UNA NUOVA ERA NELLA MASH. Come le terapie specifiche per le malattie stanno cambiando le
regole del gioco e le migliori pratiche per l'integrazione clinica

1. [Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Sono il dott. Naim Alkhouri, direttore

ANEWERAIN | sanitario presso I'Arizona Liver Health di
MASH Phoenix, Arizona, negli Stati Uniti. La

How Disease-Specific

Therapies Are | SESSione ¢ intitolata "Una nuova era nella
Changing the Game . .
and Best Practices for | MASH: Come le terapie specifiche per le
Clinical Integration . .
malattie stanno cambiando le regole del
gioco e le migliori pratiche per

l'integrazione clinica."

2. La seguente presentazione contiene una
discussione su un farmaco approvato dalla
FDA per il trattamento della NASH
(steatoepatite non alcolica). Questa ¢
l'etichetta della FDA negli Stati Uniti. Qui

Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) vs . . \

Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis (MASH) lo chiameremo resmetirom. So che non ¢

» The following presentation contains a discussion of an FDA-approved drug ancora Stato appr()VatO in Europa, ma Spero

for the treatment of NASH \ . o . .
= NASH is now known as MASH to emphasize the underlying Che queSta eState sara dlsponlblle per VO]'
pathophysiology of this liver condition \
= Presenters may use NASH and MASH interchangeably La NASH ¢ ora nota come MASH
(steatoepatite associata a disfunzione

metabolica), ma quando abbiamo progettato
lo studio MAESTRO-NASH che ha portato
all'approvazione da parte della FDA,
abbiamo utilizzato la vecchia terminologia,
quindi potreste vedere che i relatori
useranno NASH e MASH in modo
intercambiabile.
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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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8-
9.
el e gt e bl
10. Bene, cominciamo. "Il crescente peso di
MASLD e MASH: un invito all'azione."
The Growing Burden
of MASLD/MASH: ‘ i ,‘
A Call to Action h ' 'S
11. Penso che sappiamo tutti che la MASLD ¢
la malattia epatica piu diffusa a livello
mondiale. Colpisce circa il 30% della
popolazione adulta, con la prevalenza piu
e s | elevata in America Latina (fino al 44% degli
e o N -2z | adultl), seguita da Medio Oriente e Nord
@@;" - ‘*“**”m”“ Africa (regione MENA, fino al 36% degli
| I I I adulti ¢ affetto da MASLD). E
“=w e == e | sfortunatamente la prevalenza a livello
globale ¢ in aumento nel tempo. Quindi, le
stime piu recenti contano che la MASLD
colpisca effettivamente il 38% della
popolazione adulta. Disponiamo anche di
dati su bambini e adolescenti e si stima che
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la MASLD colpisca circa il 10% dei
bambini.

12.

Fibrosis Drives Outcomes in MASLD

Liver-Related Mortality Liver-Related Mortality Rate Ratio
Jrere

Martaity Rate Ratio (86% C1)

La fibrosi rilevata dalla biopsia indice ¢ il
piu importante fattore predittivo degli esiti e
disponiamo di diversi studi che dimostrano
che i pazienti con fibrosi F2-F3 presentano
un rischio reale di progressione a cirrosi nel
corso della loro vita e di sviluppare
complicanze precedenti correlate alla
cirrosi. Lo stadio della fibrosi puo predire la
mortalita complessiva, la mortalita correlata
al fegato e gli esiti avversi maggiori a carico
del fegato. In una revisione sistematica, i
pazienti con fibrosi F2-F3 presentavano un
rischio di mortalita correlata al fegato da 10
a 17 volte maggiore. Ecco perché quando
sviluppiamo nuove terapie, dividiamo gli
studi clinici in quelli sulla MASH e sulla
fibrosi F2-F3, e uno degli obiettivi
principali di questi studi € prevenire la
progressione verso la cirrosi. E poi abbiamo
molte sperimentazioni sulla cirrosi che
stiamo conducendo separatamente. E qui ci
occupiamo della prevenzione delle
conseguenze a carico del fegato, come lo
sviluppo di ascite, sanguinamento da varici
ed encefalopatia. Ma credo che il messaggio
chiave che intendete trasmettere oggi sia la
necessita di conoscere lo stadio della fibrosi
in ogni paziente affetto da MASLD. La
stadiazione ¢ quindi fondamentale perché ha
importanti implicazioni prognostiche e, in
base allo stadio della fibrosi, l'algoritmo di
trattamento cambiera.
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13.

Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH

MASH Resolution

Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

Appare chiaro che per i pazienti affetti da
MASH ¢ necessario un approccio olistico
della gestione terapeutica. Come epatologi
ci concentriamo sempre sui risultati epatici,
quindi negli studi clinici riferiamo sulla
risoluzione del MASH e sul miglioramento
della fibrosi di 1 stadio. Ma con ogni
approccio terapeutico dobbiamo analizzare
ogni componente della sindrome metabolica
e vedere cosa succede al peso. Stiamo
facendo perdere peso ai pazienti? Esistono
farmaci che non influiscono sul peso.
Esistono farmaci molto efficaci per indurre
la perdita di peso. Cosa succede alla
sensibilita all'insulina? Stiamo riducendo
I'HbA ¢, aiutando a prevenire il diabete e il
prediabete e ottenendo un beneficio
lipidico? E dobbiamo guardare 1 trigliceridi,
il colesterolo LDL, il colesterolo HDL.
Quindi, ancora una volta, occorre tenere
d'occhio il quadro generale e non possiamo
essere cosi miopi e concentrarci solo sui
risultati relativi al fegato.

14.

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

Liver-targeted
therapies allow
for a faster and
stronger effect

on fibrosis

C'¢ sicuramente bisogno di terapie mirate al
fegato. Disponiamo di farmaci in grado di
trattare diversi aspetti della sindrome
metabolica. Ma, sicuramente, nei pazienti
con F2 e F3, avere terapie mirate al fegato
¢ una grande necessita, ¢ sono contento che
negli Stati Uniti abbiamo un farmaco
approvato dalla FDA che dovrebbe arrivare
presto in Europa. Ma abbiamo bisogno di
piu farmaci che possano funzionare
indipendentemente come monoterapia, ma
anche potenzialmente come terapia
combinata con altri farmaci.
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MASH-targetedt
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EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines
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Dysiipidemia
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15. [Prof. Dott. med. Frank Tacke, MD, PhD,
MHBA]
Changing the MASH
Paradigm With THR-B8 /o > R . .4 .4
Agonists and Other ‘ ';7 ‘ Saro felice di discutere con voi di come le
Disease-Specific Therapies . R, . . Ve
- nuove terapie che si profilano all'orizzonte
Frank Tacke, MD, PhD . . .
potrebbero cambiare il nostro approccio
specifico alla MASLD e alla MASH.
16 Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD): State-of-the-Art 2025
“NoM —
L S
<4 -
‘; Resmetrom
(FDA approved)
17. E, a titolo di promemoria, a che punto siamo

attualmente con le nostre linee guida?
Sappiamo quindi che la base di qualsiasi
approccio terapeutico nella MASLD
(steatosi epatica associata a disfunzione
metabolica)/MASH ¢ un intervento sullo
stile di vita, che prevede una dieta sana, la
riduzione del peso in caso di sovrappeso e
obesita, I'astinenza dall'alcol e l'esercizio
fisico. E dobbiamo gestire le comorbilita in
modo ottimale, il che significa che i pazienti
con diabete di tipo 2 trarranno beneficio
dalle terapie di riduzione del peso, come gli
agonisti del recettore GLP-1 e gli inibitori
SGLT2. La dislipidemia deve essere trattata
con statine. L'obesita puo trarre beneficio
dalla farmacoterapia o da interventi
bariatrici. Ma cio che finora era e rimane
aperto in Europa ¢ se possiamo offrire ai
pazienti con malattie a rischio una terapia
mirata alla MASH.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
Prof. Dott. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
Professor Laurent Castera, MD, PhD

Italiano Pagina 6 di 37




UNA NUOVA ERA NELLA MASH. Come le terapie specifiche per le malattie stanno cambiando le
regole del gioco e le migliori pratiche per l'integrazione 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

cinhosis (F4)

Per questo motivo, le linee guida
raccomandano di utilizzare (se approvato
a livello locale) il resmetirom nella
fibrosi F2-F3.

19.

* Hypothyroidism is associated
with higher MASLD incidence

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

E perché? Negli ultimi decenni abbiamo
raccolto numerose prove del fatto che nella
MASLD ¢ presente un ipotiroidismo
associato, ma abbiamo anche una carenza
locale di ormone tiroideo attivo nel fegato
dovuta ad alcuni cambiamenti nel
metabolismo dell'ormone tiroideo nel
fegato.

