Une nouvelle ére pour le traitement de la MASH : comment les traitements spécifiques changent la

donne et les bonnes pratiques d’intégration clinique

1. Meena Bansal, MD, FAASLD
Nous sommes heureux de vous accueillir dans le
A NEW ERA IN cadre de ce symposium, « Une nouvelle ére pour
M ASH la MASH : comment les traitements spécifiques
How Disenss-Spaciflc changept la flonnf? gt les bonnes pratiques pour
Therapies Are une intégration clinique. »
Changing the Game
and Best Practices for
Clinical Integration
2. Je suis en compagnie de mes amis Lauren, qui
habite la région, et Frank, venu d'Allemagne. Je
m'appelle Mina Bansal, je travaille a I'hopital
Mount Sinai a New York.
Meena Bansal, MD, FAASLD Professor Laurent Castera, MD, PhD Prof. Dr. sd. ank Tacke,
Professor of Medicine Université Paris-Cité MD, PhD, MHBA
System Chief, Division of Liver Diseases Depuﬂmen( of Hepatology Director Medical Department of Hepatology and
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3. Je vais céder la parole a mon collegue, le Dr
Laurent Castera, qui va nous parler des tests non
A NEW ERA IN invasifs, ou TNL
. - Professeur Laurent Castera, MD, PhD
How Disease-Specific 3 .
Therapies Are Bonjour. Bonjour.
Changing the Game
and Best Practices for
Clinical Integration
4, Merci beaucoup, Meena, pour cette aimable
présentation.
Improving Screening and
Diagnosis in the Era of
Disease-Specific Therapy
Prof. Laurent Castera, MD, PhD
Rl Beaujon. Crony
U::/‘efs'\lé F’ar\stﬁé
Paris, France
@ Catalyst
5. e T T s Vou.s'ete.:s’donc un public trés expert et
familiarisé avec les TNI disponibles pour la
fibrose. Ils sont nombreux et c'est un sujet
= 2 ' 5B @ important. Je résume donc brievement les plus
populaires et les plus validés qui existent pour les
4} 4’ ﬂ‘ { biomarqueurs sériques FIB-4 et ELF et pour la
mesure de la rigidité du foie par élastographie,
VCTE, mieux connue sous le nom de FibroScan,
et élastographie RM.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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Guidelines Consensus: EASL-EASD-EASO

20
or
obesty + 21 cardiomelabolic risk factor(s)

persistenty elevated iver enzymes

6. Composite Scores for At-Risk MASH il ex1ste‘eg.alement des scores composftes pour la
MASH a risque car les scores précédents
FAST =CAP + AST +LSM (VCTE) MAST = PDFF + AST + LSM (MRE) concernent la mesur.e de la ﬁbrqse avancee, le
: e FAST, le MAST qui est un copier-coller du
R 5'00.3355 . 3‘ Rioierer Q FAST en utilisant des MRE au lieu de la VCTE,
- Gray zone: -0 M &) - Gray zone ¥ N ,
S | I - et la méthode FIB-4 et MRE (MEFIB).
MEFIB = LsM (MRE) + FIB-4
- Rule-in: MRE 23.3 kPa + FIB-4 21.6 f -
- Rule-out: MRE <3.3 kPa + FIB-4 <1.6 Q L
- Gray zone: Neither rule-in nor rule-out
7. Voici les grandes lignes. améliorer la stratégie de
dépistage pour favoriser I’accés au traitement
1. Improving screening strategies to promote access to disease-specific spéciﬁque de la maladie, en sélectionnant les
th . . . ~ .,
erepy patients qui doivent étre traités et en excluant les
2. Selecting patients who should be treated (F2/F3) patients qu1 ne doivent pas étre traités.
3. Excluding patients who should not be treated (F4)
8. Screening for MASLD With Fibrosis in Primary Care Comme vous poyvez le VOlI" sur ‘Cette dlaposmve,
cela a commencé avec les directives de I'EASL
; ;

: en 2021, il y a donc 4 ans, avec un algorithme
séquentiel commengant avec des tests simples
comme le FIB-4 et un second test spécialisé, la
VCTE ou I'ELF. Beaucoup d'autres sociétés, ce
qui est un trés bon signe, ont produit des
algorithmes similaires dont 'AGA,
I'AASLD/AACE. Enfin et surtout, 'AASLD.

9. Voici les directives EASL-EASD-EASO bien

connues qui ont été publiées il y a maintenant 1
an. Fondamentalement, pour la population a
risque, vous commencez par un test simple, le
FIB-4. Si le score est inférieur a 1,3, vous ne
présentez pas de risque et n’avez pas besoin
d’une évaluation plus poussée. Si votre score est
supérieur a 1,3, deux situations sont possibles :
soit vous vous situez a un niveau intermédiaire et
vous répétez le test, soit vous passez directement
a la VCTE. Si votre score est supérieur a 2,67, ce
qui représente une faible proportion de patients
dans la population générale (3 % a 5 %), vous
pouvez alors vous adresser directement a

I’hépatologie pour le second test.

Meena Bansal, MD, FAASLD
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10.

6 International Guidelines Aligned!

raga

MASLD
F3F4

La bonne nouvelle, c'est que vous avez 6
directives internationales qui s'alignent. Cela
signifie simplement que le secteur a accepté
d'utiliser les TNI dans la pratique clinique.

11.

