UNE NOUVELLE ERE POUR LE TRAITEMENT DE LA MASH. Comment les traitements
spécifiques changent la donne et les bonnes pratiques pour une intégration clinique

1. [Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Je suis le Dr. Naim Alkhouri, médecin en
chef a la clinique Arizona Liver Health de

A NEW ERA IN
MASH Phoenix, aux Etats-Unis. La séance

How Disease-Specific

Therapies are | S 1ntitule « Une nouvelle ere pour le
Changing the Game .
and Best Practices for | traitement de la MASH : comment les
Clinical Integration . L.
traitements spécifiques changent la donne et
les bonnes pratiques pour une intégration

clinique. »

2. La présentation qui suit contient une
discussion sur un médicament autorisé par
la FDA pour le traitement de la NASH. Il
s’agit de I’indication approuvée par la FDA

Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) vs aux Etats-Unis. Il s’agit du resmétirom. Je
Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis (MASH) . 5e 5 .
sais qu’il n’a pas encore recu I’AMM en

= The followi tati tail di i f FDA- d d . . \ \ . rar
for the reatment ol NASH o PR Burope, mais j’espére qu’a partir de cet été,
= NASH i k MASH t hasize the derlyi 1:
pathophysiology of s iver condiion vous pourrez I’utiliser. La NASH est
= Presenters may use NASH and MASH interchangeably déSOI'maiS appelée MASH mais lorsque
2

nous avons congu 1’étude MAESTRO-
NASH qui a conduit a 1’autorisation
octroyée par la FDA, nous avons utilisé
I’ancienne terminologie. Par conséquent,
vous verrez que les intervenants utiliseront
la NASH et la MASH de maniere
interchangeable.
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UNE NOUVELLE ERE POUR LE TRAITEMENT DE LA MASH. Comment les traitements

spécifiques changent la donne et les bonnes pratiques pour une intégration clinique

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
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‘The Global Prevalence of MASLD ‘The Global Prevalence of MASLD Over Time
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10. Bien, commengons. « Le fardeau croissant
de la MASLD et de la MASH : un appel
The Growing Burden N 12t
a I’action. »
of MASLD/MASH:
A Call to Action
11. La MASLD est la maladie hépatique la plus

fréquente dans le monde. Elle touche
environ 30 % de la population adulte, la
prévalence la plus élevée se situant en
Amérique latine (jusqu’a 44 % des adultes),
suivie par le Moyen-Orient et I’ Afrique du
Nord (région MENA, jusqu’a 36 % des
adultes atteints de MASLD).
Malheureusement, la prévalence mondiale
est en augmentation. Selon les dernicres
estimations, la MASLD touche 38 % de la
population adulte. Nous disposons
¢galement de données sur les enfants et les
adolescents. Les estimations indiquent que
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UNE NOUVELLE ERE POUR LE TRAITEMENT DE LA MASH. Comment les traitements
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la MASLD touche environ 10 % des
enfants.

12.

Fibrosis Drives Outcomes in MASLD

Liver-Related Mortality Liver-Related Mortality Rate Ratio
Jrere

Mortalty Rate Ratio (36% C1)

La fibrose retrouvée sur I’échantillon de
biopsie initiale est le facteur prédictif le plus
important du devenir. Plusieurs études
révelent que les patients présentant une
fibrose F2/F3 ont un risque réel de
progression vers une cirrhose au cours de
leur vie et de survenue de complications
plus anciennes liées a la cirrhose. Le stade
de la fibrose permet de prédire la mortalité
globale, la mortalité¢ hépatique et les
complications hépatiques majeures. Dans
une revue systématique, il a ét¢ montré que
le risque de mortalité liée au foie était 10 a
17 fois plus élevé chez les patients
présentant une fibrose F2/F3. Pour cette
raison, lors du développement de nouveaux
traitements, les études cliniques distinguent
les patients atteints de MASH et ceux
atteints de fibrose F2/F3 et I’un des objectifs
principaux de ces études est de prévenir la
progression vers la cirrhose. Les études de
masse sur la cirrhose sont conduites
séparément. Nous cherchons a prévenir les
résultats liés au foie tels que le
développement d’ascites, de saignements
variqueux et d’encéphalopathie. Le
principal message a retenir est que vous
devez connaitre le stade de la fibrose de
chaque patient atteint de MASLD. La
stadification est essentielle, car elle a une
grande influence sur le pronostic.
L’algorithme de traitement ne sera pas le
meéme selon le stade de la fibrose.
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13.

Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH

MASH Resolution

Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

Nous devons adopter une démarche
holistique pour la prise en charge des
patients atteints de MASH. En tant
qu’hépatologues, nous nous concentrons
toujours sur les effets hépatiques. Dans les
études cliniques, nous rapportons la
résolution de la MASH et ’amélioration
d’un stade de la fibrose. Au cours de notre
démarche thérapeutique, pour chaque
patient, nous devons examiner chacune des
composantes du syndrome métabolique et
surveiller le poids. Faisons-nous perdre du
poids aux patients ? Il existe des
médicaments qui n’ont pas d’effet sur le
poids. D’autres médicaments sont trés
efficaces pour induire une perte de poids.
Qu’en est-il de la sensibilité a I’insuline ?
Devons-nous réduire I’HbA ¢ et ainsi
contribuer a prévenir le diabete et les états
prédiabétiques ? Devons-nous rechercher un
bénéfice concernant le bilan lipidique ?
Nous devons doser les triglycérides, le
cholestérol-LDL, le cholestérol-HDL. Nous
devons avoir une vision globale et ne pas
nous intéresser uniquement aux effets
hépatiques.

14.

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

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

Il existe un besoin réel de traitements
ciblant le foie. Certains médicaments
peuvent traiter plusieurs aspects du
syndrome métabolique. Cependant, chez les
patients présentant une fibrose F2 et F3,
nous avons besoin de traitements a visée
hépatique. Aux Etats-Unis, nous disposons
d’un médicament autorisé par la FDA, qui
devrait bientdt arriver en Europe.
Néanmoins, nous avons besoin de plus de
médicaments capables d’agir de maniére
indépendante en monothérapie, mais aussi
potentiellement en association avec d’autres
médicaments.
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EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines

[ rermiparmemior s vt

MASH-argeted o

Oyslpidemia
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MASLO/MASH

Vi 2

cimnosis
(FO-F3)

MASLD/
MASH with

compensated
cinhosis (F4) e

15. [Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD,
MHBA]
Changing the MASH
Paradigm With THR-B8 /o > . .
Agonists and Other ‘ 1/ ‘ Je suis heureux de discuter avec vous de la
Disease-Specific Therapies . R, 5 . \
4 manicre dont les nouveaux traitements a
I’horizon peuvent modifier nos démarches
spécifiques face a la MASLD et la MASH.
16 Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD): State-of-the-Art 2025
oM — -
i Ho®
12 -
‘; Resmetrom
(FDA approved)
17. Pour rappel, quelles sont les

recommandations actuelles ? La base de
toute démarche thérapeutique dans la
MASLD/MASH est une intervention sur le
mode de vie avec une alimentation saine,
une perte de poids en cas de surpoids et
d’obésité, I’arrét de la consommation
d’alcool et I’activité physique. Les
comorbidités doivent étre prises en charge
de maniére optimale. Les patients atteints
d’un diabéte de type 2 bénéficieront de
traitements pouvant induire une perte de
poids, tels que les agonistes du récepteur du
GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT2. La
dyslipidémie doit étre traitée par des
statines. L obésité peut bénéficier d’une
pharmacothérapie ou d’une chirurgie
bariatrique. Mais la question de savoir si
nous pouvons proposer, chez les patients
atteints d’une maladie a risque, un
traitement ciblant la MASH reste ouverte en
Europe. Elle I’était aussi pour nous jusqu’a
présent.
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18.

EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines
( J

Preferred pharmaccloge opions for iesting comarbidities

MASH-argeted Oyslpidemia nesity

MASLO/MASH
withaut 1 ocaty approved.

cinmosis

ke 0 F2/FD forosis

MASLD/
MASH with

cinhosis (F4)

Les recommandations préconisent
I’utilisation (s’il est approuvé localement)
du resmétirom dans la fibrose F2/F3.

19.

» Hypothyroidism is associated
with higher MASLD incidence

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

Pourquoi ? Au cours des dernicres
décennies, de nombreux éléments probants
se sont accumulés indiquant la présence
d’une hypothyroidie associée a la MASLD.
Il existe également un déficit local
d’hormone thyroidienne active dans le foie
en raison de certains changements dans le
métabolisme des hormones thyroidiennes
dans le foie.

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)

Certaines des actions bénéfiques dans le foie
sont trés spécifiques a I’agonisme du
récepteur-p des hormones thyroidiennes,
impliquant une augmentation de la
lipogenése de novo et du métabolisme du
cholestérol ou I’activation de certains
facteurs de transcription qui favorisent
I’oxydation des acides gras. D’autre part,
certains des effets les plus généraux tels que
la tachycardie, la perte de densité osseuse,
sont en fait liés aux actions du récepteur o
des hormones thyroidiennes.