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)

Sappiamo ormai che alcune delle azioni
benefiche nel fegato sono strettamente
legate all'agonismo del recettore 3
dell'ormone tiroideo, ovvero all'aumento
della lipogenesi de novo, al metabolismo del
colesterolo o all'attivazione di determinati
fattori di trascrizione che promuovono
l'ossidazione degli acidi grassi. D'altro
canto, alcuni degli effetti piu sistemici,
come la tachicardia e la perdita di densita
ossea, sono in realta correlati all'azione del
recettore a dell'ormone tiroideo.

21.

THR-B Agonists: Mechanism of Action

Ed ¢ questo in un certo senso il concetto di
resmetirom. Questa ¢ una piccola
animazione sul funzionamento di
resmetirom che vorremmo condividere con
voi.

[Animazione]

Gli agonisti del recettore B dell'ormone
tiroideo, o agonisti del THR-P, sono piccole
molecole progettate per agire
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specificamente nel fegato. Questi agenti
entrano nel nucleo all'interno dell'epatocita e
si legano al THR-J per attivare l'espressione
del gene bersaglio, che media diverse vie
metaboliche. Innanzitutto, la mitofagia
potenziata rimuove i mitocondri
danneggiati, mentre la biogenesi
mitocondriale genera nuovi organuli. Allo
stesso tempo, la riduzione delle forme
reattive dell'ossigeno, o ROS (Reactive
Oxigen Species), limita il danno
mitocondriale e 1'accumulo di lipidi a catena
lunga tossici. Infine, I'aumento della
lipofagia genera acidi grassi liberi che
vengono poi trasportati nei mitocondri per
produrre ATP tramite la B-ossidazione. I1
trattamento complessivo con l'agonista del
THR-B ¢ efficace nel ridurre il contenuto di
grasso epatico e la fibrosi.

22.

Resmetirom: Phase 3 Program

w'o) o leB)

MAESTRO MAESTRO

MAESTRO MAESTRO
NASH NASH

Subpart H. OUTCOMES

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

Penso che il trucco sia che il resmetirom in
realta agisce sul fegato, quindi si accumula
li e attiva specificatamente la via del
recettore 3 dell'ormone tiroideo. E questo ¢
stato dimostrato in numerosi studi, di cui ne
riportiamo qui una breve panoramica.
Quindi, alla fine, piu di 1.500 pazienti sono
stati trattati con la dose piu alta e piu di
2.000 con la dose piu bassa. Quindi
disponiamo di molti dati sulla sicurezza e
sull'efficacia.

23.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Primary Endpoints

Fibrosis Improvement (21 Stage)
< 000

] i

Resmetron B0mg  Resmetiom 100 mg
(ne318) (nea1)

MASH Resolution

p < 0001

= 0001

Placebo Resmatirom 83 mg  Resmerom 100 mg
in=318)

Placebo
(n=318) n=321) n=318)

Ma 1 dati di efficacia piu rilevanti derivano
dallo studio MAESTRO-NASH, che ha
testato il beneficio istologico. Quando si
inizia la terapia con resmetirom a 80 o

100 mg, dopo 1 anno si osserva che la
risoluzione del MASH ¢ stata raggiunta in
modo statisticamente significativo piu
frequentemente nel gruppo trattato con
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resmetirom e anche il miglioramento della
fibrosi (probabilmente il risultato piu
importante) ¢ stato statisticamente
significativo nei partecipanti trattati con
resmetirom. Il delta rispetto al placebo ¢
compreso tra il 14% e il 18%, quindi forse
non ¢ cosi alto come speravamo. D'altro
canto, disponiamo di molti marcatori non
invasivi che vanno nella giusta direzione.

24.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Secondary Endpoint

smetirom 100 mg (n=321)

-13,6%
p<.0001

p< 0001

Un esempio ¢ il colesterolo LDL che sta
diminuendo gradualmente. I valori
dell'elastografia transiente e le misure non
invasive della fibrosi stanno diminuendo.
Esistono quindi numerose prove che
dimostrano che 1 pazienti traggono beneficio
da questo intervento.

25.

€0 Change, 0100

Ci sono anche alcuni dati che dimostrano
che i pazienti che rispondono migliorano o
hanno anche un miglioramento della qualita
della vita correlata alla salute (come potete
vedere qui) per diverse aree che sono state
testate nell'ambito della sperimentazione
clinica di fase 3.

26.

Resmetirom: MAESTRO-NASH Safety

Resmetirom was well tolerated
* Gonsistent with previous phase
2 and phase 3 data, the most
1ns common AEs reported with
greater frequency in the
resmetirom groups vs placebo
were:
« Excess of genarally mild
and transient diarrhea
+ Generally mild nausea at
the beginning of therapy

E la sicurezza? Immagino che impareremo
da Naim come appare nella vita reale. I dati
degli studi clinici sono molto convincenti.
Quindi, ci sono alcuni effetti collaterali
gastrointestinali, un numero molto basso di
interruzioni dello studio a causa di effetti
collaterali e, nel complesso, un numero
basso di eventi avversi gravi.
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recettore 3 dell'ormone tiroideo in sviluppo.

ki i g Abbiamo composti diversi provenienti da
e 12-week reduction of liver fat content . . . . . . .
VHza09 Biopsyconfimed MASH 52 week bopsy data presenied at AASLD aziende diverse, in fasi diverse di sviluppo.
p——" [E:?uaied s 12wk reducton of ver fat contert Quindi, credo che possiamo aspettarci che
ALG-055009 ;P;:n?ed MASH 12-week reduction of liver fat content queStO Campo Venga ampllato ln fUturO e Cl
N=100 Data presented at AASLD TLM 2024 DR . .
offra piu opzioni.
28. Tuttavia, se pensiamo concettualmente a

cosa fare con la terapia, credo che molti dei
nostri sforzi attuali siano concentrati sulla
riduzione dei segnali patogeni extraepatici.
Ad esempio, se pensiamo a modificare
l'alimentazione, a perdere peso, a usare
l'agonista del recettore GLP-1, allora tutte
queste azioni agiscono al di fuori del fegato.
Al momento non disponiamo di farmaci in
grado di disconnettere la MASLD dalle sue
conseguenze (dall'infiammazione e dalla
= - : fibrosi), ma penso che con resmetirom

abbiamo il primo farmaco che cerca di agire
direttamente sul fegato e di invertire alcune
delle caratteristiche patogene del
metabolismo epatico. Ma non ¢ 1'unico.
Immagino che emergano alcuni dati su
come gli agonisti del recettore GLP-1
incretino-mimetici, i co-agonisti
GLP-1/GIP/glucagone, possano funzionare.
FGF21 (su cui abbiamo appena fatto una
presentazione molto interessante nella
sessione generale) e gli agonisti PPAR sono
anch'essi sul tavolo. Vorrei solo evidenziare
brevemente alcuni dei risultati ottenuti
utilizzando questi farmaci in contesti di
sperimentazione clinica.
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29.

Metabolic Effects of GLP-1RAs and Co-agonists

Gli agonisti del recettore GLP-1, che sono
gia approvati nella pratica clinica, agiscono
sull'intestino e rallentano la motilita
gastrointestinale. Ma l'agonismo del
recettore GLP-1 ¢ attivo anche nel cervello,
e anche nel pancreas, il che spiega alcuni
degli effetti benefici. Ed ¢ molto allettante
ipotizzare che se si aggiunge 1'agonismo del
recettore del glucagone o 1'agonismo del
recettore GIP si avranno effetti piu specifici
anche sul tessuto adiposo o sul fegato. Ed
ecco come appaiono i dati al momento:
abbiamo semaglutide, il tradizionale
agonista del recettore GLP-1 in fase 3
(studio clinico di fase 3 positivo per
MASH); con tirzepatide, 1'agonista del
recettore GLP-1 clinicamente approvato;
GIP, per il trattamento dell'obesita e del
diabete di tipo 2 (con dati di fase 2b
riguardanti MASH). E abbiamo, ad
esempio, il survodutide o altri che
potrebbero servire da esempio per l'agonista
del recettore del glucagone GLP-1 nella
sperimentazione di fase 2b.

30.

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

Improvement in liver fibrosis
and no worsening of MASH

Quindi semaglutide. Credo che questi dati
siano stati pubblicati dal New England
Journal of Medicine la settimana scorsa, o
forse il 30 aprile. Molto impressionante il
risultato di 1,5 anni di trattamento, una
popolazione con obesita e MASLD/MASH
e fibrosi epatica rilevante. Osserviamo un
numero maggiore, statisticamente
significativo, di risoluzioni della MASH e
un miglioramento della fibrosi epatica.
Tuttavia, il delta rispetto al placebo ¢ di
circa il 14% per la semaglutide.
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31 Semaglutide: Phase 3 Trial Safety

AE. n (%)

All KEs 690 (86.2) 35 (79.7)
Fatal AEs 3(04) 6(1.5)

53 (134)
13(3.3)

Serious AEs 107 (13.4)

21 (2.6)

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

E con la semaglutide abbiamo gli effetti
collaterali previsti, ovvero nausea, diarrea,
stitichezza, quindi effetti collaterali correlati
al tratto gastrointestinale (evidenziati in
grassetto perché sono quelli statisticamente
significativi in questa sperimentazione di
fase 3).