Managed by prim:

(and interprofessional team)

+ Repenrsdovry 12 yors

* Opinizo festyia nd veatment
of comrbiatos

‘Type 2 diabetes
Prediabetes

Obesity
with 316V factors

IsFIB-4
2137

Je pense que nous devrions probablement opter
pour la facilité, en particulier lorsque vous
discutez avec les médecins généralistes qui ne
sont pas familiers avec les TNI et qui ne
connaissent pas trés bien, comme nous I'avons
entendu ce matin, la MASLD. Le plus simple est
d'utiliser un seuil unique dans les soins
généralistes en utilisant le test FIB-4 et, si vous
utillisez le test FIB-4, ce sont les lignes
directrices de I'ADA, dans leur toute derniére
version, et que le résultat du FIB-4 est supérieur a
1,3, vous pouvez passer directement a un second
test. Le plus populaire est la VCTE.

12.

Comparison of 6 Algorithms in Diabetology Clinics

MASLD Clinical Care Pathways in T2D

Study population

Accuracy
FN°T PP
(N=163)

Hapatology

ey

EASL21 — > F3F4
N= 1572 T2D patients
with suspected MASLD

N= 163 with iver biopsy

i

Diabetes clinic

FIB-4
EASL24 = 4+ F3Fa

4 - FIFe
- > F3F4

T -
) F2Fa

ADA - > F2F4

AASLD =
—| AGA -

AACE —

VCTE L, Fars

Je voudrais juste partager ce récent article paru
dans CGH a partir de notre groupe. Dans une
vaste cohorte de patients atteints de diabete de
type 2 regus a la clinique du diabéte, nous
examinons et comparons les différents
algorithmes, comme vous pouvez le voir, avec
des critéres d'évaluation différents. Globalement,
dans cette population, les orientations
représenteraient environ 12 % des patients dans
les soins généraux et seraient d’environ 5 %.
Dans un sous-groupe avec biopsie du foie, nous
avons également testé les taux de faux négatifs et
de faux positifs. Comme vous pouvez le voir, les
faux positifs sont plus nombreux que de faux
négatifs, quel que soit 1'algorithme utilisé.

13.

What Is the Best Strategy: Sequential Algorithm?

\;M

162/1082
LSM >8 kPa
False negative = 19%
ha ummr e $65)
E e

J -

<skoa
N2 (%)

Lowrisk

Nes2st o)

Referral : 12%

Maintenant, si nous regardons 1’algorithme
EASD-EASL dans la population générale, ce qui
est intéressant, on constate qu'environ 20 % de
patients sont de faux négatifs lorsqu'on utilise
seulement le test FIB-4. Si vous regardez le
LSM, 20 % des patients ne sont pas détectés, ce
qui n’est pas surprenant dans cette population ot
la probabilité pré-test est ¢levée.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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14. La stratégie que nous avons testée consiste a
utiliser directement la rigidité du foie en premiére
(e ) = intention, et vous pouvez voir que les
recommandations passent de 12 % a 19 % et que
RN le taux de faux négatifs diminue au détriment
e | mars d'un plus grand nombre de résultats faux positifs.
!l
- =

i

15. Comment sélectionner les patients a traiter avec

une MASH de stade F2 ou F3 ? Je tiens
simplement & vous rappeler la population cible a
Age, mean (SD),y 56(11.) 56 (11.6) traiter dans les deux études de phase 3 qui ont été
;;Ta:e Eligible Patients for MAESTRO-NASH: publi¢es. Vous pouvez voir que les populations
F3 CAP 2280 dB/m and LSM 8.5 kPa sont trés similaires en termes d’age, de sexe et
and platelets 2140 kil y d'IMC. Donc, entre 34 % et 35 %, la proportion
T e T T de stades F3 représente environ deux tiers des
[LSM‘VCTE mean (SD), kPa 133(68) 129(2) ] patients. Le score de FIB-4 est 1égérement plus
¢levé dans I'étude ESSENCE. L'ELF est treés
similaire et les scores CAP et LSM sont de
l'ordre de 12 a 13 kPa. Ce sont des valeurs
moyennes. Et la CAP se situe autour de 330 a
350 dB/m. Permettez-moi de vous rappeler que
les patients ¢ligibles a 1’étude MAESTRO-NASH
devaient présenter une CAP supérieure a 280
dB/m et une rigidité hépatique. Ils ont donc déja
¢été sélectionnés pour une rigidité hépatique
supérieure a 8,5 kPa. Et la numération
plaquettaire doit étre supérieure a 140 k/pL.

16. La question dans notre pratique clinique est de

savoir en quoi le diagnostic de MASH est
= e pertinent. En effet, comme vous le savez, dans
cette étude importante, la concordance entre
Poor infer-reader concordance observateurs est faible en termgs de diagnostic de
D Ty iy - la MASH, notamment en ce qui concerne le
e e gonflement. Maintenant, bien siir, nous n'avons
88 ° 89280 .8 plus de biopsie du foie depuis 'approbation du
T ey TP resmétirom aux Etats-Unis, mais il n'est pas str
qu'il aurait été, disons, facile de convaincre notre
collégue diabétologue de dépister une MASH
avec la biopsie du foie.

17. En fait, le pronostic n'es‘F pasli¢ ala MASH, mais
a la fibrose. Vous connaissez tous trés bien cette
méta-analyse, je vais donc passer rapidement

L sl . pour gagner du temps.
1.05x 2.53x
Diagnostic (FO-ER>ED>>(F2) >> @
MASL MASH | i i
Prognostic
“High-Risk MASH”
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18. NITs Have Suboptimal Performance for MASH
but High Performance for Fibrosis
NIT Endpoint Studies, n Patients, n AUROC
(95% CI)
VCTE MASH 2 192 0.65-0.742
MRE 4 224 0.832
cT 5] 543 0.78
VCTE F2F3F4 37 2763 0.85
(0.80-0.87)
MRE % 798 0.92
(0.90-0.94)
VCTE F3F4 44 4219 0.85
(0.83-0.87)
MRE 7 798 092
(0.90-0.94)

2Unreliable.