21.

THR-B Agonists: Mechanism of Action
= :

C’est en quelque sorte le principe du
resmétirom. Voici une petite animation que
nous aimerions partager avec vous sur le
mode d’action du resmétirom.

[Animation]

Les agonistes du récepteur-f des hormones
thyroidiennes, ou agonistes THR-f, sont de
petites molécules destinées a agir
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spécifiquement dans le foie. Ces agents
pénetrent dans le noyau de 1’hépatocyte et
se lient au THR-f pour activer I’expression
du gene cible, qui intervient dans plusieurs
voies métaboliques. Tout d’abord, une
mitophagie accrue élimine les
mitochondries endommagées, tandis qu’une
biogenese mitochondriale génére de
nouveaux organites. Dans le méme temps, la
réduction des especes réactives de
I’oxygéne (ERO) limite les 1ésions
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-B est efficace pour réduire la teneur en
graisse hépatique et la fibrose.

22.

Resmetirom: Phase 3 Program

w'o) o leB)

® [
MAESTRO MAESTRO MAESTRO
NASH

Subpart H.

MAESTRO
NASH
OUTCOMES

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

Le resmétirom cible le foie. Il s’accumule
dans le foie et active spécifiquement la voie
du récepteur B des hormones thyroidiennes.
Cela a été démontré dans le cadre d’études.
En voici un apergu. Plus de 1 500 patients
avaient été traités a la dose plus élevée, plus
de 2 000 patients a la dose plus faible. Par
conséquent, nous avons accumulé de
nombreuses données de sécurité et
d’efficacité.

23.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Primary Endpoints

Fibrosis Improvement (21 Stage)
< 000

] i

Resmetron B0mg  Resmetiom 100 mg
(ne318) (nea1)

MASH Resolution

p < 0001

p< 0001

Resmatirom 83 mg  Resmerom 100 mg
in=318)

Placebo
n=321) n=318)

Cependant, les données d’efficacité les plus
pertinentes sont issues de

I’¢tude MAESTRO-NASH, qui a testé le
bénéfice histologique. Apres un an sous
resmétirom a 80 ou 100 mg, la résolution de
la MASH ¢était plus fréquente dans le groupe
traité par resmétirom. L’amélioration de la
fibrose (probablement le résultat le plus
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important) était ¢galement significative chez
les participants traités par resmétirom. Le
delta par rapport au placebo est d’environ

14 a 18 %. Il n’est peut-Etre pas aussi €levé
que nous I’espérions. D’autre part, nous
avons beaucoup de marqueurs non invasifs
qui vont dans la bonne direction.

24.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Secondary Endpoint

e ot
Key se

0,1% Resmetrom 80 mg (n=316) Resmetirom 100 mg (n=321

Placebo (n=318)

Voici un exemple. Le cholestérol-LDL
diminue bien. Les valeurs de 1’¢lastographie
transitoire, des mesures non invasives de la
fibrose, diminuent. De nombreuses preuves
montrent que cette intervention est
bénéfique pour les patients.

25.

Maan (3% C1) Changs, 0109

o o

W Responcer M Nonresponass M Placebo

Certaines données indiquent également,
chez les patients répondeurs, une
amélioration de la qualité de vie liée a la
santé pour différents domaines qui ont été
testés dans le cadre de 1’étude clinique de
phase III.

26.

Resmetirom: MAESTRO-NASH Safety

* Resmetirom was wel talerated
« Cansistent with pravious phase
2 and phase 3 data, the most

common AEs reported with
greater fraquency in the
resmetirom groups vs placebo
were

+ Excess of generally mild

Resmetirom 80 mg | Resmet

irom 100 g
=323)

{n=322) it

Serious AEs 108 27 "s

Study dscontiustion
L 28 77 24

Diarrhea i 24 158
and ransient diarrhea

« Generally mild nausea at

the beginning of therapy

Naussa 20 188 125

Qu’en est-il de I’innocuité ? Je pense que
Naim nous en parlera. Les données des
¢tudes cliniques sont trés convaincantes.

Il y a quelques effets secondaires gastro-
intestinaux, trés peu de sorties d’étude en
raison d’effets secondaires et, dans
I’ensemble, peu d’événements indésirables
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

Le resmétirom n’est pas le seul agoniste
des récepteurs-p des hormones
thyroidiennes en développement. Plusieurs
composés provenant de différentes sociétés
sont a différents stades de développement.
Nous pouvons nous attendre a un
enrichissement de I’offre dans ce domaine
a I’avenir, ce qui nous donnera davantage
d’options.

28.

Therapeutic Strategies Against Steatohepatitis and
Fibrosis

Néanmoins, si nous réfléchissons a notre
maniere d’appréhender la thérapie, nous
constatons que beaucoup de nos efforts
actuels portent surtout sur la réduction des
manifestations extrahépatiques. Par
exemple, la modification de I’alimentation,
la perte de poids, I’utilisation d’un agoniste
du récepteur du GLP-1 sont toutes des
interventions qui agissent en dehors du foie.
Actuellement, nous ne disposons pas de
médicaments qui brisent le lien entre la
MASLD et ses conséquences (inflammation
et fibrose). Le resmétirom est le premier
médicament qui tente d’agir directement
dans le foie et d’inverser certaines des
caractéristiques pathogeénes du métabolisme
hépatique. Mais ce n’est pas le seul.
Quelques données émergentes montrent
comment les agonistes du récepteur du
GLP-1 incrétinomimétiques, les co-
agonistes du GLP-1/GIP/glucagon peuvent
agir. Le FGF21 (qui a fait ’objet d’une
présentation trés intéressante en conférence
plénicre) et les agonistes de PPAR sont
¢galement sur le tapis. Je souhaiterais parler
brievement de certains des résultats obtenus
avec ces médicaments lors d’études
cliniques.
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29.

Metabolic Effects of GLP-1RAs and Co-agonists

Les agonistes du récepteur du GLP-1 ont
déja une AMM et sont utilisés en pratique
clinique. Ils agissent sur I’intestin et
ralentissent la motilité GI. Les agonistes du
récepteur du GLP-1 sont également actifs
dans le cerveau et dans le pancréas, ce qui
explique certains des effets bénéfiques. 1l
est trés tentant d’imaginer que I’ajout d’un
agoniste du récepteur du glucagon ou d’un
agoniste du récepteur du GIP, permet
d’obtenir des effets plus spécifiques,
observés également sur le tissu adipeux ou
sur le foie. Voici comment les données se
présentent actuellement. Nous avons le
sémaglutide, 1’agoniste classique du

M | récepteur du GLP-1 en phase III (étude

clinique de phase III donnant des résultats
positifs sur la MASH) ; le tirzépatide, co-
agoniste du récepteur du GLP-1 et du GIP,
ayant une AMM pour le traitement de
I’obésité et du DT2 (avec des données de
phase IIb concernant la MASH). Et nous
avons le survodutide ou d’autres, qui
pourrait étre le chef de file des co-agonistes
du récepteur du glucagon et du GLP-1,
actuellement évalué dans une étude de
phase IIb.

30.

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

Improvement in liver fibrosis
and no worsening of MASH

Le sémaglutide. Ces données viennent
d’étre publiées dans le New England
Journal of Medicine la semaine derniére ou
le 30 avril. C’est trés impressionnant :

1,5 an de traitement, une population
souffrant d’obésité, présentant une
MASLD/MASH et une fibrose hépatique
pertinente. Nous observons que le nombre
de résolutions de la MASH et I’amélioration
de la fibrose hépatique sont plus élevés et la
différence est statistiquement significative.
Cependant, le delta par rapport au placebo
est d’environ 14 % pour le sémaglutide.
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31.

Semaglutide: Phase 3 Trial Safety

AE. n (%)
All KEs
Fatal AEs
Serious AEs

680 (86.2)
3{04)
107 (134)
21 (286)

315 (79.7)
8(1.5)

53 (134)
133.3)

AEs leading to trlal dscontinuation
AEs affacting 210% of participants

a 290 (36.2)
215 (26.9)
178 (22.2)
149 (18.6)
134 (16.8)
12 (14.0)

52(132)
48 (12.2)
33(8.4)
22(56)
74(18.7)
1(2.8)

Decreased appatite

Avec le sémaglutide, nous avons les effets
secondaires attendus : la nausée, la diarrhée,
la constipation, c¢’est-a-dire les effets
secondaires gastro-intestinaux. Ils sont
soulignés ici en gras car ce sont ceux qui
étaient statistiquement significatifs dans cet
essai de phase III.

32.