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
Worsening of rosis

Secondary Endpoint: Improvement in Liver
Fibrosis With Ho of

Fatients (%)
8858388

Patients (%)
sN8s8838BEE

; i

= =

_ H

E 5

A P ]

Tirzspatide Tizepatide Tizepabda Placebo
5mg iomg  iSmg  (nedg)
=47} (n=ad)  (nead)

Tizepstide Tirzepatide Tirzepstide Placebs
5mg 10mg 15
in= !

(n=47) =47)

Disponiamo di dati sul tirzepatide, gia
approvato per il trattamento dell'obesita e
del diabete di tipo 2. Questi sono 1 dati tratti
dall'articolo pubblicato lo scorso anno sul
New England Journal of Medicine. Come si
puo vedere, l'aggiunta di GLP-1 piu GIP
sembra aumentare il numero di pazienti che
traggono beneficio dalla risoluzione della
MASH (valutata dopo 1 anno di
trattamento). Per quanto riguarda la fibrosi,
il delta ¢ di circa il 20% rispetto al placebo.

33.

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

Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 48 Weeks

Primary Endpoint: Histologie Improvement in
MASH With No Worsening of Fibrosis

Secondary Endpoint: In
Fibrosis With No Wo

Patients (%)
cBBEEBEBIBRE

Patients (%]
85283888

Survoduide Suroduids Sunvoduiids  Placebo Sunvodids Sunodutids Sumoduids  Flacsbo
24mg  48mg  BOmg  (n=74) 24mg  4Bmg  80mg  (ne7d)
=74)

(n=73)  n=72)  {n=Td) (=73 (=73 (n=T4)

Molto simili sono i dati relativi al
survodutide, 1'agonista del recettore del
glucagone e del recettore del GLP-1,
utilizzato come trattamento nella
sperimentazione clinica di fase 2b per

1 anno o 48 settimane. Non si tratta di un
effetto dose-dipendente, ma ¢ stato
dimostrato un miglioramento istologico del
MASH, nonché un miglioramento della
fibrosi epatica senza peggioramento della
MASH.

34.

Rationale for FGF21 Analogues

efruxifermin

Altri farmaci che ricevono molta attenzione
e/o meritano molta attenzione sono gli
analoghi dell'FGF21. Un esempio potrebbe
essere |'efruxifermina, altri potrebbero
essere la pegozafermina, che derivano dal
fegato e hanno effetti molto benefici non
solo per il metabolismo epatico, ma anche
per il tessuto adiposo e per il sistema
cardiovascolare.
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35.

Efruxifermin: Phase 2b HARMONY Trial

Primary Endpoint: Fibrosis Improvement Key Secondary Endpoint: MASH Resolution
Both Efruxifermin Doses Achieved Statisteal Significance Both Efruxifermin Doses Achieved Statisteal Sknificance
Week 96 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

Abbiamo appena visto nella sessione
generale 1 dati relativi alla popolazione
affetta da cirrosi. Si tratta dei dati a

96 settimane per la popolazione senza
cirrosi (F2-F3) dello studio HARMONY, in
cui abbiamo osservato nei pochi pazienti
sottoposti a biopsia dopo 2 anni di
trattamento che 1'osservazione iniziale dopo
24 settimane di miglioramento della fibrosi
epatica era in realta molto, molto piu elevata
se si osservano i dati dopo 2 anni.

36.

Pegozafermin: Phase 2b ENLIVEN Trial

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

p <0001

1

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

Tutto cio ¢ molto incoraggiante e, per
completezza, voglio mostrare anche i dati
sulla pegozafermina e sull'analogo FGF21 a
lunga durata d'azione. In questo caso, 1 dati
sono disponibili dopo 24 settimane, ovvero
dopo solo 0,5 anni di trattamento e con un
miglioramento statisticamente significativo
della fibrosi e della risoluzione della
MASH, il che ¢ molto incoraggiante.

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 di farmaci attualmente in fase di
sperimentazione. Quindi saremo molto
interessati a conoscere le Vostre idee su
come combinarli e come utilizzarli.
Resmetirom sara il primo agonista THR-
approvato in Europa, auspicabilmente molto
presto (approvato per la prima volta dalla
FDA). E specifico per il fegato e aumenta
molte delle caratteristiche metaboliche che
vogliamo modificare nella MASLD/MASH.
Ma ci sono altri farmaci per la MASH in
fase di sviluppo che ritengo dovremmo
monitorare attentamente. Semaglutide,
credo che 1'estensione dell'indicazione sia
stata presentata. Sono attualmente in fase di
sviluppo 1 co-incretino-mimetici, gli
analoghi dell'FGF21 e gli agonisti pan-
PPAR. Attendiamo sicuramente ulteriori dati
clinici di fase 3. E credo che un aspetto che
non abbiamo ancora affrontato ¢ in che
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misura i pazienti affetti da MetALD e ALD
trarrebbero beneficio da questi farmaci, e
forse anche questo ¢ uno spunto di
riflessione per una discussione futura.
Grazie mille.

38. [Professor Laurent Castera, MD, PhD]

Rising to the Need to Questa sala ha un significato speciale per
Improve Diagnosis in the , . .
Era of Disease-Specific me perché prende il nome da Jean-Pierre

Benhamou, il fondatore del nostro centro a

Beaujon, a Clichy, in Francia.

Therapy

Prof. Laurent Castera, MD, PhD

[fj Catalyst

obiettivo diagnostico, vantaggi e limiti dei
Diagnostic target NIT, selezione dei pazienti da trattare

2 NITs: Advantages and limitations (F2/F3), esclusione dei pazienti da non

trattare (F4).

Selecting patients who should be treated (F2/F3)

Excluding patients who should not be treated (F4)

40. Obiettivi diagnostici. Quindi, come sapete,
MASL e MASH costituiscono un continuum
prima di raggiungere lo stadio della cirrosi.
ooex E ci10 su cui ci stiamo concentrando,
@ > ovviamente, ¢ la cosiddetta MASH ad alto
i rischio, ovvero la NAS uguale o superiore a
4 ¢ la fibrosi F2/F3. E sappiamo che la

mortalita correlata al fegato aumentera.

Defining the Target Condition: High-Risk MASH

Liver-related
mortality

1.05x 2.53x

Diagnostic

MASL MASH

Prognostic

“High-Risk MASH"

41. E la fibrosi € chiaramente alla base della

prognosi. Cio ¢ gia stato dimostrato in

PP R precedenza in termini di decessi per
S s e+ =t = | qualsiasi causa e di eventi di scompenso
epatico.

Death From Any Cause Hepatic Decompensation Events

Cumulative Probability
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42'
Limited number
i kav hepatologists
and pathologists
A Expensive i Hl?:‘::xm:’ Invasive
Rl
R - N A pmpe
NIT?
NITs: Advantages and limitations
44, Sono ben noti. Tra i biomarcatori sierici
Available NITs . . . .
abbiamo il punteggio FIB-4 e quello ELF. Si
s el i tratta di una punteggio inventato da
= vere S v | . . . .
. Siemens. Per quanto riguarda la misurazione
| 1 ’ T .
4’ 4’ Q‘ Q della rigidita del fegato mediante
D &) N . . . . . \
' elastografia, la tecnica pionieristica ¢ la
VCTE (meglio conosciuta come FibroScan
o elastografia RM).
45. L'uso dei NIT presenta dei problemi critici:
Critical Issues When Using NITs: Availability and Cost . . . TN
in primo luogo, disponibilita, costo e
LSM by Elastography contesto d'uso. E naturalmente, il FIB-4 ¢
&2 £ economico e ampiamente disponibile, ad
4’ 4’ q- { esempio rispetto allMRE. Ma il costo ¢
N . .
< S inversamente proporzionale alla
.. | disponibilita in generale.
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46'
» u«mmmmu;;
R B e (e
NIT negative | True negative | Foise negative NP2 INIT negative | True negative | Faise negative NPv=
n=770) (n=760) | (n=10) \760770=99% (n = 680) (n=640) ) \sa0se0 = 94%
47. Contesto d'uso. Naturalmente, ¢ importante
anche I'ambiente in cui si intende utilizzare
che entra in £10Co il FIB'4, che dovrebbe
essere utilizzato in popolazioni con bassa
= Use in populations with low prevalence of F2/F3 fibrosis
L |- otirsecondan cae prevalenza di fibrosi F2/F3, e dovrebbe
= Useful to rule out (<1.3) but nof iagnose F2/F3 . . .
—— principalmente escludere la fibrosi F2/F3
- ma non diagnosticarla. Inoltre, ¢ necessario
adattare il limite all'eta (che fa parte della
formula) a meno di 2 per i pazienti di eta
superiore ai 65 anni.
I'MRE, sono per la clinica del fegato.
o3
i 1 Q
4’ A Ne
o . .
primaria, ora disponiamo di molti algoritmi.
11 primo ¢ stato pubblicato nel 2021, quindi
4 anni fa, da EASL. Non entrero nei
dettagli, ma come potete vedere ¢ stato
seguito da molti altri, tra cui AGA,
AACE/AASLD, poi AASLD e, piu di
recente, l'algoritmo EASL-EASD-EASO.
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50. Guidelines Consensus: EASL-EASD-EASO

Quindi, la filosofia e il concetto consistono
nell'avere un algoritmo sequenziale nelle
popolazioni a rischio a partire da FIB-4.