Ce tableau résume le fait que les TNI émergents
ne sont pas optimaux pour la MASH, mais
nettement plus performants pour la fibrose. Et
vous pouvez voir que pour les stades F2/F3/F4 et
F3/F4, nous avons un grand nombre d’études et
de patients et de bons AUROC.

Baseine ELF

<z — w0k
—ama

oot T iy oo

19. ELF, VCTE, and MRE Predict Liver-Related Outcomes

Un autre point important tient au fait que tous ces
tests prédisent les résultats liés au foie. Nous
disposons maintenant de plusieurs études, y
compris une méta-analyse pour chacun des tests.

Using NITs: Expert Consensus

MASLD

dncsse

Treat
VCTE 21015 KPAOR
MRE >3.3-4.2 KPAOR
ELF score 9.2-10.4" OR
FAST, MAST, MEFIB

Do not treat
VCTE 520 kPa™
MRE 25 kPa

ELF>113"
platelets >140 AND no
evidence PHTN

20. Proposed Algorithm for Selecting Patients for Treatment

Voici donc la diapositive maintenant bien connue
concernant le consensus des experts et
1’algorithme proposé pour la sélection des
patients pour un traitement a I’aide de TNI. Je
suppose que vous le connaissez tous trés bien, je
ne vais donc pas trop entrer dans les détails. Je
vais prendre plus de temps pour décrire les toutes
nouvelles données. Examinons 1'application dans
la pratique réelle. Ainsi, la population a traiter,
selon les experts dirigés par Mazen Noureddin,
est composée de patients présentant une rigidité
hépatique supérieure a 10 a 15 kPa. Mais vous
pourriez envisager un traitement jusqu'a 20 kPa, a
l'exclusion des cirrhoses. Vous pouvez utiliser
MRE ainsi que le score ELF et le FAST.

= Concomitant active liver disease
= Excess alcohol use (>20/30 g/d in women/men)
= Active thyroid disease

Not recommended

-

A d Imaging-based NILDA |_VCTE: LSM &-15 kPa?
MRE: LSM 3.1-4.4 kPa®

MASH with F2-F3° |

[ Liver histology

Cirthosis, including LSM via VCTE >20 kPa or MRE >5 kPa

21. Proposed Algorithm for Selecting Patients for Treatment
Using NITs: AASLD Guidance

fibrosis for:
+LSM values outside the recommended ranges.

May be used
- Other NILDA data consistent with F2-F3¢

= Individualized decisions by a specialist experienced in liver

)

Voici les directives de ' AASLD. Permettez-moi
d'attirer votre attention sur la partie en vert. Les
valeurs seuils sont légérement différentes, de 8 a
15 kPa. En fait, vous pouvez traiter jusqu'a

20 kPa comme cela a été mentionné par le
consensus d'experts.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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22.

Application in a Real-Life Cohort
Patients With MASLD F2/F3

000
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Voyons maintenant comment cela se passe dans
une cohorte de la vie réelle. 1l s'agit d'un article
publi¢ dans CGH. 1l a été mis en ligne il y a
quelques jours. C'est intéressant, car il s'agit
d'une grande cohorte espagnole multicentrique
dirigée par Manuel Romero Gomez. Prés de

1 300 patients présentant une MASLD prouvée
par biopsie, dont 38 % présentaient une MASLD
avec F2/F3. Attention, le critére d’évaluation
n’est pas la MASH, mais la MASLD avec F2/F3.
Si vous considérez seulement la MASH, vous
perdrez environ 10 % de ces patients et passerez
a 25 %. Si on regarde la recommandation des
experts, ce que je n’ai pas mentionné, ces
derniers utilisent les critéres de I'étude
MAESTRO-NASH. CAP supérieure a 280 dB/m,
ALT supérieure a 20 UI/L chez les hommes et 17
UI/L chez les femmes et VCTE entre 10 et

20 kPa. Donc, si vous regardez la répartition de
la fibrose et le nombre de patients que vous
pouvez récupérer par ce moyen, vous obtenez

40 %, donc moins de 50 % de patients qui
seraient ¢ligibles. Maintenant, si on regarde les
recommandations de 'AASLD, qui utilisent 15 et
non 20 kPa, vous passez a 56 %. Les auteurs du
groupe HEPAmet proposent de combiner le FIB-
4 et la présence, non pas du diabéte et de la
VCTE, mais d'une expansion. IIs passent de 8 a
25 kPa et finissent a 74 %. N’oubliez pas que
cela représente 74 % des 38 %. Donc en fin de
compte, ce nombre n'est pas si considérable. Le
message est donc intéressant, mais ce n'est pas
optimal.

23.