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

Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 52 Weeks

esolution of MASH With No
of Liver Fibrosis

Secondary Endpoint: Improvement in Liver

Primary Endpoint: R i
Worse: Fibrasis With No Worsening of MASH

Fatients (%)
8858388

Tizepstide Tirzepatide Tirzepstide Placebs
5mg 0mg 15
= [

Tirzspatide Tizepatide Tizepabda Placebo
1 5 1omg  15mg ir=4)
(0=47)  (n=47)

=47} (n=47)  (n=dd)

Nous disposons de données sur le
tirzépatide, qui bénéficie dé¢ja d’une
autorisation pour le traitement de 1’obésité
et du DT2. Voici les données de I’article du
New England Journal of Medicine de
I’année derniére. Vous pouvez voir que
’ajout d’un analogue du GLP-1 et du GIP
semble augmenter le nombre de patients
bénéficiant d’une résolution de la MASH ici
(évaluée apres 1 an de traitement). Pour la
fibrose, le delta est d’environ 20 % par
rapport au placebo.

33.

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

Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 48 Weeks

Primary Endpoint:
MASH With No Wor

Patients (%]
o3EBLEE8IBEE
Patients (%)
cBBEEEBIBRE

Survoduide Survodutide Survoduside  Placsbo
24mg  48mg  BOmg  (n=T4)
=74

T3 (=72

Les données sont tres similaires pour le
survodutide, le co-agoniste des récepteurs
du GLP-1 et du glucagon dans une étude
clinique de phase IIb pendant 1 an ou

48 semaines. L’effet dose-dépendant n’est
pas clair mais I’amélioration histologique de
la MASH a pu étre démontrée, ainsi que
I’amélioration de la fibrose hépatique sans
aggravation de la MASH.

34.

Rationale for FGF21 Analogues

efruxifermin
(EFX)

\ Zen

Inflamod
adipose tissue

Parmi les autres médicaments qui regoivent
et/ou méritent beaucoup d’attention, nous
avons les analogues du FGF21. Par
exemple, I’éfruxifermine, la pégozafermine.
Bien qu’ils soient dérivés du foie, ils ont des
effets tres bénéfiques non seulement sur le
métabolisme hépatique, mais aussi sur le
tissu adipeux et le systéme cardiovasculaire.
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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

« 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

Nous venons de voir en conférence pléniere
les données pour la population cirrhotique.
I s’agit des données a 96 semaines pour la
population sans cirrhose (F2/F3) de 1’é¢tude
HARMONY. Chez les quelques patients
pour lesquels une biopsie a été réalisée
apres 2 ans de traitement, I’amélioration de
la fibrose hépatique observée initialement
apres 24 semaines €tait beaucoup plus
importante apres 2 ans.

36.

Pegozafermin: Phase 2b ENLIVEN Trial

21-Point Fibrasis Improvement
Wieek 24

p= 008
p= 008

o005
=009
<0001

pet

Placebo  Pagozatermin Pegozaterin Pegozatermin
n=81)  EmgQW 30mgOW ddmgQ2W
=14) (n=88) }

C’est trés encourageant. Pour compléter,
voici également les données sur la
pégozafermine, 1’analogue du FGF21 a
longue durée d’action. Nous avons les
données apres 24 semaines et seulement
0,5 an de traitement. Nous constatons une
amélioration de la fibrose et une résolution
de la MASH statistiquement significatives.
C’est trés encourageant.

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

De nombreux médicaments sont
actuellement en développement. Vos
réflexions sur la fagon de les combiner et de
les utiliser nous intéressent beaucoup. Le
resmétirom sera le premier agoniste THR-[3
autorisé en Europe, trés prochainement,
j’espere. Rappelons qu’il a d’abord été
autoris¢é par la FDA. Il cible spécifiquement
le foie. Il augmente beaucoup les
caractéristiques métaboliques que nous
voulons modifier dans MASLD/MASH.
Cependant, il existe d’autres médicaments
contre la MASH en cours de
développement. Nous devons les surveiller
de prés. Le sémaglutide. Je crois que la
demande d’extension d’indication a été
soumise. Des incrétinomimétiques, des
analogues du FGF21 et des agonistes pan-
PPAR sont actuellement en développement.
Nous attendons plus de données des études
cliniques de phase III. I serait intéressant de
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savoir dans quelle mesure ces médicaments
pourraient également apporter un bénéfice
aux patients MetALD et ALD. C’est un
sujet de réflexion pour une discussion
ultérieure. Merci beaucoup.

38.

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

Therapy

Prof. Laurent Castera, MD, PhD

[fj Catalyst

[Professeur Laurent Castera, MD, PhD|

Cette salle a une signification particulicere
pour moi car elle porte le nom de Jean-
Pierre Benhamou, le fondateur de notre
centre de Beaujon a Clichy, en France.

Diagnostic target
2. NITs: Advantages and limitations
Selecting patients who should be treated (F2/F3)

Excluding patients who should not be treated (F4)

Voici le plan que je vais suivre : cible
diagnostique, avantage et limites des TNI,
s¢lection des patients a traiter (F2/F3),
exclusion des patients qui ne doivent pas
étre traités (F4).

40 Defining the Target Condition: High-Risk MASH

Liver-related

mortality 6.65x

1.05x  2.53x

Diagnostic ‘:@0}4’5’@;»'\?1})» (f:z} >>> @ >>>
MASL MASH

Prognostic

“High-Risk MASH"

Cibles diagnostiques. La MASL et la
MASH sont un continuum observé avant le
stade de cirrhose. Nous nous concentrons
sur la MASH a haut risque, a savoir un
score NAS supérieur ou égal a 4 et une
fibrose F2/F3. Nous savons que la mortalité
due aux maladies du foie va augmenter.

41 . Fibrosis Is Driving the Prognostic

Death From Any Cause Hepatic Decompensation Events

Crude hazard ratio; F4 vs. FO-2. Crude hazard ratio: F4 vs, F0-2
020 56(85%Cl, 28-115) 030 528(35%CI, 155-160.2)
Crude hazard ratio: F3 vs. FO-2 Crude hazard ratio: F3 vs. F0-2,
28(95% O, 1.4-5.4) Fa 025 18.3(35% Cl, 5.4-626) F4

Cumulative Probability

Le stade de la fibrose conditionne le
pronostic. Cela a d¢ja été démontré
auparavant en termes de déces toutes
causes confondues et d’événements de
décompensation hépatique.
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Critical Issues When Using NITs: Availability and Cost

GE3 [ MRE |
1 1l q. o}
N
o~ N
9
vailab

|

42'
Limited number
i kav hepatologists
and pathologists
A Expensive i Hl?:‘::xm:’ Invasive
Rl
R - DN
tests non invasifs (TNI) ?
NITs: Advantages and limitations
Available NITs . .
biomarqueurs sériques, nous avons les
— Al scores FIB-4 et ELF. C’est un score mis au
= vere S v | . . .
. point par Siemens. En ce qui concerne la
| 1 ’ T .
4’ 4’ Q‘ Q mesure de la rigidité du foie par
o= N , . . . .
. ¢lastographie, la technique pionniere est la
VCTE (mieux connue sous le nom de
FibroScan et d’¢lastographie RM ou MRE).
45. L’utilisation des TNI pose des problemes

critiques, notamment, leur disponibilité, leur
colt et le contexte d‘utilisation. Le FIB-4
est bon marché et largement disponible par
rapport a la MRE, par exemple. Mais le colt
est inversement proportionnel a la
disponibilité en général.
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46 Critical Issues When Using NITs: Context of Use

Hepatology cl

= I

INT ponlie | Faise positve | Troe positve | PPV
y | =160 | 16020 505

60,
True negstive | Faise negative

(0 =40)
Specificity= | Sensitivity=
607800 = 80% | 1607200 = 80%

47. Le contexte d’utilisation. Le contexte dans
lequel vous allez utiliser ce marqueur est

. . . ,
I’utilisation de prédilection. Le FIB-4 est

utilisé dans les populations avec une faible
" Useinpopultons wthow pralnce of P23 fhrol prévalence de fibrose F2/F3. Il permet
4’ T essentiellement d’exclure une fibrose F2/F3
| 7 Aetosormame (<20 fer=as oo mais pas de diagnostiquer une fibrose
" F2/F3. Vous devez adapter le seuil a I’age
(un parametre inclus dans la formule). Il
doit étre inférieur a 2 pour les patients de
plus de 65 ans.
48. | P Les autres tests, le VCTE et les MRE, sont

pour les services d’hépatologie.
LSM by Elastography

3
;
\

3
il

Q

e

o il
-

avons de nombreux algorithmes. Le premier
— a été publié¢ en 2021, il y a 4 ans, par
: I’EASL. I a été suivi par beaucoup d’autres

—— y compris AGA, AACE/AASLD, puis
..E_ AASLD et, plus récemment, I’algorithme
== EASL-EASD-EASO.
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50. Guidelines Consensus: EASL-EASD-EASO

La philosophie et le concept sont d’avoir un
algorithme séquentiel dans les populations
a risque en commengant par le FIB-4. Vient
ensuite un deuxiéme test que je ne vais pas
détailler. Il y a la notion de seuil, bien sir.
Cela sera illustrée par un cas clinique.