E poi si propone un secondo test, € non ne
parlero nei dettagli, ovviamente, del limite,
ma avremo un piccolo caso clinico per
illustrarlo.

51.

Implementing Screening in Diabetology

Hadogeal
STEP 2f FIB-4 > 1.30 e
5 st @ vCTE2 8 kP2

Or alternative (e
B4 el |

ey

1 | 1

2100 lver biopay and MR periormed <68

T L

Overt dagnosis
of cehosn

oruRE 38108

263580

3.1 10 iver biopsy 5nd MRE n=516____
VETE<B IR VOTE 81280 NCTER 1208
neas) o he2z

ne43
L
Low risk of AF High nsk of AF
1 = 530 (824%) n = 610.3%)
2
oo pecis toiogy
82 A%

Type 2 diabetes \ ELF298
andior obesity
and MASLD

Naturalmente, il diabete di tipo 2 ¢ uno dei
principali fattori di rischio. E questi sono
nuovi dati che consentono di individuare le
persone affette da diabete. Ci troviamo in
una clinica di diabetologia, quindi non ci
troviamo in un ambiente come quello delle
cure primarie. Questo € uno studio condotto
dalla mia collega Cyrielle Caussie in
Francia, a Lione. Ha cercato di applicarlo
nella nostra clinica, ma anche in altre
cliniche per il diabete in Francia, il FIB-4,
seguito da VCTE con un limite
raccomandato per ELF o elastografia a onde
di taglio. Dopodiché i pazienti venivano
indirizzati a cure specialistiche. Per farla
breve, sembra un po' complicato. Si finisce
per essere indirizzati a cure specialistiche
(circa il 18%). Se foste nelle cure primarie
e controllaste i pazienti anche quelli con un
fattore di rischio pari a zero, la percentuale
sarebbe al di sotto del 5%.

52.

Comparison of Algorithms in Diabetology

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

EASL21 -

o P3R4
EASL24 — e P24
AASLD - T F3Fa

AGA -~ e FIF4

e

o T — ]

AACE -

FiB-4 VCTE
W een
.

ADA - - F2F4

Si tratta di dati del nostro gruppo,
attualmente in fase di stampa e che
dovrebbero essere pubblicati a breve.
Quindi, abbiamo un'ampia coorte di pazienti
con diabete di tipo 2, di cui 1.500 con
diagnosi conclusa, € un sottogruppo con
biopsia epatica. Fondamentalmente,
esaminiamo l'efficacia di tutti gli algoritmi
consigliati, tra cut EASL 21/24, AASLD,
AGA, AACE e ADA. E come potete vedere,
la percentuale di indirizzamenti a epatologia
¢ di circa il 12% per tutti gli algoritmi. E poi
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esaminiamo l'accuratezza in termini di falsi
negativi e falsi positivi nel sottogruppo di
pazienti sottoposti a biopsia epatica. Come
potete vedere, quando si usa F3/F4 come
endpoint, ci sono piu falsi positivi e falsi
negativi, ma usando questo algoritmo si ha
comunque circa il 20% di falsi negativi.

53.

What Is the Best Strategy: Sequential Algorithm?

Ora vorrei concentrarmi sulle ultime
raccomandazioni dell'EASL per le grandi
coorti. La domanda é: cosa succede se il
FIB-4 ¢ inferiore a 1,3 (o inferiore a 2 nelle
persone con piu di 65 anni?) Si suppone che
questi pazienti siano a basso rischio, ma se
si osserva il risultato della rigidita epatica
nella sottopopolazione, ci si rende conto che
quasi il 20% ha una rigidita epatica
superiore a 8 kPa. Quindi, ci sarebbe un
falso negativo e questi pazienti non
verrebbero rilevati utilizzando I'algoritmo in
questo contesto.

54.

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

N=1572 Ne163

E se si considera un altro approccio, poiché
la probabilita pre-test, quindi la prevalenza,
la prevalenza attesa ¢ molto piu elevata in
questa popolazione. Un'altra possibilita ¢
quella di utilizzare come prima linea un test
secondario come il VCTE. Ed ¢ proprio
questo che abbiamo fatto, e come potete
vedere il numero di indirizzanti a epatologia
aumenterebbe a quasi il 20% anziché al
12%. E 1 tassi di falsi negativi che vi ho
mostrato erano intorno al 20%, poi sono
scesi al 3% a scapito di un tasso piu elevato
di falsi positivi, con cui abbiamo a che fare
in quanto specialisti.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

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

Professor Laurent Castera, MD, PhD

Italiano Pagina 18 di 37




UNA NUOVA ERA NELLA MASH. Come le terapie specifiche per le malattie stanno cambiando le
regole del gioco e le migliori pratiche per l'integrazione clinica

55.

Selecting patients who should be treated (F2/F3)

E ora, che dire dei pazienti che dovrebbero
essere curati?

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 (1, Q3P 12(10, 15)

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)

Quindi consentitemi solo di ricordarVi che
la caratteristica delle popolazioni
MAESTRO-NASH era due terzi dei
pazienti F3 e quando guardate i NIT, che
CAP era intorno a 350 dB/m, FIB-4 1,3,
ELF (questi sono i valori mediani) 9,7 e
rigidita del fegato intorno a 12 kPa. Ma
questi pazienti sono stati selezionati sulla
base di CAP e LSM e della conta
piastrinica.

57.

NIT Performance for F2, F3, and F4

Meta-analyses

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

ELF 5 581 081 69 80

[VCTE 37 2763 083 80

Quindi, per quanto riguarda la prestazione
nel catturare F2, F3, F4 abbiamo una meta-
analisi. E chiaramente tra i diversi
marcatori, il livello di evidenza piu elevato
riguarda il VCTE. Come potete vedere, gli
AUROC sono abbastanza simili
(leggermente piu alti con MRE), ma il
numero di pazienti € inferiore.

58.

Solo per ricordarvi che, qualunque sia la
tecnica utilizzata, la rigidita del fegato ¢
soggetta a risultati falsi positivi a causa di
fattori confondenti quali infiammazione,
inesperienza dell'operatore, alcol (che €
sempre l'elefante nella stanza) e obesita.
E questo ¢ chiaramente un problema per il
VCTE, probabilmente piu che per 'MRE.
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RPN VCTE vs MRE: Advantages and Pitfalls Vorrei solo ricordarvi i vantaggi e le insidie
del VCTE rispetto all'MRE. Quindi alti
VCTE MRE rispetto a molto alti in termini di
-tignauc0ssose)  [RETURT - very igh (AUC >030) accuratezza; prove inferiori per I'MRE;
et e disponibilita limitata; limitazione: Quindi,
« Widespread Availability + Limited . X .
+ BMI>40 kg e - - avete visto che I'IMC probabilmente non ¢
— oo un grosso problema per 'MRE; e il costo
dell'MRE ¢ medio e alto.
ma vedo che nella Vostra pratica avete una
N cnmons v smeseseeneemee. | Certa familiarita con 1 valori limite
S emememnemmmne | Taccomandati per ELF o VCTE, da 10 a
i ommontad o S mcemended s 15 kPa o da 15 a 20 kPa. E I'MRE dovrebbe
e essere inferiore a 5 kPa. E questo lo
e socsin e e e o s puntualizzer6 ancora una volta.
composito per MASH a rischio. Quindi, il
o FAST che ¢ CAP piu AST e LSM usando
o ![' 0 || VCTE, il MAST che ¢ un copia-incolla del
- Grey zone: g - Grey zone: 0.165-0.242 = . N
FAST usando RM e il MEFIB che ¢ MRE e
MEFIB = LSM (MRE) + FIB-4 FIB 4
Psreraistill o« il -
- Grey zene: Neither rule-in nor rule-out el
62. Se si considerano le prestazioni, questo ¢
solo un riassunto, non uno studio
Catasione aono 0.67 per FAST. 0242
ummary of Performance .
valutazione sono 0,67 per FAST, 0,242 per
DT T Gt - — MAST e MRE ¢ una combinazione, ¢
MASH  Cutoff fivity ficity . N
leggermente diverso. Il PPV ¢ compreso tra
o e wm o om sm | one | e | om |=e| | 055 € 0,69, quindi accettabile, ma non
we e w wm s e w |45 | | |on| | €ccezionale. E alla fine, naturalmente, cio
= = che conta ¢ la percentuale di pazienti
correttamente classificati veri positivi e veri
negativi. E ancora una volta, si puo vedere
che ¢ variabile.
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63.

