Une nouvelle ere s’ouvre pour la stéatohépatite associée a un dysfonctionnement métabolique : Examen
des implications cliniques des traitements émergents spécifiques a la maladie

1. Meena Bansal, MD, FAASLD
ENTERING A Jai le plaisir de vous accueillir a la conférence « Une
NEW ERA nouvelle ére s’ouvre pour la stéatohépatite d’origine
IN METABOLIC , . R
D SENCHON- métaboliqgue MASH : Examen des implications
STEATOHEPATITIS: cliniques des traitements émergents spécifiques a la
Examining the .
Clinical Implications maladle ».
of Emerging Disease-
Specific Therapies
2. Je m’appelle Meena Bansal, je suis directrice du
service des maladies hépatiques au Mount Sinai
Hospital de New York. Jai le plaisir d’étre
accompagnée du Dr Pericas, hépatologue et chef de
_ I’équipe des maladies hépatiques, métaboliques et
e e, i e T infectieuses a Barcelone et du professeur Roden,
Bt ki professeur et président du département
d’endocrinologie et de troubles métaboliques et
directeur de la division d’endocrinologie et de
diabétologie a I’'hGpital universitaire de Diisseldorf.
3. J'aimerais également prendre le temps d’adresser nos
condoléances a la famille du Dr Stephen Harrison.
C’était un ami proche et le collegue de beaucoup
d’entre nous, et il nous manque cruellement.
We extend our deepest
condolences to Dr. Harrison's
family and colleagues during this
difficult time.
4, Bien, nous allons donc commencer.
The Growing Burden
of MASLD/MASH:
A Call to Action
Meena B. Bansal, MD
’
prévalence mondiale de la MASLD continue
e n— e sinsig o e d’augmenter, atteignant désormais prés de 38 %.
$ o ity o i
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6. Obesity and Metabolic Syndrome Are Major Drivers
of the Increased Prevalence of MASLD

Obesity Prevalence in Adults

Nous savons que cela va de pair avec les épidémies
croissantes d’obésité et de syndrome métabolique.

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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Lorsqu’on observe plus particulierement les
diabétiques, on constate que la prévalence de la
MASLD ne cesse d’augmenter au fil du temps dans ce
groupe a haut risque, pour atteindre prés de 70 %.

8. Fibrosis Drives Outcomes in MASLD

Liver-Related Mortality Rate Ratio

Livar-Relatad Mortality
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Mais le point essentiel réside dans le fait que le
facteur prédictif le plus important de la mortalité liée
aux maladies hépatiques est la fibrose. Le risque de
mortalité liée a la fonction hépatique est multiplié par
10 lorsque la fibrose atteint le stade 2 ou F2, par
17 lorsqu’elle atteint le stade F3 et par 42 lorsqu’il
s’agit d’une cirrhose.

Advanced Fibrosis in MASLD Population

Advanced Fibrosis in MASH Population

9. Global Prevalence of Advanced Fibrosis Am
Those With T2D
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La prévalence observée a l'aide de biopsies a fait
I’objet d’une méta-analyse systématique récente. Sur
le graphique de droite, vous pouvez voir que parmi les
patients atteints d’une MASH histologique, 18 %
présentent une fibrose F3 ou F4.

10. Prospective Prevalence of MASH Among US
Middle-Aged Cohorts: Compounding Risks

US Middle-Aged Cohort (N=664)
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En ce qui concerne les études prospectives, le
Dr Harrison a réalisé une étude dans laquelle les
patients qui venaient pour une coloscopie a acces
direct, s'ils présentaient une stéatose et des facteurs
de risque métaboliques, se voyaient proposer une
biopsie du foie. Six cent soixante-quatre patients ont
accepté cette proposition et vous pouvez constater
que dans I'ensemble, la prévalence dans Ia
population totale était de 14 % de MASH. Toutefois,
lorsque I'on observe certains sous-groupes comme
les patients latino-américains et hispaniques, on
constate une augmentation de la prévalence chez
ceux dont I'IMC est supérieur a 30 kg/m? et chez les
diabétiques. Parmi les diabétiques et ceux qui
présentent un IMC élevé et une hypertension, la
prévalence de MASH approche les 46 %. Vous
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pourriez dire, ces données concernent le Texas. Sont-
elles vraiment applicables a d’autres populations ?

11. Il s’agissait en fait d’'une étude réalisée par Laurent
Castera et ses collegues en France. Les patients ont

: — été sélectionnés dans des cliniques d’endocrinologie.
—— + 713 patients screened and referred to

o — Ceux qui présentaient une stéatose ou des enzymes
o [ " Bersnty 220 1L nwomen ana

B oen hépatiques anormales ont été orientés vers un
O REERT service d’hépatologie. Sur les 713 patients, 330 ont
subi une biopsie du foie lorsque le taux d’ALT était
constamment supérieur a 20 Ul/I chez les femmes et
a 30 Ul/I chez les hommes. Il est important de
souligner que, pour la plupart d’entre nous, ces
chiffres représentent un taux d’ALT tres bas. En fait,
ces chiffres sont anormaux. Avec I'augmentation de
I’obésité dans la population, la limite supérieure de la
normale pour I’AST et I’ALT a elle aussi augmenté. Par
conséquent, en hépatologie, des taux dALT
supérieurs a 20 Ul/l chez les femmes et a 30 Ul/Il chez
les hommes sont considérés comme anormaux. La
biopsie du foie de ces patients a révélé que 45 %
d’entre eux présentaient une fibrose de type F2 ou F3

et 38 % une fibrose de type F3 ou F4.

High Prevalence of Advanced Fibrosis in T2D

Prospective Prevalence Study of MASH and Advanced Fibrosis in T2D

Frequencies.

12. Puisque nous abordons le sujet des maladies

hépatiques, il est important de souligner que la
— mmmmtdm"mmm"ge'o'a premiére cause de déces chez les patients atteints de
; MASLD est la maladie cardiovasculaire, suivie par les
Leoeeee €Y tumeurs malignes extra-hépatiques. Il est donc

primordial, dans toute approche thérapeutique, de
s'assurer que l'on s’attaque également a ces
comorbidités et que I’on n’augmente pas le risque de

I’'un de ces autres facteurs.

Leading Causes of Mortality in MASLD

Cumulative survival (%)

13. Nous savons donc que les recommandations relatives
au mode de vie sont essentielles pour le traitement
Tackle Overweight/Obese Status de la MASH. Il faut s’attaquer au probleme du
s surpoids et de l'obésité par la perte de poids et

I’exercice physique. Il est important de noter que

I’exercice, méme en I'absence de perte de poids, est
associé a une amélioration de la mortalité toutes
causes confondues ainsi qu’a une diminution de la
mortalité  cardiovasculaire. En  termes de
modifications du régime alimentaire, nous
recommandons évidemment de consommer peu
d’alcool, d’arréter de fumer, d’éviter les boissons
contenant du fructose, de boire 2 a 3 tasses de café
par jour et de suivre un régime de type
méditerranéen. Et surtout, il est important de traiter
activement chaque comorbidité, y compris I'obésité,
gue ce soit par une voie pharmacologique ou
chirurgicale ; le diabéete ; la dyslipidémie (c’est tres
important car, dans ma pratiqgue en tant
gu’hépatologue, je rencontre souvent des personnes

Treat Each
Comorbidity
* Obesity GLP-1RA or

GLP-1RAGIP
* Diabetes: Pioglitazone Patient-

andior GLP-1RA Centered
« Dyslipidemia: Statin Approach J
= Hypertension ‘
* Sleep spnea

E R —

Cofactors: Dietary Modifiers
Aleshel, smoking, fructase, coffee, Mediterranean diet
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14.

dont le taux d’enzymes hépatiques est anormal et qui
ne souhaitent pas commencer a prendre des statines,
alors que c’est absolument essentiel et que ces
médicaments sont tout a fait sdrs); I'hypertension
artérielle ; et I'apnée du sommeil.

You Cannot Qut-Exercise the Fork!

.4

15.

Toutefois, il est essentiel de souligner qu’en dépit
d’une pratique sportive, [I'alimentation est
importante et qu’il n’est pas possible de compenser
la consommation calorique par de I'exercice.

Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH

Insulin Sensitivity MASH Resolution
Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

16.

Ainsi, dans le cas de ces patients, une approche
holistique de la prise en charge s’impose. Encore une
fois, en tant qu’hépatologue, je me concentre sur la
résolution des MASH et I'amélioration de la fibrose.
Mais je veux m’assurer que nous nous attaquons
également a la dyslipidémie et toute approche
thérapeutique, si elle a des bénéfices lipidiques
supplémentaires, représenterait un bonus. Nous
savons bien s(r que la résistance a l'insuline et la
lipotoxicité sont des facteurs essentiels de la MASLD
et de la MASH. Par conséquent, toute approche qui
améliore également la sensibilité a I'insuline est un
atout.

Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH (cont)

Liver-targeted
therapies allow
for a faster and
stronger effect
on fibrosis

17.

Mais des traitements ciblant le foie seront
nécessaires pour obtenir un effet antifibrotique plus
important.

How to Manage MASLD/MASH
F0

F3
AN & ;

GLP-1RA/Weight
Loss Strategies

Liver-Directed
Therapy

Ainsi, en ce qui concerne le parcours, les patients
présentant une fibrose minimale, de stade FO ou F1,
doivent se concentrer sur des stratégies de perte de
poids, qu’il s’agisse d’approches pharmacologiques
ou chirurgicales. Mais, a mesure que la fibrose
progresse et se rapproche des stades F3 et F4, un

traitement plus ciblé du foie s’'impose.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
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18.

