einem Umfeld mit niedriger Pravalenz wie der
Primarversorgung fiir das Screening diagnostizieren,
brauchen wir sehr empfindliche Tools mit hoher
negativer Vorhersagekraft, um schwere Erkrankungen
auszuschlieBen. Am andere Ende des Spektrums,
beispielsweise in einer Hepatologieklinik, versuchen
wir, die Patienten mit fortgeschrittener Fibrose zu
finden, um ihre Behandlung zu priorisieren. Daher
bendtigen wir hier spezifische Tools mit hoher
positiver Vorhersagekraft.

47.

Guidelines Consensus

EASL NIT Guieline 2021

FIB-2 + VGTE (or ELF)

Die meisten internationalen Gesellschaften sind sich
in einer Sache einig, dem Screening. Das Screening
umfasst 2 Hauptschritte und soll eine fortgeschrittene
Fibrose ausschlieRen. Nachdem wir unsere Patienten
mit metabolischen Risikofaktoren ermittelt haben,
die gemaR anderer Bildgebungsmethoden Fett in der
Leber haben kdnnten, gehen wir zum ersten Schritt,
das ist in allen Fallen FIB-4. Wenn der FIB-4-Wert
niedrig ist, mussen wir die FIB-4-Untersuchung
vielleicht jahrlich wiederholen, in anderen Féllen alle
2 oder 3 Jahre, je nach Leitlinie. Bei einem mittleren
Wert sollte ein zweiter Test durchgefiihrt werden,
gemdB der meisten Leitlinien entweder eine
transiente Elastographie oder ELF. Bei einem hohen
FIB-4-Wert Uber 2,67 empfehlen einige Leitlinien, den
Patienten direkt an den Leberspezialisten zu
Uberweisen. Welche Rolle spielt Typ-2-Diabetes bei
diesen Leitlinien? Beispielsweise in der AGA-Leitlinie
wird betont, dass Typ-2-Diabetes einer der separaten
Risikofaktoren ist, die man heranziehen kann, um
Risikopatienten zu identifizieren. In der
AASLD-Leitlinie 2022 wirkt es sich darauf aus, wie oft
wir den FIB-4-Test wiederholen sollten, wenn der
Wert bei der ersten Untersuchung niedrig war.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Prof. Dr. Michael Roden, MD
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48.

Guidelines Consensus: AACE

AACE/AASLD

Fibrosis Risk Stratification

In anderen Leitlinien, wie beispielsweise der
American Association of Clinical Endocrinology
Guidelines, die mit der AASLD kombiniert wurden, ist
Typ-2-Diabetes nicht nur ein Risikofaktor fiir MASLD,
sondern auch ein direkter Risikofaktor fiir Zirrhose,
und die Leitlinie schldgt zudem einen zweistufigen
Ansatz hinsichtlich Leberfibrose vor: FIB-4 gefolgt von
ELF oder transienter Elastographie.

49.

Ll Hepstclogy reiere

Die gemeinsamen Leitlinien, die Prof. Bansal bereits
erwahnt hat, betonen, dass Typ-2-Diabetes ein
Risikofaktor fir MASLD ist, und eine erneute
Untersuchung alle 1 bis 3 Jahre notwendig ist. Das
hangt vom Profil des jeweiligen Patienten ab und wird
nicht detailliert ausgefiihrt; als wichtigster Second-
Line-Test wird die transiente Elastographie
empfohlen. Andere empfohlene alternative Tests
werden nicht weiter ausgefihrt, wie
Magnetresonanz-Elastographie, Scherwellen-
Elastographie, ELF und weitere.

50.

Identifying Patients With At-Risk MASH: Are We

Doing Enough?

WAFLD Preparesiness Index Scoresfor 162 Couriries £

* Lack of local guidelines
+ Data from ower 102 countiss revealed that anly 32 countres had nafional NAFLD elnical g
NAFLDwas rarely asdisnses’

* Discapnect between EASLEASD-EASO quideines and restaword clinicalprectice across muliple regionsispecialies'?
‘Suboptimal Use of iver function tests, NI ) e
 Use of s for patients with NAPLD in primary care is nirequent

Wie gut erflllen wir unsere Aufgabe in dieser
Hinsicht? Wie gut screenen wir unsere Patienten?
Sagen wir mal, es ginge noch besser. Aus der
verflgbaren Literatur wissen wir, dass die sehr
detaillierten internationalen Leitlinien nicht bis zur
lokalen Ebene durchgesickert sind. Und daher
verwenden die meisten Arzte diese Tools nicht im
Rahmen ihrer Routineversorgung. Wie diese Studie
hier im rechten Bereich zeigt, fliihren die meisten
Arzte keine NITs durch, um zu entscheiden, ob ein
Patient an einen Leberspezialisten (iberwiesen
werden sollte. Das zeigt, dass wir hinsichtlich
Schulung und Bewusstsein noch eine grolRe Aufgabe
vor uns haben.

51.

Finrcteat, Farovstar, ELF |

Iﬁ

[[POINT 8. 20-6WE | @

Wie sieht es mit der Diagnostik und Stratifizierung
aus? Nach diesem Screening haben wir eine Reihe
verschiedener Tools, die wir verwenden konnen,
nichtinvasive  Tools, das sind groBtenteils
Blutuntersuchungen, Elastomeruntersuchungen und
Bildgebung.

52.

Imaging Techniques Can Assess Both Fibrosis
and Steatosis

Ultrasound-based imaging (VCTE, FibroScan™) can assess both steatosis and fibrosis'*

= Designed to explore a 3-cm” volume of liver tissus » LS vs Fibros|s Stage

= 50-Hz shear wave induced from ip of FibroSean probe

Fibrosis: H
ETNUI - Vioves siowiy n hesitny tiver, quicly in i .
l cirthti Iiver :

= Liver stiffness can be used to infer presence
of fibrasis, aithaugh specific cutors are ot

- able to discriminate between indvidual e
fibrosis stages*

p’ Steatosis: £
(I VIEET I = Can simuitaneously measars liver fat using
CAP jexprassed in dim)

=

Das gebrauchlichste Tool ist FibroScan,
vibrationsgeregelte transiente Elastrographie, mit der
wir sowohl Fibrose als auch Steatose direkt am Point
of Care beurteilen kdnnen. So kénnen wir nicht nur
die Diagnose, sondern auch die Bestimmung des
Grads und die Prognose auf einmal durchfiihren. Es
gibt hier jedoch einige Einschrankungen. Die
Lernkurve ist recht langwierig, und zudem gibt es
einige technische Probleme. Zum Beispiel kdnnte bei