Don’t Forget Comorbidities: T2D

Methods [ Findings

Cio che voglio sottolineare ¢ che, se si
utilizza il valore soglia originale, definito
con una sensibilita del 90% e una specificita
del 90%, si entra nella zona grigia. Quindi la
zona grigia ¢ importante. E vediamo come si
traduce nella pratica. Si tratta quindi di un
gruppo di circa 250 pazienti affetti da
diabete di tipo 2 sottoposti a biopsia epatica,
FibroScan, MRE, MRI-PDFF ed esami di
routine. E se si effettua un confronto diretto
in questa popolazione, si puod notare che in
termini di AUROC FAST, MAST supera
MEFIB e FNI. FNI ¢ piu adatto
all'assistenza primaria. Ma se si considerano
1 pazienti classificati correttamente, il valore
¢ piu alto per MAST, e il motivo ¢ che la
zona grigia ¢ piu piccola. Ma poi se si adatta
il limite e si imposta un limite diverso con
una sensibilita e specificita del 90% in
questa popolazione, si ottiene 1'opposto:
FAST supera MAST in termini di
classificazione corretta (56% e 38%).
Quindi, questo deve essere adattato
all'ambiente e anche alla popolazione del
Vostro studio, questo ¢ importante.

64.

Excluding patients who should not be treated (F4)
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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%)

65. Ma, cosa piu importante nella pratica, quali
sono i limiti per escludere la cirrosi? Perché,
come sapete, 'etichetta ¢ per F2/F3, quindi
N FTE— nella vostra pratica dovete escludere la
— cirrosi, e potete escludere con sicurezza la
e — Ll by VOTE 220 Pa s assoit wth ihoss, b o kg o cirrosi se usate 11,3 per ELF, o 20 kPa (mi
R w5kPa E”:fm:quzﬂgm““““"’“%” dispiace, non escludendo), confermando la
cirrosi e un MRE di 5 kPa, allora
ovviamente questo paziente dovrebbe essere
escluso dal trattamento.

66. Quindi, andiamo con un caso clinico. Si
tratta di un uomo di 50 anni indirizzato dal
suo medico di base a causa di risultati
anomali degli esami del fegato. Soffre di
diabete di tipo 2 da 15 anni, di dislipidemia
da 2 anni e ha una storia familiare di diabete

e ipertensione. E anche se ogni tanto fa
5.ycar okt e e o i PP s o ol v bchomet esercizio fisico, il suo lavoro ¢ per lo piu
el o T 1 80 S e sedentario. Beve un bicchiere di vino a sere
s.°°52'$ff.§3 oy alterne e fuma la pipa. Ha un IMC di
rra i M o st 27 kg/m?, pressione sanguigna
;vg:"t:”HGm:gn;g‘mgzvqfm‘dwf"d ot repsommetsamane | 130/80 mm Hg, ‘ha un certo fastidio al

quadrante superiore destro, che non ¢ molto
specifico, e sta assumendo gliclazide 80 mg
per via orale, olio di pesce e, come al solito,
il medico ha interrotto la statina a causa di
una chimica epatica anomala. Quindi penso
che probabilmente ricordate la Vostra
pratica, il tipo di pazienti che vedete.

67. I valori di laboratorio, ALT, sono elevati di

circa 2 volte il limite superiore della norma,
la bilirubina ¢ nella norma, cosi come
l'albumina, la conta piastrinica, il
colesterolo sono un po' elevati, i trigliceridi
sono anche loro elevati, I'HbA ¢ ¢ 6,9% e il
punteggio di rischio cardiovascolare ¢ di
circa il 20%.
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Expert Consensus Algorithm for Patient Selection Using
NITs

MASLD

|
VCTE 15.1-19.9 kPa OR
MRE 4.3-4.9 kPa OR

[
VCTE 210-15 kPa OR
MRE 23.3-4 2 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 >140 k/uL AND platelets 2140 kfuL AND
no evidence of PHTN no evidence of PHTN
Treat Consider treatment

ELF>11.3=

Do not treat

68. Quindi, penso che sia arrivato il momento
per Voi di votare, prima e dopo averVi
: :Age.75:2.<p.§d:;;;:a,:;°v°$gn> mostrato il punteggio FIB-4. E questo
) ragazzo ha un punteggio di 2,34. Quindi,
e cosa fareste con lui?
(PPSRIPRROPRRIR ... ooty of Fsid
1.3] 2.67
69. _ Ci sono diverse proposte: ordinereste un
ELF, eseguireste un VCTE, ordinereste
What would you do next? . . . .
A OrarELF direttamente una biopsia epatica o
e e oDy ot it sl FIB4 continuereste a seguire il paziente con FIB-4
annualmente? Quindi, si, la grande
maggioranza, 1'80%, ok, vota il VCTE. Ok,
alcuni ordinano ELF.
70. E quindi ecco cosa ¢ stato fatto. Come
Zone potete vedere, il CAP ¢ 390 dB/m, quindi
e (!, & i molto alto (ricordate che va da 100 a
400 dB/m), quindi questa ¢ una steatosi
s grave. La rigidita del fegato ¢ superiore a
o 10 kPa (10,5 kPa), il punteggio FAST ¢ 0,83
e il punteggio ELF ¢ 10,6. Quindi... cosa
fareste con questo soggetto?
71. Se si segue 1'algoritmo, 'algoritmo del

consenso, si puo vedere che tutti 1 valori
rientrano in quelli che ci si aspetterebbe per
1 pazienti che potrebbero essere idonei al
trattamento. Sara nella casella verde.
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72.

EASL-EASD-EASO MASLD Guidelines

[ rermiparmemior s vt

MASH-targeted T Dyslipidemia Obesity

(FoF3)

MASLD/
MASH with

compensatea
cinnasis (F4) "orHEE

E torniamo alle linee guida EASL-EASD-
EASO gia presentate dal dott. Frank. Questo
ragazzo ¢ leggermente sovrappeso (I'IMC
era 27 kg/m?) e ha il diabete ben controllato.
Quindi, secondo me, sarebbe un buon
candidato per iniziare il trattamento con
resmetirom. Inoltre, per il diabete assumeva
gliclazide e non assumeva alcun agonista
del recettore GLP-1.

73.

KkPaor MRE »5 kPa

enimen)

Imaging-based NILDA | VCTE: LSM E-15 kPat
MRE: LSM 3.1-4.4 kPa®

| MASH with F2-F2* ]

leelmswhgy

|| » Individualized decisions by a specialist experienced in liver
May be used fibrosis for-

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

Vorrei ricordarVi le linee guida dell' AASLD
per la selezione dei pazienti. Quindi, sono
leggermente diversi dai consigli degli
esperti (e di questo parleremo piu avanti),
perché la rigidita del fegato ¢ di 8 kPa
invece di 10 kPa come raccomandato dal
gruppo di esperti MASLD.

74.

Patient Follow-up Using NITs

AASLD Recommendations.

Expert Consensus.

Assess satety and
efficacy at 12 months

Response assessment at
12 manths.

~Impravament 5 LSM (kPa) by VCTE
225% 0f MRE 220% iom baseling

improvement in ALT®

‘Assess treatment response.
ALY 17 WL e 206

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

+ Mnar reduction in L5M (kPay VGTE
<25% <20% trom basaline.

Poi, naturalmente, voglio sottolineare
ancora una volta che se si superano i 20 kPa
e si manifesta rigidita epatica, non ¢
possibile curare questi pazienti. Per quanto
riguarda il follow-up del trattamento, il
peggioramento dei NIT dovrebbe portare
all'interruzione del trattamento. Altrimenti,
se non ci sono cambiamenti, si puo prendere
in considerazione di continuare, aggiungere
un altro farmaco o tentare un approccio
alternativo. E per quanto riguarda la risposta
al trattamento con ALT, un calo del 30%
dell'LSM con VCTE o il 30% della
MRI-PDFF nel grasso epatico, ovviamente
si puo continuare. E si puo notare ancora
una volta che 1 valori limite sono
leggermente diversi tra la raccomandazione
dell' AASLD e il consenso degli esperti.
Quindi, anche di questo possiamo discutere
e per favore non dimenticate di monitorare
la sicurezza a 3, 6 € 12 mesi.
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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

Quindji, in conclusione, il campo dei
biomarcatori si sta sviluppando
rapidamente. La valutazione oggettiva delle
prestazioni dei biomarcatori per un uso
specifico e predefinito € importante per
comprenderne l'utilita. L'applicazione
graduale dei NIT disponibili aiuta a
escludere i pazienti che difficilmente
presentano una malattia significativa FIB-4
seguito da un secondo NIT (FibroScan, ELF
o MRE in base alla disponibilita locale).

