UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan
cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

1. [Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Soy el Dr. Naim Alkhouri, director médico
ANEWERAIN | de] Arizona Liver Health en Phoenix, los
MASH Estados Unidos. Esta sesion lleva por titulo

How Disease-Specific

Therapies Are | «Una nueva era para la MASH: Como los
Changing the Game . ,
and Best Practices for | tratamientos especificos para la enfermedad
Clinical Integration , . .
estdn cambiando las reglas del juego y las
mejores practicas para una integracion

clinicay.

2. Por lo tanto, la siguiente presentacion
incluye la explicacion de un farmaco
aprobado por la FDA para el tratamiento de
la NASH. Esta es la ficha técnica de la FDA
en los Estados Unidos. Nos referiremos a ¢l

Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis (MASH)
aprobado en Europa, pero esperamos que

= The following presentation contains a discussion of an FDA-approved drug r . .

for the treatment of NASH este verano ya esté disponible para que lo
“NASH i ki MASH t hasize th derlyi St

pathophysiology of s iver condiion puedan administrar. La enfermedad
= Presenters may use NASH and MASH interchangeably denominada NASH ahora ha Cambiado el

nombre y se la conoce por MASH, pero
cuando disefiamos el ensayo MAESTRO-
NASH —gracias al cual se obtuvo la
aprobacion del farmaco por parte de la
FDA—, todavia se usaba la antigua
denominacion, por lo que es posible que los
ponentes utilicen, indistintamente, los
términos NASH y MASH.
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UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan

cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

Overview and Target Audience

This activity is jointly provided by AKH Inc., Advancing Knowledge in Healthcare and Catalyst
Medical Education, LLC.

This activity is supported by an educational grant from Madrigal Pharmaceuticals.

ACTIVITY OVERVIEW - Mitigating disease progression in MASH has been challenging due to a lack of disease-
specific therapies. With FOA approval of the first MASH-specific therapy, and several other agents in advanced stages
of development comes, a new era of disease management. This activity will explore the mechanism of action and
eflicacy of these novel iherapies, including thyraid homone recepior-5 (THR-5) agonists, along with deta on late-
stage mveshgaunna\ therapies. Experts wil also focus on case-based scenarios that discuss considerations for
disease staging an through non-invasive tests to ensure is tailored to the
individual nesds of eam patient

TARGET AUDIENCE - This initiative is intended for hepatology and gastroenterology healthcare
providers, as well as other specialty clinicians involved in the management of patients with
MASLD/MASH

Learning Objectives

Upon successful completion of this activity, participants should be better able to:

Describe the mechanistic and clinical rationale for THR-B agonists as a means of
treating MASLD/MASH

Evaluate the evidence on THR-B agonists, and other disease-specific therapy
classes, considering efficacy, safety/tolerability, and PROs

Identify best practices for facilitating and documenting an accurate, non-invasive,
and timely diagnosis of MASLD/MASH to support access to disease-specific
therapy

Develop guideline-aligned management paradigms for MASLD/MASH that
incorporate pharmacotherapy tailored to individual clinical scenarios

Agenda

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

Changing the MASH Paradigm with THR-b Agonists and Other Disease-specific
Therapies

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

Integrating MASLD/MASH-Specific Therapy into Guideline-Aligned Real-World
Practice

Q&A and Closing Remarks

Accreditation & Credit Designation Statements

Cﬁtﬂ\ulw Success

s subnissicn of the sctivity evaluaton/cisim credit form
Vo e P o n o e By 1racuve 1 Tere 1 161 parScpate s sty 1704 hove QUsshans St s aciiy.
please cantact AKH Inc. at torgnon @akhc s com

TAKH  credt provided by AlGH ne. Advsncing Knowledge in Hesiincare

Heafihcare and Catalyst Madcal Educaion, LLC. AXH Inc., Advaning Knowledge in HesThcars is jointly accrecited by th

e i supoort of v, paertcacs, e ety it an e 5ot oy A - Sancod Kncebionia

Accradtation Counci for Conlinuing Medcal Eccation (NCCMIE) the Acsrecilation Ceunci for Pharmacy Edcafion AceE)
and the American Nurses Credentaling Cantar (ANCC}, ta provide continuing education for the heallhcare team

Physicians
AKH Inc., Advancing Knawledge in this s activiy for 1.0 AMA PRA Category 1 Crediis)™. Physicians.
should claim only the credit commensurate with the extent of ther pariipation in the activity

Type of Activity: Apslicstion-basad

Fee Information: There is no fee for this educational activy

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA

Profesor Laurent Castera, MD, PhD

Espafiol

Pégina 2 de 38




UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan
cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

Disclosures

o

greste
o the healtheare prol kil et conet s
cosen AKH né spat clicsby S

AKH pisass 3819 an smail to optous@akhcms.com with your information wih ‘Ot Out in the subject ine.

Disclosure of Ui \anekduw nd Investigatio .-\ Product

de nappraved by the FDA Plesse refer te the
ol prescibing i ot b h product e v of appraved indications corai St and wemings.

10.

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

Muy bien, empecemos. «El constante
aumento de casos de MASLD y MASH: un
llamamiento a la acciony.

I1.

Global Prevalence of MASLD: On the Rise

‘The Global Prevalence of MASLD ‘The Global Prevalence of MASLD Over Time

a0
[

s o0 s B I
survey Year of Bata Ce :

Creo que todos sabemos que la MASLD es
la enfermedad hepatica més frecuente en
todo el mundo. Afecta a alrededor del 30 %
de la poblacion adulta, con una mayor
prevalencia en América Latina (hasta el

44 % de los adultos), seguida de Oriente
Medio y Africa del Norte (en la region
MENA, hasta el 36 % de los adultos
padecen una MASLD). Y,
desafortunadamente, la prevalencia global
va en aumento con el paso del tiempo. Por
lo tanto, las estimaciones mas recientes
calculan que la MASLD afecta al 38 % de
la poblacion adulta. También contamos con
datos sobre nifios y adolescentes, donde las
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UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan
cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

estimaciones indican que la MASLD afecta
a alrededor del 10 % de los nifios.

12. En la biopsia inicial, la fibrosis es el factor
pronostico mas importante de resultados.
Contamos, ademas, con varios estudios que
demuestran que los pacientes con una
fibrosis F2-F3 tienen un riesgo real de
evolucionar hacia una cirrosis a lo largo de
su vida, asi como de desarrollar
complicaciones relacionadas con la cirrosis
a edades mas avanzadas. El estadio de la
fibrosis puede llegar a predecir la
mortalidad en términos generales, la
mortalidad relacionada con el higado y los
resultados hepaticos adversos graves. En
una revision sistematica, los pacientes con
una fibrosis F2-F3 tuvieron un riesgo entre
10 y 17 veces mayor de mortalidad

sttty ver etted oratty Rt Rt relacionada con el higado. Por eso cuando

e desarrollamos nuevos tratamientos, pueden
observar que dividimos los ensayos clinicos
en aquellos con una MASH, una fibrosis
F2-F3, y uno de los principales objetivos de
estos ensayos es prevenir su evolucion hacia
una cirrosis. Luego tenemos ensayos sobre
la cirrosis masiva, que llevamos a cabo por
separado. En este caso nos encontramos
tratando de prevenir las consecuencias
relacionadas con el higado, como el
desarrollo de una ascitis, hemorragias
varicosas y una encefalopatia. Pero creo que
el mensaje clave que se llevaran hoy es que
deben conocer el estadio en el que se
encuentra la fibrosis en todos los pacientes
con MASLD. Es decir, la estadificacion es
fundamental porque tiene importantes
implicaciones pronodsticas y, en funcion del
estadio de fibrosis, el algoritmo de
tratamiento va a cambiar.

Mortalty Rate Ratio (36% C1)
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UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan
cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

13.

Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH

MASH Resolution

Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

Por lo tanto, necesitamos un enfoque
holistico para tratar a los pacientes con
MASH. Como hepatdlogos, siempre nos
centramos en los resultados hepaticos, por
lo que en los ensayos clinicos informamos
sobre la resolucion de la MASH y la mejora
de la fibrosis en un estadio. Pero con
cualquier enfoque terapéutico, debemos
analizar cada componente del sindrome
metabolico y ver qué sucede con el peso.
(Estamos logrando que los pacientes
pierdan peso? Como saben, hay farmacos
que no influyen en el peso, mientras que
existen farmacos muy eficaces a la hora de
provocar la pérdida de peso. ;Qué sucede
con la sensibilidad a la insulina? ;Estamos
reduciendo la HbA |, ayudando a prevenir
la diabetes y la prediabetes? ;Obtenemos
algun beneficio lipidico? Y debemos
fijarnos en los triglicéridos, el colesterol
LDL y el colesterol HDL. Asi que, una vez
mas, hay que tener en cuenta el panorama
general y no podemos ser tan cortos de
miras y fijarnos solo en los resultados
hepaticos.

14.

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

Liver-targeted
therapies allow
for a faster and
stronger effect

on fibrosis

Existe una necesidad evidente de
tratamientos dirigidos al higado.
Disponemos de medicamentos que pueden
tratar varios aspectos del sindrome
metabolico. Pero, sin duda, en pacientes con
una fibrosis F2 y F3, es muy necesario
contar con tratamientos dirigidos al higado,
y me alegra de que en los Estados Unidos
tengamos un medicamento aprobado por la
FDA que en breve deberia llegar a Europa.
Pero necesitamos mas farmacos que puedan
funcionar de forma independiente como
tratamiento en monoterapia, pero también
en combinacion con otros medicamentos.
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EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines

[ rermiparmemior s vt

MASH-argeted o

Oyslpidemia

Onesity

MASLO/MASH

Vi 2

cimnosis
(FO-F3)

MASLD/
MASH with

compensated
cinhosis (F4)

15. [Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD,
MHBA]
Changing the MASH
Paradigm With THR-B8 /o > .
Agonists and Other ‘ 1 ‘ Es todo un placer para mi hablar con ustedes
Disease-Specific Therapies . R, , .
- sobre como los nuevos tratamientos que
Frank Tacke, MD, PhD . .
estan surgiendo pueden cambiar nuestra
forma de abordar especificamente la
MASLD y la MASH.
16 Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD): State-of-the-Art 2025
oM — -
L b/
£ -
‘; Resmetrom
(FDA approved)
17. A modo de recordatorio, jen qué punto nos

encontramos actualmente con nuestras
directrices? Sabemos que la base de
cualquier enfoque terapéutico para la
MASLD/MASH pasa por intervenir en el
estilo de vida con una dieta saludable,
reducir el peso en caso de sobrepeso y
obesidad, instaurar la abstinencia de alcohol
y hacer ejercicio. Asimismo, debemos
controlar las comorbilidades lo mejor
posible, lo que significa que los pacientes
con diabetes de tipo 2 se beneficiaran de los
tratamientos para reducir peso, como los
agonistas del receptor del GLP-1 y los
inhibidores del SGLT2. La dislipidemia
debe tratarse con estatinas. La obesidad
puede aprovecharse de la farmacoterapia

o de la cirugia bariatrica. Pero lo que hasta
ahora est4 aun por determinar, y sigue
estandolo en Europa, es la cuestion de si
podemos ofrecer en pacientes con

enfermedades de riesgo alglin tratamiento
dirigido a la MASH.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA

Profesor Laurent Castera, MD, PhD

Espaiiol Pégina 6 de 38




UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan
cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

18.

EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines

[ v e

MASH-argeted

Oyslpidemia

Onesity

MASLO/MASH
without
cinmosis
(FO-F3)

1 bcaty appioved.
0 F2/FD forosis

MASLD/
MASH with

compens
cinhosis (F4)

Y para ello, las directrices recomiendan
utilizar (si esta aprobado a nivel local)
resmetirom en la fibrosis F2-F3.

19.

* Hypothyroidism is associated
with higher MASLD incidence

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

LY por qué? Disponemos de numerosas
pruebas en las tltimas décadas que
demuestran la existencia de un
hipotiroidismo asociado a la MASLD, pero
también tenemos una carencia local de la
hormona tiroidea activa en el higado debido
a algunos cambios en el metabolismo de
esta hormona.

20.

Differential Expression of THR-a and - Receptor

THR-B >> THR-a
impacts de novo lipogenesis,
cholesterol metabolism and
promotes oxidation of FAs

THR-a organs
= Bone (osteoporosis)
= Heart (rate and rhythm)

A estas alturas, sabemos que algunas de las
acciones beneficiosas en el higado son muy
especificas del agonismo del receptor  de
la hormona tiroidea, lo que se traduce en un
aumento de la lipogénesis de nueva
aparicion, del metabolismo del colesterol

o de la activacion de ciertos factores de
transcripcion que promueven la oxidacion
de los 4cidos grasos. Por otro lado, algunos
de los efectos mas sistémicos, como la
taquicardia o la pérdida de densidad osea,
estan relacionados con la accion del receptor
a de la hormona tiroidea.

21.

THR-B Agonists: Mechanism of Action

Y ese es, en cierto modo, el concepto del
resmetirom. Esta es una pequefia animacion
que nos gustaria compartir con ustedes
sobre como funciona el resmetirom.

[Animacion]

Los agonistas de los receptores B de la
hormona tiroidea, o agonistas de la THR-J,
son pequefias moléculas especificamente
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disefiadas para actuar en el higado. Entran
en el nicleo del hepatocito y se unen a los
THR-P para activar la expresion de los
genes diana, que median varias vias
metabolicas. En primer lugar, el aumento de
la mitofagia elimina las mitocondrias
dafiadas, mientras que la biogénesis
mitocondrial genera nuevos organulos. Al
mismo tiempo, la reduccion de las especies
reactivas del oxigeno, o ROS, limita el dafio
mitocondrial y la acumulacién de lipidos
toxicos de cadena larga. Por tltimo, los
aumentos de la lipofagia generan 4cidos
grasos libres que luego se transportan a las
mitocondrias para producir ATP por medio
de la B-oxidacion. En general, el tratamiento
con agonistas de los receptores beta de la
hormona tiroidea es eficaz para reducir el
contenido de grasa hepatica y la fibrosis.

22.

Resmetirom: Phase 3 Program

w'o) o leB)

MAESTRO

MAESTRO MAESTRO
NASH

Subpart H.

MAESTRO A totat of 31500
NASH dose

OUTCOMES

[Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD,
MHBA]

Creo que el truco esta en que el resmetirom
se dirige especificamente al higado, por lo
que se acumula en este 6rgano y activa de
forma especifica la via del receptor  de la
hormona tiroidea. Y esto se ha demostrado
en varios estudios; a continuacion pueden
ver un breve resumen. Asi pues, al final,
mas de 1500 pacientes fueron tratados con
la dosis mas alta y mas de 2000 pacientes
con la dosis mas baja. Esto nos proporciona
muchos datos sobre su seguridad y eficacia.

23.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Primary Endpoints

Fibrosis Improvement (21 Stage)

p < 000
p=.0002

Resmetron B0mg  Resmetiom 100 mg
(ne318) (nea1)

MASH Resolution

p < 0001

= 0001

Placebo Resmetirom 81 mg  Resmeérom 100 mg Placsbo
in=318) n=321) n=318)

Sin embargo, los datos mas importantes
sobre la eficacia se obtuvieron en el ensayo
MAESTRO-NASH, en el que se evalu¢ el
beneficio histolégico. Como pueden
observar a continuacion, al iniciar el
tratamiento con resmetirom a una dosis de
80 o 100 mg, al cabo de un afio, se logro
una resolucion de la MASH con una
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frecuencia estadisticamente significativa en
el grupo tratado con resmetirom, asi como
una mejora estadisticamente significativa de
la fibrosis (probablemente el resultado mas
importante) en los participantes tratados con
resmetirom. La diferencia del delta con
respecto al placebo es de entre un 14 % y un
18 %, por lo que quiza no sea tan alto como
cabria esperar. Por otro lado, contamos con
muchos marcadores no invasivos que
apuntan en la direccion correcta.

24.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Secondary Endpoint

Placebo (n=318)

16,3%
p<.0001

Un ejemplo es que el colesterol LDL
disminuye considerablemente, asi como los
valores de la elastografia transitoria y las
medidas no invasivas de fibrosis. Por lo
tanto, hay multiples evidencias de que los
pacientes se benefician con este tratamiento.

25.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Health-Related Quality of Life (HRQOL)

€0 Change, 0100

También hay algunos datos que indican que
los pacientes que estan respondiendo
mejoran o también experimentan una
mejora en la calidad de vida relacionada con
la salud (como se puede ver aqui) en
diferentes areas que se han evaluado en el
ensayo clinico de fase III.

26.

Resmetirom: MAESTRO-NASH Safety

Resmetirom was well tolerated
* Gonsistent with previous phase
2 and phase 3 data, the most
common AEs reported with
greater frequency in the
resmetirom groups vs placebo
were
+ Excess of generally mild
and transient diarhea
« Generally mild nausea at
the beginning of therapy

AE(%) Resmetirom 80 mg | Resmetirom 100 mg Placebo

m (n=322) (n=323) (n=321)
Serious AEs 108 127 ns
Study dscontrustion
farAEs
Diahea - 34 158

Naussa 20 188 125

LY qué pasa con la seguridad? Supongo que
aprenderemos de Naim como es en la
practica médica real. Los datos de los
ensayos clinicos son muy convincentes.
Existen algunos efectos secundarios
gastrointestinales, una cifra de abandonos
del estudio por efectos secundarios muy
bajo y, en general, una cifra baja de
acontecimientos adversos graves.
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27.

Other THR-B Agonists in Development

Drug Candidate Study Stage Endpoints
Phase 2
Biopsy-confirmed MASH

(N=248)

12-week reduction of liver fat content

280 52-week biopsy dala presented at AASLD

Phase 2
Presumed MASH
(N=162)

12-week reduction of liver fat content

TERN-501 Results available?

Phase 2
Presumed MASH
(N=100)

12-week reduction of liver fat content

ALG-055009 Data presented at AASLD TLM 2024

El resmetirom no es el Gnico agonista del
receptor B de la hormona tiroidea en fase de
desarrollo. Por lo tanto, contamos con
diferentes compuestos de diferentes
empresas en distintas fases de desarrollo.
Asi que supongo que podemos esperar que
este campo se amplie en el futuro y nos
ofrezca mas opciones.

28.

Therapeutic Strategies Against Steatohepatitis and
Fibrosis

No obstante, si pensamos, conceptualmente,
qué hacemos con el tratamiento, supongo
que gran parte de nuestros esfuerzos
actuales se centran en reducir las sefiales
extrahepaticas patdgenas. Por ejemplo,
cuando pensamos en modificar la nutricion,
en perder peso o en utilizar agonistas del
receptor GLP-1, todos ellos actian fuera del
higado. Por el momento, no disponemos de
farmacos que desconecten la MASLD de
sus consecuencias (desde la inflamacion
hasta la fibrosis), pero creo que con
resmetirom tenemos el primer farmaco que
intenta actuar directamente en el higado y
revertir algunas de las caracteristicas
patogenas del metabolismo hepatico.
Aunque no es el unico. Creo que estamos
obteniendo algunos datos sobre como
pueden funcionar los agonistas del receptor
GLP-1 miméticos de la incretina, los
coagonistas GLP-1/GIP/glucagon. Los
agonistas de FGF21 (acabamos de tener una
presentacion muy interesante al respecto en
la sesion general) y de PPAR también estan
sobre la mesa. Permitanme destacar
brevemente algunos de los resultados
obtenidos con el uso de estos fArmacos en
ensayos clinicos.
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29.

Metabolic Effects of GLP-1RAs and Co-agonists

Los agonistas del receptor GLP-1, que ya
estan aprobados para su uso clinico, actian
sobre el intestino y ralentizan la motilidad
gastrointestinal. Sin embargo, el agonismo
del receptor GLP-1 también permanece
activo en el cerebro, ademas de en el
pancreas, lo que explica algunos de sus
beneficiosos efectos. Y es muy tentador
especular que si se afiade un agonismo del
receptor de glucagon o un agonismo del
receptor de GIP, se obtendran efectos mas
especificos también en el tejido adiposo o
en el higado. Y asi es como estan los datos
en este momento: contamos con la
semaglutida, el agonista tradicional del

. receptor GLP-1 en fase III (ensayo clinico

positivo en fase III para MASH); con
tirzepatida, el agonista del receptor GLP-1
clinicamente aprobado, y con GIP, para el
tratamiento de la obesidad y la diabetes de
tipo 2 (con datos de fase IIb relativos a
MASH). Y tenemos, por ejemplo, el
survodutida u otros, que pueden servir como
ejemplo de agonistas del receptor del
glucagdén GLP-1 en el ensayo de fase IIb.