Meena Bansal, MD, FAASLD
Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Prof. Dr. Michael Roden, MD
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53. Comparative Analysis of Biomarkers for Advanced
Fibrosis

LITMUS Meta-Cohort Analysis of Histologically Characterized MASLD

I

54, NITs Are as Accurate as Liver Biopsies for the

Prediction of Clinical Events

Prognostic Performance of NITs vs Histology

Cumulative
Sensitivity

B5.7% (57-75)

3 Years 5 Years 10 Years

7 z o Histology F34 (vs FO-21
070051083 072(062-881 0.77(0T1-085
XETEE] n=1816) n=1193) n=318) N .
Histology, F2 fvs FO-3) 33.3% (2343
Lowyere 074065083 UTS(0T0-0E3 078(0TH0ES
=186 n=1193) =316) LSMVETE 2100 kP (vs <10kPa)  T08% (5279)

Histalogy LSHVETE, 2200 kPa {vs <20 kPs)

072(0610.8% 074(0850.82 0.80(0.88.0.86
1622 neicaz) 204% (16-40)
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065(055080; 074(064082 D081(072088  FIB4, 2130 fvs <13) 626% (77-83)
=822 r=1002) =227}

Figt
FlB4 5257 (s
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1.3% (3257}

Histology

NFS, 21,465 (1= <1 455) 8% (7284

061(040075 D0(0EF060 076083085,
n=140) ) n=185)

NFS, »0878 (vs =0 676) 3.6% (22-43)

.

e LITMUS

NIMBLE

Prognostic Performance of NIT Cutoffs and Histology

Dynamic
Specificity

T2.0% (7075}
905% (3293}
6508 (64-60)
9208 160-03)
5458, (86-00)
57.7% (@5:50)
465% (4451}

84.8% {82:87)

Patienten mit morbider Adipositas die Lebersteifigkeit
Uberschatzt werden. Bei Patienten mit aktivem
Alkoholkonsum kann die Fibrose liberschatzt werden.
Und es ist nicht ganz eindeutig. Aber es scheint, dass
auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
unzureichender  metabolischer  Kontrolle die
Lebersteifigkeit iberschatzt werden kdnnte.

Es gibt andere Biomarker, die im Rahmen groRer
Projekte beurteilt und validiert wurden, wie LITMUS
in Europa oder NIMBLE in den USA. Diese Biomarker
weisen im Vergleich zum Standard der Histologie und
anderen NITs eine gute Leistung und eine grolle
Flache unter der Kurve auf. Wie Sie sehen kénnen, ist
zum Beispiel SomaSignal ein Proteomtest, bei dem
verschiedene Proteine kombiniert werden, und alle
eignen sich gut dafir, eine fortgeschrittene Fibrose zu
erkennen und zu tberwachen.

4712

55. Resmetirom: Noninvasive Data From MAESTRO-
‘Sparse Noninvasive Data in Label

Bomg
tn=321)

AB3(17) RN

88(13)
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-30.4(38)

88(13)
217(83)
-36.9(40)

026(13)
28(4.1)
-084(35)
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-285(.376 21.5)

-202(-228 -17.4)
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36,1435, -28.6)
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628 aTEn 27 (928, 208
-19.7 (277, 118)

183272 113)

AT T
23(-345-18.1)
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CISMIll  FIB-4 Has Low NPV for Sig
Are More Specific Screeni

ant Fibrosis in T2D:

IS 0

1376 patients with
NAFLD sereened

FlB-4+ VGTE
1057 patients

FIE-A + VCTE + bicpsy

584 patierts

Ebenfalls muss darauf hingewiesen werden, dass NITs
so prazise wie eine Leberbiopsie sind. Nicht nur fir
Screening und Diagnostik, sondern auch fir die
Prognose und Uberwachung des Ansprechens auf die
Behandlung. Bei dieser Metaanalyse, die kiirzlich von
den LITMUS-Prifern durchgefiihrt wurde, konnen wir
zwei wichtige Punkte sehen. Je langer der
Beurteilungszeitraum ist, desto besser ist die
Prazision der NITs und der Leberbiopsie. Je mehr
Informationen wir erheben, desto besser ist die
Prazision. Aber es verhilt sich auch wie folgt, und das
geht auf eine der Fragen ein, die ich vorhin gestellt
habe: Je hoher der Determinationskoeffizient, desto
besser die dynamische Spezifitdt. Darauf missen wir
also bei der Beurteilung unserer Patienten achten.

Es gibt bereits einige klinische Studien, bei denen NITs
verwendet werden, um das Ansprechen auf die
Behandlung mit nichtinvasiven Beurteilungen zu
korrelieren. MAESTRO-NASH hat hier Pionierarbeit
geleistet, und wir méchten auch andere Typen von
NIT-Daten fiir die anderen Studien der Resmetirom-
Pipeline verwenden.

Zum Abschluss nun noch einige Anmerkungen zu den
Einschrankungen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.
Wir haben FIB-4 hinsichtlich des Screenings in der
allgemeinen Bevolkerung als auch in Diabetes-
Kliniken erértert. Wir missen aber vorsichtig sein, da
diese und andere Studien gezeigt haben, dass die
negative Vorhersagekraft von FIB-4 in Umgebungen
mit niedriger Fibroseprdvalenz nicht ideal sein
kdonnte. In diesem Fall wurden 600 Patienten mit
durch Leberbiopsie bestatigter MASH-Diagnose mit

Meena Bansal, MD, FAASLD
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57.

Wetheds

Findings

Cutoffs adapted to T2D should be used

0% 40%
N
uD
N S NASIE e

8 o

Conclusion: FAST MAST. MEFIB. ard PRI e foois toientdy patents

(Cutfs aclapled 10 ype 2 iabelc posulalion shoud bs Lot

58.

ning bloods if FIB4 <13

75 years.

L&M <6 kPa or ELF <4.8

LSM 25 kPa or ELF 285

Refer for specialist review
= Diagnosis of cirhosis

59.