I NIT sono facilmente reperibili e altamente
efficaci per identificare i pazienti da
sottoporre a trattamento; inoltre, 1 pazienti
con diabete di tipo 2 potrebbero presentare
caratteristiche specifiche che giustificano
valutazioni personalizzate per screening,
invio a centri specializzati e monitoraggio.

76.

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

#e
. i

Naim Alkhouri, MD

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Quindi, ho solo qualche caso da presentarVi
alla fine, poi apriremo la sessione di
domande e risposte. Ma parlerd
dell'integrazione della terapia specifica per
la MASH nella pratica clinica reale,
allineata alle linee guida.

77.

Useful Apps for Risk Stratification

myFibroScan
AGA NASH App

MDCalc

Healthcare company

Se non ne avete ancora una, Vi consiglio
vivamente di scaricare queste app sul Vostro
telefono. Una ¢ I'app myFibroScan. Ed ¢
questo che il professor Castera vi ha
mostrato con il primo punteggio. In questo
modo ¢ possibile determinare la presenza di
MASH a rischio. Lo utilizzo anche
regolarmente per calcolare il punteggio
denominato punteggio AGILE4. E questo
puo essere un modo molto utile per
escludere la presenza di cirrosi. Ho anche un
paio di app sul mio telefono che possono
aiutarVi a calcolare l'indice FIB-4, tra cui
'app MDCalc.
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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 23 IUL

- ASTH18IUL

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

Weakness

s
L

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

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

Allora, ho un caso per voi, la signora Sema.
E una donna bianca di 51 anni con una
storia di ipertensione e obesita. Il suo IMC ¢
tipico per gli Stati Uniti, ovvero 47 kg/m?.
Si presenta con un riscontro occasionale di
fegato steatosico all'ecografia e i valori
ALT/AST rientrano nell'intervallo normale.
Si potrebbe sostenere che I'ALT potrebbe
essere leggermente elevato per una donna,
ma non si tratta comunque di un aumento
significativo. La conta piastrinica ¢
perfettamente corretta. Quindi, se
calcoliamo il FIB-4, lo possiamo fare sul
telefono. Posso dirlo senza usare la
calcolatrice: calcolo mentalmente un FIB-4
e penso che sara basso perché I'ALT ¢ piu
alta dell'AST e la conta piastrinica ¢
perfetta. Se calcoliamo il FIB-4 il risultato
sara 0,61. Quindi, questo ¢ sicuramente
inferiore a 1,3. Sulla base delle linee guida,
si consiglia di continuare a seguire questa
paziente nelle cure primarie. Non c¢'¢ motivo
di indirizzarla a un epatologo o di sottoporla
a un'elastografia transitoria. A questo punto,
l'attenzione dovrebbe essere rivolta alla
perdita di peso e, potenzialmente, all'uso di
farmaci antiobesita con buona efficacia,
come il semaglutide. Successivamente, il
FIB-4 dovrebbe essere ripetuto ogni 2 o

3 anni.

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)

Il secondo caso ¢ quello della signora
Bilirubina. E una donna ispanica di 61 anni
affetta da diabete di tipo 2, obesita con IMC
elevato di 42 kg/m? e dislipidemia. Quindi,
se si considera la probabilita pre-test di
avere MASH a rischio, questa ¢ molto alta,
in base ai dati che il professor Castera ha
mostrato per 1 pazienti con diabete di tipo 2.
Sappiamo tutti che 1 pazienti ispanici
presentano anche una maggiore prevalenza
di MASL, ma anche una malattia piu
progressiva. E lei soffre di sindrome
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metabolica ed ¢ anziana, ha 61 anni. Quindi,
quando si osserva il suo AST/ALT, come ci
si aspetta, 'AST ¢ piu alto dell' ALT. Questo
¢ sempre un campanello d'allarme per la
fibrosi avanzata. Anche la conta piastrinica,
pur essendo normale, si attesta comunque su
valori bassi, ovvero 188 k/pL. Quindi,
ancora una volta, un FIB-4 mentale sara
probabilmente alto. Facendo il calcolo, si
ottiene 2,9. Quindi ¢ piu di 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

Allora, una domanda per voi ragazzi. Cosa
fareste adesso? Indirizzereste questa
paziente a uno specialista basandoti solo sul
punteggio FIB-4? Richiedereste un test PEth
per valutare il consumo di alcol?
Lavorereste con la paziente sulle strategie
per perdere peso? Oppure continuereste a
tenere la paziente sotto osservazione e a
effettuare controlli ogni 3 mesi? Andiamo al
voto. Eccellente. Quindi, la maggior parte di
voi, basandosi sul valore FIB-4 di 2,9,
indirizzerebbe questa paziente a uno
specialista. E, naturalmente, nella nostra
clinica specialistica, eseguiremo
un'elastografia transitoria o ELF per
stratificare ulteriormente il rischio di questa
paziente. Non penso che sia una cattiva idea
fare il test PEth. E ora c'¢ un movimento nel
settore per renderlo potenzialmente un test
di routine per valutare il consumo di alcol,
soprattutto con la nuova categoria di
MetALD. E, naturalmente, dobbiamo
lavorare con tutti i pazienti sulle strategie
per perdere peso. Ma non vogliamo che
questi pazienti rimangano nelle cure
primarie se qualcuno con un ELF di 2,9 nel
contesto del diabete deve essere visitato da
specialisti.
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81. Bene. Abbiamo quindi eseguito il FibroScan
VCTE su questa paziente ¢ il punteggio
Flnogeapy | reSean app = Interpreiaton CAP ¢ risultato pari a 389 dB/m e la rigidita
- L 105 kPa del fegato ¢ risultata pari a 10,5 kPa.
Quindi, se si utilizza effettivamente
l'interpretazione sull'app myFibroScan, si
otterra una steatosi grave e potenzialmente
una fibrosi F3.
82. E se si calcola il punteggio FAST in base a
— rigidita del fegato, CAP e AST, il punteggio
En;;rieil:ﬁi)gglnBA:)r;l:)m;c(gl?er:)—) FAST FAST sara pari a 0,83. Sto ribadendo molti
myFibroScan app - Scores > FAST dei punti evidenziati in precedenza dal
ettt professor Castera. Ma sapete, ancora una
et volta, abbiamo diverse linee di evidenza che
suggeriscono che questa paziente ha MASH
a rischio, tra cui FIB-4 superiore a 2,67,
rigidita epatica compatibile con F2/F3,
punteggio FAST compatibile con MASH a
rischio.
83. Pertanto, questa paziente ¢ una buona
_ candidata per il trattamento con
resmetirom? Andiamo al voto. Bene, quindi
et @ good candiate forreament wilh resmetrom? ancora una volta, il 70% di Voi ha detto: si,
¢ tnewre questa paziente ¢ un buona candidata per
resmetirom. Vorrei sentire le persone che
hanno detto di no: quali sono le Vostre
preoccupazioni? Vorremmo conoscere le
Vostre opinioni in merito e saremo lieti di
rispondere alle Vostre domande.
84. Bene. Quindi, secondo me, questa ¢ una
buona candidata. Questo ¢ esattamente cio
Absolutely, the patient has T2D and metabolic syndrome with NITs che Vogliamo Vedere’ non solo 1 NIT che
“gg‘vji‘;“ngyi‘;"ikle“fime oresence of cirthosis? indica un rischio di MASH, ma diversi NIT
in un paziente con un'elevata probabilita
o pre-test di avere MASH a rischio. Come
Ol Mhea i et e mrtacs possiamo escludere che non sia affetta da
s cirrosi? Penso sia abbastanza facile. Il suo
FIB-4 ¢ inferiore a 3,48, che ¢ il valore
limite per la cirrosi. La rigidita del fegato
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¢ inferiore a 20 kPa. La conta piastrinica

¢ superiore a 150 k/uL. Preferisco eseguire
un'ecografia di base nei miei pazienti e
accertarmi che il fegato abbia un contorno
liscio e che non vi sia splenomegalia.

E questo era il caso di questa paziente.

85.