30.

Semaglutide: Phase 3 Trial
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 72 Weeks

Resolution of MASH
and no wol ing of liver fibrosis. and no

Improvement in liver fibrosis
warsening of MASH

e
e 3
poieds 7 5

La semaglutida. Esos datos acaban de ser
publicados por la revista New England
Journal of Medicine la semana pasada, creo,
o el 30 de abril. El resultado tras afio y
medio de tratamiento en una poblacién con
obesidad, MASLD/MASH Yy fibrosis
hepatica relevante ha sido impresionante.
Observamos un niimero estadisticamente
significativo mayor de resoluciones de la
MASH y una mejora de la fibrosis hepatica.
Sin embargo, la diferencia entre el delta y el
placebo es de aproximadamente un 14 % en
lo que respecta a la semaglutida.
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31.

Semaglutide: Phase 3 Trial Safety

(n=800)
AllAES 6880 (86.2) 315 (79.7)
Fatal AEs 304 8(1.5)
Serious. hEs 107 (13.4) 53 (13.4)
AES leading 1o trlal discontinuation 21(26) 13(3.3)

AE, n (%)

AEs affecting 210% of participants

Nausea 280 (36.2)
215 (269)
178 (222)
148 (18.6) 22(5.6)
134 (16.8) 74 (18.7)
12(14.0) 11(2.8)

52 (13.2)
48 (12.2)
33(8.4)

Diarrhea
Constipation
Vomiting
covip-1e
Decreased appetite

Y con semaglutida, si tenemos los efectos
secundarios esperados, como nduseas,
diarrea y estrefiimiento; es decir, efectos
secundarios relacionados con el tracto
gastrointestinal (aqui resaltados en negrita
porque fueron los que resultaron
estadisticamente significativos en este
ensayo de fase III).

32.

Dual GIP and GLP-1RA Tirzepatide: Phase 2b Trial

Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 52 Weeks

Primary Endpoint: Resolution of MASH With No Secondary Endpoint: Improvement in Liver
Worsening of Liver Fibrosis Fibrosis With Ho

Worsening of MASH

Patients %)
caHBEE83d888

Tizepstide Tizepatide Tizspstide Flacsbs

Tirzspatice Tirzs
5mg 10mg 5mg  (n=ad) 5mg o
(n=dT)  (n=4T)  (n=d8) n=47) n=47)

epatide Tizspatide  Placsto
my 15mg  (n=df)
=i (n=48)

Disponemos de datos sobre la tirzepatida, ya
aprobada para el tratamiento de la obesidad
y la diabetes de tipo 2. Estos son los datos
del articulo del New England Journal of
Medicine del ano pasado. Como pueden
observar, al sumar GLP-1 mas GIP parece
aumentar el nimero de pacientes que se
benefician de una resolucion de la MASH
(evaluada tras un afio de tratamiento). Para
la fibrosis, el delta es de aproximadamente
un 20 % en comparacion con el placebo.

33.

Dual GCGR/GLP-1RA Survodutide: Phase 2b Trial

Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 48 Weeks

Primary Endpoint: Histologie Improvement
MASH With No Worseni

Patients (%]
o3NBL8BIBBE
Patients (%)
cBBBEEBEBIE8R

Survoditide Survodutide Survoduide  Placsba
24mg  48mg  8O0mg  (n=74) 24mg  4Bmg  G0mg
=7y = (n=74)

Survoduide Survodufide Survodutide  Placebo
a

(013 =T (nerd) 72)

Los datos con survodutida, el agonista del
receptor del glucagén GLP-1, que se
administra como tratamiento durante 1 afio
0 48 semanas en un ensayo clinico de fase
IIb, son muy similares. No se trata
realmente de un efecto dependiente de la
dosis, pero se pudo demostrar la mejora
histologica de la MASH, asi como la mejora
de la fibrosis hepatica sin empeoramiento de
la MASH.

34.

Rationale for FGF21 Analogues

efruxifermin
(EFX)

asis \Zin
S

fibrosisi/cirthosis

Inflamod
(F1-F4) adipose tissue

>

via FOFR2e/3¢ varie, @ @

via FGFR1E 8nd 37

Otros farmacos que reciben mucha atencion
o la merecen son los analogos del FGF21.
Un ejemplo seria la efruxifermina, otros
serian la pegozafermina, por ejemplo, que
son derivados del higado, pero que tienen
efectos muy beneficiosos no solo para el
metabolismo hepatico, sino también para el
tejido adiposo y el sistema cardiovascular.
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35.

Efruxifermin: Phase 2b HARMONY Trial

Key Secondary Endpoint: MASH Resolution
Both Efruxifermin Doses Achieved Statisteal Sknificance
Week 96

Primary Endpoint: Fibrosis Improvement
Both Efruxifermin Doses Achieved Statisteal Significance
Week 96

« 001
i P00

Plucsba (n=34)  Efruifermin 28 mg Efruxfermin 50 mg
=28 n=28)

Placebs (n=34)  Efrusifermin 28 mg Efrusifermin 50 mg
(n=26) (=28

Acabamos de ver en la sesion general los
datos relativos a la poblacidn con cirrosis.
Estos son los datos de 96 semanas para la
poblacion sin cirrosis (F2-F3) del ensayo
HARMONY, en el que observamos
realmente en los pocos pacientes a los que
se les realizd una biopsia después de 2 afios
de tratamiento que la observacion inicial
tras 24 semanas de una mejora de la fibrosis
hepatica era en realidad mucho mayor si se
analizaba después de 2 afios.

36.

Pegozafermin: Phase 2b ENLIVEN Trial

21-Point Fibrosis Improvement MASH Resolution
Week 24 Week 24
5= 0005
o= 008 = 0000
o= 008 <0001
pet

1

Piacsto  Pegozatermin Pegozatenmin Pegozatermin Flacsbe
n=81)  EmgQW 30mgOW ddmgQ2W n=81)
=14) (n=88) }

Estos datos son, sin duda, muy alentadores,
y so6lo para completarlos, quiero mostrarles
también los datos de la pegozafermina y del
analogo del FGF21 de accion prolongada.
Estos son los datos tras 24 semanas, solo
0,5 anos de tratamiento muestran una
mejora estadisticamente significativa de la
fibrosis y la resolucion de la MASH, lo cual
es muy alentador.

37.

Resmetirom is a THR-B agonist and the first FDA approval of a MASH-specific therapy
+ Liver-specific mechanism of action
+ Increases mitochondrial capacity for B oxidation
+ Increases lipophagy
+ Increases cholesterol clearance
+ Reduces inflammation and fibrosis
Many other MASH-specific drugs are in development
+ Semaglutide improves MASH resolution without worsening of fibrosis and improves fibrosis
without worsening of MASH
+ Co-incretin-mimetics, FGF21 analogues, and pan-PPAR agonists in development
+ Need more phase 3 data around other investigational agents
* New updates are needed to better distinguish between MASLD, MetALD, and ALD

Numero de farmacos en fase de desarrollo
en este momento. Nos interesa mucho
conocer su opinion sobre como combinarlos
y como utilizarlos. El resmetirom sera el
primer agonista THR-P aprobado en Europa,
esperemos que muy pronto (ya ha sido
aprobado por la FDA). Es especifico para el
higado y aumenta muchas de las
caracteristicas metabdlicas que queremos
cambiar en la MASLD/MASH. Pero hay
otros medicamentos para la MASH en fase
de desarrollo que creo que debemos seguir
de cerca. La semaglutida, para la que creo
que ya se ha presentado la ampliacion para
esta enfermedad. Actualmente se estan
desarrollando los miméticos de la
coincretina, los analogos del FGF21 y los
agonistas pan-PPAR. Sin duda, esperamos
mas datos clinicos de la fase III. Y supongo
que un aspecto que aun no hemos abordado
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es hasta qué punto los pacientes con
MetALD y ALD también se beneficiarian de
estos farmacos, y quiza eso sea también un
tema de reflexion para un debate posterior.
Muchas gracias.

Fibrosis Is Driving the Prognostic

Death From Any Cause Hepatic Decompensation Events
Crude hazard rato: F4 vs. FO-2

020- 56(85%C, 28-115) 030
Crude hazard ratio: F3 vs. FO-2

268 (85% CI, 1454)

Crude hazard ratio: F4 vs, F0-2

52.8(35% CI, 155-160.2)