51.

Implementing Screening in Diabetology

Haviogeal
STEP 2f FIB-4 > 1.30 e

n=:
L | 1
00 iver MR perdormed o
ot @7 VCTE2 8 kP ER G oy e W puand R
_step e | MRE <284P8 283600 Overt dognosis
ne o A=t ol

Or alternative cronn
« FIB-4 | orMRE > 38K
)@ SWE28KkPa e

1
S W et biopey and MRE =518
Type 2 diabetes \ ELF2938 VETE<B IR VOTE: 8.2 400 NCTE 2 12KkP9
andior obesity =gy B

ne43
L
and MASLD Low risk of AF High nsk of AF
n=654 1 = 530 (824%) n = 619.3%)
2
oo pecis toiogy
82 A%

Le DT2 est I’un des principaux facteurs de
risque. Ce sont les nouvelles données pour
effectuer un dépistage chez les personnes
diabétiques. Cela concerne le service de
diabétologie. Nous ne sommes pas dans un
contexte de soins primaires. Il s’agit d’une
¢tude de ma consceur Cyrielle Caussie en
France, a Lyon. Elle a essayé¢ de I’appliquer
dans notre service et dans d’autres services
de diabétologie en France. Le FIB-4, suivi
d’un VCTE avec un seuil recommandé pour
I’ELF ou I’¢lastographie par onde de
cisaillement. Puis, les patients ont été
orientés vers des soins spécialisés. Bref, cela
a I’air un peu compliqué. Les patients sont
finalement adressés a un spécialiste dans
environ 18 % des cas. Dans un contexte de
soins primaires, les patients tout venant
ayant un facteur de risque zéro, sont
adressés a un spécialiste dans moins de 5 %
des cas environ.

52.

Comparison of Algorithms in Diabetology

MASLD Clinical Care Pathways in T2D b i L4
Moo (w16

EASL21 = o F3Fs
FB-4 VCTE
~

.

EASL24 —

AASLD - 4 - PR
AGA  — i’ - o P3R4

AACE - v e F2Re

e P24

ADA - - F2F4

o T — ]

Ce sont des données de notre groupe qui
devraient étre bient6t publiées. Nous avons
une grande cohorte de 1 500 patients atteints
de DT2 et un sous-groupe avec biopsie du
foie. Nous examinons 1’efficacité de tous les
algorithmes recommandés, y compris
I’EASL 21/24, ’AASLD, ’AGA, ’'AACE
et PADA. Le pourcentage de patients
adressés un hépatologue est d’environ 12 %
pour tous les algorithmes. Ensuite, nous
examinons la précision en termes de faux
négatifs et de faux positifs dans le sous-
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groupe de patients pour lesquels une biopsie
hépatique a été réalisée. Lorsque vous
utilisez le F3/F4 comme critére
d’évaluation, vous obtenez plus de faux
positifs et de faux négatifs. Mais malgré
tout, vous avez pres de 20 % de faux
négatifs en utilisant cet algorithme.

53.

What Is the Best Strategy: Sequential Algorithm?
5 . o et 202

Voyons maintenant ce que donne la dernicre
recommandation de ’EASL dans les
grandes cohortes. Si votre FIB-4 est
inférieur a 1,3 (ou inférieur a 2 chez les
personnes de plus de 65 ans), que s’est-il
passé ? Ces patients sont censés étre a faible
risque. Cependant, si vous regardez le
résultat de la rigidité du tissu hépatique dans
la sous-population, vous constatez que pres
de 20 % ont une mesure de la rigidité
hépatique supérieure a 8 kPa. Il s’agirait
d’un faux négatif et I’algorithme ne
permettrait pas de détecter la fibrose dans ce
contexte.

54.

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

Examinons une autre stratégie. La
probabilité pré-test, la prévalence attendue,
est beaucoup plus élevée dans cette
population. Une autre possibilité consiste a
utiliser un test secondaire, comme la VCTE,
en premiere intention. C’est ce que nous
avons fait. Vous voyez que le pourcentage
de patients adressés a un hépatologue
augmente, il passe de 12 % a pres de 20 %.
Les taux de faux négatifs qui étaient
d’environ 20 % ont vraiment diminué¢ et ne
sont plus que de 3 %, aux dépens d’un taux
de faux positifs plus élevé que nous traitons
en tant que spécialistes.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

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

Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Francais Page 18 sur 37




UNE NOUVELLE ERE POUR LE TRAITEMENT DE LA MASH. Comment les traitements
spécifiques changent la donne et les bonnes pratiques pour une intégration clinique

55. Qu’en est-il des patients qui doivent étre
traités ?
Selecting patients who should be treated (F2/F3)
56. — - Je vous rappelle les caractéristiques des
Tyt [)opulations de I°étude MAESTRO-NASH.
i Patlent CAP <230 i and LSM 2.5 KPa and plateets 140 KL Les deux tiers des patients présentaient une
Assesamert o Bsete Disase Svery fibrose F3. Pour les TNI, le CAP était
R d’environ 350 dB/m, le FIB-4, 1,3, ’ELF,
RS R, 9,7 et la rigidité hépatique autour de 12 kPa.
R e Ce sont des médianes. Ces patients ont été
 — sélectionnés sur la base du CAP, de la LSM
et du taux de plaquettes.
57. Une méta-analyse a examiné les
performances pour déceler les fibroses F2,
i F3, F4. Parmi les différents marqueurs, le
N S o RIS niveau de preuve le plus élevé concerne la
e e VCTE. Les AUROC sont assez similaires
[:: 1 22:: :3 j: 8: ) (légerement plus élevés avec la MRE), mais
le nombre de patients est moins important.
58. Quelle que soit la technique que vous

utilisez, la rigidité hépatique a tendance a
donner des faux positifs avec des facteurs de
confusion tels que I’inflammation,
I’inexpérience de I’opérateur, I’alcool (qui
reste le probléme évident qu’on préfere
ignorer) et I’obésité. C’est manifestement un
probléme pour les VCTE, probablement
plus que pour les MRE.
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Summary of Performance

At-Risk Rule-out Sensi-
MASH  Cutoff fivity

Grey Rule-in  Speci-
Cutoff  ficity

Zone

MAST L) 42 s

MEFIB o 563

59. VCTE vs MRE: Advantages and Pitfalls Rappelons les avantages et les
inconvénients de la VCTE par rapport a la
VCTE MRE MRE. Précision élevée contre tres élevée ;
-High (Auc 05090 [N . very high (AUC0.90) ¢vidence inférieure pour la MRE ;
—_— il — disponibilité limitée ; limitation. L’'IMC
M40 kgt timiations 8 n’est probablement pas trop un probléme
— oo pour la MRE. Le coft est intermédiaire pour
la VCTE contre élevé pour la MRE.
60. Voici une diapositive trés chargée. Vous
connaissez bien dans votre pratique les
Moy smesesnesese. | SCULLS recommandés pour ’ELF ou la VCTE
e | d€ 102 15 kPa ou de 15 4 20 kPa. La MRE
5 e doit étre inférieure a 5 kPa. Je vais insister
- e sur ce point.
61. Juste quelques mots concernant les scores
composites pour les patients a risque de
o MASH. Le FAST qui correspond a CAP +
@A, B |dw @ || AST+LSM utilisant VCTE. Le MAST qui
: est un copier-coller de FAST utilisant
M:‘FLBE::M:“:)EJW Q. I’IRM. Le MEFIB qui associe la MRE et le
- Grey zone: Netther rule-in nor rule-out g Ul FIB-4
62. Voici un résumé des performances. Pour

résumer, les scuils de confirmation sont de
0,67 pour FAST, 0,242 pour MAST. Pour la
MRE, c’est une association, c¢’est
légerement différent. La VPP est comprise
entre 0,5 et 0,69. Ce n’est pas formidable.
Ce qui compte, c’est le pourcentage de
patients correctement classés, vrais positifs
et vrais négatifs. Vous pouvez voir que c’est
variable.
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63.

Don’t Forget Comorbidities: T2D

Si vous utilisez le seuil d’origine, qui a été
défini avec une sensibilité de 90 % et une
spécificité de 90 % et que vous examinez la
zone grise. La zone grise est importante.
Voyons comment cela se traduit en pratique.
La population compte pres de 250 patients
atteints de DT2 avec biopsie du foie,
FibroScan, MRE, IRM-PDFF et analyses de
routine. Des comparaisons directes des tests
dans cette population montrent qu”’AUROC,
FAST et MAST surpassent MEFIB et FNI.
Le FNI est plutdt destiné aux soins
primaires. Lorsque vous regardez les
patients correctement classés, ils étaient plus
nombreux pour le MAST parce que la zone
grise est plus petite. Mais si vous adaptez le
seuil et que vous utilisez un seuil différent
avec une sensibilité et une spécificité de

90 % dans cette population, vous obtenez
I’inverse. FAST dépasse MAST en termes
de classification correcte (56 % et 38 %). Il
doit étre adapté au contexte et a la
population de votre étude. C’est important.