NASH Trial With Resmetirom

Overall

(N=888)

328(37)

Fibrosis stage, n (%)
560 (83)

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

Pl: Baseline Disease Characteristics From the MAESTRO-

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

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

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

Ancora una volta, il professor Castera vi ha
mostrato questa diapositiva, in cui vengono
esaminati i limiti massimi che utilizziamo.
Vorrei parlare un po' dell'esperienza negli
Stati Uniti con 1'uso di resmetirom e
I'implementazione delle linee guida.
Avevamo un poster qui al convegno e non
potevo condividere le diapositive del poster.
Ma dopo l'approvazione della FDA abbiamo
trattato circa 650 pazienti con resmetirom
nella vita reale. Quindi, nel giro di circa un
anno, presso 6 centri accademici, abbiamo
qualificato la maggior parte dei pazienti,
1'86% in base all'elastografia transitoria.
Avevamo a disposizione una biopsia storica
in circa il 20% dei pazienti compatibili con
F2/F3 e circa il 12% dei pazienti ¢ stato
sottoposto a un ulteriore test ELF. Ed ¢ cosi
che li abbiamo qualificati. E c'¢ stata una
piccola sovrapposizione avendo piu di una
metodologia per qualificare 1 pazienti.
Abbiamo anche scoperto che circa il 50%
dei nostri pazienti negli Stati Uniti
assumeva statine e all'inizio circa il 20%
assumeva GLP-1, mentre ora siamo piu
vicini al 30% dei pazienti diabetici che
assumono una dose stabile di GLP-1. E
abbiamo aggiunto con successo resmetirom.
Quindi, ancora una volta, nello studio
MAESTRO-NASH avevamo il 15% dei
pazienti in trattamento stabile con GLP-1,
questi hanno avuto buoni risultati con
resmetirom e non c'¢ stato alcun effetto sulla
risposta al resmetirom. E ora nel mondo
reale stiamo assistendo a una crescita fino al
30%. Nello studio MAESTRO-NASH, la
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dose piu alta di semaglutide era pari a 1 mg.
Semplicemente perché quella era la dose piu
alta approvata per il diabete. Ma ora
abbiamo pazienti che vengono da noi con
una dose di 2,4 mg per I'obesita, per il
diabete la dose ¢ 2 mg e altri agonisti doppi
come il tirzepatide, il che ci rassicura sul
fatto che la terapia di combinazione ¢
accettabile per i pazienti in terapia con
livelli stabili di GLP-1.

86.

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

Assi s
ule ou Iiver disease

Treat Consider Treatment Do Not Treat
VCTE 210-15 kPa OR VCTE 15.1-19.9 kPa OR VCTE 220 kPa*
MRE 23.34.2 kPa OR MRE 4.3-4.9 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 i PHTN

no evidence of

ELF >11.3%

Penso che tutti abbiamo visto l'algoritmo.
Penso che abbiamo parlato del riquadro
verde, dove, come sapete, ¢ molto sicuro
curare i pazienti con resmetirom. E in realta
non c'¢ da preoccuparsi troppo della cirrosi.
Ma vorrei soffermarmi sul riquadro giallo.
E questi sono in un certo senso i casi limite
in cui non vorrei che perdeste 'opportunita
di curare. Quindi, se si ha un'elastografia
transitoria tra 15 e 20 kPa, abbiamo dati che
mostrano che se si esegue una biopsia su
questi pazienti, circa il 35% avra cirrosi, ma
il 60% avra effettivamente F3. E potrebbero
trarre beneficio dal trattamento con
resmetirom. Lo stesso vale per il punteggio
ELF. Quindi, penso che in questi casi la
cosa da fare sia controllare la conta
piastrinica e accertarsi che sia
completamente normale. Eseguiamo
un'ecografia e verifichiamo nuovamente la
presenza di splenomegalia, per accertarci
che sia assente. In caso di dubbi, € possibile
calcolare altri punteggi, come il punteggio
AGILEA4. Ci0 puo escludere la presenza di
cirrosi, se il valore ¢ inferiore a 0,25. Se
avete ancora dubbi, potete anche fare il test
ELF. Ad esempio, se 1'elastografia
transitoria ¢ compresa tra 15 e 20 kPa. Ma
ancora una volta, la maggior parte dei
pazienti sottoposti a biopsia non sara affetta
da cirrosi. E non voglio che perdiate
l'occasione di curare un paziente F3. Ma
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ancora una volta, con cautela, perché a
questo punto non dovremmo curare pazienti
affetti da cirrosi. Lo studio sugli esiti
MAESTRO-NASH ¢ ancora in corso e
prevediamo 1 risultati entro il 2027. Questi
potrebbero estendere 1'etichetta al
trattamento dei pazienti affetti da cirrosi.
Domani, nella sessione "Late breaker",
presenterd anche i dati di 122 pazienti con
cirrosi compensata che abbiamo trattato con
resmetirom 80 mg. Restate sintonizzati. Ma
sono dati molto promettenti. Il messaggio
chiave ¢ che la terapia ¢ sicura e che i
pazienti avrebbero compensato la cirrosi.

87.

AASLD Guidance for Patient Selection
e
= Active thyrod disease
3
! M!Ai a I!y

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

[lmnmg-am NILDA
l | MASH witn F2.F3* ]

Liver histology

+LSM values outside the recommended ranges

= Individualized decisians by a specialist experienced i liver
« Other NILDA data consistent with F2-F3°

May be used [ frosis for:

Anche in questo caso, gli algoritmi
presentano alcune sfumature. Da dove
iniziereste? Penso che se si inizia il
trattamento con un valore compreso tra 8 e
10 kPa, si rischia di trattare eccessivamente
alcuni pazienti. Ma abbiamo sicuramente
visto pazienti in MAESTRO-NASH tra 8 e
10 kPa che presentavano fibrosi di stadio F2
e F3. In realta nello studio MAESTRO-
NASH il kPa piu basso consentito era

8,5 kPa. Quindi direi tra 8,5 ¢ 10 kPa.

88.

Safety Profile: AEs

Resmetirom 80 mg
(n=z88)

Resmetirom 100 mg
Adverse Reaction (n=206)
n (EAIR)

Vamiting 1514 21 m
Constipation 1814) 206
Abdominsl pain 1814) 218

Per quanto riguarda gli effetti avversi di
resmetirom, i due pit comuni di cui ho
parlato con i miei pazienti prima ancora che
assumessero la prima pillola sono la diarrea
e la nausea. Solitamente iniziano dopo pochi
giorni di trattamento. In genere sono lievi e
autolimitanti e durano dalle 3 alle

4 settimane. E abbiamo delle strategie di
mitigazione che possiamo attuare. Anche nel
mondo reale stiamo assistendo a eventi
avversi simili a quelli osservati nello studio
MAESTRO-NASH. Tra gli altri eventi
avversi che abbiamo osservato c'¢ anche il
prurito. Ho avuto un paziente che ha
sviluppato un'eruzione cutanea. Il tasso di
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interruzione nella pratica clinica ¢ stato
leggermente piu alto rispetto a quello
riscontrato durante la sperimentazione, ma
ritengo che sia un dato tipico dei dati reali.

89.

MASH Medication Score Card

Endpoints

Per quanto riguarda 1 diversi farmaci per la
MASH, il professor Tacke ne ha menzionati
molti che potrebbero essere disponibili
prima della fine di questo decennio. Si tratta
di un sistema che ho chiamato MASH
Medication Score Card e che ho pubblicato
qualche anno fa per fornirVi un quadro su
come valutare diversi studi e diversi
medicinali. Quindi, naturalmente,
prenderemo in esame gli endpoint
dell'efficacia epatica. Qual ¢ stato il tasso di
risoluzione della MASH? E assicuratevi di
adattare la risposta al placebo. Qual ¢ il
tasso di miglioramento di uno stadio della
fibrosi? Ma bisogna anche considerare i NIT
in ogni sperimentazione, inclusi MRI-PDFF,
ALT, ELF, PRO-C3. Ma poi bisogna
guardare 1 risultati della sperimentazione in
termini di effetti sul peso, sulla dislipidemia
e sulla resistenza all'insulina. E questo avra
un ruolo significativo nel modo in cui
selezioneremo 1 diversi agenti. Infine
vorremmo vedere dati sui principali effetti
avversi sul fegato. E questi dati al momento
non esistono. Penso che il primo set di dati
sara lo studio sui risultati dello studio
MAESTRO-NASH. E disponiamo di alcuni
dati relativi a determinati agenti su eventi
cardiaci avversi gravi. E questo ¢ importante
anche nel nostro processo decisionale. Per
qualsiasi intervento ¢ necessario anche
considerare gli eventi avversi e talvolta si
verificano eventi avversi di particolare
interesse che potrebbero limitarne I'uso in
determinate popolazioni.
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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

Ecco la scheda di punteggio di resmetirom.
E possibile osservare il tasso di risoluzione
della NASH, il miglioramento della fibrosi
con la dose piu elevata e gli effetti sulla
dislipidemia e su altri parametri della
sindrome metabolica. E stiamo ancora
aspettando 1 dati sugli esiti epatici e
cardiaci.

91.