Crude hazard ratio: F3 vs. F0-2,

025 18.3(35% Cl, 5.4-626) F4

Cumulative Probability

38. [Profesor Laurent Castera, MD, PhD]
Rising to the Need to Esta sala tiene un significado especial para
Improve Diagnosis in the ¢ s , .
Era of Disease-Specific 0 { ’ mi, ya que lleva el nombre de Jean-Pierre
Th v 1S
SIRRY - Benhamou, fundador de nuestro centro en
Prof. Laurent Castera, MD, PhD . . .
Beaujon, Clichy (Francia).
[f\j Catalyst
voy a seguir: objetivo diagnostico, ventajas
Diagnostic target y limitaciones de las pruebas no invasivas,
2 NITs: Advantages and limitations seleccion de pacientes que deben ser
o tratados (F2/F3), exclusion de pacientes que
Selecting patients who should be treated (F2/F3)
no deben ser tratados (F4).
Excluding patients who should not be treated (F4)
40. Objetivos diagndsticos. Como saben, la
continua hasta llegar a la fase de cirrosis. En
Lt g lo que nos estamos centrando, por supuesto,
S es en la denominada MASH de alto riesgo,
Diagnostic (F F3 >>> . . .
— i i es decir, NAS igual o superior a 4 con una
Prognostic fibrosis F2/F3. Y también sabemos que la
“High-Risk MASH" mortalidad relacionada con el higado
aumentara.
41. En estos casos, la fibrosis influye

claramente en el prondstico. Esto ya se ha
demostrado anteriormente en términos de
mortalidad por cualquier causa 'y en
episodios de descompensacion hepatica.
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42'
Limited number
i of hepatologists
and pathologists
Y. Expensive i Hl?:‘::xﬁ:’ Invasive
Aol oa
R - DN
limitaciones de las pruebas no invasivas
o PNI?
NITs: Advantages and limitations
44. Son bien conocidas. Entre los
vailable NITs
FIB-4 y la puntuacion de la prueba de
e e fibrosis hepatica mejorada o ELF. Es una
puntuacion inventada por Siemens. Y para
1 X of . .. , .
q‘ Q medir la rigidez del higado mediante una
o~ Y , , . .
elastografia, la técnica pionera es la
elastografia transitoria controlada por
vibracion o ETVC (mas conocida como
FibroScan y elastografia por RM).
45. El uso de las PNI plantea problemas
Critical Issues When Using NITs: Availability and Cost decisivos: dlSpOfllbllldad, coste y contexto
de uso. Por supuesto, el indice FIB-4 es
Serum Biomarkers LSM by Elastography , 1' d 'bl
= — barato y estd ampliamente disponible en
§ § q' 'Q comparacion con la elastografia por
4} 4’ & B resonancia magnética (ERM), por ejemplo.
Pero el coste es inversamente proporcional
a a la disponibilidad en general.
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e
e N e e
47. Contexto de uso. Por supuesto, el entorno en
el que va se a utilizar este marcador es
importante. La atencion primaria es donde
se utiliza el indice FIB-4. Se supone que
debe utilizarse en poblaciones con una baja
" Useinpopultons wthow pralnce of P23 fhrol prevalencia de fibrosis F2/F3,
4’ T principalmente para descartar una fibrosis
| 7 Aetosormame (<20 fer=as oo F2/F3, pero no para diagnosticarla.

" Asimismo, también deben adaptar el valor
de corte a la edad (que forma parte de la
formula) a menos de 2 para los pacientes
mayores de 65 afos.

48. El resto de las pruebas, la elastografia
transitoria controlada por vibraciéon (ETCV)
y la ERM, son para la clinica hepatica.
i &0
‘0 A TNe
49, Por lo tanto, en el ambito de la atencion
primaria, ahora disponemos de muchos
algoritmos para su deteccion. El primero fue
= | publicado en el 2021, hace cuatro afos, por
la Asociacion Europea para el Estudio del
Higado (EASL). No entraré en detalles, pero
pueden ver que fueron seguidos de muchos
otros, incluidos los algoritmos AGA,
AACE/AASLD, luego AASLD y, mas
recientemente, el EASL-EASD-EASO.
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50.

Guidelines Consensus: EASL-EASD-EASO

Por lo tanto, la filosofia y el concepto
consisten en aplicar un algoritmo secuencial
a las poblaciones de riesgo, comenzando por
el FIB-4. Y luego se me ocurre una segunda
prueba, sobre la que no voy a entrar en
detalles, por supuesto, sobre el valor de
corte, pero tendremos un pequefio caso
clinico para ilustrarlo.

51.

Implementing Screening in Diabetology

Seperpead s
P— i ———

STEP 2 if FIB-4 > 1.30 e aeet "-:3'1"
2 st @ veTE28KPa

Or alternative

egeze
m it )

and MASLD

263850
A=t

SWE 28 kPa

3.1 o et iopay 5nd MRE =516
VCTE<8 1P
neas)

. ELF298 VOTEShizie  NCTERAZNES
3 o

2

-
High nsk of AP
n'=61(5.3%)

3
oecatoodcae i bepaisogy ]
ey

La diabetes de tipo 2 es, sin lugar a dudas,
uno de los principales factores de riesgo.
Estos son los nuevos datos que permiten
detectar a personas con diabetes. Esto es en
una clinica de diabetologia, por lo que no es
un entorno como el de la atencion primaria.
Es un estudio realizado por mi colega
Cyrielle Caussie en Lyon, Francia. Trat6 de
aplicar el indice FIB-4, seguido de una
ETVC, con el valor de corte recomendado
por la ELF o de una elastografia por ondas
de cizalla en nuestra clinica, asi como
también en otras clinicas especializadas en
la diabetes en Francia. Luego los pacientes
se derivaron a la atencion especializada.
Para resumir, parece un poco complicado.
Y se termina con una derivacion a la
atencion especializada (alrededor del 18 %).
Si estuvieran en la atencidn primaria,
revisando a todos los pacientes sin factores
de riesgo, estarian por debajo del 5 %.

52.

Comparison of Algorithms in Diabetology

MASLD Clinical Care Pathways in T2D - o Loy
NS (N1
139%

Study population
i

EASL21 = o F3F4

EASL24 —

=i~}

- FIE4

T FFa

FB4 VCTE
o FIF4

g

.

AACE - N e

AD)

- F2F4

e T — ]

Estos son datos de nuestro grupo que no
tardaran en ser publicados en la prensa.
Tenemos, pues, una gran cohorte de
pacientes con diabetes de tipo 2, y como ven
1500 de ellos han finalizado, y un subgrupo
con una biopsia hepatica. Basicamente,
analizamos la eficacia de todos los
algoritmos recomendados, incluidos los de
la EASL 21/24, AASLD, AGA, AACE y
ADA. Y, como pueden ver, el porcentaje de
derivaciones a hepatologia es de alrededor
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del 12 % para todos los algoritmos. A
continuacion, analizamos el subgrupo de
pacientes con una biopsia hepdtica para
determinar la precision en términos de
falsos negativos y falsos positivos. Como
ven, cuando se utiliza el F3F4 como criterio
de valoracion, hay mas falsos positivos y
falsos negativos, pero aln asi, con este
algoritmo se obtiene cerca de un 20 % de
falsos negativos.

53.

What Is the Best Strategy: Sequential Algorithm?

e
s | umtee |
W Canm

Raforal : 12

162108
LSM =8 kPa

False negative = 19%

Ahora permitanme centrarme en la tltima
recomendacion de la EASL en el caso de
cohortes grandes. Y la pregunta es: si el
indice FIB-4 es inferior a 1,3 (o inferior a 2
en las personas mayores de 65 afos), ;qué
ha pasado? Se supone que son personas de
bajo riesgo, pero al analizar los resultados
de la rigidez hepatica en esta subpoblacion,
se comprueba que casi el 20 % presenta una
rigidez hepatica superior a 8 kPa. Por lo
tanto, habria un falso negativo y no se
detectarian utilizando el algoritmo en esta
configuracion.

54.

What Is the Best Strategy: VCTE as First-Line?

N=1572 N=163

Si se analiza otro enfoque teniendo en
cuenta la probabilidad previa, es decir, la
prevalencia, la prevalencia esperada es
mucho mayor en esta poblacion. Por lo
tanto, otra posibilidad es utilizar una prueba
secundaria como una ETVC de primera
linea. Esto es lo que hemos hecho, y como
ven aumentaria la derivacion a hepatologia
a casiun 20 % en lugar de un 12 %. Las
tasas de falsos negativos que les mostré eran
de alrededor del 20 %, que luego
disminuyeron considerablemente hasta el

3 %, a costa de una tasa mas alta de falsos
positivos con la que lidiamos como
especialistas.
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55.

Selecting patients who should be treated (F2/F3)

Ahora bien, ;qué ocurre con los pacientes
que necesitan tratamiento?

56.

Package Insert: Baseline Disease Characteristics From

the MAESTRO-NASH Trial With Resmetirom

Eligible Patients. CAP =280 dB/m and LSM =8 5 kPa and platelets =140 k/uL

Overall
(N=888)

Assessment of Baseline Disease Severity

328 (37)
Fibrosis stage, n (%}
560 (63)

VCTE, kPa, median (Q1, Q3P 12 (10, 18)

CAP. dBim, median (@1, Q3P

348 (320, 378)
FIB-4, median (1, Q3 13(10,18)

ELF, median (@1, Q3 8.7(9.2,10.4)

Permitanme recordarles las caracteristicas
de las poblaciones que participaron en el
ensayo MAESTRO-NASH: dos tercios de
los pacientes tenian una fibrosis F3, y
cuando analizamos las PNI, el valor de CAP
era de unos 350 dB/m, una FIB-4 de 1,3,
una ELF (estos son valores medios) de 9,7
y una rigidez hepatica en torno a 12 kPa.
Sin embargo, estos pacientes fueron
seleccionados en funcion de sus valores de
CAP, LSM vy la cifra de trombocitos.

57.

NIT Performance for F2, F3, and F4

Meta-analyses

NITs Studies Patients AUROC Sensitivity Specificity
(n) (n) (%) (%)

En cuanto al rendimiento para determinar
una fibrosis F2, F3 y F4, disponemos de un
metaanalisis. Y, entre los diferentes
marcadores, el nivel mas alto de evidencia,
claramente, es para la ETVC. Como pueden
ver, el drea bajo la curva ROC es bastante
parecida (ligeramente superior con una
ERM), pero el nimero de pacientes es
menor.

58.