NIT Cutoff Comments

Cutoffs for Diagnosing Cirrhosis
ELF 211 3 is associated with increased risk of hepatic decompensation

P i) among patients with cirhosis

Imaging

LSM by VCTE 220 kPa is associated with cirrhosis, but for ruling out,
cirrhosis oplimal cut paint is <8 kPa

LSM by MRE =5 kPa has a very good specificity (approaches 95%) for
diagnasis of cirthosis and is associated with increased risk of incident
hepalic decompensation

VCTE 220 kPa

MRE =5 kPa

64 .
Excluding patients who should not be treated (F4)
65. Plus important encore dans la pratique,

quels sont les seuils pour exclure la
cirrhose ? Comme vous le savez, I’ AMM
concerne des fibroses F2/F3. Dans votre
pratique, vous devez exclure la cirrhose.
Vous pouvez confirmer une cirrhose en
toute confiance si vous utilisez 11,3 pour
I’ELF, 20 kPa pour la VCTE et 5 pour la
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MRE. Bien entendu, ces patients ne doivent
pas recevoir le traitement.

FIB-4 Score

+ =(Age " AST)/ (Platelets * square root [ALT])
« Ascore of <1.3 excludes fibrosis (NPV 95%)
+ Ascore >3.25 predicts fibrosis (PPV ~70%)

Low Cutoff
(NPV)

Low Probabllity of F3/4 Indeterminate

High Cutoff
(PPV)

High Probabillity of F3/4

1.3 2.67

66. Passons a un cas clinique. Il s’agit d’un
homme de 50 ans adressé par son médecin
généraliste en raison d’un test hépatique
anormal. Il a un DT2 depuis 15 ans, une
dyslipidémie depuis 2 ans et des antécédents
familiaux de diabete, d’hypertension. Bien

ase 1: Dhr. Vermeer
il est surtout sédentaire dans son travail. 1l
55-year-old man referred by his PCP due to abnormal liver biochemist : : :
Me:’lieal history: T2D for 1y5years. dyslipidemia for 2 years ! bOlt un Verre de Vln un SOlr Sur deux et fume
:z;r:lially':::)rr;:h'lo(herhad diabetes, and father had hypertension and IHD la plpe Un IMC de 27 kg/mz’ une tenSIOIl
" any sodotey i artérielle de 130/80 mmHg. Une géne dans
+ Drinks 1 glass of wine every other night, smokes a pipe
Prior examination: BMI 27 kg/m?, BP 130/80 mm Hg le quadrant supérleur drOIt, ce qul n’est pas
Symptoms: Has some right upper quadrant discomfort
e By o1 ot wice daly and i ofs PCPstoppea staindue | trag gpécifique. 11 prend 80 mg de gliclazide
par voie orale, de I’huile de poisson. Le
médecin traitant la arrété la statine en raison
du résultat pathologique du test
d’exploration biochimique de la fonction
hépatique. Cela vous rappelle probablement
votre cabinet. C’est le genre de patients que
VOus VOyez.

o iran 2 i 1 e sapériure de

environ 2 fois la limite supérieure de la
normale. La bilirubine est correcte,

-] 9 : 1

Tolbilubn 17 pmoli. (0.8 mgid) — I’albumine aussi. Le taux de plaquettes, le
Albumin 40 g/L (4.0 g/dL I3 r 4 . S
Pratlos Fro000nL cholestérol un peu élevé, les triglycérides
IuDlEI cholesterol f%n;::ﬂﬁ(ﬁﬁain;giﬂ.l_)) - , 1 ,1 , L,HbA d 6 9 0/ 1
Lou AT AT TR ¢galement élevés. 1c estde 6,9 % et le
Triglyceride 2.71 mmol/L (240 mg/dL) . . .
Ho,, 52 mmolimol (6.9%) score de risque cardiovasculaire est

d’environ 20 %.

donne le score FIB-4. Ce patient a un score
de 2,34. Alors, que feriez-vous dans son
cas ?
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= What would you do next?
A. Order ELF
B. Perform VCTE
C. Order liver biopsy

D. Continue to follow the patients with annual FIB-4

Vous avez plusieurs propositions.
Prescririez-vous un ELF, réaliseriez-vous
une VCTE, prescririez-vous une biopsie du
foie directement ou continueriez-vous a
suivre le patient avec un FIB-4 annuel ? La
grande majorité, 80 %, vote pour la VCTE.
Quelques-uns prescrivent I’ELF.

MASH-targeted

(FoF3)

MASLD/

cimmosis (F4) "orHEE.

compensated dscompensation

Preferred pharmaceloge options ke beating comartdities

EASL-EASD-EASO MASLD Guidelines
( J

D Dyslipidemia Obesity

70. Additional NITs to Narrow Down the Indeterminate Voici ce qlll a ¢té fait. Le CAP est de
Zone N o
. 390 dB/m, donc tres élevé. Pour mémoire,
o (! & il va de 100 a 400 dB/m. Il s’agit d’une
i stéatose sévere. La rigidité hépatique est
389105 supérieure a 10 kPa (10,5 kPa). Le score
FAST est de 0,83 et le score ELF de 10,6.
Que feriez-vous de ce patient ?
71. Expert Consensus Algorithm for Patient Selection Using Si vous suivez l’algorithme de consensus,
NITs
m— toutes les valeurs correspondent a ce a quoi
vous vous attendriez pour les patients qui
i 1 pourraient étre éligibles au traitement. Il
VCTE 210-15 kPa OR VCTE 15.1-19.9 kPa OR
BN e iosnoo sera dans la case verte.
FAST, MAST, MEFIB FAST, MAST, MEFIB
AND AND
platelets 2140 kiuL AND platelets 2140 kiuL AND ELF>11.3
no evidence of PHTN no evidence of PHTN
72. Revenons aux recommandations de

I’EASL-EASD-EASO déja présentées par
Frank. Ce patient est en léger surpoids (IMC
a 27 kg/m?). 11 a un diabéte bien controlé. Je
pense qu’il serait un bon candidat pour le
resmétirom. De plus, il était sous gliclazide
pour son diabéte et ne recevait pas
d’agoniste du récepteur du GLP-1.
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73.

AASLD Guidance for Patient Selection
- C >20 kPaor MRE »5 kPa
:
.

MASIL [lmnma-uw NILDA
Y L

130 g/d in womenimen)

VCTE: LSM B-15 kPa?
MRE: LSM 3.1-4.4 kPa®

| MASH with F2-F2* ]

Liver histology

* Individualized decisions by a specialist experienced in liver }
for:

fibrosis.
Mﬂ be used * LSM values outside the recommended ranges.
- Other NILDA data consistent with F2-F3¢

Rappelons les recommandations de
I’AASLD pour la sélection des patients.
Elles sont légerement différentes des
conseils des experts (nous pourrons y
revenir). En effet, la rigidité du foie est de
8 kPa au lieu de 10 kPa comme
recommandé par le groupe d’experts 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*

~ Impravamant = LSM (kFa) by: VETE
0T MRE 220% o baseine

sigricart

ire

No change in NITs*

improvem;

‘Assess treatment response.

ALY 17 WL e 206
‘Dot of prmAEIRCR

* VCTE 230% drop n LSM

« MRLPOE =307 in s o R

*Mna WPar VGTE
<25% or MRE <20% from basaline.
e

Monito

Si la rigidité hépatique est au-dessus de

20 kPa, vous ne pouvez pas traiter ces
patients. Concernant le suivi du traitement,
I’aggravation des TNI doit conduire a 1’arrét
du traitement. En 1’absence de changement,
vous pouvez envisager de poursuivre le
traitement, d’ajouter un traitement ou
d’adopter une autre stratégie. La réponse au
traitement. Controle des ALAT. Si la
diminution de la LSM évaluée par VCTE
est de 30 %, ou si la diminution de la
fraction graisseuse a ’IRM-PDFF est de

30 %, le traitement peut étre poursuivi. Les
seuils sont légerement différents entre la
recommandation de I’AASLD et le
consensus d’experts. Nous pouvons en
discuter. N’oubliez pas de surveiller la
sécurité a 3, 6 et 12 mois.