False-Positive Results With VCTE in MASLD

Baseline LSM <8 kPa

Baseline LSM 28 kPa

1/3 of patients with high baseline LSM (28 kPa)

may have normal results on 2nd examination

with no or mild fibrosis on liver biopsy,

suggesting false-positive results

Je souhaite également attirer votre attention sur
les résultats faussement positifs obtenus avec la
VCTE dans la MASLD, en particulier lorsque
vous étes au-dessus de 8 kPa. Il s'agit d'une étude
du groupe de Vincent Wong, portant sur 100
patients avec MASLD et deux biopsies du foie.
Avant et aprés la biopsie du foie. L'intervalle
¢tait de six mois. Et ce que vous pouvez voir,
ceux dont la valeur de base est supérieure a 8 kPa
présentent une baisse sur la deuxiéme mesure. Le
message est qu'un groupe de patients présentant
une rigidité du foie supérieure a 8 kPa peut avoir
des résultats normaux au deuxiéme examen, sans
fibrose ou avec une légére fibrose a la biopsie du
foie, ce qui suggere des résultats faussement

positifs.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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Professeur Laurent Castera, MD, PhD

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

o , . .
2 e e T AT T i G Il s'agit d'une etudc? ancienne, mais qui mont}‘e
I'ampleur du probléme. C'est la plus grande étude
' Ll T L ) jamais réalisée, comptant plus de 10 000
, : examens. L’obésité est associée a un taux élevé
113 of patients with high baseline LSM (28 kPa) de défaillances et a un taux fiable de rigidité du
may have normal results on 2nd examination foie. Vous le savez.
with no or mild fibrosis on liver biopsy,
suggesting false-positive results
- i
a 15t Eam 2nd bram. c
25. Un autre point important concernant le seuil est
que nous savons que 10 kPa est vraiment le point
tournant pour la survenue d’événements
w 70 , .
gl hépatiques.
E 5.0 '
I 40 1
é 3.0 i
2 20 |
210 | — Log (HR)
8 05 i 95% CI
=0 -
-0.6 |
2 6 10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74
LSM cut-offs kPa
WM Composite Scores for At-Risk MASH: D'ou le score composite. Je serai bref. Il ne s’agit
i Ll i que d’un tableau résumant les preuves du test
initial et vous pouvez voir que 57 % a 70 % des
N sH Curefr iy Zone | Cutoft | ity patients sont correctement classés a 1’aide de ces
tests.
FAST 0.85 1026 27% <0.35 0.89 0.94 30% >0.67 0.49 0.69 60.3%
MAST 0.93 244 1.5% <0.185 0.89 0.98 18% >0.242 0.90 0.50 72.5%
MRE MRE
MEFIB 077 563 31.4% <3;:Pa 091 093 25% 23:"1;Pa 078 0.55 57.4%
FIB-4 <1.6 FIB-4 21.6
. 1 .
2 G o e[ Le’ FAST est de loin le plus validé. .Il s'agit d'une
méta-analyse montrant une zone grise aux
environs de 30 %.
g 203% ||z | o
£ 12%-47%) os1 97
i sROC —ost © it w /7 sroc =073
Sum sensitivity =89% ¢ Sum sensitivity =46%
Sum specificity = 5.‘{% Sum specificity =89%
. . R
28.| - Forget Comorbidities: T2D N'oubliez pas non plus le contexte d utl.hsatlon et
les comorbidités. Cela concerne les patients
= ] atteints de diabéte de type 2 de la cohorte QUID-
e NASH. Et vous pouvez voir, si vous regardez le
pourcentage de classifications correctes selon le
seuil initial, que MAST a surpassé FAST. Si vous
/6 N utilisez le seuil adapté a la population, vous vous
uD .
e g o retrouvez avec une surperformance rapide de
e FAST par rapport 8 MAST.
Meena Bansal, MD, FAASLD .
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29.

Cutoffs for Diagnosing Cirrhosis

NIT Cutoff Comments
ELF

113 ELF 211.3 is associated with increased risk of hepatic decompensation
o among patients with cirrhosis

Imaging
— so0kpa  LSM by VCTE 220 kPa is associated with cirrhosis, but for ruiing out,
cirrhosis optimal cut point is <8 kPa
LSM by MRE 5 kPa has a very good specificity (approaches 95%) for
MRE 25 kPa diagnosis of cirrhosis and is associated with increased risk of incident

hepatic

Qui ne devrait donc pas étre traité ? Nous avons
un seuil bien établi avec ELF VCTE que j’ai déja
mentionné et 5 kPa pour les EMR, 11,3 pour
ELF.

Expert Consensus AASLD Recommendations

Assess safety and
efficacy at 12 months

Response assessment at

No change in NITs"

approach 2
20% *Minor reduction in LSM (cPa)° VCTE
0t of normalzation Continue <25% or MRE <20% from baseline. —

—

on, oralternate Benefcial response

Assess treatment response
= ALT 17 1UIL andlor
improvernes

=No significant improvement in ALT®
= <30% reduction in MRI-PDFF®

= VCTE 230% drop in LSM
= MRI-PDEF 230% in e fat

Monitor for safety at 3, 6, and 12 months

30. Patient Follow-Up Using NITs

Et bien siir, nous en apprendrons plus dans les
prochaines discussions sur l'utilisation du
traitement dans la pratique clinique. Mais en cas
d’aggravation d’un TNI, vous devez arréter le
traitement. Sinon, on le poursuit.