THR-B Agonists and
Other Disease-Specific
Therapies Poised to

Change the Paradigm

Meena B. Bansal, MD
Professor of Medicine

19.

© ©

Full Conditional
Approval Approval

Based on Based on surrogate
major adverse endpoint reasonably
liver outcomes. likely to predict

clinical benefits

Regulatory Framework for Drug Approval

Passons maintenant aux récepteurs B-agonistes de

I’'hormone thyroidienne et a d’autres traitements
spécifiques actuellement a I'étude.

MASH resolution with FDA

no worsening of fibrosis

OR/AND

=1 stage fibrosis impravement with
no warsening of MASH

s

MASH resolution with (]

no worsening of fiorasis
AND

=1 stage fiorosis improvement with

no worsening of MASH

Comme beaucoup d’entre vous le savent, dans le
cadre réglementaire de I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) du médicament pour la MASH, I’ AMM
compléte est subordonnée a la diminution des
principaux effets néfastes sur le foie. Cependant, une
AMM provisoire repose sur un marqueur de
substitution pouvant raisonnablement prédire des
bénéfices cliniques; pour la FDA, cela implique la
résolution de la MASH sans aggravation de la fibrose
ou au moins une amélioration d’un stade de la fibrose
sans aggravation de la MASH. L'EMA, a, quant a elle,
défini des critéres plus stricts et ces deux critéres sont
nécessaires a I'obtention de 'AMM.

20.

MASH Development

AClimb to the Goal

21.

gf.’ ESi Hormal Livr
Hypomalsinis B - piot
i B ) D=m

=4 =

Pour beaucoup d’entre vous qui ont suivi I'évolution
de ce domaine, la route a été longue. De nombreux
médicaments ont tenté d’obtenir I'autorisation de la
FDA. Certains ont abandonné, d’autres ont échoué.
Mais au final, nous avons obtenu la premiere AMM
du resmétirom (tout du moins aux Etats-Unis) le
14 mars 2024, une autorisation provisoire.

= Hypothyroidism is associated
with higher MASLD incidence

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

Quelles sont les preuves du réle de I’"hyperthyroidie
hépatique dans le développement de la MASLD ?
Nous savons que I’hypothyroidie est associée a une
incidence plus élevée de MASLD. Normalement,
comme vous le savez certainement mieux que moi, la
T4 agit comme une prohormone. Elle pénétre dans
I'organe cible et est ensuite convertie en T3 active
dans le foie par une désiodase de type 1. Une
désiodase de type 3 catalyse la conversion en T3
inverse ou en forme inactive et inerte. Cependant, en
cas de lésions hépatiques chroniques, il se produit
une augmentation de la désiodase 3, ce qui entraine
une sorte de déviation vers la T3 inverse ou la forme
inerte, provoquant une hypothyroidie intrahépatique
relative.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
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22.

THR-B Agonists: Mechanism of Action

23.

Voici une vidéo expliquant le mécanisme d’action des
agonistes des récepteurs-p des hormones
thyroidiennes.

Vidéo

Les agonistes des récepteurs-p des hormones
thyroidiennes, ou agonistes THR-B, sont de petites
molécules destinées a agir spécifiqguement dans le
foie. Ces agents pénetrent dans le noyau de
I'hépatocyte et se lient au THR-B pour activer
I’expression du geéne cible, qui intervient dans
plusieurs voies métaboliques. Tout d’abord, une
mitophagie accrue élimine les mitochondries
endommagées, tandis gu’une biogenese
mitochondriale génére de nouveaux organites. Dans
le méme temps, la réduction des espéces réactives de
I’'oxygéne (ERO) limite les lésions mitochondriales et
I"'accumulation de lipides toxiques a longue chaine.
Enfin, I'augmentation de la lipophagie génére des
acides gras libres, qui sont ensuite transportés vers les
mitochondries pour produire de I'ATP via la
B-oxydation. Globalement, un traitement par un
agoniste THR-PB est efficace pour réduire la teneur en
graisse hépatique et la fibrose.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Le principal probléme est donc que dans les cas de
MASLD ou de MASH, la capacité des mitochondries a
B-oxyder les acides gras est perturbée. Par
conséquent, les récepteurs B-agonistes de I’hormone
thyroidienne agissent en se débarrassant des
mitochondries épuisées par le biais d’un processus
cellulaire naturel appelé mitophagie et en permettant
le réapprovisionnement en nouvelles mitochondries
fraiches. Ainsi, le processus de destruction des lipides
est relancé.

Importance of THR-B Liver Specificity

Y

Potential side effects in the absence of selectivity

Nous savons que I’hormone thyroidienne a un certain
nombre d’effets sur différents organes. Cette
sélectivité B est donc importante pour éviter certains
effets connexes, par exemple dans le muscle
cardiaque ou squelettique.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Meena Bansal, MD, FAASLD

Prof. Dr Michael Roden, MD
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24,

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

AGENTS

| Resmetirom

25.

Nous allons donc passer en revue les données
relatives au premier médicament pour le traitement
de la MASH ayant recu l'autorisation de la FDA, le
resmétirom.

Resme! : Phase 3 Program
Y
4 4 4 -
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26.

Les données a I'appui de cette autorisation aux Etats-
Unis reposent sur un trés vaste programme d’études
de phase 3. La premiére fut I'’essai MAESTRO NAFLD,
qui incluait plus de 12 000 patients et portait sur
I'innocuité et la tolérabilité du produit. 700 d’entre
eux ont ensuite participé a un protocole d’extension
d’étude en ouvert, qui a permis de recueillir des
données sur I'innocuité et la tolérabilité du produit
pendant 52 semaines supplémentaires. L'étude
clinique réalisée en phase de demande et qui a
conduit a la délivrance accélérée de 'AMM est 'essai
MAESTRO-NASH, lors duquel les patients ont subi des
biopsies en début d’essai, puis de nouvelles biopsies
au bout de 52 semaines. Le fait que cet essai soit
toujours en cours permet de suivre les résultats sur le
plan hépatique afin d’obtenir une AMM compléte.
Ensuite, I'’étude MAESTRO NASH OUTCOMES, axée
sur les événements, a été réalisée sur des patients
cirrhotiques correctement traités. Au total,
15 000 patients ont regu la dose de 100 mg et plus de
2 000 ont regu au moins la dose de 80 mg.

Resmetirom: Phase 3 Program {cont)

KEY ELIGIBILITY CRITERIA
a

By Resneiontoons 1/ ]

52 o
Prran Enent

DUAL PRIMARY
ENDPOINT
AT WEEK 52

=1-stage improvement
In fibrosis with
o worsening of NAS

inflammation score=0/1, and z2-point
reduction in NAS) with no worsening
of fibrosis

MASH resolution (ballooning score=0, ‘

R g e e HAS AL s e

27.

Pour en revenir a 'essai en phase de demande, les
patients devaient présenter au moins trois facteurs de
risque métaboliques. Cette étude comportait donc de
nombreux patients a haut risque, présentant au
moins 8 % de graisse hépatique mesurée par
IRM-PDFF, une NASH a la biopsie et différents stades
de fibrose allant jusqu’au stade F3. Ces patients ont
été randomisés entre 80 mg, 100 mg et un placebo.
Le double critére d’évaluation était la biopsie de la
résolution de la MASH sans aggravation de la fibrose
ou lI'amélioration d’au moins un stade de la fibrose
sans aggravation de la NASH.

Insulin Sensitivity MASH Resolution + NAS 22 Improvement

without worsening of fibrosis

No b

Lipid Benefits

Les résultats, de phase 3, rapportés dans le New
England Journal of Medicine, montrent que 30 % des
patients ayant recu la dose supérieure de 100 mg ont
obtenu une résolution de la MASH, contre 10 % des
patients ayant recu le placebo. Je n’ai pas précisé que
le récepteur-f de ’hormone thyroidienne augmente
également les récepteurs LDL sur les hépatocytes et
que I’'on observe donc une réduction des LDL. Encore
une fois, on constate donc des bénéfices potentiels

Meena Bansal, MD, FAASLD
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sur le plan lipidique, avec une réduction de 16 % du
taux de LDL chez ceux qui ont recu la dose de 100 mg.
La fibrose s’est améliorée dans environ 26 % des cas,
contre 14 % pour le placebo, et aucun bénéfice n’a
été rapporté quant a la sensibilité a I'insuline.

28. | Phase 3 Safety Results En’ ce qui Icor‘1cerne Iets efffets secondalre’s, les plus
fréquents étaient la diarrhée et les nausées. lls ont
s = e i tendance a se manifester au cours des 2 a 4 premiéres

semaines de traitement et disparaissent, en général,
au bout de 12 semaines.

e i [TRERT)
Desin 1031
AEs alfacling >10% of palients In any o
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29. Ainsi, la European Association for the Study of the
: Liver (EASL), la European Association for the Study of
_— L= S || Diabetes (EASD) et la European Association for the
Study of Obesity (EASO) ont adopté une approche
trés avant-gardiste. Le resmétirom n’a pas encore
recu 'AMM en Europe, mais ces associations
soulignent dans leurs lignes directrices que s’il est
autorisé localement, il s’agirait du premier traitement
hépatique ciblant les MASH pour les fibroses de stade
F2 et F3. Mais il est également important de gérer de
maniére agressive les comorbidités, notamment le
diabete de type 2, la dyslipidémie (avec des statines)
et I'obésité avec des interventions pharmacologiques
ou chirurgicales. Pour I'instant, ce médicament n’est
pas indiqué chez les patients cirrhotiques. Comme je
I'ai mentionné précédemment, cette étude est en
cours dans le cadre de I'essai MASH OUTCOMES.