Solo a modo de recordatorio,
independientemente de la técnica que
utilicen, la rigidez hepatica es propensa a
dar resultados falso positivos, debido a
factores de confusion como la inflamacion,
la inexperiencia del operario, el alcohol
(que siempre es el tema tabl) y la obesidad.
Y esto es claramente un problema para la
ETVC, probablemente mas que para ERM.
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Summary of Performance

At-Risk Rule-out Sensi- rey Speci-

MASH  Cutoff fivity ficity

MAST L) 42 s <0185 LB 08 1% | 0242 oso | oso [ resn

MRE MRE
MEFIE o 583 314w OKR g 08 25% ove 085 || 57.4%
Flg4<18

RPN VCTE vs MRE: Advantages and Pitfalls Permitanme recordarles las ventajas y
desventajas de la ETVC frente a la ERM.
VCTE MRE Una precision de muy alta a altisima; una
+ High (AUC 0.85-0.90) eIl - Very high (AUC >0.90) menor evidencia para la ERM;
oo e disponibilidad limitada; limitacién: ya han
+ Widespread Availability * Limited .
M40 kgt timiations 8 visto que el IMC no es un problema
— oo demasiado importante para la ERM; y el
coste es intermedio y alto para la ERM.
veo que ustedes estan bastante
iramasenmmmne e mem e | 1aMiliarizados en su practica con los valores
s e | limite recomendados para una ELF o
i ommontad o S mcemended s ETVC, de 10 a 15 kPa o de 15 a 20 kPa.
S0k mennt Y la ERM debe ser inferior a 5 kPa. Y esto
e svsin ot e o et lo voy a recalcar una vez mas.
puntuacion compuesta de una MASH de
o riesgo. La FAST es una CAP mas AST y
o ![' 0 LSM utilizando una ETVC, la MAST es una
- Grey zone: 3 - Grey zone: 0.165-0242 = . s
copia de la FAST pero utilizando una RM, y
MEFIB = LSM (MRE) + FIB-4 , . , .
vt ol o | el indice MEFIB es una ERM y un indice
- Rule-out MRE <3.3 kPa + FIB-4 <16 O
- Grey zene: Neither rule-in nor rule-out el FIB_4
62. Si nos fijamos en el rendimiento, esto es

solo un resumen, no es un estudio
comparativo. Para resumir, los valores de
corte establecidos son de 0,67 para la FAST,
de 0,242 para la MAST, mientras que la
ERM es una combinacion, es ligeramente
distinta. El valor predictivo positivo se sitiia
entre 0,5 y 0,69, asi que esté bien, pero
tampoco es fantastico. Y, al final del dia, por
supuesto, lo que importa, es el porcentaje de
pacientes que estan correctamente
clasificados, verdadero positivo y verdadero
negativo. Y, una vez mas, ya ven que esto
varia-
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63.

Don’t Forget Comorbidities: T2D

Methods [ Findings |

Lo que quiero decir es que, si utilizan el
valor de corte original y este se ha definido
con una sensibilidad del 90 % y una
especificidad del 90 %, y la zona gris,
entonces la zona gris es importante. Veamos
como se traduce esto en la practica. Nos
encontramos con un grupo de casi

250 pacientes con una diabetes de tipo 2

a los que se les ha realizado una biopsia
hepatica, FibroScan, ERM, PDFF por RM
y pruebas rutinarias. Si comparamos cara a
cara en esta poblacion, podemos ver que en
términos de AUROC FAST, MAST supera
a MEFIB y FNI. El FNI est4d mas orientado
a la atencion primaria. Pero si nos fijamos
en los pacientes clasificados correctamente,
era mas alto para MAST, y la razon es que
la zona gris es mas pequefia. Pero si
cambiamos el valor de corte en esta
poblacién y lo fijamos con una sensibilidad
y especificidad del 90 %, verdn que se
obtiene el resultado contrario: FAST supera
a MAST en términos de clasificacion
correcta (56 % y 38 %). Por lo tanto, es
importante que adapten esto a su entorno y
también a su poblacion de estudio.

64.

Excluding patients who should not be treated (F4)
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65.

Cutoffs for Diagnosing Cirrhosis

NIT Cutoff Comments
ELF 211.3 is associated with increased risk of hepatic decompensation

ELF 2.3 among pafients with cirhosis

Imaging
LSM by VGTE 220 kPa is associated with cirrhosis, but for ruling out,
cirthosis optimal cut point is <8 kPa

LSM by MRE =5 kPa has a very good specificity (approaches 95%) for
diagnosis of cirrhosis and is assoclated with increased risk of incident
hepatic decompenszation

VCTE 220 kPa

MRE =5 kPa

Lo mas importante en la practica es saber
cudles son los valores de corte de exclusion
de la cirrosis. Porque, como bien saben, el
marcador es para una F2/F3, por lo que en
su consultorio tienen que descartar una
cirrosis, y pueden excluir con confianza la
cirrosis si utilizan 11,3 para ELF o 20 kPa;
lo siento, no descartar, confirmar una
cirrosis y una ERM de 5 kPa; por supuesto,
este paciente debe ser excluido del
tratamiento.

66.

Case 1: Dhr. Vermeer

55-year-old man referred by his PCP due to abnormal liver biochemistry
Medical history: T2D for 15 years, dyslipidemia for 2 years
Family history: Mother had diabetes, and father had hypertension and IHD
Social history:

* He exercises occasionally

« Mainly sedentary job

+ Drinks 1 glass of wine every other night, smokes a pips
Prior examination: BM| 27 kg/m?, BP 130/80 mm Hg
Symptoms: Has some right upper quadrant discomfort

Medications: Gliclazide 80 mg by mouth twice daily and fish oil; PCP stopped statin due
to abnormal liver biochemistry

Asi que seguimos adelante con un caso
clinico. Se trata de un hombre de 50 afnos,
derivado por su médico de cabecera por
unas pruebas hepaticas anomalas. Padece
diabetes de tipo 2 desde hace 15 afios,
dislipidemia desde hace 2 afios y tiene
antecedentes familiares de diabetes e
hipertension. Y aunque hace ejercicio de vez
en cuando, su trabajo es principalmente
sedentario. Bebe una copa de vino cada dos
noches y fuma en pipa. Presenta un IMC de
27 kg/m?, una presion arterial de

130/80 mm Hg, algunas molestias en el
cuadrante superior derecho, que no son muy
especificas, y estd tomando 80 mg de
gliclazida por via oral, aceite de pescado vy,
como de costumbre, el médico de cabecera
le suspendio la estatina por las anomalias en
las pruebas hepaticas. Creo que
probablemente este caso les recuerde al tipo
de pacientes que atienden en su consultorio.

67.

Case 1: Dhr. Vermeer (cont)

ALT 99 IUL

AST 72 UL =
Total bilirubin 13.7 pmol/L (0.8 mg/dL) ——
Albumin 40 g/L (4.0 g/dL)

Platelets 170,000/pL

Total cholesterol 6.9 mmol/L (265 mg/dL) —
LDL 4.75 mmol/L (184 mg/dL)

HDL 0.93 mmol/lL (36 mg/dL)

Triglyceride 2,71 mmoliL (240 mg/dL)

HbA,. 52 mmol/mol (6.9%)

Por lo tanto, los valores analiticos, la ALT,
estan aproximadamente dos veces por
encima del limite superior de la normalidad,
la bilirrubina normal, al igual que la
albumina, la cifra de trombocitos, el
colesterol ligeramente elevado, los
triglicéridos también elevados, la HbA . es
de 6,9 % y la puntuacion de riesgo
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cardiovascular es de aproximadamente el
20 %.

Expert Consensus Algorithm for Patient Selection Using
NITs

MASLD

Rule out other ca

|
VCTE 15.1-19.9 kPa OR
MRE 4.3-4.9kPa OR
ELF score 10.5-11.3 OR
FAST, MAST, MEFIB

[
VCTE 210-15 kPa OR
MRE 23.3-4.2 kPa OR
ELF score 92-104 OR
FAST, MAST, MEFIB

AND AND
platelets 2140 kiuL AND platelets 2140 kil AND ELF>11.32
no evidence of PHTN no evidence of PHTN

Treat Consider treatment Do not treat

68. Creo que ha llegado el momento de votar,
antes de que les muestre la puntuacion de
- <hae s (p.g;.;:um;:;u;ﬁm FIB-4. Este paciente tiene una puntuacion
Ao “5”’e;:‘°“e"s""°::s"(”v"°°"’7] de 2,34. Entonces, /qué harian con ¢é1?
e
LowprosbiyotFs nderorinets [T
113 2.67
69. _ Hay varias opciones: ;Solicitarian una ELF,
realizarian una ETVC, solicitarian
e onelr directamente una biopsia hepatica o
C. Onder er sy continuarian realizando un seguimiento
D. Continue to follow the patients with annual FIB-4
anual del indice FIB-4 del paciente? Bien,
esta es la opcion mayoritaria, un 80 %, vale,
tenemos una ETVC. Bien, algunos piden
una ELF.
70. Y esto es lo que se hizo. Como pueden ver,

Zone el CAP es de 390 dB/m, por lo que es muy

o (! - i il alto (recuerden que va de 100 a 400 dB/m),
e lo que indica una esteatosis grave. Rigidez
wo | 3gg hepatica por encima de 10 kPa (10,5 kPa),

5 puntuacién FAST de 0,83 y puntuacién ELF
de 10,6. Entonces... ;qué harian con este
paciente?

71. Si siguen el algoritmo, el algoritmo de

consenso, pueden ver que todos los valores
se encuentran dentro de lo que cabria
esperar para los pacientes que podrian optar
al tratamiento. Se situaria en el recuadro
verde.
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72.

EASL-EASD-EASO MASLD Guidelines

[ rermiparmemior s vt

MASH-targeted D

Dyslipidemia Obesity

(FoF3)

MASLD/
MASH with

cinnasis (F4) "orHEE

Pero volvamos a las directrices de la EASL-
EASD-EASO que ya ha explicado Frank.
Este hombre tiene un ligero sobrepeso (un
IMC de 27 kg/m?) y una diabetes bien
controlada. Por lo tanto, creo que seria un
buen candidato para empezar con
resmetirom. Ademas, ya tomaba gliclazida
para la diabetes y ningiin agonista del
receptor del GLP-1.

73.

a

:

Imaging-based NILDA | VCTE: LSM 515 kPa
MRE: LSM 3.1-4 .4 kPa*

| MASH witn F2.F3* ]

lLluelmsﬁ.iugy

= Individualized decisions by a specialist experienced in liver
May be used fibrosis for:

+LSM values outside the recommended ranges
* Other NILDA data consistent with F2-F3°

Permitanme recordarles las directrices de la
AASLD para la seleccion de pacientes, que
difieren ligeramente de las recomendaciones
de los expertos (y esto lo podemos discutir
mas adelante), ya que la rigidez hepatica es
de 8 kPa en lugar de los 10 kPa
recomendados por el grupo de expertos de
la MASLD.

74.

Patient Follow-up Using NITs

AASLD Recommendations.

| Response assessment at
12 manths.

Expert Consensus.