= 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)
« 6 international guidelines aligned

= NITs are the new standard for selecting patients with non-cirrhotic MASLD (F2-
F3) for pharmacologic therapies
« VCTE is most widely available and validated NIT
« Optimal lower cutoff requires further validation in real-life cohorts
« Patients with VCTE >20 kPa should not be treated
« Do not hesitate to repeat VCTE if the patient has a high BMI (false-positive results)

31'

En conclusion, l'utilisation progressive des TNI
disponibles permet d’exclure les patients peu
susceptibles de présenter une maladie
significative. FIB-4 suivi d’un second TNI, 6
directives internationales s'alignent. Les TNI sont
la nouvelle norme de sélection des patients
atteints de MASLD non cirrhotique pour le
traitement. La VCTE est le TNI le plus largement
disponible et validé. Le seuil inférieur optimal
nécessite une validation supplémentaire dans les
cohortes de la vie réelle. Les patients présentant
une rigidité du foie par VCTE supérieure a

20 kPa ne doivent pas étre traités, et n’hésitez pas
a répéter si le patient présente un IMC élevé, ce
qui est un facteur majeur de faux positifs. Je vous
remercie de votre attention.

32.

Practical Aspects of MASH
Treatment With Disease-
Modifying Therapies: Real-

World Experience
Meena B. Bansal, MD

Professor of Medicine
ion of Liver Diseases
3 IASH Center of Excellence
Icahn School of Medicine at Mount Sinai Health
New York, NY

Meena Bansal, MD, FAASLD

Je vais donc me concentrer sur les aspects
pratiques du traitement de la MASH avec des
traitements modificateurs de la maladie dans
l'expérience du monde réel dont nous disposons
maintenant aux Etats-Unis.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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33.

Current and Emerging THR-B Agonists

Drug Study Stage Endpoints

FDA conditional approval Dual primary endpoint at 52-week
Phase 3 + MASH resolution with no worsening of fibrosis
Biopsy-confirmed MASH + >1-stage improvement in fibrosis with no
(N=966) worsening of NAS

Resmetirom

Phase 2
Biopsy-confirmed MASH
(N=248)

12-week reduction of liver fat content

VK2809 52-week biopsy data presented at AASLD

Phase 2
Presumed MASH
(N=162)

TERN-501 12-week reduction of iver fat content

Results available®
Phase 2
Presumed MASH
(N=100)

12-week reduction of liver fat content

ALG-055009 Data presented at AASLD TLM 2024

Qlartt

Comme nous le savons, un certain nombre
d’agonistes B des récepteurs de I’hormone
thyroidienne sont a 1’étude. Le resmétirom est
¢videmment le premier et le seul traitement
approuvé par la FDA. Mais nous savons qu'il y a
d'autres agents comme Viking et Aligos et je vais
maintenant parler de leurs données qui ont été
présentées lors de la réunion sur le foie a
'automne dernier.

34.

THR-B Agonists: Mechanism of Action
T

L —

Ceci est une simple vidéo qui présente le
mécanisme sous-jacent du fonctionnement des
béta-agonistes des hormones

35.

[Vidéo]

Les agonistes des récepteurs-p des hormones
thyroidiennes, ou agonistes THR-f, sont de
petites molécules destinées a agir spécifiquement
dans le foie. Ces agents pénétrent dans le noyau
de I’hépatocyte et se lient au THR-B pour activer
I’expression du géne cible, qui intervient dans
plusieurs voies métaboliques. Tout d’abord, une
mitophagie accrue élimine les mitochondries
endommaggées, tandis qu’une biogenése
mitochondriale génére de nouveaux organites.
Dans le méme temps, la réduction des espéces
réactives de I’oxygéne (ERO) limite les 1ésions
mitochondriales et ’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.

36.

ic Management Approach
for Patients With MASH

Insulin Sensitivity MASH Resolution
Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