= MASLD is a highly prevalent, largely
patient variability in disease severity and outcomes

ic disease ized by ial inter-

« Biomarkers may be considered as:
« Indirect and direct serum biomarkers
- Imaging biomarkers
* At present, the staged application of available “simple panel” biomarkers (NFS, FIB-4] followed by a
second NIT {eg, FibroSean, ELF, or MRE) helps to rule out patients who are unlikely to have
significant disease
+ The biomarker field is developing rapidly; thus, the chjective assessment of biomarker
performance for specific predefined contexts of use is important to understanding their utility
= Whilst the current NITs are imperfect, they are readily available and, if used correctly, are
highly effective for identifying patients for treatment
« Patients with T2D might have specific features that warrant tailored appraisals to screening,
referral, and monitoring

dem Dbereits erwdhnten zweistufigen Prozess
untersucht. Wie Sie sehen kdnnen, wies ein groRer
Teil der Patienten mit einem FIB-4-Wert unterhalb des
Grenzwerts eine Lebersteifigkeit von liber 8 kPa auf.
Und was noch wichtiger ist: Es zeigte sich sowohl bei
der Patientengruppe ohne Diabetes als auch der
Gruppe mit Diabetes eine signifikante Fibrose mit
unterschiedlichem Ausmal. Bei Patienten ohne
Diabetes waren es 10 %, aber bei Patienten mit
Diabetes zeigte sich, wie Sie sehen, bei fast 25 % eine
signifikante Fibrose, trotz eines FIB-4-Wertes
unter 1,3. Hier sind also weitere Daten erforderlich.

t Forget Comorbidities: Type 2 Diabetes

Was also das Auffinden und Diagnostizieren von
fibrotischer MASH angeht, missen wir bei den
Hochrisikopatienten, die wir suchen, bericksichtigen,
dass man den Grenzwert unter Umstanden anpassen
muss, um diese Patienten zu finden und zu
behandeln; das ist eine sehr schéne Studie, die ich
lhnen allen empfehlen mochte, durchgefiihrt von
Prof. Laurent Castera.

Und zudem gibt es einige Autoren, die bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes bereits universales,
systematisches und jdhrliches Screening auf
Leberfibrose empfehlen. Auch in Diabetes-Kliniken,
natlirlich, das wird dann als Leber-Gesundheitscheck
bei Typ-2-Diabetes bezeichnet. Sie empfehlen die
Verwendung der (blichen Tools, FIB-4, transiente
Elastographie und ELF, und hier kénnten weitere
Studien erforderlich sein. Das ist auf jeden Fall ein
sehr interessanter Forschungsbereich.

Zum Abschluss mochte ich sagen: Wir wissen, dass
MASLD eine stark variable und schwer
diagnostizierbare Erkrankung ist. Wir verwenden seit
langem die Leberbiopsie, insbesondere in klinischen
Studien, aber nun kommen wir in die Ara der
Behandlung. Und daher brauchen wir Biomarker, die
wir aus Blut und Bildgebung entnehmen kénnen.
Aktuell ist die Screening-Phase bereits recht gut
konsolidiert, und wir wissen, dass die zweistufige
Beurteilung funktioniert; der erste Schritt mit
einfachen Panel-Biomarkern wie FIB-4, gefolgt von
einem zweiten NIT. Und trotz der schnellen
Entwicklung im Bereich der Biomarker brauchen noch
spezifische, vordefinierte Anwendungskontext-Daten,
um sie maligeschneidert einsetzen zu konnen. Und
obwohl sie nicht perfekt sind, sind sie bereits
verfligbar, und richtig eingesetzt, konnen sie sehr
wirksam dabei sein, Patienten zu identifizieren und
mit der Behandlung und Uberwachung zu beginnen.
Und gehen Sie vorsichtig bei Patienten mit

Meena Bansal, MD, FAASLD

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Prof. Dr. Michael Roden, MD

Deutsch

Seite 15 von 24




Beginn einer neuen Ara in der metabolischen Dysfunktion-assoziierten Steatohepatitis: Untersuchung der
klinischen Auswirkungen neu aufkommender krankheitsspezifischer Therapien

Typ-2-Diabetes vor, die spezifische Merkmale
aufweisen konnten, die maligeschneiderte Ansatze
hinsichtlich Screening, Uberweisung und
Uberwachung erforderlich machen.

60.

Clinical Case Challenge:
Integrating MASLD/MASH
Therapy Into Practice

F0 F1

-obesity and
etes Therapies

F3

61. Managing MASLD/MASH

F4

Liver-Directed
Therapy

Und damit méchte ich an Prof. Roden libergeben, der
die klinischen Falle vorstellen wird. Vielen Dank.

Prof. Dr. Michael Roden, MD

Liebe Kolleginnen und Kollegen, zundchst einmal
herzlichen Dank dafiir, dass Sie am spaten Nachmittag
bzw. Abend, nach einem sehr langen Tag noch diesem
Vortrag beiwohnen. Sie sind also sehr tapfer, noch
hier zu bleiben, und Sie haben nun sehr spezifische
hepatologische Ansichten zu den Problemen gehort,
die wir bei der korrekten Diagnose und beim
Auffinden von Patienten im Bereich MASLD/MASH
haben. Ich weil}, dass uns im Bereich Diabetes das
Thema Fettlebererkrankung noch immer nicht sehr
nahe liegt. Ich glaube also, dass wir noch einiges
lernen missen, also mochte ich kurz die Grundlagen
wiederholen, um uns bei unserem Umgang mit
MASLD/MASH zu unterstitzen. Da habe ich eine
kleine Geschichte von gestern, eine kurze Sitzung mit
8 Vortragen, und am Ende hatte ich 9 verschiedene
Definitionen fur MASLD, MAFLD, MASH, NASH,
NAFLD. Ich denke also, Uber diese Krankheit gibt es
noch einiges zu lernen. Kommen wir aber nun zum
Wichtigen. Wir werden {iber das Management von
MASLD/MASH sprechen. Wir werden 3 Fille
besprechen, um die verschiedenen Probleme dieser
Patienten und die verschiedenen Moglichkeiten,
Patienten mit MASLD/MASH besonders im Kontext
eines Typ-2-Diabetes zu behandeln, zu verdeutlichen.
Was Sie hier sehen, das halte ich fir wichtig, wir
konzentrieren uns hier nicht auf die Steatose, also den
Fettanteil in der Leber. Wir konzentrieren uns hier auf
die Fibrose. Wir haben uns mit den verschiedenen
Verbanden darauf geeignet, dass der Fettgehalt in der
Leber ein Merkmal ist, das natirlich einen
Krankheitsfaktor darstellt, aber nicht das Merkmal,
das den Krankheitsfortschritt und das Risiko fir
Komorbiditaten definiert. Das bedeutet natlrlich,
auch wenn wir Patienten ohne Fibrose haben, FO, ist
es sehr wichtig, die zugrundeliegende Krankheit zu
behandeln; das ist bei den meisten Patienten
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Adipositas oder Typ-2-Diabetes. Es gibt jedoch eine
kleine Gruppe schlanker Patienten mit MASH. Das
werden wir hier nicht erortern, aber unsere Kollegen
aus der Hepatologie werden dieses Thema vielleicht
gerne aufgreifen, da es sich hierbei um eine sehr
insulinresistente Gruppe mit eigenen Merkmalen
handelt. Spater geht es um die Fibrose, und das haben
wir bereits gehort, dafiir haben wir bereits das erste
zugelassene Medikament, das hoffentlich auch bald
in Europa und in anderen Regionen der Welt
verfligbar sein wird.