Assess satety and
efficacy at 12 months

Worsening of NITs*

- LSM (kPa) by WCT
No change in NITs* £25% o1 WRE Z20% fom baselie

improvement in ALT®

‘Assess treatment response.
ALY 17 WL e 206

o rmatzsscn
* VCTE 230% drop n LSM
« MRLPOE =307 in s o

Luego, por supuesto, quiero insistir de
nuevo en que si se superan los 20 kPa con
rigidez hepatica, no se puede tratar a estos
pacientes. Ademas, en cuanto al
seguimiento del tratamiento, el
empeoramiento de las PNI deberia suponer
la interrupcion del tratamiento. Si no hay
cambios, podrian valorar seguir con el
tratamiento, anadir algo mas o adoptar un
enfoque alternativo. La respuesta al
tratamiento con una ALT, una reduccion del
30 % en la LSM con una ETVC, o un 30 %
de PDFF en la resonancia magnética en la
grasa hepatica, ustedes, por supuesto,
pueden continuar. Nuevamente pueden ver
que los valores de corte son ligeramente
distintos entre la recomendacion de la
AASLD vy el consenso de los expertos. Por
supuesto, esto también podemos debatirlo y,
por favor, no olviden controlar la seguridad
alos 3, 6 y 12 meses.
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75.

Conclusions

The biomarker field is developing rapidly

+ The objective assessment of biomarker performance for specific, predefined use is

important for understanding their utility

Staged application of available NITs helps to rule out patients who are unlikely to
have significant disease

« FIB4 followed by a second NIT (eg, FibroScan, ELF, or MRE)
NITs are readily available and are highly effective for identifying patients for
treatment
Patients with T2D might have specific features that warrant tailored appraisals to
screening, referral, and monitoring

En conclusion, el sector de los
biomarcadores estd experimentando un
rapido desarrollo. La evaluacion objetiva
del rendimiento de los biomarcadores para
un uso especifico y predefinido es
importante para comprender su utilidad. La
aplicacion por etapas de las PNI disponibles
ayuda a descartar a los pacientes con pocas
probabilidades de presentar una enfermedad
importante. El indice FIB-4, seguido de una
segunda PNI (FibroScan, ELF o ERM segun
la disponibilidad local). Las PNI estan
facilmente disponibles y son muy eficaces
para identificar a los pacientes que necesitan
tratamiento, y los pacientes con diabetes de
tipo 2 pueden presentar caracteristicas
especificas que justifiquen evaluaciones
personalizadas para la deteccion, la
derivacion y el seguimiento.

76.

Integrating MASLD/MASH-
Specific Therapy Into
Guideline-Aligned Real-
world Practice

& e
. i

Naim Alkhouri, MD

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Bueno, solo me quedan algunos casos para
ustedes para el final y luego pasaremos a la
ronda de preguntas y respuestas. Pero
primero voy a hablar de integrar el
tratamiento especifico para la MASH en la
practica real de acuerdo con las directrices
existentes.

77.

Useful Apps for Risk Stratification

myFibroScan
AGANASH App

MDCalc

Healthcare company

Les recomiendo encarecidamente que
descarguen estas aplicaciones en el teléfono
si ain no las tienen. Una es la aplicacion
myFibroScan. Es lo que el profesor Castera
les estaba mostrando con la primera
puntuacion. Esto les permitird determinar
los pacientes con un riesgo de MASH.
También lo utilizo habitualmente para
calcular la puntuacion denominada
puntuacion AGILE4. Lo cual puede ser una
forma muy practica de descartar la presencia
de una cirrosis. También tengo un par de
aplicaciones en mi teléfono que pueden
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ayudarles a calcular el indice FIB-4,
incluida la aplicacion MDCalc.

78.

Case 1: Mrs. Sema

51-year-old White woman with history of HTN and obesity
(BMI 47 kg/m?) presents for incidental finding of steatotic
liver on ultrasound done for RUQ pain

= ALT 231U

= AST181UL

* Platelets 312 kiuL

Let's calculate the FIB-4; get your phones out and open the
MDCale app - Search for FIB-4

Weakness

ﬂ FIB-4 = 0.61 (low < 1.3) = Keep in primary care
F‘ Consider semaglutide 2.4 mg/wk for obesity

o<

Repeat FIB-4 in 2-3 years

Les presento a continuacion el siguiente
caso: la sefiora Sema. Es una mujer blanca
de 51 afios con antecedentes de hipertension
y obesidad. Su IMC de 47 kg/m? es normal
para los Estados Unidos. Se presenta con un
hallazgo fortuito de higado esteatosico en la
ecografia y sus niveles de ALT/AST estan
dentro los limites de la normalidad. Se
podria argumentar que la ALT se podria
considerar ligeramente elevada para una
mujer, pero aun asi no se trata de una
elevacion significativa. La cifra de
trombocitos es perfectamente normal.

A continuacion pueden calcular el indice
FIB-4 en su teléfono. Se lo puedo decir sin
necesidad de calculadora, hago un FIB-4
mental y creo que va a ser bajo porque la
ALT es mas alta que la AST y la cifra de
trombocitos estd perfectamente bien. Si
calculan el FIB-4, el resultado sera 0,61. Por
lo tanto, es definitivamente inferior a 1,3. Y
segun las directrices, les recomendamos que
mantengan a esta paciente en la atencion
primaria. No hay motivo para derivarla a un
hepatdlogo ni para realizar una elastografia
transitoria. Llegados a este punto, deben
centrar su atencion en la pérdida de peso y,
posiblemente, en el uso de medicamentos
contra la obesidad que ofrezcan una buena
eficacia, como la semaglutida. A
continuacion, el FIB-4 debe repetirse cada 2
0 3 afos.
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79.

Case 2: Mrs. Bilirubina

Mrs. Bilirubina is a 61-year-old Hispanic woman with T2D, obesity
(BMI 42 kg/m?), and dyslipidemia
What's her pre-test probability of having at-risk MASH?
Let's calculate her FIB-4:
« AST 72 UL
= ALT 65 IU/L
« Platelets 188 k/pL

FIB-4 = 2.90 (high >2.67)

El segundo caso es la Sra. Bilirubina. Es una
mujer hispana de 61 afios con una diabetes
de tipo 2, una obesidad con un IMC
elevado, de 42 kg/m?, y dislipidemia.
Cuando se analiza su probabilidad previa al
test de que padezca una MASH de riesgo, la
probabilidad es muy alta segun los datos
que el profesor Castera les mostré en
pacientes con una diabetes de tipo 2. Todos
sabemos que los pacientes hispanos también
tienen una mayor prevalencia de MASL,
pero también una enfermedad mas
progresiva. Ademas, padece un sindrome
metabdlico y es mayor, tiene 61 afios. Por lo
tanto, al mirar su AST/ALT, ya saben que la
AST es mas elevada que la ALT. Eso
siempre es una sefial de alerta de fibrosis
avanzada. Y la cifra de trombocitos, aunque
normal, sigue estando en el limite inferior,
con 188 k/ul. Por lo tanto, es probable que
el FIB-4 mental vuelva a ser alto. Si hacen
el calculo, el resultado sera de 2,9. Es
superior a 2,67.

80.

What would you do next?
A. Refer the patient to a specialist
B. Order phosphatidylethanol (PEth) testing
C. Work with the patient on weight loss strategies
D. Continue to observe the patient, following up every 3 months

Bueno, una pregunta para ustedes. ;Qué
harian a continuacion? ;Derivarian a esta
paciente a un especialista basandose
unicamente en el FIB-4? ;Solicitarian una
prueba de PEth para evaluar el consumo de
alcohol? ; Trabajarian con la paciente en
estrategias para perder peso? ;O
continuarian observando a la paciente y
realizando un seguimiento cada tres meses?
Votemos. Excelente. Veamos, la mayoria de
ustedes, basandose en que el indice FIB-4 es
de 2,9, derivarian a esta paciente a un
especialista. Y, por supuesto, en nuestra
clinica especializada, realizaremos una
elastografia transitoria o una ELF para
estratificar atin mas el riesgo de esta
paciente. No creo que sea mala idea hacer
pruebas de PEth. Actualmente existe una
iniciativa en este sentido para convertirla en
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una prueba rutinaria para evaluar el
consumo de alcohol, especialmente con la
nueva categoria de MetALD. Y, por
supuesto, debemos trabajar con todos los
pacientes en estrategias para perder peso.
Pero si tenemos a una paciente con un ELF
de 2,9 y diabetes, debe ser atendida por un
especialista y no debemos mantenerla en el
ambito de la atencidn primaria.

81.

Case 2: Mrs. Bilirubina (cont)

Open the myFibroScan app - Interpretation
FibroScan:

- CAP 389 dB/m

« LSM 10.5 kPa

FibroScan interpretation: 83 and F3

De acuerdo. Asi pues, realizamos la prueba
ETVC FibroScan a esta paciente y la
puntuacion CAP fue de de 389 dB/m,
mientras que la rigidez hepatica fue de
10,5 kPa. Por lo tanto, si utilizan la
interpretacion que les ofrece la aplicacion
myFibroScan, obtendran una esteatosis
grave y una posible fibrosis F3.

82.

Case 2: Mrs. Bilirubina (cont)

myFibroScan App = Scores = FAST

myFibroScan app - Scores = FAST
To calculate FAST, you need:

= LSM 10.5 kPa

« CAP 389 dB/m

= AST 72 IU/L

FAST = 0.83 - High probability for at-risk MASH

Si calculan la puntuacion FAST basandose
en la rigidez hepatica, el CAP y la AST, su
FAST sera de 0,83. Por lo tanto, vuelvo a
insistir en muchos de los puntos que el
profesor Castera ha destacado
anteriormente. Pero, como ya saben, ahora
disponemos de varias pruebas que sugieren
que esta paciente presenta una MASH de
riesgo, entre ellas un FIB-4 superior a 2,67,
una rigidez hepatica compatible con una
fibrosis F2/F3 y una puntuacion FAST
compatible con una MASH de riesgo.

83.

Is this patient a good candidate for treatment with resmetirom?
A. No
B. Yes
C. Unsure

En base a esto, ;esta paciente es una buena
candidata para el tratamiento con
resmetirom? Votemos. Bien, de nuevo, el
70 % de ustedes ha respondido que si, que
esta paciente es una buena candidata para el
resmetirom. Ya saben, me gustaria escuchar
a las personas que dijeron que no, /cuales
son sus motivos de preocupacion? Nos
gustaria conocer su opinion al respecto y
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estaremos encantados de responder a sus
preguntas.