Meena Bansal, MD, FAASLD

Parfait. Ainsi, lorsque nous pensons a la prise en
charge des patients atteints de MASH, nous
devons adopter une approche holistique. Méme si
en tant qu’hépatologues, nous sommes trés
intéressés par la résolution de la MASH et
I’amélioration de la fibrose, nous devons
reconnaitre que la cause numéro 1 de décés chez
ces patients est cardiovasculaire. Donc, dans
I'idéal, on aimerait également voir des bénéfices
lipidiques et une amélioration de la sensibilité a
l'insuline.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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37. Je pense donc que tout le monde connait trés bien
le programme d'enregistrement du resmétirom,
R I'étude de phase 3 qui comprenait une biopsie a
S e | r—— | 02 Semaines. Le double critére d’¢valuation
| ——ET———— | principal était la biopsie de la résolution de la
M s e ames wetmt | MASH sans aggravation de la fibrose ou
_ I’amélioration d’au moins un stade de la fibrose
i T sans aggravation de la MASH.
ATWEEK 52 WAS) vt o wotstrg oS
38. e TR G ST Les données ont révélé une amélioration de la
' C MASH chez environ 38 % des patients, contre
i Sy P —— 10 % dans le groupe placebo. Réduction
: bl d’environ 16 % du LDL. Une amélioration de la
e fibrose de 26 % contre 14 % sous placebo, et
aucun impact sur la sensibilité a l'insuline.
Lipid Boerts
39. Lauren I'a déja montré. Il s'agissait du consensus
I des experts. Fondamentalement, ces critéres
¢taient basés sur les critéres des patients
effectivement inclus dans 1'étude MAESTRO-
| e — NASH. C'est a partir de cela que nous avons
T LiEmen défini ces plages. La kPa médiane était d’environ
L FeSTHETEE MRE 59 et 12 avec un IQR de 10 a 15.
P etenes oI RN e By
et Gamaiiorwecisont oo notweat
40. La FDA, ainsi que ’EMA, s’intéressent donc
Bealtifelated QualigrerCs (HIRADL) également au ressenti des patients. Trés bien.
Comment se sentent-ils ? Voici une étude de
s .| I qualité de vie réalisée par le groupe Zobair, qui a
montré qu'essentiellement, 'amélioration de
H nombreux paramétres de qualité de vie
augmentait chez ceux qui présentaient une
amélioration histologique, avec une résolution
soit de la fibrose, soit de la MASH.
41. Dans 1'¢tude MAESTRO-NASH, les patients
Nollmpact eniBiopsy Respenses (o Resmetiom étaient autorisés a prendre un GLP-1. Il s'agissait
WASH R LR MoGLR | o OLANGGLEA D L ron d'une dose de 1 mg, mais ils n’avaient pas réussi
ot orGLAIRA. a perdre du poids de maniére significative au
%5&%{;{%?%%:;33@ cours des six mois précédant cette biopsie
therapies initiale. Cela démontre que les patients, qu'ils
gg%zgﬁe”%;gﬁz?‘:s " soient sous AR GLP-1 ou SGLT2, ne
il B CNERELIETEL - présentaient aucune différence dans leurs
réponses a la biopsie. Il n’y avait pas non plus de
différence en termes d'innocuité ou de tolérance.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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42. Liver Biopsy Responses: Impact of Weight Loss En revanche,’ }me fO?S que les Patlents_ Ont‘ cte
inclus dans 1’étude, ils ont subi une biopsie
25% Welght Loss <5% Weight Loss « Weight loss 25% initiale s'ils avaient perdu du poids. Cela était
° Won | Cbservedinabout 22% indépendant du GLP-1, s'ils avaient perdu plus de
" W oomg pnallents on resmetirom . L. X L ;
mo | (12% on placebo) 5 % de leur poids initial, ce qui a été observé
increased the percentage
of patients with fibrosi 1 1 Aty
rprovament (419 and chez environ 22 patients sous resmétirom, contre
NASH resolution (57% 0 1
onervepoy ane 12 % sous placebo. Le pourcentage de patients
maintained ihe diference présentant une amélioration de la fibrose a
n placebo with similar ’ ’ . .
welght loss augment¢, passant désormais a 41 % et la
‘ résolution de la MASH a 57 %. Cela démontre en
quelque sorte que les changements apportés au
régime alimentaire et au mode de vie lors du
traitement entrainent malgré tout un effet
bénéfique ou supplémentaire.
43. Change From Baseline in Liver Enzymes? and SHBG C’hCZ les l?atle’nts‘ qu pres'entalent des taux .
d’ALAT ¢élevés a I’inclusion, vous pouvez voir
. Sli)gnilficant Leduction of liver enzymes relative to placebo, both percentage change and que ceux qul débutent SOus resmétlrom
absolute reduction
= Associated wil e biomarker at increases in proportion to resmetirom A 1 A 1 ’
Asocktio iy oo 100 sk pcemon i o e présentaient des réductions des taux d’ALAT,
GoT [Wsizon d’ASAT et de GGT, et que la globuline liant les
suj\ ’ .y }\ ‘ ”1'\ . y/—=—= | hormones sexuelles refléte simplement
S TN T e B/ ’observance et I’engagement de la cible.
s )
Wsomg M100mg M Placebo
V'Sl Initial Transient Increases in ALT Associated Environ la moitié des patients qui participaient a
L I’étude prenaient une statine. Ils recevaient les
« 4% statin use e BEEE doses recommandées. Environ 98 % prenaient les
= 98% in current recommended dose , .
- Rosuvasiatn 20 mg doses recommandées de rosuvastatine 20 mg et
+ Atorvastatin 40 mg .
» Pafents aking a stafn had oo basolne ALT d’atorvastatine 40 mg. Lorsqu'on regarde le
g e T I pavants graphique supérieur et que l'on observe tous les
taking resmetirom and a statin . N
* Nosgrtcant sievaions wars ceased patients, on constate une 1égére hausse des
= ALT levels improved relative to baseline over time . N\ . .

In patients on resmetrom vs placebo, independent €nzymes du foie a la semaine 4. Ensu1te, elles
descendent toutes méme sous le niveau du
placebo. Toutefois, lorsqu'on examine s'ils
prenaient une statine ou non, on peut voir que
cette variation n'apparait que chez les patients qui
prenaient une statine a l'origine. C'est important
parce que vous voulez informer les patients a
I'avance que ces chiffres peuvent augmenter et
qu'ils ne doivent pas croire prématurément qu'il
s'agit d'un phénoméne inquiétant, car les chiffres
vont baisser.

A5 | s g et et Nous savons que la diarrhée et les nausées étaient
les principaux effets secondaires. Ils ont tendance
p—— = e e a se manifester au cours des quatre premiéres
>1AE 298 (92.8) 296 (91.9) 296 91.6) . P . A
T o i) e e semaines, puis a disparaitre au bout de 12
- Sirs ) i semaines.
AE leading 1" (3'4)) 91 ‘Qu!i)) 2;;)7;7
COVID-19 66 (20.6) 69 (21.4) 54 (16.7)
Nausea 40 (12.5) 71(22.0) 61(18.9)
Atthralgia 40(12.5) 48(149) 35(10.8)
Back pain 38(11.8) 35(10.9) 27(8.4)
= 27 8.4) 33(102) 2764
269 P sne
\/o/mlfng 17(53) 28(87) 35(10.8)

Meena Bansal, MD, FAASLD

Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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46.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Compensated Cirrhosis 2-Year Results

Open-label 80-mg resmetirom in cirrhosis: compensated MASH-cirrhosis (n=122 at year 2)