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

+ FIB-4 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, le champ des biomarqueurs
se développe rapidement. L’évaluation
objective des performances des
biomarqueurs pour une utilisation spécifique
et prédéfinie est importante pour
comprendre leur intérét. L utilisation
progressive des TNI disponibles permet
d’exclure les patients peu susceptibles de
présenter une maladie significative.
Effectuer un test FIB-4 suivi d’un second
TNI (FibroScan, ELF ou MRE selon la
disponibilité locale). Les TNI sont
facilement disponibles et trés efficaces pour
identifier les patients a traiter. Les patients
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atteints de DT2 peuvent présenter des
caractéristiques spécifiques qui justifient des
¢valuations adaptées pour le dépistage,
’orientation et le suivi.

76.

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

& e
: i

Alkho D

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

J’ai quelques cas a vous soumettre pour
finir, puis je répondrai a vos questions. Je
vais parler de I’intégration du traitement
spécifique de la MASH dans la pratique
réelle, en ligne avec les recommandations.

77.

Useful Apps for Risk Stratification

myFibroScan

MDCalc

Healthcare company

Je vous conseille vivement de télécharger
ces applications sur votre té¢léphone si vous
ne les avez pas. L'une d’entre elles est
I’application myFibroScan. Voici ce que le
professeur Castera vous montrait avec le
premier score. Vous pouvez identifier les
situations a risque de MASH. Je I'utilise au
quotidien pour calculer le score appelé score
AGILEA4. 1l peut s’avérer tres utile pour
exclure la présence d’une cirrhose. J’ai
¢galement quelques applications sur mon
téléphone qui peuvent vous aider a calculer
le score FIB-4, notamment I’application
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 dene for RUQ pain

= ALT 231U

- ASTH18IUL

= Platelets 312 k/uL
Let's calculate the FIB-4; get your phones out and open the
MDCalc app = Search for FIB-4

FIB-4 = 0.61 (low < 1.3) = Keep in primary care

Consider semaglutide 2.4 mg/wk for obesity
Repeat FIB-4 in 2-3 years

J’ai un cas pour vous, Mme Sema. 11 s’agit
d’une femme blanche de 51 ans avec des
antécédents d’hypertension et d’obésité. Son
IMC est typique aux Etats-Unis. Il est de

47 kg/m?. Une échographie a révélé
fortuitement une stéatose hépatique. Les
taux ALAT/ASAT se situent dans les limites
normales Vous me direz que le taux d’ALAT
pourrait &tre 1égérement élevé pour une
femme. Mais I’augmentation n’est pas
significative. Le taux de plaquettes est tout-
a-fait correct. Calculons le FIB-4. Vous
pouvez le faire sur votre téléphone. Sans
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I’application, j’évalue le score FIB-4
mentalement. Je pense qu’il sera bas, parce
que le taux des ALAT est supérieur a celui
des ASAT et celui des plaquettes est dans la
plage normale. Si vous calculez le FIB-4,
vous obtenez 0,61. C’est moins de 1,3.
Conformément aux recommandations, le
suivi de cette patiente doit se poursuivre en
soins primaires. Il n’y a aucune raison de
I’adresser a un hépatologue ou de faire une
élastographie transitoire. A ce stade,
I’accent doit étre mis sur la perte de poids
en ayant éventuellement recours a des
médicaments contre 1’obésité efficaces
comme le sémaglutide. Ensuite, le FIB-4
doit étre répété tous les 2 a 3 ans.

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 IU/L
= ALT 65 IU/L
- Platelets 188 k/pL

FIB-4 = 2.90 (high >2.67)

Le deuxiéme cas est celui de Mme
Bilirubina. Il s’agit d’une femme hispanique
de 61 ans qui souffre de diabéte de type 2,
d’obésité avec un IMC élevé de 42 kg/m? et
de dyslipidémie. Sa probabilité pré-test
d’étre a risque de MASH est tres élevée, si
I’on se réfere aux données que le professeur
Castera vous a montrées chez des patients
atteints de DT2. Nous savons tous
¢galement que la prévalence de la MASL est
plus élevée chez les patients hispaniques,
mais aussi que la maladie est plus évolutive.
Elle a un syndrome métabolique et elle est
plus dgée. Elle a 61 ans. Quant au rapport
ASAT/ALAT, le taux d’ASAT est plus ¢élevé
que celui d’ALAT. C’est un signal d’alerte
pour la fibrose avancée. Le taux de
plaquettes, bien que normal, reste faible a
188 k/uL. Un FIB-4 évalué¢ mentalement
sera probablement élevé. Si vous faites le
calcul, vous obtenez 2.,9. Cette valeur est
supérieure au score de 2,67.
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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

Question. Que feriez-vous ensuite ?
Adresseriez-vous cette patiente a un
spécialiste uniquement sur la base du

FIB-4 ? Prescririez-vous un dosage du

PEth pour évaluer la consommation
d’alcool ? Parleriez-vous avec la patiente
des stratégies de perte de poids ? Ou
continueriez-vous une stratégie
d’observation de la patiente avec un suivi
tous les 3 mois ? Passons au vote. Parfait.
La majorité d’entre vous, en raison du score
FIB-4 de 2,9, adresserait cette patiente a un
spécialiste. Dans notre service spécialisé,
nous réaliserons une ¢lastographie
transitoire ou un test ELF pour affiner la
stratification du risque de cette patiente. Je
pense que ce n’est pas une mauvaise idée de
doser le PEth. La tendance actuelle est d’en
faire potentiellement un test de routine pour
¢évaluer la consommation d’alcool, en
particulier avec la nouvelle catégorie de
MetALD. Et bien sir, nous devons travailler
avec tous les patients sur des stratégies de
perte de poids. Nous ne souhaitons pas que
ces patients restent en soins primaires, en
particulier avec un score ELF de 2,9 dans un
contexte de diabéte. Ils doivent étre vus par
un spécialiste.

81.

Case 2: Mrs. Bilirubina (cont)

Open the myFibroScan app - Interpretation
FibroScan:

- CAP 389 dB/m

« LSM 10.5 kPa

FibroScan interpretation: S3 and F3

Bien. Nous avons effectué¢ la VCTE
FibroScan chez cette patiente. Le score CAP
¢tait de 389 dB/m et la rigidité hépatique de
10,5 kPa. Si vous utilisez I’application
myFibroScan pour interpréter ces résultats,
vous obtenez une stéatose sévere et
potentiellement une fibrose F3.
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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 UL

FAST = 0.83 - High probability for at-risk MASH

Si vous calculez le score FAST sur la base
de la rigidité hépatique, du CAP et de
I’ASAT, votre score FAST sera de 0,83.
J’insiste a nouveau sur bon nombre des
points soulignés précédemment par le
professeur Castera. Nous disposons
maintenant de plusieurs lignes de preuves
indiquant que cette patiente est a risque de
MASH, notamment un FIB-4 supérieur a
2,67, une rigidité hépatique évoquant une
fibrose F2/F3, un score FAST évoquant un
statut a haut risque de MASH.

83.

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

Cette patiente est-elle une bonne candidate
au traitement par resmétirom ? Passons au
vote. D’accord. Pour 70 % d’entre vous, la
réponse est oui, cette patiente est une bonne
candidate pour le resmétirom. Les personnes
qui ont dit non, quelles sont vos
préoccupations ? Nous aimerions connaitre
votre avis a ce sujet et nous serons heureux
de répondre a vos questions.

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

Bien. Je pense que c¢’est une bonne
candidate. Plusieurs TNI indiquent un statut
a risque de MASH chez une patiente qui
présente une probabilité pré-test ¢levée
d’étre a risque de MASH. Comment
pouvons-nous exclure une cirrhose chez
cette patiente ? C’est assez facile. Son FIB-4
est inférieur a 3,48, qui est la valeur seuil
prédictive de la cirrhose. La rigidité
hépatique est inférieure a 20 kPa. Le taux de
plaquettes est supérieur a 150 k/uL. Je
réalise une échographie de référence chez
mes patients afin de m’assurer que le foie a
un contour lisse et qu’il n’y a pas de
splénomégalie. C’était le cas chez cette
patiente.
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85.