62. Liver Fibrosis Defines Outcomes

Warum ist die Fibrose so wichtig? Ich glaube, der
allgemeine Grund, warum Diabetologen sich nicht fir
Fettlebererkrankungen interessieren, liegt darin, dass
hinsichtlich der Epidemiologie und der Mortalitdt und
den  verschiedenen  Mortalitdatsursachen  bei
Menschen mit Diabetes die meisten Menschen an
Herz-Kreislauf-Komplikationen sterben, an
Schlaganfall, an chronischer Nierenerkrankung, und
die Leber ist in dieser Kohorte im Vergleich zu
anderen Ursachen weiterhin eine sehr seltene
Todesursache. Sie nimmt als Todesursache aber zu,
und das wird Uber die Jahre hinweg weiter ansteigen.
Der wichtige Punkt ist also, dass Leberfibrose ein
wichtiger Faktor bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist.
Das wird hier auf der linken Seite gezeigt, das ist der
MACE, der klassische Endpunkt von Studien zu Herz-
Kreislauf-Ergebnissen, gemal der verschiedenen
Grade histologisch bestatigter MASLD. Die rote Linie
stellt die Referenzpopulation dar. Ich hoffe, Sie
kdnnen sie sehen. Die nachste Gruppe ist in gelb
dargestellt, die einfache Steatose. Hier besteht
bereits ein erhohtes Risiko, aber es ist nur maRig.
Aber durch die Zunahme von Entziindung, Fibrose
und vor allem Zirrhose gibt es ein UbermaR
kumulativer MACE-Ereignisse; das weist darauf hin,
dass die Fibrose ein wichtiger Faktor bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ist. Diese Studie wird nicht
speziell bei Menschen mit Diabetes durchgefiihrt,
sondern bei allen histologisch belegten MASLD-
Fallen. Im mittleren Bereich sehen Sie eine Studie, die
wir vor einigen Jahren veréffentlicht haben, auf Basis
der EMPA-REG OUTCOME-Studie, die Sie vermutlich
alle kennen. Das ist die erste groRe Studie mit dem
SGLT2-Hemmer, die eine signifikante Verringerung bei
den Herz-Kreislauf-Ergebnissen zeigte, hauptsachlich
durch  Herzinsuffizienz, jedoch auch durch
Nierenerkrankungen. Wir  betrachteten die
Population unabhdngig von der Behandlung beider
Gruppen und berechneten die NITs fir Fibrose. Die
roten Balken stellen in dieser Diabetesgruppe die
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Patienten mit hohem Fibroserisiko dar. Wie Sie
wissen, hatten wir bei dieser Kohorte mit hoherem
kardiovaskuldaren Baseline-Risiko ein hoheres Risiko
fur Todesfédlle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Herzinsuffizienz, sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und Herzinsuffizienz kombiniert. Aber nattrlich nicht
fiir Neuropathie, die wir hier nicht erwarten wirden.
Ich mochte verdeutlichen, dass gerade dies relevant
ist, eine Leberfibrose ist gerade fiir Menschen mit
Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Risikofaktoren
relevant. Im Bereich rechts ist zudem dargestellt, dass
Menschen mit Typ-2-Diabetes kontinuierlich ein
hoheres Risiko fir eine Verschlechterung der
Leberfibrose aufweisen. Hier wird der Anstieg von
F1 gezeigt, 1 Fibrosepunkt Gber mehr als 10 Jahre
hinweg. Diese Folie zeigt zwar auch, dass der
Krankheitsfortschritt den Patienten ohne Diabetes
dhnelt, aber hierzu liegen aktuell widerspriichliche
Daten vor. Aus einigen Arbeiten geht hervor, dass
auch der Krankheitsfortschritt mit Typ-2-Diabetes
erheblich schneller ist, aber das ist noch nicht
abschlieRend geklart. Aber auf jeder Ebene haben
Menschen mit  Typ-2-Diabetes Uber den
Krankheitsverlauf hinweg ein hoheres Risiko einer
progredienten Leberfibrose. Das ist der Hauptgrund,
warum wir Patienten mit Leberfibrose auffinden
mussen.

63.

NITs to Assess Liver Fibrosis

(PP optimiz=d)