MASLD/MASH
ot iy el
pliesy WEZFS Torss

Statine

Check Indication for
maSLDY
Bt o sanspiantaton in

cimmosis (F) e

7 4 H 7
30. Dautre.s récepteurs IB—agomstes de [I’hormone
thyroidienne sont également en cours de

Drug Candidate Study Stage Endpoints développement. Le plus avancé est le médicament

Phase 2 12-week reduction of liver fat content

vicasos BisrconimesNASH  Secumentcony ) Viking, qui entraine une réduction de la graisse
= _week biopsy data awaitex , A .
Phases ) hépatique en 12 semaines et pour lequel nous
TERN-501 Presumed MASH 12-week reduction of iver fat content , . N .
iN=162) attendons les données de la biopsie a 52 semaines.
Phase 2 -week reduction of liver fat content
ALG-055009 (F":i%gedMASH ;icmk:io:gmgl fat content
7 r ?
31. Drug Candidates in Phase 3 Qu’en es‘t‘ll des autres agents en phase.?)‘. Nous
allons brievement passer en revue le lanifibranor,
- — ainsi que certains des traitements injectables, a savoir
Sy, ORAL AGENTS l INJECTABLE/INFUSION , . ) . . , .
[ le sémaglutide, I'efruxifermine et le pégozafermine.
Lanifibranor Semaglutide

| Efruxifermin

| Pegozafermin
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32.

33.

34.

Lanifibranor: Pan-PPAR, Oral, Once Daily

Reduction in 22 in SAF

Insulin Sensitivity
without warsening of fibrasis

A1%

Lipid Benefits

MASH Resolution

withaut worsening of fibrasis

No benefit reported

Lipid Benefits

Efruxifermin (EFX): FGF21, Subcutaneous, QW

MASH Resolution

C-Peptide. without warsening of fibrasis

Insulin Sensitivity
ey
) 62%

21 HOMAAR

Phase 2b results, 96 weeks

Lipid Benefits
Triglyceride

75%

Semaglutide: GLP1-RA Subcutaneous, Once Daily

9%

Ainsi, le lanifibranor est un agoniste pan-PPAR. Il
active les isoformes a, 6 et y. Lactivité de I'isoforme
o cible I'hépatocyte stéatosique. L'activité de
I'isoforme & se concentre sur les macrophages
infiltrants et diminue les signaux pro-inflammatoires.
Enfin, I'activité de I'isoforme y concerne davantage
I'effet antifibrotique sur les cellules étoilées. Une
réduction de 49 % du score SAF, qui est un autre score
d’activité de la stéatose, a été observée par rapport
au placebo. Le traitement est bénéfique sur le plan
lipidique, avec une augmentation des HDL et une
diminution des triglycérides. L'amélioration de Ia
fibrose d’au moins un stade est de 42 % pour la dose
de 1 200 mg et, bien sdr, les améliorations en termes
de sensibilité a I'insuline sont plus importantes.

Je pense que le DrRoden reviendra sur le
sémaglutide, mais en résumé, I’étude de phase 2b de
72 semaines a mis en évidence la présence d’une
MASH. Remarque : avec la dose quotidienne sous-
cutanée de 0,4 mg, 59 % des patients ont présenté
une résolution de la MASH sans aggravation de la
fibrose, par rapport au placebo. Aucun bénéfice n’a
été rapporté sur le plan lipidique. Aucune
amélioration de la fibrose n’a été observée, mais on
note un taux de réponse au placebo tres élevé (33 %).
Nous attendons les résultats de I'essai de phase 3
ESSENCE et, bien sir, les effets sur 'amélioration de
la sensibilité a I'insuline.

Le FGF21 est une hormone métabolique qui a des
effets remarquables sur la dépense énergétique et le
métabolisme lipidique. Il régule également
I'adiponectine, qui joue un roble antifibrotique
puissant sur les cellules étoilées. Toutefois, sa demi-
vie est tres courte, inférieure a 2 heures. Il s’agit donc
de molécules de FGF21 a longue durée d’action. Elles
sont administrées par voie sous-cutanée une fois par
semaine. L'étude a montré une résolution de la MASH
sans aggravation de la fibrose avec les doses de 28 et
50 mg, une diminution des triglycérides et une
amélioration du taux de HDL. L’amélioration de la
fibrose était de 75 % par rapport a 24 % dans le cas du
placebo (mais il est a noter que I’échantillon n’étant
gue de 28 patients, il faut attendre les données de
I’étude de phase 3) et des améliorations de la
sensibilité a I'insuline, avec une diminution de I'indice
HOMA-IR et des valeurs de peptide C.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Prof. Dr Michael Roden, MD
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35.

Pegozafermin: FGF21, Subcutaneous, Once Weekly

MASH Resolution

without worsening of fibrasis
3%

Insulin Sensitivity

Lipid Benefits

36.

La pégozafermine est un FGF21 pégylé, qui présente
des données similaires avec une résolution de Ia
MASH sans aggravation de la fibrose a toutes les
doses testées. On observe également une
amélioration du profil lipidique et du stade de la
fibrose avec les doses de 30 mg une fois par semaine
et de 44 mg toutes les deux semaines, ainsi qu’une
amélioration de la sensibilité a I'insuline. Voila donc
pour I'étude de phase 2b, d’'une durée de
24 semaines. Nous attendons les données de I'étude
de phase 3.

Drugs Candidates With Phase 2b Results

| Tirzepatide

~

ORAL AGENTS

Denifanstat

| Survodutide

Voyons les autres médicaments en cours de
développement : I'inhibiteur oral dénifanstat, ainsi
que le tirzépatide et le survodutide.

37.

Denifanstat: FASN Inhibitor, Oral, Once Daily

MASH Resolution + NAS 22 improvement
without warsening of fibrasis

Insulin Sensitivity

No benefit reported

No benefit reported

Lipid Benefits.

38.

Le dénifanstat est un inhibiteur de la FASN, administré
par voie orale une fois par jour. L’étude de phase 2b a
révélé une résolution de 36 % de la MASH sans
aggravation de la fibrose. Aucun bénéfice n’a été
rapporté sur les lipides, I'amélioration de la fibrose a
été de 41 % contre 18 % avec le placebo et aucun
bénéfice n’a été rapporté pour la sensibilité a
I'insuline.

MASH Resolunon

without worsening of fibros

No benefit reported

Lipid Benefits

Le tirzépatide, double agoniste des récepteurs du
GLP-1 et du GIP, est administré par voie sous-cutanée
une fois par semaine. Cette étude a été récemment
publiée dans le New England Journal of Medicine, et
I'on observe qu’a toutes les doses, le tirzépatide a
permis la résolution de la MASH sans aggravation de
la fibrose, qu’il n’y a pas eu d’effet bénéfique sur les
lipides et que la tendance est a 'amélioration de la
fibrose, mais de maniéere non significative sur le plan
statistique. Et bien sdr, on constate une amélioration
de la sensibilité a I'insuline. La encore, nous attendons
de nouvelles données de I'étude de phase 3.

39.

MASH Resolution

without warsening of fibrasis

82%

No benefit reported

Lipid Benefits

Le survivodutide est un double analogue du glucagon
et du GLP-1, administré par voie sous-cutanée une
fois par semaine. Il est a noter que les récepteurs du
glucagon sont exprimés a la surface des hépatocytes,
ce qui peut avoir un effet sur le foie. On a observé une
résolution de la MASH sans aggravation de la fibrose
dans tous les groupes de traitement, aucun bénéfice
sur les lipides et une légere amélioration de la fibrose
a toutes les doses (nous avons besoin d’ensembles de
données plus importants), ainsi qu’'une amélioration

Meena Bansal, MD, FAASLD
Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Prof. Dr Michael Roden, MD
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de la sensibilité a I'insuline. Une fois de plus, il faut
attendre I’étude de phase 3.

40.

= First FDA approval of a MASH-specific therapy

= Resmetirom is a THR-B agonist
« Liver-specific mechanism of action
« Increases mitochondrial capacity for p oxidation
it 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

En résumé, c’est la premiere fois que la FDA délivre
une AMM pour un traitement spécifique de la MASH.
Nous espérons que I'EMA en fera de méme. Le
resmétirom est un agoniste béta-sélectif du récepteur
de I'hormone thyroidienne dont le mécanisme
d’action est spécifique au foie. Il augmente la capacité
de B oxydation des mitochondries par biogenese et
mitophagie, augmente la lipophagie, augmente la
clairance du cholestérol et, par conséquent, réduit
I'inflammation et la fibrose. Mais de nombreux autres
médicaments spécifiques a la MASH sont en cours de
développement, ce qui nous donne beaucoup
d’espoir. Cependant, nous avons besoin des données
de I'étude de phase 3. Il est impossible de comparer
les données de I'étude de phase 2 (28 patients) avec
celles de I'étude de phase 3 (2 000 patients). Nous
attendons donc avec impatience de disposer de tout
I’arsenal nécessaire pour traiter ces patients.

41.

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

Therapy

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
and

42.

Sur ces mots, je vous remercie. Je vous présente mon
collegue, le Dr Pericas, qui va vous parler de Ia
nécessité croissante d’améliorer les diagnostics ou les
évaluations non invasives de la fibrose hépatique a
I’ere des traitements spécifiques a la maladie.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Bonsoir et merci, professeur Bansal, pour cette
introduction. Entrons dans le vif du sujet.

Barriers to Effective MASLD Patient Care'*

Lack of
lieenced
treatment

Lack of widely
available nonimasive
N Ha0ls to diagnose,

/ i
of awareness

prognasticale

symplams
04
$

Lack of unified
patient care and
referral pathways

Diagnostic delay

43.