84.

Case 2: Mrs. Bilirubina (cont)

= Absolutely, the patient has T2D and metabolic syndrome with NITs
indicating at-risk MASH
* How can you rule out the presence of cirrhosis?

FIB-4 <3.48
LSM <20 kPa

Platelets >150 k/uL
Obtain ultrasound: Smooth liver surface
and no splenomegaly

De acuerdo. En mi opinion, creo que es una
buena candidata. Esto es exactamente lo que
queremos ver, no solo 1 PNI que sugiera
una MASH de riesgo, sino varias PNI en
una paciente con una alta probabilidad
previa al test de padecer una MASH de
riesgo. [ Como podemos descartar que no
tenga cirrosis? Creo que es bastante facil. Su
FIB-4 es inferior a 3,48, que es el valor de
corte para la cirrosis. La rigidez hepatica es
inferior a 20 kPa. La cifra de trombocitos es
superior a 150 k/pl. Me gusta realizar una
ecografia de referencia a mis pacientes y
asegurarme de que el higado tiene un
contorno liso y que no hay esplenomegalia.
Y este fue el caso de esta paciente.

85.

Pl: Baseline Disease Characteristics From the MAESTRO-

NASH Trial With Resmetirom

Overall
(N=888)

Assessment of Baseline Disease Severity

328(37)

Fibrosis stage, n (%)
560 (83)
VCTE, kPa, median (Q1, Q3) 12 (10, 1)
CAP, dBim, median (Q1, Q3}*
Other assessments.
FIB-4, madian (1, Q3

348 (320, 378)

13(10,18)

ELF, median (Q1, Q3)* 87(82,10.4)

Una vez mas, el profesor Castera les mostrd
esta diapositiva, en la que se observan los
valores de corte que utilizamos. Me gustaria
hablar un poco sobre la experiencia del uso
de resmetirom en los Estados Unidos y
sobre la implementacion de las directrices.
Teniamos un poster aqui en la reunion y no
pude compartir las diapositivas del poster.
Pero, tras la aprobacion de la FDA, tratamos
a unos 650 pacientes con resmetirom en la
practica clinica real. En aproximadamente
un afno, en seis centros académicos,
calificamos a la mayoria de los pacientes, el
86 % segun una elastografia transitoria.
Realizamos una biopsia previa en
aproximadamente el 20 % de los pacientes,
compatible con una F2/F3, y alrededor del
12 % de los pacientes se sometid a una
prueba ELF adicional. Y asi fue como los
clasificamos. Se produjo un pequefio
solapamiento al utilizar mas de una
metodologia para clasificar a los pacientes.
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También descubrimos que casi el 50 % de
nuestros pacientes en los Estados Unidos
tomaban estatinas y, al principio, alrededor
del 20 % tomaba GLP-1, pero ahora casi el
30 % de los pacientes con diabetes toma una
dosis estable de GLP-1.Y les afiadimos sin
problemas resmetirom. En el ensayo
MAESTRO-NASH, el 15 % de los
pacientes que presentaban un GLP-1 estable
respondieron bien al resmetirom, sin que se
observaran efectos en la respuesta a este
farmaco. En estos momentos, estamos
viendo hasta un 30 % en la préctica clinica
real. En el ensayo MAESTRO-NASH, la
dosis mas alta de semaglutida fue de 1 mg
en ese momento. Simplemente porque era la
dosis mas alta aprobada para la diabetes.
Pero ahora tenemos pacientes que acuden a
nosotros con una dosis para la obesidad de
2,4 mg, una dosis para la diabetes de 2 mg y
otros agonistas duales como la tirzepatida,
lo que nos confirma que la politerapia es
aceptable en pacientes con un GLP-1
estable.

86.

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 9.2-104 OR ELF score 10.5-11.3 OR
FAST, MAST, MEFIB FAST, MAST, MEFIB
AND AND

platelets =140 k/uL AND platelets 2140 k/uL AND
no evidence of PHTN no evidence of PHTN

Consider Treatment
VCTE 15.1-19.9 kPa OR
MRE 4.3-4.9 kPa OR

Do Not Treat
VCTE 220 kPa*

ELF >11.3¢

Creo que todos hemos visto el algoritmo.
Creo que ya hablamos del recuadro verde,
donde es muy seguro tratar a los pacientes
con resmetirom. Y realmente no tienen que
preocuparse demasiado por la cirrosis. Pero
quiero centrarme en el recuadro amarillo.
Son casos limite en los que no quiero que se
pierda la oportunidad de tratar. Por lo tanto,
si tienen una elastografia transitoria entre 15
y 20 kPa, disponemos de datos que indican
que, si se realiza una biopsia, alrededor del
35 % tendr4 cirrosis, pero el 60 % tendra en
realidad una F3.Y estos pacientes podrian
beneficiarse del tratamiento con resmetirom.
Lo mismo sucede con la puntuacion ELF.
Por lo tanto, creo que lo que debemos hacer
en estos casos es asegurarnos de que la cifra
de trombocitos es completamente normal.
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Realizamos una ecografia y volvemos a
buscar una posible esplenomegalia para
asegurarnos de que no la hay. Y, en caso de
duda, pueden calcular otras puntuaciones
como la puntuacion AGILE4. Eso puede
descartar la presencia de una cirrosis si es
inferior a 0,25. Y si aun tienen dudas,
también pueden realizar una prueba ELF.
Por ejemplo, si la elastografia transitoria se
encuentra entre 15y 20 kPa. Pero, una vez
mas, la mayoria de estos pacientes no
presentaran una cirrosis en la biopsia. Y no
quiero que pierdan la oportunidad de tratar
la F3. Pero, de nuevo, con precaucion,
porque no debemos tratar a pacientes con
una cirrosis en este momento. Los
resultados del ensayo MAESTRO-NASH
aln estan por llegar y los esperamos para el
2027. Esto podria ampliar la indicacion para
tratar a personas con cirrosis. Mafiana, en la
ultima sesion, presentaré los datos de

122 pacientes con cirrosis compensada que
tratamos con 80 mg de resmetirom. No se lo
pierdan. Son datos muy prometedores, como
ya saben. Y el mensaje clave es que fue
seguro y que los pacientes compensarian esa
Cirrosis.

87.

0 kPa or MRE »5 kPa

AASLD Guidance for Patient Selection
A

MRE: LSM 3.1-4.4 kPa®
| MASH with F2-F2* ]

[lmnmu-ﬂw NILDA | VCTE: LSM B-15 kPa ]

| Liver histology

= Individualized decisions by a specialist experienced in liver
fibrosis for:
eyt *LSM values outside the recommended ranges

« Other NILDA data consistent with F2-F3°

Una vez mas, hay algunos matices con los
algoritmos. ;Por donde empezarian? Creo
que si se empiezan a tratar a los pacientes
entre 8 y 10 kPa, probablemente estén
tratando en exceso a algunos pacientes. Pero
definitivamente hemos visto pacientes en el
ensayo MAESTRO-NASH entre 8 y 10 kPa
con una fibrosis F2 y F3. De hecho, me
retracto, en el ensayo MAESTRO-NASH el
kPa mas bajo permitido fue de 8,5 kPa. Por
lo tanto, yo diria que entre 8,5 y 10 kPa.
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88.

Safety Profile: AEs

Prurtus
Vomting 1514 M
Canstipatian 1814 208

En cuanto a los acontecimientos adversos
relacionados con el resmetirom, los dos
acontecimientos adversos mas comunes que
comento con mis pacientes, incluso antes de
que tomen la primera pastilla, son la diarrea
y las nauseas. Suelen aparecer al cabo de
unos dias de tratamiento. Por lo general, son
leves y autolimitados, y duran entre 3 y

4 semanas. Y disponemos de estrategias de
mitigacion que podemos implementar. En la
practica clinica real también estamos
observando acontecimientos adversos
similares a los que vimos en el ensayo
MAESTRO-NASH. Otros acontecimientos
adversos que hemos visto incluyen también
el prurito. Tuve un paciente que desarrolld
una erupcion cutanea. La tasa de abandono
en la practica real ha sido ligeramente
superior a la del ensayo, pero creo que esto
es habitual con los datos de la practica real.

9.

MASH Medication Score Card

Endpoints
Hepatic efficacy endpoints

Fi
MRI-POFF
ALT

Major AEs

En cuanto a los diferentes medicamentos
MASH, el profesor Tacke mencioné muchos
de los que podrian aparecer antes de que
termine esta década. A esto lo llamé Tarjeta
de puntuacion de medicamentos MASH,
que publiqué hace unos afos para ofrecer un
marco de referencia sobre como evaluar
diferentes ensayos y diferentes
medicamentos. Por supuesto, vamos a
analizar los criterios de valoracion de la
eficacia hepatica. ;Cual fue la tasa de
resolucion de la MASH? Y asegtrense de
ajustar los resultados para tener en cuenta el
efecto placebo. ;Cudl es la tasa de mejoria
de la fibrosis en 1 estadio? Pero también
observen las PNI en todos los ensayos, sin
olvidarse de la MRI-PDFF, ALT, ELF y
PRO-C3. Luego hay que analizar los
resultados del ensayo en términos de los
efectos obtenidos en el peso, la dislipidemia
y la resistencia a la insulina. Lo cual va a
desempefiar un papel trascendental en la
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forma de seleccionar los distintos farmacos.
Con el tiempo, nos gustaria ver datos sobre
los principales resultados adversos para el
higado. Y no disponemos de estos datos
todavia en la actualidad. Creo que el primer
conjunto de datos sera el ensayo de
resultados MAESTRO-NASH. Contamos
con algunos datos sobre los acontecimientos
adversos graves cardiacos de determinados
farmacos. Y eso también es importante
tenerlo en cuenta en nuestra toma de
decisiones. En cualquier tratamiento
también hay que tener en cuenta los
acontecimientos adversos y, en ocasiones, se
producen acontecimientos adversos de
especial interés que pueden limitar su uso en
determinadas poblaciones.

90.