High prevalence of sdvanced
(Faid) dissase

Icletify patierts wih F3/é for

danify pafisnts with =F2 for

ce | Higher NPV
S ————

Higher PPV

Und Sie haben von den Tests gehort. Die Experten
haben lhnen deren Leistung, Vorteile und Nachteile
erldutert. Interessant fiir uns ist, welchen Nutzen
diese Tests fiir Diabetologen, Allgemeinarzte und
Hausdrzte haben. Darf ich Sie Fragen, wer im
Publikum Hausarzt ist? Vielen Dank. Wer st
Diabetologe, Endokrinologe? Wir haben hier also
mehr  Endokrinologen als Hausarzte. Diese
Diagramme zeigen, was Sie von der Nutzung eines NIT
in der Praxis erwarten kdnnen. Der Test, die NITs, sind
so entwickelt, dass man Fibrose mit hohem Grad, also
F3/F4, erkennen oder eindeutig ausschlieRen kann. In
der Primarversorgung ist es sehr wahrscheinlich, dass
sie Patienten mit niedrigem Fibroserisiko haben;
aufgrund der hoheren Fettleibigkeit bei Diabetes-
Patienten werden Sie in einer Diabetes-Klinik
wahrscheinlich erheblich mehr Ergebnisse in diesem
nicht aussagekraftigen Bereich sehen, und in der
Hepatologieklinik am ehesten Patienten mit hoher
Wahrscheinlichkeit. Warum ist das so wichtig? Weil
wir am Mittag eine Sitzung hatten, eine Art Interview,
eine E-Learning-Veranstaltung mit Amalia Gastaldelli,
und ein Allgemeinarzt hat gefragt: ,Warum sollte ich
den FIB-4-Test machen? Ich erwarte, dass ich da keine
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Ergebnisse bekommen werde.” Das ist nicht der Fall,
wenn Sie den Test bei allen Patienten durchfiihren,
die ihn bendtigen, da es immer noch eine relevante
Anzahl, eine signifikante Anzahl von Patienten mit
wahrscheinlicher F2 gibt. Was lasst sich also
erwarten, wenn man Tests hat, die das Vorliegen
einer hochgradigen Fibrose nachweisen oder
ausschliefen kdnnen?

64.

Case 1: Sefiora Torres

= 55-year-old Hispanic woman referred by her PCP for assessment of her liver
= Medical history: T2D for 15 years, dyslipidemia for 2 years
= Family history: Mother had diabetes, and father had hypertension
» Social history:
+ She exercises occasionally
« Mainly sedentary job
« Drinks 1 glass of wine every ather night
= Prior examination: BM| 25 kg/mZ, BP 130/80 mm Hg
- Symptoms: Has some right upper quadrant discomfort
* Medications: Metformin 500 mg crally twice daily and fish oil

Okay. Im ersten Fall handelt es sich um Sefiora Torres,
eine 55-jahrige weibliche Hispanic, die fir eine
Leberuntersuchung von ihrem Hausarzt an einen
Facharzt Uberwiesen wurde. Der Grund fir die
Uberweisung ist unklar. Vermutlich handelte es sich
um die Symptomatik, Beschwerden im rechten
Oberbauch, das passiert uns allen hin und wieder, das
ist sehr uncharakteristisch. Aber wenn die Patientin
diese Probleme hat, kbnnte das am Ende zu einer
Uberweisung zum Facharzt fiihren, wie in diesem Fall.
Sie hatte eine lange Vorgeschichte von Typ-2-
Diabetes, zwei Jahre lang Dyslipidamie,
Familienvorgeschichte von Diabetes und Hypertonie
bei ihrem Vater. Die sozialen Aspekte: Sie bewegt sich
nur gelegentlich, arbeitet grofitenteils sitzend und
nimmt regelmaRig, aber nicht intensiv Alkohol zu sich.
Die Untersuchung ergab ein grenzwertiges
Normalgewicht bis leichtes Ubergewicht, BMI etwa
25 kg/m?, Blutdruck 130/80 mmHg, und sie nimmt
Metformin 500 mg zweimal taglich und ein
Fischolpraparat ein.

65.

Case 1: Sefiora Torres (cont)

Laboratory Values

ALT 98 UL

AST T2 0L

Total bilirubin 13.7 pmolL (0.8 mg/dL)
Albumin 40 g/l (4.0 g/idL)
Platelets 170,000/uL

LDOL 4.75 mmol/L (184 mg/dL)
HDL 0.93 mmol/L (36 mg/dL)
Triglyceride 271 mmoliL (240 mg/dL)
HbA, 47 5 mmol/mol (6.5%)

Dies sind die Laborergebnisse, die eindeutig erhdhte
Transaminasen zeigen: ALT und AST beide erhoht,
deutlich erhéht, zumindest flr einen Diabetologen,
wahrscheinlich nicht fiir einen Hepatologen, aber fiir
uns ist das hoch; die Thrombozytenzahl ist nicht sehr
hoch. LDL erhoht. HDL niedrig. Triglyceride ebenfalls
hoch. Der HbA;--Wert ist mit Metformin perfekt
kontrolliert, innerhalb eines HbA;.-Wertes von 6,5 %
oder 47,5 mmol/mol, wenn Sie die SI-Einheiten
verwenden mdchten.

66.

Case Finding Instead of Untargeted Screening:
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines

Was wir bei dieser Patientin nun brauchen, ist der NIT.
Dargestellt sind erneut die neuesten europdischen
Leitlinien der Leber-, Diabetes- und Adipositas-
Verbdande. Was wir hier ermitteln mochten, ist der
FIB-4-Wert. Auch wenn dieser, wie vorhin gut gezeigt
wurde, leider gerade bei der Typ-2-Diabetes-Kohorte
seine Grenzen hat. Das ist dennoch ein guter erster
Test, zumindest um Patienten mit einem FIB-4-Wert
unter 1,3 auszusortieren; hier kénnen wir mehr oder
weniger konservativ vorgehen und einfach erneut
testen; im mittleren Bereich zwischen 1,3 und 2,6/2,7
haben wir zwei Vorgehensweisen. Bei der Erstellung
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dieser Leitlinien gab es einiges an Diskussion. Sollten
wir einen Pfad bevorzugen? Am Ende waren wir sehr
demokratisch und haben nicht entschieden, aber der
Grof3teil von uns tendierte bei dieser Kohorte dazu, so
schnell wie moglich einen zweiten Test
durchzufihren. Ich wiirde lieber zu dieser Gruppe A
gehoren, aber es gibt natlrlich die Alternative;
basierend auf Ressourcen und Zugang zu FibroScans
oder anderen Tools kdnnen Sie diese Patienten
engmaschig tiberwachen und das Management ihrer
Komorbiditaten intensivieren.