Parmi les obstacles les plus importants auxquels nous
sommes confrontés lorsque nous essayons de fournir
des soins appropriés a nos patients atteints de
MASLD, le plus important est probablement le
diagnostic. Par diagnostic, on entend également la
stadification et le pronostic. En effet, nos outils de
diagnostic font le lien entre les questions
épidémiologiques de santé publique et celles liées au
traitement et aux défis cliniques. Nous manquons
donc de tests non invasifs largement disponibles pour
diagnostiquer, stadifier et pronostiquer |Ia
MASLD/MASH dans les soins cliniques réels.

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?

Cela souléve une série de questions, telles que le lien
entre les diagnostics, la stadification, le pronostic et
I’évaluation de la réponse au traitement. Peut-on
réaliser tout cela avec un seul outil ? Avons-nous
besoin de plusieurs outils différents ? La biopsie
hépatique est-elle encore nécessaire dans les soins
cliniques réels pour effectuer ce genre de taches ?
Est-il possible de la laisser de coté alors que nous
tentons d’identifier nos patients et de leur fournir des
soins précis ? Et quelle est la priorité de traitement si

Meena Bansal, MD, FAASLD
Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Prof. Dr Michael Roden, MD
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44,

nous laissons de cOté les biopsies hépatiques ?
Toujours la fibrose ? Faut-il ajouter la stéatohépatite ?
La stéatose est-elle encore importante ? Avons-nous
seulement besoin d’informations de base ou devons-
nous répéter les tests pour surveiller la réponse au
traitement ? Si oui, a quelle fréquence ? Ce sont la
quelques-unes des questions qui n’ont pas encore été
résolues a ce jour.

Diagnostic Strategies for...

Simpla
Scores

®—(—

Collagen
Bomarkers

Today Tomorrow The Future

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

45,

Cette perspective pourrait correspondre a un monde
idéal, dans lequel nous disposerions d’'un ensemble
d’outils parfaitement adaptés a notre pratique
quotidienne. Cela correspond en grande partie a la
maniére dont les essais cliniques sont congus et
menés et, en fin de compte, nous disposons de
protocoles cliniques soigneusement congus et de
traitements personnalisés. Mais telle n’est pas la
situation actuelle. Comme I'a expliqué le professeur
Bansal, il y a un décalage entre la facon dont nous
concevons les essais et celle dont nous les réalisons.
Nous dépendons fortement de la biopsie hépatique
pour définir nos criteres d’évaluation et pour
diagnostiquer et suivre la réponse au traitement dans
les essais cliniques, alors que cela n’est pas faisable
dans la pratique clinique réelle. Nous devons donc
trouver des stratégies non invasives plus efficaces
pour identifier et traiter nos patients. Et bien que
nous disposions de connaissances considérables sur
ces NIT et que certains de ces outils soient
disponibles, nous ne savons toujours pas comment
procéder exactement dans chaque contexte
épidémiologique et clinique.

Defining the Target Condition: High-Risk MASH

Liver-related
mortality

-~ @

Diagnostic

I
MASL MASH }

Prognostic

“High-Risk MASH"

Nous ne savons pas non plus quelle est notre
principale priorité. Nous devons identifier ces
patients a haut risque atteints de MASH, a savoir ceux
qui présentent une stéatohépatite suffisamment
développée (modérée a sévére), ainsi qu’une fibrose
importante. Car, comme |'a déja expliqué le
professeur Bansal, la fibrose est étroitement liée au
pronostic (non seulement aux événements
hépatiques, mais aussi a la mortalité cardiovasculaire,
néoplasmique et globale).

46.

Setting and Goal of Diagnostic Test

[y coe ] e e

Diabetes Cinics

Hepatolagy Ciinics

Higher PPV

performance

DAL 2 St S s

Bien entendu, le type d’outils que nous utiliserons
variera en fonction de nos priorités. Il n’est pas
possible d’essayer de poser un diagnostic par le biais
d’un dépistage dans un environnement a faible
prévalence, comme les soins primaires, ou il faut des
outils tres sensibles avec une valeur prédictive
négative élevée pour exclure une maladie grave. A
I'inverse, dans les cliniques d’hépatologie, par
exemple, il s’agit de repérer les patients présentant

une fibrose avancée afin de donner la priorité a leur
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traitement. Il faut donc des outils spécifiques et a
forte valeur prédictive positive.

47. | La plupart des sociétés internationales s’accordent

donc sur un point : le dépistage. Le dépistage se fait
en deux étapes principales afin d’exclure une fibrose
avancée. Apres avoir identifié les patients présentant
des facteurs de risque métaboliques et susceptibles
d’avoir de la graisse au niveau du foie par le biais
d’autres outils d’imagerie, nous procédons a une
premiere étape en utilisant le FIB-4 dans tous les cas.
Si le score FIB-4 est faible, il convient de répéter
I’évaluation du FIB-4, dans certains cas une fois par
an, dans d’autres tous les 2 ou 3 ans, en fonction des
lignes directrices. Si le score est intermédiaire, un
second test doit étre effectué, c’est-a-dire, dans la
plupart des lignes directrices, une élastographie
transitoire ou un test ELF. Si le score FIB-4 est
suffisamment élevé, supérieur a 2,67, certaines
directives recommandent d’adresser directement le
patient a un hépatologue. Comment le diabéte de
type 2 est-il pris en compte dans ces lignes
directrices ? Comme vous pouvez le voir, par exemple,
dans la ligne directrice de I’American
Gastroenterological Association (AGA), le diabéte de
type 2 est considéré comme l'un des facteurs de
risque distincts permettant d’identifier les patients a
risque. Dans le cas de la directive 2022 de I’American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), il
affecte la fréquence a laquelle il convient de répéter
le FIB-4 lorsque le score est faible dans le premier cas.

EASL NIT Guigeline 2021 AGA MASLD Guideline 2021 AASLD MASLD Guideline 2022

48. Dans d’autres directives, telles que les directives de

I’American Association of Clinical Endocrinology

combinées a celles de I’AASLD, le diabete de type 2

e O . n’est pas seulement un facteur de risque de MASLD,

mais est également considéré comme un facteur de

risque direct de cirrhose, et la directive propose

également une approche en deux étapes de la fibrose

hépatique avec le FIB-4, puis le test ELF ou
I’élastographie transitoire.

49, Les lignes directrices conjointes mentionnées par le
professeur Bansal présentent dés le départ le diabete
de type 2 comme un facteur de risque de MASLD, et
demandent ensuite une réévaluation tous les 1 a
3 ans. Elles ne donnent pas de détails en fonction du
Free profil de chaque patient et indiquent que
I’élastographie transitoire est le test de deuxieme
intention le plus important. D’autres tests alternatifs
sont-ils suggérés, tels que [I'élastographie par
résonance magnétique, I'élastographie ultrasonique
dynamique avec impulsion ultrasonographique, le
test ELF et d’autres encore ?

sbesty + =1 crdomelabal sk acton'sh
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50.

Doing Enough?

WAFLD Preparesiness Index Scoresfor 162 Couriries £

* Lack of local guidelines.

+ Data fiom over 102 counties revealed that anly 32 sounlries had national NAFLD clincal guideins

Identifying Patients With At-Risk MASH: Are We

- NAFLDwas rarely

+ Disconnect between EASL-EASD-EASO guidelines and real-werld cin
Euboptimal use o bver fincion tears, NIT ( TE), and te

83 dishetes’

nical practice across multiple regionsispecialties’"
ors & 3

+ Use of NITa for patients with NAFLD in primary care is infrequent

51.

Markers

Tests

AR, FB4, oLIFT

IE

[FoinT e, 20.5WE

52.

and Steatosis

= Designed {0 explore a 3-cm” volume of liver tissue
« 50-Hz shear wave induced from fip of FibroScan probe

fibrosis stages?

able to discriminate between individual e

=

Imaging Techniques Can Assess Both Fibrosis

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

a LSM vs Fibros|s Stage

i Fibrosis: e
TR I - Moves siowy in heaithy liver. quicely in 2 Ex .
l cithalic Iver :
=

* Liver stiffiness can be used to infer presence
| ’ 4 fbreass aith g 8 pacHic Ut ara not

fat using

Steatosis:
SRR - Can smultaneously measure liver
GAP {expressed in d2im)

3 o

Sommes-nous en mesure d’accomplir notre tache a
cet égard ? Sommes-nous en mesure de dépister
correctement nos patients? Disons que nous
pourrions peut-étre faire mieux. D’apres les rapports
disponibles, nous savons que, malgré I'existence de
lignes directrices internationales trés détaillées,
celles-ci n‘ont pas été répercutées a un niveau
individuel. Par conséquent, la plupart des médecins
ne se servent pas de ces outils dans le cadre de leur
pratique habituelle. Comme le montre I'étude
présentée dans le panneau de droite, la plupart des
patients ne sont soumis a aucun test non invasif (NIT)
pour déterminer s’ils doivent ou non étre adressés a
un hépatologue, ce qui montre que la tache a
accomplir pour améliorer la formation et Ia
sensibilisation reste considérable.

Et qu’en est-il du diagnostic et de la stratification ?
Une fois la phase de dépistage terminée, nous
disposons d’une multitude d’outils, des NIT (outils
non-invasifs) que nous pouvons utiliser et qui se
divisent principalement en tests sanguins, tests
élastomériques et tests d’'imagerie.

Le plus utilisé est le FibroScan, ou élastographie
impulsionnelle transitoire, qui nous permet d’évaluer
la fibrose et la stéatose sur le lieu d’intervention.
Cette technique nous permet non seulement de
poser un diagnostic, mais aussi de déterminer le stade
de la maladie et d’établir un pronostic en un seul test.
Elle présente toutefois quelques inconvénients. Elle
nécessite une courbe d’apprentissage prolongée et
pose certains probléemes techniques. Par exemple, la
rigidité du foie peut étre surestimée chez les patients
souffrant d’obésité morbide. La fibrose des patients
consommant de l'alcool peut également étre
surestimée. Et tout n’est pas si clair. Mais il semble
gue dans le cas des patients atteints de diabéte de
type 2 avec un mauvais contréle métabolique, la
rigidité du foie pourrait également étre surestimée.