Resmetirom Score Card

Endpoints
Hepatic efficacy endp:
NASH resolution

Fibrosis improvement
MRI-POFF
ALT

Effosts on metabolic s,

Esta es la tarjeta de puntuacion del
resmetirom. Pueden ver la tasa de
resolucion de la NASH, la mejora de la
fibrosis con la dosis mas alta y los efectos
sobre la dislipidemia y otros parametros del
sindrome metabdlico. Y seguimos a la
espera de los datos relativos a los resultados
hepaticos y cardiacos.

91.

Biomarkers to Assess Treatment Response

ELF/cT1/LSM
= ELF reduction by 0.5 from BL
= cT1: >80 ms reduction from BL or

Liver Fat Fraction
(MRI-PDFF)
* 25% absolute/=30% relative
reduction associated with
improvement in NAS

ALT/AST
» 217 UIL reduction
predicts histologic
response

change in category
* LSM decrease by 25%-30% from BL

BL fat
fraction
18.8%

Week 16
fat fraction
8.3%

En cuanto a la evaluacién de los
biomarcadores para determinar la respuesta,
creo que ya lo hemos comentado
brevemente: la PDFF mediante una RM es,
en realidad, una forma muy precisa de
evaluar la respuesta al resmetirom y también
ha demostrado ser una buena forma de
evaluar la respuesta con otros mecanismos
de accion. La reduccion de la ALT sigue
siendo importante y el umbral es una
reduccién absoluta de 17 unidades o una
reduccion del 20 % con respecto al valor
basal. Si van a basarse en la rigidez
hepatica, el umbral es del 25 % al 30 %. Si
van a utilizar la ELF, deberia ser mas de
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0,5 unidades. Y existen otras tecnologias,
como la T1 corregida, en las que el umbral
es una reduccion de 80 ms.

92.

Summary: Proposed Algorithm for Patient Follow-up
Using NITs (cont)

Assess safely and efficacy

Consider
continuing, &dd-

Hemos hablado sobre cémo vamos a
supervisar a los pacientes. Por lo tanto, para
no perder tiempo, voy a saltarme esta
diapositiva. Ahora vemos algunos datos
reales de los Estados Unidos, especialmente
en la evaluacion a los seis meses, con, segun
mi experiencia, una reduccion significativa
de la ALT/AST y la esteatosis, y tal vez una
ligera reduccion de la rigidez hepatica. Pero
creo que eso llevara mas de seis meses.

93.

Outcome Among Patients
Achieving Weight Loss

NASH resolution
(84%-90% of patients)*

Ballooning/inflammation improvement
(419-100% of patients

Steatosis mprovement

(35%-100% of patients)® Mot mpcried

La pérdida de peso mediante un cambio en
el estilo de vida es, por supuesto, un aspecto
importante del tratamiento de la
enfermedad. La pérdida de peso gracias a
cambios en el estilo de vida: solo el 10 % de
los pacientes consigue perder un 10 % de su
peso. Por eso necesitamos medicamentos.

94.

Y disponemos de datos sobre la semaglutida
y tirzepatida que muestran una gran eficacia
en el tratamiento de personas con obesidad,
con y sin diabetes. Estos son datos del
estudio Step 1 que muestran una pérdida de
peso del 16 % al 17 %. Lo que queria
destacar es que, si nos fijamos en ese
umbral del 10 % que intentamos alcanzar en
nuestros pacientes con MASH, con la
semaglutida se puede lograr en un

70 %-75 % de los casos, un porcentaje
mucho mayor que el obtenido con los
cambios en el estilo de vida.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA

Profesor Laurent Castera, MD, PhD

Espaifiol Pégina 34 de 38




UNA NUEVA ERA PARA LA MASH. Como los tratamientos especificos para la enfermedad estan
cambiando las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

Case 3: Mr. Hefty

29-year-old man with no significant past medical history; presents to your
office for a free FibroScan test that you offer
BMI is 46.3 kg/m?
VCTE shows the following:

+ CAP 392 dB/m (S3)

+ LSM of 21 kPa (F4) with IQR of 27%
You order laboratory tests:

= AST 13 IUIL

= ALT 21 UL

* Platelets 401 kipL
What would you do next?

95. ESSENCE Phase 3 Trial: Semaglutide in At-Risk MASH
prp—— ESSENCE. Por lo tanto, no voy a repetirlo,
- Y pero también es muy prometedor tanto en la
P 44 e pos resolucion de la MASH como en la mejora
e de la fibrosis.
97. Bueno, tengo un ultimo caso para ustedes, el

Sr. Hefty. Es un varén de 29 aios, sin
antecedentes médicos significativos que
acude a ustedes para someterse a una prueba
gratuita de FibroScan. Su IMC es de

46,3 kg/m?. La elastografia transitoria
muestra un CAP de 392 dB/m y una rigidez
hepatica de 21 kPa, lo que concuerda con la
cirrosis si se consulta la aplicacion
myFibroScan. Sin embargo, hay varias
salvedades a tener en cuenta. La primera es
que es joven. Tiene una probabilidad previa
al test baja de padecer cirrosis. Su IMC es
muy alto, lo que puede afectar a la precision
de la rigidez hepatica. Y su recorrido
intercuartilico es cercano al 30 %, lo que
indica que las mediciones de la rigidez
hepatica eran muy dispares. Solicitan
ustedes un analisis de sus enzimas hepaticas
y los resultados son completamente
normales, siendo su cifra de trombocitos de
400 000/ul. ;Qué harian a continuacion?
Una vez mas, se trata de un caso real. Y lo
vemos en nuestros consultorios. Lo Gltimo
que quiero es que alguien le diga a este
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paciente de 29 afios que tiene una cirrosis
MASH y que vamos a empezar a vigilarle
por un posible carcinoma hepatocelular.

A continuacion le hacemos una
esofagogastroduodenoscopia. Porque, una
vez mas, la probabilidad previa al test es
muy baja. Y la calidad del FibroScan no es
optima. El IMC es muy alto y la cifra de
trombocitos es muy alta. Entonces, no tiene
ningun sentido.

98.

Case 3: Mr. Hefty (cont)

* FIB-4:0.21
* AGILE4: 0.01
~ELF:7.6

K\\\ ( oot 7 ; ) < Age ! m\

A Ratio w ,‘

LJ
<0.251 ).

Agile 4 =0.01

Indeterminant
0.25-0.57

Por lo tanto, lo que pueden hacer es calcular
el FIB-4 y, si el resultado es 0,2, eso les
indica que probablemente el FibroScan no
es preciso. Pero se puede calcular un
AGILE4. Como pueden ver AGILE4
volvera a 0,01. AGILE4 pasade0Oal.Y
cuanto mas se acerque a 1, mas
probabilidades tiene de padecer cirrosis. El
valor de corte para predecir una cirrosis es
de 0,57; un valor inferior a 0,25 permite
descartar la cirrosis. Este paciente no tiene
ninguna posibilidad de desarrollar cirrosis.
Su ELF también vuelve a 7,6. Asi que, una
vez mas, solo quiero que interpreten la
rigidez hepatica y el contexto del paciente.
Observen el cuadro clinico completo. Este
es un paciente al que le dirian que no tiene
cirrosis. Pero si quiero estar 100 % seguro,
no tengo ningun problema en hacerle una
biopsia de higado. Puede que tenga algun
grado de fibrosis, pero dudo mucho que
tenga cirrosis.

99.

Shared Decision-making for Long-term
Disease Management

The SHARE Approach: 5 Essential Steps of Shared Decision-making

1]
o
(3]
(4]
o

EEK your patient's participation.
ELP your patient explore & compare treatment options.
SSESS your patient's values & preferences.
EACH  a decision with your patient.

VALUATE

your patient's decision.

Quiero dejarles esta diapositiva sobre la
toma compartida de decisiones. Esto es lo
que llamamos el enfoque SHARE. Y me
gusta ponerlo en practica en mi consultorio.
Por lo tanto, antes de decidir iniciar el
tratamiento con resmetirom o bien de optar
por otros tratamientos, hay que solicitar la
participacion de los pacientes, involucrarlos
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en la toma de decisiones y, a continuacion,
ayudarles a explorar y a comparar las
opciones de tratamiento. No hemos hablado
de la cirugia bariatrica, pero esa es otra
opcion de tratamiento muy eficaz. A
continuacion, hay que evaluar los valores y
preferencias del paciente y preguntarle si le
importa que le pongamos una inyeccion.
(Tiene alglin problema con las inyecciones
en lugar de las pastillas? En lo que respecta
a la intervencion en el estilo de vida, ;qué
tipo de dieta serian mas propensos a seguir?
Y luego tomen una decision conjunta con su
paciente. Una vez que hayan tomado una
decision, evaltienla y vuelvan a valorarla
periddicamente.

100. Acto seguido quiero dejarles el nuevo
mantra que tenemos para la MASH para el
2025, que es «simplemente haz algo». Se
parece al eslogan que ya conocen de la
marca Nike: «just do it» (simplemente
hazlo). Pero esto es «hacer algo». Y hacer

algo es el enfoque de las 3 S. La S nimero 1
es la prueba de deteccion de MASLD y

& 1% MASH vy todas las poblaciones de alto

f! I riesgo, como los pacientes con diabetes de

- tipo 2. Y luego, cuando identifiquen la

. MASLD, deberan determinar el estadio,
BT | cberan conocer el estadio de la fibrosis en
el 2025. No esta bien decirle a un paciente:
«Tiene el higado graso, pierda peso. Vuelva
mas tarde. Ya veremos qué pasa». Esto no es
aceptable en el momento en el que se realiza
el diagnoéstico. Probablemente, el paciente
padecia una MASLD desde hacia 15 afios y
una MASH desde hacia 5 o 6 afios.
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101'

FDA-approved medications that are likely to benefit patients with at-risk
MASH are here

Resmetirom is FDA approved for at-risk MASH? (MASH? with F2-F3)

Semaglutide has FDA approval for obesity and T2D and demonstrated
beneficial effects for patients with at-risk MASH in the ESSENCE trial

New Mantra in MASH: “Screen, Stage, and Treat”

Por lo tanto, es necesario determinar el
estadio, conocer el estadio basal de la
fibrosis. Una vez identificada una F2/F3,
pueden iniciar de inmediato un tratamiento
dirigido a la MASH en los Estados Unidos.
Y esto pronto llegard a Europa. En resumen:
cribado, estadio e inicio del tratamiento.
Gracias por su atencion.
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