80
~62 years, BMI ~34 kg/m?, platelets ~125 x 10%/L

% With Conversion From F4
to Consistent With F3*

% With 25% Change From
Baseline in VCTE

No change
40%

Mean Change From Baseline
in VCTE

Year 1

Year 2

No change 38%
k2% 30%

Improvo

e 51%

Year1 Year2 Year1 Year 2

Voici les données qui ont été présentées a
I'EASL. Il s’agissait de patients présentant une
cirrhose compensée. IlIs participaient a I’étude
ouverte a 80 mg. Vous pouvez voir que I'IMC
moyen était d'environ 34 kg/m % et que la
numération plaquettaire était d'environ 125 k/pL.
Donc un groupe assez avancé. Lorsqu'on regarde
la variation moyenne de la VCTE par rapport a
I’inclusion, on constate qu'il y a eu une réduction
d'environ 6,5 kPa. Et lorsqu'on examine ce type
de paramétre chez ceux qui présentent une
variation d’au moins 25 % par rapport a leur
VCTE de référence, ce que suggerent les
recommandations de I’ASLD en termes de
réponse au traitement, on peut voir que pres de la
moitié ont présenté une amélioration de leur
VCTE de référence, atteignant ce seuil de 25 %,
alors qu'environ 40 % n’ont présenté aucune
variation. Lorsqu'on observe le pourcentage qui
est passé du stade F4 a F3 (ayant maintenant un
kPa cohérent avec le stade F3, qui était défini
comme inférieur a 15 kPa), on constate que 30 %
et jusqu’a 35 % des patients atteignent ce
parametre.

47.

Resmetirom: MAESTRO-NASH (cont)

Compensated Cirrhosis 2-Year Results

Baseline Low/No Risk of CSPH Baseline Probable CSPH

|

Probable
CSPH
29%

Baseline CSPH

E Probable
CSPH

Probable
CSPH
%

Probable
CSPH
3%

NolLow
CSPH

Probable
CSPH

23%

81% 100%

NolLow
CSPH
57%

NolLow

Baseline  Year1 Year2 Year1

Baseline

Year 1

Baseline

Maintenant, en regardant sur la droite, ceux qui
avaient une hypertension portale cliniquement
significative sur la base des critéres de Baveno a
l'inclusion, vous pouvez voir qu'il y a un
changement. Maintenant, seuls 41 % des patients,
puis 35 %, présentent une hypertension portale
cliniquement significative, alors que de
nombreux patients, plus de la moitié, sont passés
dans un groupe de risque inférieur. En attendant
les résultats de ces études, ces données me
semblent trés encourageantes.

48.

Real-World Experience With Resmetirom

Retrospective observational study of 113 patients who completed 3 months of treatment

Baseline Characteristics Staging of Fibrosis per Modality

MRE,
n (%)
22(212)

Patients Taking a
Mediication That Can
Interact Wit
Resmetirom, n (%)
GLP1 agonists: 58 (51.3)
Statins: 54 (47.8)
P2Y12 inhibtors: 1 (0.9)

VCTE,  Liver Biopsy,
n (%) n (%)
69 (787) 42(372)

Patient Baseline
Liver Fibrosis
Scores, n (%)

Patient Comorbidities,
% Patients who
underwent the
F1:00) modait
F2:46 (407) ]
F3:66 (58.4) r2
F4.10.9) 3
0SA. 28 (24.8) E4
Overweight: 18 (15.9)
GKD: 17 (15.0)
CAD: 11(9.7)

n (%)
(N=113)
Hyperlipidemia: 82 (72.6)
Obese: 89 (76.8) 3@7)

37 327)

41383)
762)

1056

109)

15(133)

26230
109

0@
20(17.7)
109)
2(18)
369

Hypertension: 73 (64.6)
Diabetes. 62 (54.9)

Les effets secondaires et le profil de sécurité des
personnes atteintes de cirrhose n’étaient pas
vraiment différents de ce que nous avons vu chez
ceux qui présentaient une fibrose F2 et F3.
Aucun événement indésirable grave li¢ au
médicament n'a été enregistré.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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49.

United States

25.000
20.000
15.000
10.000

5.000

202024
mResmetirom

202025

Current Utilization of Disease-Directed Therapy in the

~7% of eligible patients with MASH are receiving treatment with resmetirom

9,000,000

Adult MASH
population

Incividuals with

3,100,000
MASH F2/F3

v

424190

Patients diagnosed
with MASH F2/F3

patients on
resmetirom 2Q 2025

Maintenant, quelle est notre expérience jusqu'a
présent aux Etats-Unis ? Nous savons que nous
avons obtenu l'approbation au 2e trimestre 2024.
Plus de 23 000 patients sont actuellement sous
traitement aux Etats-Unis. Si vous regardez les
patients ¢éligibles diagnostiqués avec une MASH
a environ 300 000, environ 7 % sont maintenant
sous resmétirom.

50.

Approval Information (N=113)

aled vith approval

Treatment Continuation (n=83

= Continuing

Reproducad or

4

= Discontinued

stonal g

Early Experience With Resmeti

oy Side-Effect Profile (n=34)

N

w

“Prescribe and closely follow” to better manage side effects

Comment s'est passée notre expérience pour
obtenir ces autorisations ? Voici une étude en
situation réelle dans le groupe Ul ou vous pouvez
voir que 'approbation initiale était de 81 %,
celles qui ont ensuite été refusées et avant de
recevoir I'approbation représentant environ 9 %.
En fait, environ 90 % des patients auxquels une
prescription avait été délivrée ont pu obtenir cette
ordonnance. En termes de poursuite du traitement
a 3 mois, vous pouvez voir que 84 % poursuivent
le traitement, tandis que 16 % arrétent le
traitement avec le profil d’effets secondaires
affiché a droite, principalement. Nausées,
vomissements, diarrhée et douleurs abdominales.
Une partie du probléme consiste en quelque sorte
a éduquer le patient pour qu'il s'attende a ces
effets secondaires et qu'il persévere et franchisse
ce cap, car nous savons que s'ils y parviennent,
leur état s'améliorera avec le temps.