53.

Fibrosis

Comparative Analysis of Biomarkers for Advanced

LITMUS Meta-Cohort Analysis of Histologically Characterized MASLD

D’autres biomarqueurs ont été évalués et validés
dans le cadre de grands projets, tels que le
consortium LITMUS en Europe ou NIMBLE aux Etats-
Unis, et donnent de bons résultats, avec une aire sous
la courbe élevée par rapport a la norme histologique
et a d’autres NIT. Comme vous pouvez le voir, par
exemple, dans le cas de SomasSignal, il s’agit d’un test
protéomique combinant différentes protéines, qui
fonctionnent toutes trés bien pour identifier et
surveiller les cas de fibrose avancée.

Meena Bansal, MD, FAASLD
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54.

Prognostic Performance of NITs vs Histology

3 Years 5 Years 10 Years

Hoogy 07008108 072082851

Q77 (0T1-0.98;
) n=1193) =316)

81 0781070083

078{072.025;
LOWVGTE n=1103) n=318)

074(0850
n=1816)

072(081083;
=182

065(0550.80;
=182

0.74{085-082  0.80(062085,
Histology n=1082) n=227)

074084082 081(072088
FlE n132) n=227)

071{0820.84;

- 073085082 081(0T2088
iiology =1440) =) n=188)

NFS

081040075
n=1440)

GT0(0EI080. OTBI0E2088
a0 )

n=188)

Prediction of Clinical Events

NITs Are as Accurate as Liver Biopsies for the
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Histology, F3-4 (vs F0-2)

Histology, F2 (e FO-3)

LSMVETE, 2100 kPa ivs <10 kPa)

LSH-UCTE, 2200 kPa fve <20 kPs)

FIB4, 21,30 (va <1.3)
FIB4, 2257 (13 267
NFS, 2-1.485 (vs <1 458

NFS. »0576 (vs =0.676)

Cumulative
Sensitivity

Dynamic
Specificity

85T (57-75)  T20% (7075

3G (2343) 5N (350
TOSY (627%)  85.0% (64-80)
204% (1940)  92.0%(80-93)
B2 (TP-B8) 5454 (3500)
£13% (3251) BT (3550)
T (7254

316% (2243)

46.5% (44-51)

B48% 32:87)

s T4 710

55.
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EiE) A5 B0

1378 petients with
HAFLD screened

Flg4+VCTE
1057 patents

FIBd + VOTE + biopsy
504 patie

Il est également important de noter que les NIT sont
aussi précis qu’une biopsie du foie. Non seulement
pour le dépistage et le diagnostic, mais aussi pour le
pronostic et le suivi de la réponse au traitement. La
méta-analyse réalisée récemment par les chercheurs
du consortium LITMUS montre également deux
choses importantes. Plus la période d’évaluation est
longue, plus la précision est grande pour les NIT (de
méme que pour la biopsie du foie, bien sir). Mais plus
nous accumulons d’informations, plus la précision
augmente. En outre, et cela concerne l'une des
guestions que j'ai précédemment abordées, plus le
nombre de déterminations disponibles est élevé, plus
la spécificité dynamique est bonne. C'est ce qu’il faut
garder a I'esprit chaque fois que nous devons évaluer
nos patients.

Il existe déja des essais cliniques qui utilisent les NIT
pour corréler la réponse au traitement a des
évaluations non invasives. L'étude MAESTRO-NASH a
été l'une des premiéres a le faire, et nous nous
attachons également a utiliser d’autres types de
données de NIT pour d’autres essais dans le pipeline

du resmétirom.

Avant de conclure, je voudrais dire quelques mots sur
certaines mises en garde concernant les patients
atteints de diabete de type 2. Nous avons parlé du
FIB-4 dans le cadre du dépistage dans la population
générale et dans les centres de diabétologie. Mais
nous devons étre prudents, car cette étude et
d’autres ont montré que la valeur prédictive négative
du FIB-4 dans des contextes de faible prévalence de la
fibrose pourrait ne pas étre aussi bonne que nous le
souhaiterions. Dans ce cas, 600 patients dont le
diagnostic de MASH a été confirmé par une biopsie du
foie ont été évalués sur la base du processus en deux
étapes ci-dessus et, comme vous pouvez le voir, une
grande partie des patients dont le FIB-4 était inférieur
au seuil présentaient des valeurs de rigidité hépatique
supérieures a 8 kPa. Plus important encore, tant dans
le groupe de patients non diabétiques que dans le
groupe de patients diabétiques, on observe une
fibrose significative dans des proportions variables.
Dans le cas des patients non diabétiques, la
proportion était de 10 %, mais chez les patients
diabétiques, comme vous pouvez le voir, prés de 25 %
d’entre eux présentaient une fibrose significative
malgré un FIB-4 inférieur a 1,3. Il est donc nécessaire
d’obtenir des données supplémentaires.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Prof. Dr Michael Roden,

MD
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57.

Wethods Findings

t Forget Comorbidities: Type 2 Diabetes

58.

FIB-4 done in screening bioods if FiB4 13

patient aged 75 years

LSM <6 kPa or ELF 4.8

En termes d’identification et de diagnostic de la
MASH fibrotique, c’est-a-dire des patients a haut
risque que nous recherchons actuellement, nous
devons tenir compte du fait (je vous recommande
d’ailleurs a tous l'excellente étude menée par le
professeur Laurent Castera) qu’un seuil adapté
pourrait étre nécessaire afin d’identifier nos patients

et de les traiter.

Enfin, certains chercheurs préconisent déja un
dépistage universel, systématique et annuel de la
fibrose hépatique chez les patients atteints de diabete
de type 2. Bien entendu, ce dépistage se fait
également dans les centres de diabétologie, sous la
forme d’un bilan de santé hépatique dans le cas des
patients atteints de diabete de type 2. IIs préconisent
I'utilisation des méthodes habituelles que sont le
FIB-4, [I’élastographie transitoire et I'ELF, ce qui
pourrait justifier d’autres études. Il s’agit d’un sujet
d’étude tres intéressant.

59.

* MASLD is a highly prevalent, largely ic disease by inter-
patient variability in disease severity and outcomes
« 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, FibroScan, ELF, or MRE) helps to rule out patients who are unlikely to have
significant disease

- The biomarker field is developing rapidly; thus, the cbjective 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

Conclusions

Pour conclure, nous savons que la MASLD est une
maladie trés variable et difficile a diagnostiquer. La
biopsie du foie est utilisée depuis longtemps, en
particulier dans le cadre d’essais cliniques, mais I'ere
du traitement approche a grands pas. Nous avons
donc besoin de biomarqueurs qui peuvent étre
dérivés d’analyses sanguines et d’imagerie.
Aujourd’hui, la phase de dépistage est déja bien
consolidée et nous savons que |'évaluation en deux
étapes est efficace, la premiére étape consistant a
utiliser un panel de biomarqueurs simples comme le
FIB-4, suivie d’'un deuxieme NIT. Bien que le domaine
des biomarqueurs se développe rapidement, nous
avons encore besoin de certaines données
prédéfinies sur le contexte d’utilisation afin de les
appliquer de maniere personnalisée. Méme si ces
données sont imparfaites, elles sont déja disponibles
et, bien employées, elles peuvent s’avérer tres
efficaces pour identifier les patients et commencer le
traitement et le suivi. Il convient de faire preuve de
prudence a I'égard des patients atteints de diabete de
type 2, qui peuvent présenter des caractéristiques
spécifiques justifiant des approches personnalisées
en matiere de dépistage, d’orientation et de suivi.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Prof. Dr Michael Roden, MD
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60.

Clinical Case Challenge:
Integrating MASLD/MASH
Therapy Into Practice

Michael Roden, MD

61.

F0 F1

Anti-obesity and

Anti-Diabetes Therapies
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F3

Managing MASLD/MASH

F4

Liver-Directed
Therapy

Je céde maintenant la parole au professeur Roden,
qui va nous parler des cas cliniques. Merci.

Prof. Dr Michael Roden, MD

Chers collegues, tout d’abord, je tiens a vous
remercier pour votre présence ici en fin d’apres-midi,
voire en soirée, aprés une trés longue journée. Vous
avez pris la peine d’entendre les points de vue tres
spécifiques, dans une certaine mesure,
d’hépatologues sur les problémes que nous
rencontrons pour diagnostiquer correctement et
identifier les cas dans le domaine de la MASLD/MASH.
Je sais que nous n’avons pas encore, dans le domaine
du diabéte, une connaissance approfondie de la
maladie hépatique stéatosique. Il nous reste encore
beaucoup a apprendre. J'essaierai donc de reprendre
un peu les choses a la base afin de nous aider a traiter
les cas de MASLD/MASH. Avant de commencer, je
tenais a préciser que j'ai participé hier a une courte
session orale avec 8 présentations et que 9 définitions
différentes de MASLD, MAFLD, MASH, NASH, NAFLD
m’ont été proposées. Je pense donc qu’il nous reste
beaucoup a apprendre sur cette maladie. Mais
passons a ce qui est le plus important ici. Nous
parlerons de la prise en charge de la MASLD/MASH.
Et nous partagerons et discuterons ensemble de trois
cas spécifiques, qui devraient couvrir ou illustrer les
différents probléemes de ces personnes, ainsi que les
différentes maniéres de traiter les personnes
atteintes de MASLD/MASH, en particulier dans le
contexte du diabete de type 2. Je pense qu’il est trés
important de souligner que nous ne nous
concentrons pas ici sur la stéatose, c’est-a-dire sur la
guantité de graisse dans le foie. Dans le cas présent,
notre objectif principal est la fibrose. Ainsi, toutes les
observations, sur lesquelles nous nous sommes mis
d’accord avec les différentes associations montrent
que la quantité de graisse dans le foie est une
caractéristique, un élément qui, bien sir, joue un réle
dans I’évolution de la maladie, mais qu’il ne s’agit pas
de la caractéristique qui définit la progression et le
risque de comorbidités. Cela signifie que méme si
certains patients présentent un stade de fibrose nul
(FO), il est tres important de prendre en charge la
maladie sous-jacente, a savoir, dans la majorité des

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
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62.