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

FIB-4 Score

Age * AST * Aseore of 1.3 excludes fibrosis (NPV 95%)
FIB4= —— * A score »3.25 predicts fbrasis PPV ~70%)
Platelets * VALT « Cutoff of 2.0 for aged »65 years recommended
High Cuteff
(PPV)

Low Probability of F3/4 Indeterminate

1.3

Das ist die Methode zur Berechnung des FIB-4, einer
der Punkte aller unserer Vortrage ist der FIB-4-Score.
Der FIB-4 ist sehr wichtig, leicht zu ermitteln, wenn Sie
Ihr Labor liberzeugen kdnnen, denn das kann man
einfach in den Ausdruck aufnehmen; der Wert hangt
vom Alter, der Quadratwurzel des AST-Werts, dem
ALT-Wert und den Thrombozyten ab. Wichtig ist hier,
nicht nur auf die Grenzwerte 1,3 und 2,67 zu achten,
auch das Alter ist relevant. Daher ist es sehr wichtig,
den Grenzwert bei Patienten {iber 60 oder 65 nicht
bei 1,3 zu belassen, sondern auf 2 zu setzen. Das ist
sehr wichtig fiir den darauffolgenden Test, den Sie
vornehmen mochten. Unsere Patientin hatte also
einen nicht aussagekraftigen FIB-4 von 2,34.

68. Use of Additional NITs for Indeterminate FIB-4

®: -
¢

CAP{dBIm) E(kPa)
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Unknown ELF Cutoff Scores.
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Hier stehen wir jetzt, und nun ist gemaR der Leitlinien
ein weiterer Test erforderlich. Da gibt es eine Reihe
verschiedener Tests, auf die wir spater noch
zurickkommen koénnten. Um keine Verwirrung zu
riskieren, mochte ich sagen, dass der am einfachsten
zugangliche Test wohl die transiente Elastrographie
ist, ultraschallbasiert. Am gebrauchlichsten ist der
FibroScan, der ein Ergebnis flr die Steatose ermittelt,
den CAP-Wert, hier 389 dB/m, und einen Wert fir die
Lebersteifigkeit von 10,5 kPa. Das weist bereits auf
ein hoheres Fibroserisiko und eine signifikante
Steatose vom Grad 2 hin.

= |s this person a good candidate for treatment with resmetirom if it were
available?
A. No
B. Yes
C. Unsure

Und das ist nun die offene Frage. Wir haben eine
Patientin mit nicht aussagekraftigem, nicht sehr
hohem Risiko, aber einem FIB-4-Wert mit moderat
erhohtem Risiko. Wir haben gemaR der Elastographie
ein erhohtes Risiko. Gibt es eine bestimmte
Behandlung, die wir der Patientin anbieten kénnten?
Nehmen wir an, dass Resmetirom bereits verfligbar
ist. Ist diese Patientin aufgrund der vorliegenden
Informationen eine gute Kandidatin flr eine
Behandlung mit Resmetirom, wenn es verfugbar ist?
A bedeutet nein, B bedeutet ja, C bedeutet unsicher.
Wenn Sie die Antwort wissen, scannen Sie bitte den
QR-Code. Die Ergebnisse sind 52 % B, 23 % unsicher
und 23 % nein. Das geht also in die richtige Richtung,
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70.

da es sich bei Resmetirom tatsachlich um das
Medikament handelt, das wir bei diesen Patienten
empfehlen wiirden.

Pl: Baseline Features From the MAESTRO-NASH
Trial With Resmetirom

Overall

(N=888)

328 (37)
Fibrosis stage, n (%)
580183

VCTE, kPa, median (@1, Q3] 1210, 18)

CAP, dBim, median (@1, Q3)* 342320, 278)
FIB-4, median (@1, Q3 13(1.0,1.8)

ELF, median (@1, @31 97(82.104)

71.

Warum? Weil die Alternativen nicht direkt auf die
Leber wirken und das Hauptproblem dieser Patientin
die Leber ist. Dies sind tatsachlich Daten aus der
MAESTRO-NASH-Studie, die Sie bereits kennen. Die
meisten der Daten unserer Patientin hier, der
Elastrographie-Wert von 12 kPa, bei unserer Patientin
hatten wir etwas mehr als 10 kPa. Auch den ELF-Test
habe ich nicht angesprochen. Der CAP-Wert war,
glaube ich, 380 dB/m, und hier sind es 349 dB/m. In
dieser Kohorte war der FIB-4-Wert eher niedrig. Das
zeigt erneut, dass ein einziger Test nicht ausreicht. Ein
FIB-4 von 1,3 ware fiir diese Kohorte eher niedrig, und
bei unserer Patientin lag der Wert hoher. Das ist die
Kohorte von Patienten mit einem hohen Risiko fiir F2-
oder F3-Fibrose. Das liegt innerhalb der Indikation fir
Resmetirom, wie wir gehort haben.

= Should we consider adding any additional therapy at this time?
A. GLP-1RA
B. Statin
C. SGLT2 inhibitor
D. No

72.

Die nachste Frage ware also: ,Sollten wir zusatzliche
Behandlungen in Betracht ziehen?” Damit kommen
nun die Experten hier im Raum ins Spiel. Die Wahl ist:
A, GLP-1-Rezeptor-Agonist; ein Statin, B; SGLT2-
Inhibitor oder nichts. Hier haben wir B, ein Statin, auf
jeden Fall nitzlich fur Hyperlipidamie. A, GLP-1-
Rezeptor-Agonist, zweite Wahl, kann in Erwagung
gezogen werden. Wenn es sich um einen Patienten
mit sehr hohem Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen handelt, was wir hier nicht gezeigt
haben, ist es eine Option; hier aber nicht. Wir kdnnten
auch argumentieren, dass ein SGLT2-Inhibitor
relevant sein kdnnte, wenn ein Patient beispielsweise
unter Herzinsuffizienz leidet. Aber im Allgemeinen
sind wir hier auf dem richtigen Weg. Was sollten wir
nun noch berlicksichtigen?

Drug Treatment Recommendations:
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines

( ]

Dyslipidemia Qbesiy

MASH targeted o

statins

Denken wir dariiber nach. Wir haben dieser Patientin
nun gemaR der Leitlinien Resmetirom verabreicht.
Wir haben ein Statin fir die Dyslipidamie. Bei
Diabetes missen wir mit einem HbA;. von 6,5 %
tatsachlich sonst nichts tun, wenn es sich nicht um
einen Herz-Kreislauf- oder Nierenpatienten mit
extrem hohem Risiko handelt, da wiirde ich den 20 %
oder 30 % von lhnen zustimmen, dass wir auch einen

GLP-1-Rezeptor-Agonisten in  Betracht ziehen
kdénnten.
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73.