NASH Trial With Resmetirom

Assessment of Baseline Disease Severity

Fibrosis stage, n (%)

Pl: Baseline Disease Characteristics From the MAESTRO-

Overall
(N=B88)

328(37)

560 (83)

VCTE, kPa, median (Q1, Q3) 12 (10, 1)

CAP, dBim, median (1, Q3 348 (320, 378)

FIB-4, madian (1, Q3 13(10,18)

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

Le professeur Castera vous a montré cette
diapositive, qui indique les seuils que nous
utilisons. Je voudrais parler de I’expérience
américaine concernant 1’utilisation du
resmétirom et la mise en ceuvre des
recommandations. Un poster était
disponible lors de la réunion, mais je n’ai
pas pu partager les diapositives préparées

a partir de ce poster. Nous avons traité
environ 650 patients par resmétirom en vie
réelle depuis I’obtention de 1’autorisation
délivrée par la FDA. Sur 1 an environ, dans
6 centres universitaires, nous avons qualifié
la majorité des patients, 86 % d’entre eux
sur la base d’une élastographie transitoire.
Nous avons effectué une biopsie historique
chez environ 20 % des patients qui
présentaient des signes de fibrose F2/F3. Un
test ELF supplémentaire a été réalis¢ chez
environ 12 % des patients. C’est ainsi que
nous les avons qualifiés. Il y avait un petit
chevauchement avec plus d’une
méthodologie pour qualifier les patients.
Nous avons constaté que pres de 50 % de
nos patients aux Etats-Unis recevaient une
statine. Au début, nous avions environ 20 %
des patients sous analogue du GLP-1.
Maintenant nous sommes plus pres des

30 % de patients diabétiques sous une dose
stable d’analogue du GLP-1. Nous avons
ajouté le resmétirom avec succes. Dans
I’étude MAESTRO-NASH, nous avions

15 % de patients sous analogue du GLP-1
a une dose stable. IIs ont bien répondu au
resmétirom. Il n’y a pas eu d’effet sur la
réponse au resmétirom. Maintenant, en
situation de vie réelle, nous observons
jusqu’a 30 %. Dans I’é¢tude MAESTRO-
NASH, la dose la plus ¢élevée de
sémaglutide était alors de 1 mg. C’¢était la
dose la plus élevée autorisée dans
I’indication de diabéte. Nous voyons
maintenant en consultation des patients qui
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prennent un traitement contre 1’obésité a la
dose de 2,4 mg, un traitement du diabete a
la dose de 2 mg et d’autres co-agonistes
comme le tirzépatide. Cela nous rassure sur
le fait que le traitement combiné est
acceptable chez les patients recevant un
analogue du GLP-1 a une dose stable.

86.

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

Ru
Treat Consider Treatment Do Not Treat
VCTE 210-15 kPa OR VCTE 15.1-19.9 kPa OR VCTE 220 kPa*
MRE 23.3-4.2 kPa OR MRE 4.3-4.9 kPa OR
ELF score 9.2-10.4 OR ELF score 10.5-11.3 OR
FAST, MAST, MEFIB FAST, MAST, MEFIB
AND AND

platelets 2140 k/uL AND platelets 2140 k/uL AND
no evidence of PHTN i f

no evidence of PHTN

Nous avons tous vu I’algorithme. Nous
avons parlé de I’encadré vert correspondant
a la zone de sécurité pour le traitement des
patients par le resmétirom. Vous n’avez pas
a trop vous soucier de la cirrhose.
Concentrons-nous sur 1I’encadré jaune. Ce
sont des cas limites pour lesquels il ne
faudrait pas rater ’occasion de traiter. Avec
une ¢élastographie transitoire entre 15 et

20 kPa, des données indiquent que si vous
effectuez une biopsie, environ 35 %
présenteront une cirrhose, mais 60 %
présenteront en fait une fibrose F3. Ils
pourraient bénéficier du traitement par
resmétirom. C’est la méme chose pour le
score ELF. Nous devons nous assurer que le
taux de plaquettes est tout-a-fait normal.
Nous faisons une échographie et nous
vérifions I’absence de splénomégalie. En
cas de doute, vous pouvez calculer d’autres
scores comme le score AGILE4. S’il est
inférieur a 0,25, cela peut exclure la
présence d’une cirrhose. Si vous avez
encore des doutes, vous pouvez aussi faire
le test ELF. Par exemple, si I’élastographie
transitoire est comprise entre 15 et 20 kPa.
Pour la majorité de ces patients, les
¢chantillons de biopsie ne montreront pas de
cirrhose. Ne manquez pas 1’occasion de
traiter la F3. Mais avec prudence car nous
ne sommes pas censés traiter les patients
atteints de cirrhose a ce stade. L’étude
MAESTRO-NASH est toujours en cours.
Nous attendons les résultats d’ici 2027. Cela
pourrait permettre d’étendre 1’indication aux
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personnes atteintes de cirrhose. Demain,
lors de la session Nouveautés, je présenterai
des données sur 122 patients atteints de
cirrhose compensée que nous avons traités
par resmétirom, a la dose de 80 mg. Restez
a I’écoute. Ce sont des données tres
prometteuses. Le message clé est que le
traitement était slr et que les patients
compenseraient la cirrhose.

87.

AASLD Guidance for Patient Selection
 Cinhosis, induding LSM via VCTE >20 kPa of MRE >6 kPa
o T T D
= Active thyrod disease
)
! Mmi a I!y

VCTE: LSM B-15 kPa?
MRE: LSM 3.1-4.4 kPa®

| MASH with F2-F2* ]

[lmnmu-uw NILDA

Liver histology

*LSM values oulside the recommended ranges.

* Individualized decisions by a specialist experienced in liver
May be used fibrosis for:
+Other NILDA data consistent with F2-F3°

11 existe quelques nuances avec les
algorithmes. Ou commenceriez-vous ? Si
vous commencez a traiter pour des valeurs
comprises entre 8§ et 10 kPa, vous pourriez
sur-traiter quelques patients. Mais nous
avons vu des patients dans 1’étude
MAESTRO-NASH avec une VCTE entre 8
et 10 kPa qui présentaient une fibrose de
F2/F3. Non, en fait, dans 1’é¢tude
MAESTRO-NASH, la valeur le plus basse
qui était autorisée était de 8,5 kPa. Je dirais
donc entre 8,5 et 10 kPa.

88.

Safety Profile: AEs

Resmetirom 100 mg
{n=206)

[
n (EAIR}
Diarhea

Hauses

Prurtus

En ce qui concerne les événements
indésirables avec le resmétirom, les

2 événements indésirables les plus
fréquents, dont j’ai parlé avec mes patients
avant méme qu’ils commencent le
traitement, sont la diarrhée et les nausées.
Ils surviennent généralement aprés quelques
jours de traitement. Généralement, ils sont
légers et auto-limités, ils durent 3 a

4 semaines. Nous avons des stratégies
d’atténuation que nous pouvons mettre en
ceuvre. Dans la vie réelle, nous observons
des événements indésirables similaires a
ceux observés dans I’é¢tude MAESTRO-
NASH. D’autres événements indésirables
que nous avons observés incluent le prurit.
Un patient a développé une éruption
cutanée. Dans la vie réelle, le taux
d’abandon était Iégerement supérieur a celui
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de I’étude, mais c’est typique avec les
données de la vie réelle.

89.

MASH Medication Score Card

Endpoints
Hepatic efficacy endpoints

NASH resolution Placebo-ad)

Fibrosis improvement
MRI-POFF
ALT

Effocts on metabalic sy

En ce qui concerne les différents
médicaments de la MASH, le professeur
Tacke a mentionné un grand nombre d’entre
eux qui pourraient arriver sur le marché
avant la fin de cette décennie. J’ai créé un
outil que j’ai appelé la MASH Medication
Score Card qui a été publiée il y a quelques
années. Elle fournit un cadre permettant
d’évaluer différentes études et différents
médicaments. Nous allons examiner les
criteres d’évaluation de I’efficacité
hépatique. Quel était le taux de résolution de
la MASH ? Assurez-vous d’ajuster ce taux
en fonction de la réponse au placebo. Quel
est le taux d’amélioration d’un stade de la
fibrose ? Examinez les TNI dans chaque
¢tude, y compris 'IRM-PDFF, I’ALAT,
I’ELF et le PRO-C3. Ensuite, vous devez
examiner les résultats de 1’étude en ce qui
concerne les effets sur le poids, la
dyslipidémie, I’insulinorésistance. Cela va
jouer un role important pour la sélection des
différents agents. A terme, nous
souhaiterions obtenir des données sur les
complications hépatiques majeures. Ces
données n’existent pas a présent. La
premiere série de données sera constituée
des résultats de 1’étude MAESTRO-NASH.
Nous avons des données avec certains
agents sur les événements indésirables
cardiaques majeurs. C’est également
important dans notre prise de décision. Avec
toute intervention, vous devez examiner les
événements indésirables. Parfois nous avons
des événements indésirables d’intérét
particulier qui peuvent limiter I’utilisation
dans certaines populations.
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90 Resmetirom Score Card

Endpoints
Hepatic efficacy endpoints

Effects on metabolic syndr
Weight 2
Dysiipigemia
Insuiin resistance
Effects on outcomes
MALD A P nsation and fver-elaied deaths
mace
Major AEs

Voici la carte de scores pour le resmétirom.
Vous pouvez voir le taux de résolution de la
NASH, I’amélioration de la fibrose avec la
dose plus élevée et les effets sur la
dyslipidémie et d’autres parametres du
syndrome métabolique. Nous attendons
toujours les données sur les effets
hépatiques et cardiaques.

91.