MACE cal CVD Ourc: 20
Co

by Fibr

Liver Fibrosis Defines Outcomes

Liver Outcomes

{21 F point

cas, I'obésité ou le diabete de type 2. Bien qu’il existe
un petit groupe de patients minces atteints de MASH,
dont nous ne parlerons pas directement, nos
collegues hépatologues seront probablement
disposés a discuter de cette question spécifique, car il
s’agit d’'un groupe tres résistant a l'insuline et qui
présente des caractéristiques spécifiques. Il y a
ensuite la fibrose, pour laquelle, comme nous I'ont
déja dit les orateurs précédents, il existe déja un
premier médicament autorisé, qui, nous I'espérons,
sera bientot disponible en Europe et dans d’autres
régions du monde.

Pourquoi la fibrose est-elle si importante ? Je pense
qgue la principale raison pour laquelle les
diabétologues ne se sont pas intéressés a la maladie
hépatique stéréotaxique tient au fait que lorsque
vous regardez I’épidémiologie et que vous observez la
mortalité et les différentes causes de mortalité chez
les personnes diabétiques, la plupart meurent de
complications cardiovasculaires, d’accidents
vasculaires  cérébraux, de maladies rénales
chroniques, alors que les maladies hépatiques
proprement dites, en tant que cause de déces, sont
encore trés rares dans notre cohorte par rapport a
d’autres causes. Toutefois, le nombre de déces
augmente et continuera d’augmenter au fil des ans.
Ce gu’il faut retenir, c’est que la fibrose hépatique est
un facteur majeur de maladie cardiovasculaire. C’est
ce que montre le graphique de gauche, ou figure le
critere MACE, critére d’évaluation classique des essais
sur les résultats cardiovasculaires, en fonction des
différents stades de la MASLD confirmés par
I’histologie. La ligne rouge indique la population de
référence. J’espére que vous pouvez la voir. Le groupe
suivant, en jaune, est celui de la stéatose simple. Le
risque lié a cette maladie augmente déja, mais de
fagon modérée. Mais avec I'augmentation de
I'inflammation et de la fibrose, et en particulier de la
cirrhose, on observe, grace au MACE, un surplus
d’événements cumulés, ce qui montre bien que la
fiborose est un facteur majeur de maladie
cardiovasculaire. Cette étude n’a pas été réalisée
spécifiqguement sur des personnes atteintes de
diabéte, mais sur tous les cas histologiquement
prouvés de MASLD. Le graphique du milieu montre
une étude que nous avons publiée il y a quelques
années, basée sur I'essai EMPA-REG OUTCOME, que
vous connaissez probablement tous : il s’agit du grand
essai, le premier avec l'inhibiteur du SGLT2, qui a
montré une réduction significative des conséquences
cardiovasculaires, principalement dues a
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I'insuffisance cardiaque, mais aussi aux maladies
rénales. Nous avons pris la population indépendante
du traitement des deux groupes et nous avons calculé
les NIT pour la fibrose. Les barres rouges
correspondent aux personnes présentant un risque
élevé de fibrose dans ce groupe de diabétiques. Et
comme vous le savez, dans cette cohorte présentant
un risque cardiovasculaire de base plus élevé, le
risque de décés cardiovasculaire, d’insuffisance
cardiaque, de déces cardiovasculaire et d’insuffisance
cardiague combinés est plus élevé. Mais bien s(r, ce
n’est pas le cas pour la neuropathie, a laquelle on ne
s’attendrait pas ici. La fibrose hépatique est donc
spécifiguement pertinente pour les personnes
atteintes de diabéte de type 2 et présentant des
facteurs de risque cardiovasculaire. Le graphique de
droite montre également que les personnes atteintes
de diabete de type 2 présentent en permanence un
risque plus élevé d’aggravation de la fibrose
hépatique. On voit ici 'augmentation de 1 point de
fibrose (F1) sur une période de plus de 10 ans. |l
ressort également de cette diapositive que la
progression est probablement similaire a celle
observée chez les patients non diabétiques, mais les
données actuelles sont contradictoires. Certains
articles montrent que la progression de la maladie est
beaucoup plus rapide chez les diabétiques de type 2,
mais cela n’est pas tout a fait clair. Toutefois, au fil des
années, au fur et a mesure de l'évolution de la
maladie, les personnes atteintes de diabéte de type 2
présentent un risque plus élevé d’évolution de la
fibrose hépatique. Cela explique en grande partie
I'intérét que nous portons a lidentification des
personnes atteintes d’une fibrose hépatique.

Higher NPV

S

Higher PPV

Quant aux tests, les experts vous ont présenté leurs
performances, leurs avantages et leurs inconvénients.
Ce qui est intéressant pour nous, c’est 'utilisation de
ces tests par les diabétologues et les médecins
généralistes, les médecins de premier recours. Y-a-t-il
des médecins de premier recours dans le public ? Je
vous remercie. Et combien d’entre vous sont
diabétologues ou endocrinologues ? Nous avons
donc ici plus d’endocrinologues que de médecins de
premier recours. Ces graphiques montrent les
bénéfices que vous pouvez attendre de I'utilisation
d’un NIT dans votre pratique quotidienne. Les NIT
sont congus pour permettre d’identifier ou d’exclure
clairement un stade élevé de fibrose, c’est-a-dire
F3/F4. Or, en soins primaires, la probabilité de
recevoir des patients présentant un faible risque de
fibrose est trés élevée et, du fait de I'augmentation du
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nombre de patients diabétiques souffrant d’obésité
dans les cliniques de diabétologie, les patients
présentant des résultats indéterminés seront
probablement beaucoup plus nombreux, tandis que
les patients présentant une probabilité élevée seront
principalement suivis dans les cliniques
d’hépatologie. Pourquoi est-ce si important ? En fait,
a midi, nous avons tenu une session, une sorte
d’entretien, de formation en ligne avec Amalia
Gastaldelli, et 'un des médecins généralistes a posé
la question suivante: « Pourquoi devrais-je
préconiser le test FIB-4 ? Je pense que personne ne se
présenterait. » Cette question ne se pose pas si I'on
fait passer le test a tous ceux qui en ont besoin, car il
faudrait malgré tout un nombre significatif ou
pertinent de personnes ayant probablement une
fiborose de stade F2. Nous pouvons donc nous
attendre a disposer de tests qui, espérons-le,
excluront ou écarteront la présence d’une fibrose de
stade élevé.

64.

Case 1: Seiiora 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 other night

= Prior examination: BMI 25 kg/mZ, BP 130/80 mm Hg
= Symptoms: Has some right upper quadrant discomfort
« Medications: Metformin 500 mg orally twice daily and fish oil

RN ot s i b8 s PGP, emary e s

Bien. Le premier cas est celui de la Sefiora Torres, une
femme hispanique de 55 ans, qui est adressée a un
spécialiste par son médecin traitant pour une
évaluation de sa fonction hépatique. La motivation de
cette consultation n’est pas claire. Il s'agit
probablement de symptémes d’inconfort dans le
quadrant supérieur droit, un phénomene que nous
pouvons tous ressentir de temps a autre et qui n’est
pas significatif. Mais une patiente qui présente ce
type de problémes peut finalement étre orientée vers
un spécialiste, ce qui est le cas ici. Elle avait de
nombreux antécédents de diabete de type 2:
dyslipidémie depuis deux ans, antécédents familiaux
de diabéte et d’hypertension chez son peére. Ses
antécédents sociaux: elle ne pratique I'exercice
gu’occasionnellement, est principalement sédentaire
dans son travail et consomme de [l'alcool
régulierement, mais pas de maniére intensive.
L’examen a révélé un poids a la limite de la normale
ou un léger surpoids, soit un IMC de 25 kg/m?, une
tension artérielle de 130/80 mm Hg, et elle prend
500 mg de metformine deux fois par jour ainsi qu’une
préparation a base d’huile de poisson.
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65.

Case 1: Sefiora Torres (cont)

Laboratory Values

ALT 99 UL
AST 72101

Total bilirubin 13.7 pmolfL (0.8 mgdL)
Albumin 40 g/L (4.0 g/dL)
Platelets 170,000/L

LDL 4.75 mmol/L (184 mgrdL)
HDL 0.93 mmol/L (36 mg/dL)
Triglyceride 2.71 mmolL (240 mg/dL)
HbA, 47.5 mmolfmol (6.5%)
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66.

Les résultats de laboratoire montrent clairement une
augmentation des transaminases : les ALT et les AST
ont toutes deux augmenté, de maniére significative
(du moins pour un diabétologue, probablement pas
pour un hépatologue. Pour nous, ces taux sont
simplement élevés) et les plaquettes ne sont pas tres
élevées. Augmentation du taux de LDL. Le taux de HDL
est bas. Les triglycérides sont également élevés.
L'HbA;. avec la metformine est parfaitement
contrdlée avec une HbA:. de 6,5 % ou 47,5 mmol/mol
si 'on utilise plus fréquemment les unités SI.