Case 2: Sefior Quixote

Laboratory Test Values
3 e fumgton LT 110 1UILAST 74 UL
e ALP B0 1U/L; albumin 44 g/L (4.4 gdL); bilrubin B.55 pmoliL {0.5 myraL);
== BUN 3.57 mmaliL (10 mafdL}; ereatinine 0.057 imelL (0.65 ma/dL)
IS Total cholesteral 7.57 mmoliL (293 mgfdL}; HOL 1.47 mmaliL (57 mg/dL;
2 LDL 486 mmoliL (188 mg/dL): tnglycerides 3.05 mmaliL (270 mg/dL)
H Blood sugar
cBC WHC 5.5 x 10%L; hemalogit 37.8%; platelets 241 G/L

Glucose 5.1 mmeliL (81 ma/dL); HoA,. 58.5 mmolimal (7.5%)

Medications Albuterol, metformin, spironalactons (50 mg)

Aged 48 years

e s wiral hepatitis

HOV-; HBeAb#+: HBsAg- HBsAb+

WC=100 cm Medical history  T2D; sleep apnea

BP=130/80 mm Hg

Socil history

Deniss aicohol use and smoking

i i Bl e 3 e vy HEs o B e bty B i B

74.

Der nachste Patient ist Sefior Quixote. Wahrscheinlich
der richtige Name fir diesen Ort. Herr Quixote hat
hohe Transaminasen. Er ist relativ jung, 48 Jahre alt,
fettleibig, BMI 35 kg/m?, Blutdruck wie unsere letzte
Patientin. Bei den Daten sind unter anderem
Cholesterin, LDL und  Triglyceride  erhoht.
Glukosekontrolle — moderat — 7,5%. Er nimmt
Medikamente ein; Metformin, Spironolacton und
etwas gegen sein B-mimetisches Asthma. Er verneint
Alkohol- und Tabakkonsum.

Fibrosis Risk Stratification and Comorbidity
Assessment

FIB-4 Score

—— + Diabetes and obesity
m 5 * HbA,, needs better control
= Dyslipidemia
Lowprooaiy orFve  nceeminste RN LTAC] - ASCVD Risk Score=8.4%9.9%

F‘ ‘2 “7| + ESC SCORE-2 Diabetes=11%

VCTE
CAP=320 dB/m
8.0 kPa (IR 12%)

= Hypertension
* Reasonable control

= Sleep apnea
FAST=064 + Evaluation for CPAP

ELF=8.3

ASEUD: 38 sk VT, ERAE. cninioss pces ey s, 5 Ex

In diesem Fall gehen wir einfach zum FIB-4, 1,4, nicht
aussagekraftig wie bei der letzten Patientin, aber
erheblich niedriger. Die Elastrographie gibt uns einen
Wert von 8 kPa, weiterhin im niedrigen Bereich; unter
8 oder 8kPa ist immer noch ein niedriges
Fibroserisiko; die anderen Tests bespreche ich hier
nicht. Der Patient hat eine Reihe von Problemen, die
zu l6sen sind; natiirlich der HbA;; die Dyslipidamie,
er hat ein mittleres bis hohes Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Die Hypertonie ist mehr oder weniger
gut kontrolliert. Die Schlafapnoe sollte unter
Umstdanden eingehend untersucht und eventuell
intensiv behandelt werden.

75.

= 8hould we consider adding any additional therapy at this time?
A. GLP-1RA
B. Statin

C. GLP-1RA + statin

D. SGLT2 inhibitor

E. SGLT2 inhibitor + statin

F. Resmetirom (if available)

Die Frage ist hier: Wir haben einen Patienten mit
einer Reihe endokriner Erkrankungen, aber auch
einer Lebererkrankung mit einem nicht
aussagekraftigem FIB-4-Score im mittleren
Fibroserisiko-Bereich. Sollten wir zusatzlich zu seiner
Behandlung mit Metformin eine andere Behandlung
in Betracht ziehen? Dabei missen wir auch die
Fettleber beriicksichtigen. Das ist, wie Sie sehen
kdnnen, A, GLP-1-Rezeptor; Statin; Kombination;
SGLT2; Kombination mit Statin; oder Resmetirom, das
ist wichtig, wenn es verfligbar ist. Hier haben wir A,
sehr gute Wahl, F, Resmetirom, hier nicht die perfekte
Wahl und C, die perfekte Wahl, die dieser Patient
braucht. Er leidet an Fettleibigkeit. Er leidet an
Dyslipidamie. Er hat ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko. Er muss das Korpergewicht reduzieren und ein
Medikament einnehmen, das in diese Richtung wirkt,
also einen GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Und er braucht
das Statin fiir die kardiovaskularen Komplikationen.
Und der GLP-1-Rezeptor-Agonist konnte einen
zusatzlichen  Nutzen haben. Warum nicht
Resmetirom? Im Moment beziehen sich die Daten fir
Resmetirom auf Fibrose, F2, F3 und nicht auf einen
Patienten mit wahrscheinlicher F1-Fibrose, vielleicht
friher F2-Fibrose. Wer von Ihnen fir F gestimmt hat,
kdonnte womaglich zukiinftig Recht haben, das wissen
wir nicht, aber im Moment missen wir bei diesem
Patienten die metabolische Kontrolle intensivieren.
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Sollten wir hier also eine zusatzliche Behandlung in
Betracht ziehen?

76. Drug Treatment Recommendations:
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines

MASH targeted b
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Ich glaube, das haben wir schon besprochen. GLP-1-
Rezeptor-Agonist, ein Statin und Resmetirom, nicht
das ideale Medikament fir diesen Patiententyp. Es
gibt noch etwas, das man berticksichtigen muss, das
habe ich nicht erwdhnt, aber das haben Sie vielleicht
gelesen. Der Patient wird auch mit Spironolacton
behandelt, es ist also moglich, dass es friihe
Anzeichen einer Herzinsuffizienz gibt, vielleicht einer
Herzinsuffizienz  mit  erhaltener  systolischer
Pumpfunktion. Dieser Patient kbnnte also zusatzlich
von einem SGLT2-Inhibitor profitieren, da braucht es
jedoch noch eine Untersuchung, wahrscheinlich
durch einen Kardiologen.