Biomarkers to Assess Treatment Response

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

= ¢T1: >80 ms reduction from BL or
change in category

Liver Fat Fraction
(MRI-PDFF)
* 25% absolute/z30% relative
reduction associated with
improvement in NAS

ALT/AST
» 217 UIL reduction
predicts histologic
response

= LSM decrease by 25%-30% from BL

Week 16
fat fraction
8.3%

BL fat
fraction
18.8%

Per quanto riguarda la valutazione dei
biomarcatori per la risposta, credo che ne
abbiamo discusso brevemente: la
MRI-PDFF ¢ in realta un modo molto
accurato per valutare la risposta al
resmetirom e ha dimostrato di essere anche
un buon modo per valutare la risposta con
altri meccanismi d'azione. Anche la
riduzione dell'ALT ¢ importante e la soglia
¢ di 17 unita di riduzione assoluta o del 20%
rispetto al basale. Se si intende utilizzare la
rigidita del fegato, la soglia ¢ compresa tra il
25% e il 30%. Se si intende utilizzare 1'ELF,
il valore dovrebbe essere superiore a

0,5 unita. Esistono poi altre tecnologie,
come la T1 corretta, in cui la soglia € una
riduzione di 80 ms.

92.

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

Assess safely and efficacy

Consider
continuing, add-
on, o

altemate
approach

3 months
v Worsening of NITs*

Confim safety

Start - Rautie L1
parametes

E abbiamo discusso di come monitoreremo
1 pazienti. Quindi, per risparmiare tempo,
salterd questa diapositiva. Ma ora negli Stati
Uniti stiamo osservando anche alcuni dati
del mondo reale, in particolare al punto di
valutazione a 6 mesi, con, nella mia
esperienza, una significativa riduzione di
ALT/AST e steatosi e forse una leggera
riduzione della rigidita epatica. Ma penso
che ci vorranno piu di 6 mesi.
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93.

Weight Loss Through Lifestyle Modification

in MASLD

Outcome Among Patients
Achieving Weight Loss.

Patients S
Weight Los:

regression
(45% of patients)®

NASH resolution
(64%-90% of patients)*

ning/inflammation improvement
(41%-100% of patients)

Steatosis mprovement
(35%-100% of patients)®

La perdita di peso attraverso lo stile di vita
¢, naturalmente, un aspetto importante nella
gestione della malattia. Perdita di peso
attraverso lo stile di vita: solo il 10% dei
pazienti riesce a raggiungere una perdita di
peso del 10%. Ecco perché abbiamo
bisogno dei farmaci.

94.

STEP 1: Effects of Once-Weekly Semaglutide

Bty Weight Ghangs fram Baseling by W, Geaerved I Tral Data

E abbiamo dati su semaglutide e tirzepatide
che mostrano grande efficacia nel
trattamento di individui obesi, con e senza
diabete. Questi sono i dati dello studio

Step 1 che mostrano una perdita di peso dal
16% al 17%. Cio che volevo sottolineare ¢
che se si considera la soglia del 10% che
cerchiamo di ottenere nei nostri pazienti con
MASH, questa puo essere raggiunta nel
70-75% dei casi con semaglutide, una
percentuale molto piu alta rispetto allo stile
di vita.

95.

Fart 1 (N=800]

[ PartZ [N=1200)

Lo bapy e gy Liveroper

wo wr2 W240 w247
Randomization Interim Endof Endof
1) anaiysis reatment  stusly

96.

ESSENCE: Primary Endpoints (ITT Population)

EDP: 28.7 percentage points
05% CF 21.1-38.2 p = 001

(%)

EDP: 14.4 percentage points
95501 75213 p < 001

B

Propartion of Participants

Resalution of

o worsening of liver fibrosis no worsening of steatohepatitis

E credo che abbiamo visto 1 dati ESSENCE.
Quindi, non li ripeterd, ma sono molto
promettenti sia per la risoluzione della
MASH sia per il miglioramento della
fibrosi.
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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?

Allora, ho un ultimo caso per Voi, il signor
Hefty. Si tratta di un uomo di 29 anni senza
un'anamnesi significativa e si presenta a Voi
per un FibroScan gratuito. Il suo IMC ¢ di
46,3 kg/m?. L'elastografia transitoria mostra
un CAP di 392 dB/m e una rigidita epatica
di 21 kPa, compatibili con la cirrosi se si
consulta I'app myFibroScan. Tuttavia, ci
sono diverse riserve. Numero 1, ¢ giovane.
La probabilita pre-test che sia affetto da
cirrosi ¢ bassa. Il suo IMC ¢ molto alto, il
che puo influenzare l'accuratezza della
misurazione della rigidita del fegato. E il
suo IQR ¢ vicino al 30%, il che indica che le
misurazioni della rigidita del fegato erano
sbagliate. Gli prescrivete gli enzimi epatici
che risultano perfettamente normali, mentre
la conta piastrinica ¢ di 400.000/pL. Cosa
fareste adesso? Anche questo € un caso
reale. E lo vediamo nelle nostre cliniche. E
l'ultima cosa che vorrei che qualcuno
dicesse a un paziente di 29 anni che ha una
cirrosi da MASH e che dobbiamo iniziare la
sorveglianza per I'HCC. E ora facciamo
un'EGD. Perché ancora una volta la
probabilita del pre-test ¢ molto bassa. E la
qualita del FibroScan non ¢ ideale. L'IMC

¢ molto alto e anche la conta piastrinica ¢
molto alta. Quindi non ha alcun senso.

98.

Case 3: Mr. Hefty (cont)

* FIB-4: 0.21
* AGILE4: 0.01

Agile 4=0.01

“ELF:7.6

s ok e o g iy
2 Ratio \-\V\u/\(
= |

Quello che possiamo fare ¢ calcolare il
FIB-4 e se il FIB-4 ¢ pari a 0,2, significa che
probabilmente il FibroScan non ¢ accurato.
Ma ¢ possibile calcolare un AGILE4. E
come potete vedere AGILE4 sara 0,01.
L'intervallo di AGILE4 vadaOa 1. E piu ci
si avvicina a 1, piu € probabile che si tratti
di cirrosi. Il valore soglia per prevedere la
presenza di cirrosi ¢ 0,57; un valore
inferiore a 0,25 puo escludere la cirrosi. E
questo paziente non ha alcuna possibilita di
avere la cirrosi. Anche il suo ELF ¢ 7,6.
Quindi, ripeto, vorrei solo che interpretaste
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la rigidita del fegato e il contesto del
paziente. Osservate il quadro clinico
completo. Si tratta di un paziente di cui
vorrei rassicurarVi: non ¢ affetto da cirrosi.
Ma se voglio essere sicuro al 100%, dovrei
fare una biopsia epatica. Potrebbe avere un
certo grado di fibrosi, ma dubito fortemente
che possa avere la cirrosi.

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

your patient’s decision.

VALUATE

Voglio lasciarvi con questa diapositiva sul
processo decisionale condiviso. Questo € cio
che abbiamo chiamato 1'approccio SHARE.
E mi piace mettere in pratica questo
principio nella mia clinica. Quindi, prima di
decidere di iniziare la terapia con
resmetirom o altri interventi terapeutici,
cercate la partecipazione del Vostro
paziente, coinvolgetelo nel processo
decisionale e aiutatelo a esplorare e
confrontare le opzioni di trattamento. Non
abbiamo parlato della chirurgia bariatrica,
ma ¢ un'altra opzione terapeutica molto
efficace. E poi valutiamo 1 valori e le
preferenze del nostro paziente e
chiediamogli se per lui € importante o meno
fare un'iniezione? Ha problemi con le
iniezioni o con le pillole? Per quanto
riguarda l'intervento sullo stile di vita, che
tipo di dieta sarebbe piu probabile che
adottasse? E poi prendete una decisione con
il paziente. Una volta presa una decisione,
valutatela e rivalutatela periodicamente.

100.

Just Do Something About MASH: 3 S’s Approach

,h

:.h
i
[ Screen

Quindi, con questo vorrei solo lasciarvi con
il nuovo mantra del 2025 riguardo alla
MASH, che ¢ "fate semplicemente
qualcosa". E come la pubblicita della Nike,
"fallo e basta". Ma questo ¢ "fate
semplicemente qualcosa". E il qualcosa ¢
l'approccio delle 3 S. La S numero 1 ¢ lo
screening per MASLD e MASH e per tutte
le popolazioni ad alto rischio, come i
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pazienti con diabete di tipo 2. Quindi,
quando si identifica la MASLD, ¢
necessario stabilire lo stadio della fibrosi nel
2025. Non ¢ corretto dire a un paziente: "Ha
il fegato grasso, perda peso. Ritorni.
Vedremo cosa succedera." Questo non ¢
accettabile nel momento in cui si fa la
diagnosi. Probabilmente il paziente ¢ stato
affetto da MASLD per 15 anni e da MASH
per 5-6 anni.

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 trial

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

Quindi ¢ necessario stabilire lo stadio, €
necessario conoscere lo stadio basale della
fibrosi. Una volta identificata la condizione
F2/F3, oggi negli Stati Uniti ¢ possibile
iniziare il trattamento con una terapia mirata
alla MASH. E presto arrivera anche in
Europa. Quindi, screening, stadiazione e
start (inizio) del trattamento. Grazie per
l'attenzione.
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