Case Finding Instead of Untargeted Screening:

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines
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67.

Pour cette patiente, il nous faut un NIT. Voici a
nouveau les directives européennes les plus récentes
établies par les associations européennes spécialisée
dans les affections du foie, le diabéte et I'obésité. Ce
gue nous souhaitons en fait, c’est le score FIB-4. Et ce,
méme si, comme cela a été parfaitement démontré
auparavant, ce score a malheureusement ses limites,
en particulier dans la cohorte des diabétiques de
type 2. Il s’agit néanmoins d’un test initial tres
intéressant, qui permet au moins de distinguer les
patients dont le FIB-4 est inférieur a 1,3, pour lesquels
on peut étre plus ou moins restrictif et se contenter
d’un nouveau test, de ceux dont le score se situe
entre 1,3 et 2,6/2,7, et pour lesquels il est possible de
procéder a deux tests. Ces lignes directrices ont
donné lieu a de nombreuses discussions. Faut-il
privilégier un seul parcours ? Au final, nous avons
adopté une attitude démocratique et n’avons pas
tranché, mais la majorité d’entre nous avait tendance
a proposer un second test le plus tot possible dans
cette cohorte. Je préférerais suivre le groupe A, mais
il existe, bien sdr, une alternative que l'on peut
envisager en fonction des ressources et de |'acces aux
FibroScan ou a d’autres outils et qui permet, en
guelque sorte, de surveiller de prés ces patients et de
renforcer la prise en charge de leurs comorbidités.

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

FIB-4 Score

Age * AST « Ascore of <1.3 excludes fibrosis (NP 55%)
« A score »3.25 predicts fbrosis (PP ~70%)

« Cutoft of 2.0 for aged >B5 years recommended
ALT . ¥

=

Low Probability of F3/4 Indeterminate

FIB-4 =
Platelets *

High Cuteff

High Probability of F3/4

13

205152, Henaigy 20745045 554 SR 51 L Heasilg, 005,83 1385 M:FRTN S 2 Gen 21265 265

Voici donc la méthode de calcul du score FIB-4, qui est
probablement I'un des rares messages de toutes nos
conférences. Le score FIB-4 est trés important et facile
a obtenir si vous parvenez a convaincre votre
laboratoire, puisque celui-ci peut simplement
I'imprimer. Pour le calculer, il suffit de prendre en
compte I'age, la racine carrée de I'AST, I'ALT et le
nombre de plaquettes. Et surtout, il ne faut pas
seulement se référer a ces seuils de 1,3 et 2,67 ; I'age
est également tres important. Ainsi, si vos patients
ont plus de 60 ou 65 ans, le seuil ne doit pas étre de
1,3, mais de 2; c’est trés important pour les tests
ultérieurs que vous souhaiterez effectuer. Notre
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patiente présentait donc un score FIB-4 indéterminé
de 2,34.

68.

Use of Additional NITs for Indeterminate FIB-4

VeTE @ a : FAST
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69.

Voila ou nous en sommes et, d’apres les lignes
directrices, cela nécessite un test supplémentaire. Il
existe un certain nombre de tests différents auxquels
nous pourrions peut-étre nous référer plus tard au
cours de la discussion, mais pour ne pas compliquer
les choses, je pense que le test le plus facilement
accessible est I'élastographie transitoire, basée sur les
ultrasons, que la plupart des gens appellent
FibroScan. Il donne un résultat pour la stéatose, une
valeur CAP de 389 dB/m et une valeur de rigidité du
foie de 10,5 kPa, ce qui montre déja un risque accru
de fibrose et de stéatose significative de grade 2.

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

70.

La question qui se pose maintenant est la suivante.
Nous avons une patiente avec un score FIB-4
indéterminé, sans risque trés élevé, mais avec un
risque moyen accru. L’élastographie révele un risque
accru. Existe-t-il un traitement spécifique que nous
pourrions proposer a la patiente ? Supposons que
nous ayons déja le resmétirom a notre disposition.
D’aprés ce que nous Vous avons exposé, cette
personne serait-elle une bonne candidate pour un
traitement par le resmétirom, s’il était disponible ?
A signifie « Non », B signifie « Qui», C signifie
« Incertain ». Sivous avez la réponse, veuillez scanner
le QR code. Le résultat des votes est donc : réponse
B:52 % ; «Incertain » : 23 % ; et « Non » : 23 %. Cela
nous donne au moins une indication, car le
resmétirom est en fait celui que nous suggérons
d’utiliser pour ces patients.

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

Overall
(N=888)

Assessment of Baseline Disease Severity

328 (37)
Fibrosis stags, n (%)
580 (63)

VCTE, kPa, median (@1, Q3] 1210, 15)

CAP, dBIm, median (@1, Q3)* 343 (320, 378)
FIB-4, median (@1, Q3 13(1.0, 18}

ELF, median (@1, Q3 9.7(8.2,104)

Pourquoi ? Parce que les traitements alternatifs
n’agissent pas directement sur le foie et que le
principal probleme de cette personne est son foie.
Voici les données issues de I'essai MAESTRO-NASH
dont nous vous avons déja parlé. La valeur de
I’élastographie était de 12 kPa et notre patiente
présente une valeur légérement supérieure a 10 kPa.
Je n’ai pas non plus parlé du test ELF. La valeur CAP
était, je crois, de 380 dB/m et chez notre patiente, elle
est de 349 dB/m. Toutefois, le score FIB-4 dans cette
cohorte était plutét bas. En fait, cela montre une fois
de plus qu’il ne faut pas se contenter d’un seul test.
Ainsi, un FIB-4 de 1,3 était plutdt faible pour cette
cohorte, alors que notre patiente avait un FIB-4 plus
élevé. Il s’agissait d’'une cohorte de personnes
présentant un risque élevé de fibrose F2 ou F3.
Comme nous l'avons vu, cela fait partie des
indications du resmétirom.
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71.

= 8hould we consider adding any additional therapy at this time?
A. GLP-1RA
B. Statin
C. SGLT2 inhibitor
D. No

SELIZ sotlm etz capmagine 2

72.

Cependant, la question qui se pose ensuite est la
suivante : « Devrions-nous envisager d’ajouter un
traitement supplémentaire a ce stade ? » Cela améne
les experts présents dans la salle a discuter. Un
agoniste du récepteur du GLP-1; une statine; un
inhibiteur du SGLT2 ; ou rien. Donc B, une statine,
certainement utile pour [|'hyperlipidémie. A, un
agoniste du récepteur du GLP-1, le deuxieme choix,
qui peut faire I'objet d’une discussion. Pour un patient
a tres haut risque de maladie cardiovasculaire, cette
option est envisageable, mais ce n’est pas le cas ici. Il
serait également possible d’affirmer qu’un inhibiteur
du SGLT2 pourrait étre pertinent si cette patiente, par
exemple, souffrait d’insuffisance cardiaque. Mais en
général, je peux dire que nous sommes sur la bonne
voie. Devrions-nous envisager autre chose a ce
stade ?

Drug Treatment Recommendations:
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines
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Réfléchissons-y. Cette patiente a donc recu du
resmétirom conformément aux lignes directrices. Un
traitement par statine est également en place pour la
dyslipidémie. Quant au diabéte, a proprement parler,
avec un taux d’HbA;. de 6,5 %, il n’est pas nécessaire
d’en faire plus, a moins que cette patiente ne
présente un risque cardiovasculaire ou rénal tres
élevé, auquel cas je serais d’accord avec les 20 ou
30 % d’entre vous pour envisager un agoniste du
récepteur du GLP-1.

Laboratory Test

A Liver function
teste
Lipids

ALT 10 1UIL; AST 74 1AL
ALP B0 IUsL: albumin 44 g/L (4.
BUN 3.57 mmoliL (10 mgfdL}

bilrubin B.55 pmoliL {0.5 mgraL )
0057 jmoliL (0.85 maidL)

Total chalestercl 7.57 mmoliL {293 mgldL); HOL 147 mmaliL (57 mg/aL;
LDL 4.88 mmellL {188 mg/dL; riglycerides 3.05 mmollL (270 mg/dL)

Blood sugar Glucose 5.1 mmeliL (21 mg/dL); Hoi. 58.5 mmolimol (7.5%)

>4

cBC WBC 5.5 x 10%1L; hemalocrit 37.8%; platsiets 241 G/L

Medications Albuterol, metformin, spironolactone (50 mg)

Aged 48 years
BM|=35 kgm?
WC=100 cm

BP=130/80 mm Ha

Vi hepatiis  HEV- HBeAb+; HBsAg-; HBsAb+

Medical history  T20; sieep apnea

Sacal history

Denies aloahol use and smoking

I i i s o s sy B i B s e KB s B
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Le sujet suivant est le Sefor Quixote. Un nom qui
convient parfaitement ici. M. Quixote présente un
taux élevé de transaminases. Il est plutot jeune,
48 ans, obése, avec un IMC de 35kg/m? et une
tension artérielle identique a celle de notre patiente
précédente. Parmi les autres données, on note
également une augmentation du cholestérol, du LDL
et des triglycérides. Le controle de la glycémie est
modéré (7,5 %). Il suit un traitement a base de
metformine, de spironolactone et prend un
médicament a base de B-mimétique pour son
asthme. Il déclare ne pas consommer d’alcool et ne
pas fumer.