77. RCTs of GLP-1RA Semaglutide for MASH % Fibrosis

RCT, N=320, 72 weeks
BMI 36 kg/r, 62% T2D, HbA,_ 7.3%, 50% F3

RCT, N=67, 48 weeks
BUll 35 kg/m?; 75% T2D, HbA,. 7.2%, all F4

NASH Resolution

Fibrosts Impravement

+ Loss of body weight and liver fat: Yes
= MASH resolution: No
+ Fibrosis improvement: No

+ MASH resolution: Yes
» Fibrosis improvement: No
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Warum ist ein GLP-1-Rezeptor-Agonist unter diesen
Bedingungen angebracht? Da wir schon von dieser
Studie gehort haben, werde ich sie nur noch einmal
kurz zusammenfassen. Wir haben aus einer Phase-2-
Studie Evidenz, dass sich zumindest die entziindliche
Komponente einer Fettleber durch Semaglutid
verbessern lasst, auch wenn es keine signifikante
Wirksamkeit ist, wenn man alle Dosisgruppen
hinsichtlich der Fibrose vergleicht. Eine grofRe Studie
lauft, wir haben die Ergebnisse noch nicht. Auf der
rechten Seite mochte ich noch etwas erwdahnen. Man
muss die Dosis nicht reduzieren oder andern, wenn
der Patient an einer Fibrose leidet; es wurde eine
Studie zu F4-Fibrose durchgefiihrt und es gab keine
Auswirkungen auf die gemessene Fibrose, das
Medikament wurde mehr oder weniger gut toleriert
und zumindest das Leberfett wurde reduziert. Wie
gesagt, dies ist kein  Medikament zur
Zirrhosebehandlung, aber wenn man es bei Patienten
mit Adipositas einsetzt, sollte man es wahrscheinlich
weiter verwenden.

78. Case 3: Sefior Dali

= 63-year-old Hispanic man with history of diabetes for 20 years,
dyslipidemia, and CAD
= He presents for elevated FIB-4 that was calculated by his PCP
« AST 54 IU/L
= ALT 47 UL
+ Platelets 134 k/pL

FIB-4 = 3.70 (risk for cirrhosis >3.48)

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

[E R ——

Letzter Fall, sehr einfach, Senor Dali, ein 63-jdhriger
mannlicher Hispanic. Lange Vorgeschichte von Typ-2-
Diabetes, Dyslipiddmie, Herz-Kreislauf-Erkrankung.
Wurde mit erheblich gesteigertem FIB-4 vorstellig,
das ldsst sich hier leicht an der niedrigen
Thrombozytenzahl erkennen. Der FIB-4 betragt 3,7,
sehr hohes Fibroserisiko. FibroScan weist auf ein
hohes Risiko fiir Zirrhose hin und der Ultraschall zeigt
bereits eine klinisch fortschreitende zirrhotische
Erkrankung.
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79.

= Is this person a good candidate for resmetirom if available?
A. No
B. Yes
C. Unsure

80.

Die Frage ist also: Haben wir ein gutes Medikament
fur diesen Patienten? Ist er Kandidat fiir Resmetirom?
Nein. Ja. Oder Sie sind sich nicht sicher. Herzlichen
Glickwunsch an 50 % von Ihnen. Er ist kein guter
Kandidat, weil es sich um eine F4-Fibrose handelt,
eine Zirrhose, und es aktuell, basierend auf den
aktuellen Daten und der Zulassung des Medikaments,
keine Indikation zur Verwendung von Resmetirom
gibt. Das konnte sich in Zukunft dndern, das wissen
wir aber nicht. Vielleicht leben von lhnen schon einige
in der Zukunft, aber aktuell wird das Medikament
nicht bei Zirrhose verwendet.

Proposed Algorithm for Patient Selection Using NITs
for Liver-Directed Therapy

Treat
VCTE 210-15 kPa OR
MRE 23.34.2 kPa OR
ELF score 9.2-10.4 OR

FAST, MAST. MEFIB
AND

Platelets 2140 K/uL AND
no evidence of PHTN

Consider Treatment
VCTE 15.1-19.9 kPa OR
MRE 4.3-4.9 kPa OR
ELF score 10.5-11.30R
FAST, MAST, MEFIB
AND

piatelets 2140 kL AND
no evidence of PHTN

Do Not Treat
c KPa®

81.

Es gibt einen Algorithmus, da mdchte ich nicht ins
Details gehen, weil er tatsachlich sehr neu ist. Das ist
eine Expertenmeinung, wie man mit NITs Patienten
fiir lebergerichtete Behandlungen auswahlen sollte,
anders gesagt fir eine Behandlung mit Resmetirom.
Nehmen Sie hier das Bild. Das kdnnen Sie lesen. Das
ist im Moment wahrscheinlich fiir die Hepatologen
interessanter, da ihnen die verschiedenen Tests zur
Verfligung stehen und sie diese Tests klar auswerten
kénnen. Aber Sie sollten wissen, dass es bereits eine
Methode gibt, Patienten nach Tests, NITs und ohne
Histologie zur Gabe von Resmetirom auszuwahlen.

Shared Decision-making for Long-term
Disease Management

The SHARE Approach: 5 Essential Steps of Shared Decision-making
o -EEEK your patient's participation.
e.. . [:]ELP your patient explore & compare treatment options
e, m SSESS your patient's values & preferences.

o . E EACH  adecision with your patient.
e""‘EVA'-U ATE Yyour patient's decision
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82.

Am Ende geht es natirlich um die gemeinsame
Entscheidungsfindung. Wie Sie wissen, braucht es
den Patienten, es braucht |hr Fachwissen, es braucht
den Austausch mit dem Patienten, und am Ende
missen Sie gemeinsam mit dem Patienten
entscheiden, besonders, wenn Sie neuartige
Medikamente verwenden, das muss ich lhnen nicht
erklaren.

Take-Home Messages

CASE-FINDING STAGING INDIVIDUALIZED
i

‘5 p— = TREATMENT
(TR Y- |
. ;I = = N

Consider drugs
with indirect and
direct effacts

At-Risk Population

Numerous agents

Die wichtigsten Punkte von meiner Seite lauten:
Versuchen Sie, den Patienten zu finden; verwenden

Sie den FIB-4-Score; wenn Sie Zugang zur
Elastographie haben, verwenden Sie sie zur
Bestimmung des Grads und fir die nachste

Entscheidungsebene; arbeiten Sie eng mit dem
Hepatologen zusammen, um gemeinsam eine
individualisierte Behandlung fiir Ihre Patienten zu
finden. Vielen Dank fur Thre Aufmerksamkeit.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
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