Biomarkers to Assess Treatment Response

ELF/cT1/LSM
= ELF reduction by 0.5 from BL

= cT1: >80 ms reduction from BL or
change in category

= LSM decrease by 25%-30% from BL

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

ALT/AST
» 217 U/L reduction
predicts histologic
response

Baseli
aselne?)_‘ o

S

BL fat
fraction
18.8%

Week 16
fat fraction

83% [ E ar.
o 5 ’_"‘f“;. €

S & T4y

‘J A

En ce qui concerne 1’évaluation des
biomarqueurs de la réponse, I'IRM-PDFF
est une méthode tres précise d’évaluation de
la réponse au resmétirom. Elle s’est
¢galement avérée étre un bon moyen
d’évaluer la réponse pour d’autres
mécanismes d’action. La diminution de

I’ ALAT reste importante. Le seuil est une
diminution absolue de 17 unités ou une
diminution de 20 % par rapport a
I’inclusion. Si vous utilisez la rigidité
hépatique, le seuil est de 25 % a 30 %. Si
vous utilisez I’ELF, le score devrait étre
supérieur a 0,5 unité. Il existe d’autres
technologies comme la T1 corrigée avec un
seuil de 80 ms de réduction.

92.

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

Assess safely and efficacy

Consider
continuing, &dd-
on, ar

-
approach
Assess treatment response
17 ~20%

RO of DUMEIEZSEN

Nous avons déja abordé les modalités de
suivi des patients. Pour gagner du temps, je
vais passer cette diapositive. Nous voyons
certaines données de vie réelle actuellement
aux Etats-Unis, en particulier au temps
d’évaluation a 6 mois, avec une réduction
significative du rapport ALAT/ASAT, de la
stéatose et peut-Etre une légere diminution
de la rigidité hépatique. Mais je pense que
cela prendra plus de 6 mois.
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Weight Loss Through Lifestyle Modification
in MASLD

o tcome Among Patients Patients. snslmmng
hieving Weight Loss Weight Loss at

Weight Loss

(84%-90% of patients)’

Eauco ingfoflamm aion improvem en
-100% of patients)’

Steatosis mprovement

(35%-100% of patients ) Not reported

La perte de poids grace a des changements
du mode de vie est un aspect important de la
prise en charge de la maladie. Seuls 10 %
des patients sont capables d’atteindre une
perte de poids de 10 % grace aux
changements de leur mode de vie. C’est
pourquoi nous avons besoin de
médicaments.

94.

Nous disposons de données sur le
sémaglutide et le tirzépatide montrant une
grande efficacité dans le traitement des
personnes atteintes d’obésité, avec ou sans
diabéte. Il s’agit des données de I’étude
Step-1 qui montrent une perte de poids de
16 a 17 %. Ce seuil de 10 %, que nous
essayons d’induire chez nos patients atteints
de MASH, peut étre atteint dans 70 % a

75 % des cas avec le sémaglutide. C’est
beaucoup plus qu’avec les changements du
mode de vie.

95.

Wwo W72 W240 w247
Randoeization Intanim Endof  Endof
21) anslyss remment  study

96. ESSENCE: Primary Endpoints (ITT Population)

EDP: 287 per:.mage ;mlms
95 CL 211962 5

(%)

EDP: 14.4 peroemage points
95% CL 75213

on of P

Resalution of with e ibrosis with
o worsening of liver fibrosis no worsening of steatohepatitis

Nous avons vu les données de 1’étude
ESSENCE. Je ne vais pas répéter ce qui a
déja été dit, mais juste souligner que les
résultats sont également trés prometteurs, a
la fois pour la résolution de la MASH et
I’amélioration de la fibrose.
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97.

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 IUL

= ALT 21 UL

» Platelets 401 k/uL
What would you do next?

J’ai un dernier cas pour vous, M. Hefty. Il
s’agit d’'un homme de 29 ans sans
antécédents médicaux significatifs, qui vient
pour un FibroScan gratuit. Son IMC est a
46,3 kg/m?. L’élastographie transitoire
montre un score CAP de 392 dB/m et une
rigidité hépatique de 21 kPa, ce qui est
cohérent avec I’existence d’une cirrhose si
vous allez sur I’application myFibroScan.
Mais il y a plusieurs mises en garde ici.
Numéro 1, il est jeune. Sa probabilité pré-
test d’avoir une cirrhose est faible. Son IMC
est trés élevé, ce qui peut affecter la
précision de la rigidité hépatique. L’écart
IQR est proche de 30 %, ce qui vous indique
que les mesures sur la rigidité hépatique
¢taient disparates. Vous prescrivez un
dosage des enzymes hépatiques. Elles sont
completement normales. Le taux de
plaquettes est de 400 000 /pL. Que feriez-
vous ensuite ? Il s’agit d’un cas réel. Nous
voyons ce genre de cas dans nos services.
La derniere chose a faire est de dire a ce
patient de 29 ans qu’il a une cirrhose MASH
et que nous allons commencer la
surveillance du CHC. Ensuite, réalisons une
endoscopie ceso-gastro-duodénale. En effet,
la probabilité pré-test est tres faible. La
qualité du FibroScan n’est pas optimale.
L’IMC est trés élevé et le taux de plaquettes
est tres €levé. Cela n’a aucun sens.

98.

Case 3: Mr. Hefty (cont)

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

| { 2 Bl

N V\U/\{J

o J L V
<0.251 0.25-0.57 ¥

Agile 4=0.01

Presence

]

Vous pouvez calcule le FIB-4. Si le FIB-4
esta 0,2, cela vous indique que le FibroScan
n’est probablement pas précis. Mais vous
pouvez calculer le score AGILE4. Vous
pouvez voir que I’AGILE4 sera de 0,01. Les
scores de I’AGILE4 varient entre 0 et 1.
Plus vous étes proche de 1, plus vous étes
susceptible d’avoir une cirrhose. Le seuil
pour prédire la présence d’une cirrhose est
de 0,57. Un seuil inférieur a 0,25 peut
exclure une cirrhose. Ce patient n’a aucun
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risque d’avoir une cirrhose. Son ELF est a
7,6. Je voudrais que vous interprétiez la
rigidité hépatique en fonction du contexte
du patient. Examinez le tableau clinique
dans sa globalité. Je réaftirme que ce patient
n’a pas de cirrhose. Si je veux étre sir a

100 %, je fais une biopsie du foie. Il peut
présenter un certain degré de fibrose, mais
je doute fort qu’il ait une cirrhose.

99.

Shared Decision-making for Long-term
Disease Management

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

o
o..
©
o..
(5]

EEK your patient's participation.

ELP

SSESS  your patient's values & preferences.

your patient explore & compare treatment options.

EACH a decision with your patient.

your patient’s decision.

VALUATE

Je voudrais terminer avec cette diapositive
sur la prise de décision partagée. C’est ce
que nous avons appelé I’approche SHARE.
J’aime la mettre en place dans ma clinique.
Avant de décider d’instaurer le resmétirom
ou d’autres interventions thérapeutiques,
demandez la participation de votre patient,
faites-le participer a la prise de décision,
puis aidez-le a explorer et a comparer les
options de traitement. Nous n’avons pas
parlé de la chirurgie bariatrique, mais c’est
une autre option de traitement trés efficace.
Ensuite, évaluez les valeurs et les
préférences de votre patient et demandez-lui
si les injections lui posent probléme. A-t-il
un probléme avec les injections par rapport
aux comprimés ? En matiére d’intervention
sur le mode de vie, a quel type de régime
serait-il susceptible d’adhérer ? Puis, prenez
une décision avec votre patient. Une fois
que vous avez pris une décision, évaluez-la
et réévaluez-la régulierement.

100.

Just Do Something About MASH: 3 S’s Approach

,h

:.h
i
[ Screen

Je voudrais terminer avec le nouveau mantra
que nous avons pour 2025 a propos de la
MASH, qui est « Fais quelque chose ». Cela
ressemble au slogan de Nike, « Just do it »
(« Fais-le »). Mais c’est « Fais quelque
chose ». Le quelque chose, c’est I’approche
des 3 S. Le premier S, c’est le dépistage
(screen) des MASLD, des MASH et de
toutes les populations a haut risque comme
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les patients atteints de DT2. Puis, lorsque
vous identifiez la MASLD, vous devez
connaitre le stade de la fibrose en 2025. 11
n’est pas possible de dire a un patient :

« Vous avez un foie gras, perdez du poids.
Puis, revenez. Nous verrons ce que cela
donne. » Ce n’est pas acceptable dés lors
que vous posez le diagnostic. Le patient a
probablement une MASLD depuis 15 ans et
une MASH depuis 5 a 6 ans.

101.

Take-Home Messages

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 ftrial

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

Vous devez connaitre le stade initial de la
fibrose. Une fois que vous avez identifi¢ le
stade F2/F3, vous pouvez commencer le
traitement de la MASH aux Etats-Unis. 11
arrivera bient6t en Europe. Pour conclure,
dépistez, déterminez le stade et commencez
le traitement. Je vous remercie de votre
attention.
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