Fibrosis Risk Stratification and Comorbidity
Assessment

FIB-4 Score

High Cutoft = Diabetes and obesity
@ IR * HbA,; needs better control
Probabil * Dyslipidemia
Los iy of F3d Indeterminate High Probabiltty of F34 . ASCVD Risk Score=8.4%.9.9%

F‘ ‘2.57' + ESC SCORE-2 Diabetes=11%
‘-1,40

VCTE
CAP=320 dBim
8.0 kPa (IOR 12%)

= Hypertension
* Reasonable control

- Sleep apnea
FAST=0.64 - Evaluation for CPAP

ELF=8.3

ASCUD: S T N, CPAP HnURG01 DRSS AT WEZAE: ESG: G

Dans ce cas, nous passons au score FIB-4 de 1,4,
indéterminé comme pour la patiente précédente,
mais beaucoup plus bas. L’élastographie nous donne
une valeur de 8 kPa, ce qui reste dans la fourchette
basse. En dessous de 8 ou 8 kPa, le risque de fibrose
reste faible, et je n’aborde pas les autres tests. Le
patient présente un certain nombre de problémes,
notamment I'HbA,., la dyslipidémie - il présente un
risque  cardiovasculaire  modéré a  élevé.
L’hypertension peut étre considérée comme plus ou
moins bien controlée. L'apnée du sommeil pourrait

Meena Bansal, MD, FAASLD
Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH
Prof. Dr Michael Roden, MD
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également nécessiter une évaluation plus poussée en
vue d’un traitement intensif.

75.

GLP-1RA
Statin

TMOOW®

76.

MASLD/MASH
‘without
cirthosis
FOF3)

maSLDY
MASH Ut

. GLP-1RA + statin

. SGLT2 inhibitor
SGLT2 inhibitor + statin
Resmetirom (if available)

MASH targeted

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

= Should we consider adding any additional therapy at this time?

La question est la suivante : Nous avons un patient qui
souffre d'un  certain nombre  d’affections
endocriniennes, mais aussi d’une maladie du foie
avec un score FIB-4 indéterminé dans la fourchette
modérée du risque de fibrose. Devrions-nous
envisager un autre traitement en plus de son
traitement a base de metformine ? Il faut également
tenir compte du fait qu’il souffre d’'une stéatose
hépatique. Les choix sont les suivants : A : récepteur
GLP-1; B: statine; C: traitement combiné; D:
SGLT2 ; E: traitement combiné avec statine; ou F:
resmétirom, point important : s’il est disponible. Les
résultats des votes sont les suivants : A, un tres bon
choix ; F, le resmétirom, qui n’est pas le choix idéal ;
et C, le choix idéal dont ce patient a besoin. Il souffre
d’obésité. Il présente une dyslipidémie. Son risque
cardiovasculaire est élevé. Il doit perdre du poids et
prendre un médicament actif dans ce sens, a savoir
un agoniste des récepteurs du GLP-1. Et il a également
besoin d’une statine pour traiter ses complications
cardiovasculaires. L'agoniste des récepteurs du GLP-1
pourrait avoir une valeur supplémentaire. Pourquoi
pas le resmétirom ? A I'heure actuelle, les données
relatives au resmétirom concernent la fibrose, F2, F3,
et non un patient souffrant trés probablement d’une
fibrose de stade F1, voire F2 précoce. Bien s(r, ceux
d’entre vous qui ont voté F auront probablement
raison a l'avenir, impossible de le savoir, mais pour
I'instant, le patient a plutét besoin d’une
intensification de son contréle métabolique. Devons-
nous donc envisager un traitement supplémentaire ?

(

)

o

Dyslipidernia

Qbesity
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Check indication for
liver transplantation
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Il me semble que nous avons déja abordé ce sujet.
Agoniste du récepteur du GLP-1, statine et
resmétirom (qui n’est pas le médicament idéal pour
ce type de patient). Cependant, il y aurait peut-étre
un autre élément a prendre en compte. Je ne I'ai pas
mentionné, mais vous l'avez peut-étre relevé : ce
patient prenait également de la spironolactone, ce
qui signifie qu’il pourrait présenter des signes
précoces d’insuffisance cardiaque, peut-étre
d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection
préservée. Par conséquent, un inhibiteur du SGLT2
pourrait s’avérer bénéfique pour ce patient, mais cela
nécessite un bilan, en général effectué par un
cardiologue.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Meena Bansal, MD, FAASLD

Prof. Dr Michael Roden, MD
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77.

RCTs of GLP-1RA Semaglutide for MASH % Fibrosis

RCT, N=320, 72 weeks
BMI 36 ka/nv, 62% T2D, HbA,, 7.3%, 50% F3

neng

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

NASH Resolution

Fibrosis Improvement

+ MASH resolution: Yes
 Fibrosis improvement: No

« Loss of body weight and liver fat: Yes
* MASH resolution: No
» Fibrosis improvement: No

ot S g I 1 322 Rt

Pourquoi un agoniste du récepteur du GLP-1 est-il
bénéfique dans ces conditions ? Nous avons déja
parlé de cette étude, je vais donc la passer
brievement en revue. Une étude de phase 2 a montré
gu’au moins la partie inflammatoire de la stéatose
hépatique est améliorée par le sémaglutide, bien qu’il
n'y ait pas d’effet significatif si l'on compare
statistiquement tous les groupes de dose en ce qui
concerne la fibrose. Un essai de grande envergure est
en cours, mais nous n’avons pas encore les résultats.
Il convient de mentionner qu’il n’est pas nécessaire
de réduire la dose ou de la modifier si le patient
souffre d’une fibrose. En effet, une étude portant sur
les effets du médicament contre la fibrose de stade F4
n’a démontré aucun effet sur la fibrose mesurée, mais
le médicament était plus ou moins bien toléré et il
entratnait au moins une réduction de la graisse
hépatique. Encore une fois, ce n’est pas un
médicament contre la cirrhose, mais si vous I'utilisez
chez les personnes souffrant d’obésité, alors il
pourrait probablement étre maintenu.

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 IU/L
+ 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)

A sy e
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Le dernier cas, trés simple, est celui du Sefior Dali, un
homme hispanique de 63 ans. Antécédents de
diabete de type 2, dyslipidémie, maladie
cardiovasculaire. Présente une augmentation
marquée du score FIB-4, ce qui est facile a voir ici en
raison du faible taux de plaquettes. Le score FIB-4 est
de 3,7, ce qui représente un risque trés élevé de
fibrose. Le FibroScan révele un risque élevé de
cirrhose et I'’échographie montre déja une cirrhose en
progression clinique.

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

La question est donc maintenant de savoir si nous
disposons d’un médicament efficace pour cette
maladie. Ce patient est-il un candidat pour le
resmétirom? A: «Non» B: «Oui». Ou C:
« Incertain ». Félicitations a 50 % d’entre vous. Ce
patient n’est pas un bon candidat parce qu’il souffre
d’une fibrose de stade F4 et d’une cirrhose, et
gu’encore une fois, il n'y a, pour l'instant, pas
d’indication a utiliser le resmétirom sur la base des
données actuelles et de 'AMM du médicament. Cela
pourrait changer a I'avenir, mais nous ne pouvons pas
le savoir. Peut-étre que certains d’entre vous vivent
déja dans le futur, mais pour l'instant, le resmétirom
n’est pas indiqué dans le traitement de la cirrhose.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Meena Bansal, MD, FAASLD

Prof. Dr Michael Roden, MD

Frangais

Page 25 sur 26




Une nouvelle ere s’ouvre pour la stéatohépatite associée a un dysfonctionnement métabolique : Examen
des implications cliniques des traitements émergents spécifiques a la maladie

80.

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

[
Treat
VCTE =10-15 kPa OR
MRE 2334.2 kPa OR
ELF score 8.2-10.4 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 10.5-11.3OR
FAST, MAST, MEFIB
AND

platelets 2140 kisL AND
no evidence of PHTN

81.

Le présent algorithme, je ne vais pas entrer dans les
détails car il vient juste d’étre publié, est un avis
d’expert sur la maniére de sélectionner les personnes
al'aide de NIT pour un traitement orienté vers le foie,
c’est-a-dire un traitement au resmétirom. Vous avez
I'image générale. Vous pouvez la comprendre. Pour le
moment, il s’agit d’'une question qui intéresse
probablement davantage les hépatologues, qui
disposent de tous les tests différents existants et
peuvent clairement interpréter ces tests. Mais il
convient de rappeler gu’il existe déja un moyen, sur
la base de NIT, sans histologie, de sélectionner les
patients auxquels administrer du resmétirom.

Shared Decision-making for Long-term
Disease Management

The SHARE Approach: 5 Essential Steps of Shared Decision-making
o---u-EEEK your patient's participation.
emELP your patient explore & compare treatment options.
er m SSESS  vour pafient's values & preferences.

o. m EACH a decision with your patient.
e""‘EVALUATE your patient's decision
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82.

Bien sdr, au final, il s’agit d’'une prise de décision
partagée. Comme vous le savez, I'avis du patient,
votre expertise et l'interaction avec le patient sont
des éléments essentiels. Il va sans dire qu’au final, la
décision doit étre prise avec le patient, en particulier
lorsqu’il s’agit de nouveaux médicaments.

Take-Home Messages

STAGING

INDIVIDUALIZED
TREATMENT

CASE-FINDING

Consider drugs
with indirect and
direct sffacts

At-Risk Population

Numerous agents
in the pipeline

B

|

Messages a retenir de mon c6té : Sélectionner le cas ;
utiliser le test FIB-4; si disponible, utiliser
I’élastographie, pour la stadification et pour
déterminer le niveau de décision suivant ; collaborer
en bonne entente avec I’'hépatologue afin de parvenir
ensemble a un traitement individualisé des patients.
Je vous remercie de votre attention.

Juan M. Pericas, MD, PhD, MPH

Meena Bansal, MD, FAASLD

Prof. Dr Michael Roden, MD
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