51.

)
nsion: 73 (64.6)
Diabetes: 62 (549)
OSA: 28 (248)
Overweight: 18 (15.9)
CKD: 17 (15.0)

CAD 11 (@7)

Patients Takinga
Medication That Can
Interact With
Resmetirom, n (%)
(126)  GLP1 agonists: 58 (51.3)
Statins: 54 (47.8)
P2Y12 inhibtors: 1 (09)

Patient Baseline

Liver Fibrosis

F1.00)
£2:46 (40
F3:66 (58
4109

Scores, n (%)

7
4
)

underwent the

MeankPa

(
80 (78.7)

42072)

22212)

3@7)
37 327)
41(363)
762)
1058

109

15(133)

26(230)
109

0
20017.7)
109
201.8)
380

Voici une autre étude rétrospective en situation
réelle portant sur 113 patients. Vous pouvez voir
qu’environ 50 % d’entre eux étaient sous GLP-1.
Environ 50 % prenaient une statine et étaient
stadifiés [F2-F3]. Leur fibrose hépatique avait été
stadifiée par VCTE, biopsie du foie ou MRE.
Vous pouvez voir que la moyenne des kPa pour
la VCTE était d’environ 10,5, pour la MRE
d’environ 3,7.

52.

Tolerability
1 Month

aTaking = Nat taking

3 Month

*Taking = Nat taking

QO S

Real-World Experience With Resmetirom (cont)

Retrospective observational study of 113 patients who completed 3 months of treatment

Reported AE

n
-Di

« Abcor

= Hepata

Comme dans ’autre étude, 95 % prenaient
encore le médicament a 1 mois et ce chiffre est
tombé a 86 %. Ce type de taux d'interruption du
traitement de 14 a 15 % est donc trés similaire.
Encore une fois, 1’éducation du patient est la clé
pour minimiser ce probléme. Les effets
secondaires, encore une fois, étaient
principalement gastro-intestinaux.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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33. Real-World Experience With Resmetirom (cont) Lf)rsque vous r,egardez ,I?S tests de la fon?‘tlon
hépatique au début de I’¢tude, puis jusqu'a 3
mois, on constate une réduction des ASAT et
Liver Function Tests ALAT
LN VK2809: THR-B Oral, Once Daily or Once Every En ce qui concerne les autres agonistes 3 des
OtharDay récepteurs de I’hormone thyroidienne étudiés. Il
e  WASH Resoluon s'agissait de données Viking qui ont été
présentées lors de la conférence sur le foie. Vous
No benefit reported “ N , .
pouvez voir a nouveau une résolution globale de
la MASH, un taux de réponse au placebo un peu
plus élevé, une amélioration des bénéfices
T lipidiques et une amélioration de la fibrose aux
“UpaBenerts doses de 5 mg et 10 mg tous les deux jours.
55. Il ne s’agit que des données de phase 2a, a
12 semaines, ol nous constatons une réduction de
m— la graisse hépatique supérieure a ce seuil de
30 %, qui est associée a une amélioration de la
No benefit reported , . . o . '
réponse histologique des lipides. Et nous n'avons
pas encore les données sur la fibrose.
No benefit reported szl
namﬁ:)i‘;ez;;‘:;})i;m(km 093‘2&;;\7.
30| o el T Nous allons évoquer rapl.dc?ment deux cas qui
illustrent la situation. Voici une femme
* Glinical status * Medications hispanique de 56 ans dont I'IMC est de 27 kg/m?.
» g/m + Metiormin v . . AT
- BP 128/95 mm Hg - Atorvastatin 80 mg Hémoglobine A bien contrdlée, ASAT 58 UI/L,
« HbA,, 37. I/mol (5.6% \
e M ALAT 40 UI/L, plaquettes a 170 k/uL. LDL et
« ALT 40 U/L « FIB-4 3.02 1
S Piateiets TR (FB4s02 HDL dans: de bonnes plages. Sous metformine et
* LDL-C 1.55 mmolL (60 mgfdL) atorvastatine 80 mg. En termes de TNI, le FIB-4
+ HDL-C 1.01 mmol/L (39 mg/dL)
est de 3,02 etle VCT de 11 kPa.
quelque chose de ce genre si vous nous rejoignez
Is this patient a candidate for treatment with resmetirom? pour nous indiquer si cette patiente est candidate
Ny a un traitement, si c'est préférable ? Nous allons
C. Unsure en parler. Nous pourrons y revenir un peu plus
tard. Je ne sais pas comment faire avancer cela.
Bien.
Donc, vous savez, la patiente répond
certainement aux critéres du point de vue de la
fibrose F2/F3. Son IMC est de 27 kg/m?. Je pense
que certains d'entre vous savent... trés bien, tout
le monde est d'accord. Trés bien. C'est parfait.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Professeur Laurent Castera, MD, PhD
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Supposons donc que vous preniez simplement la
décision de commencer le resmétirom... et nous
pourrons discuter plus tard des autres traitements
qui pourraient étre importants.

What is the next best step for the management of this patient?
A. Switch to pravastatin 80 mg once daily
3. Begin dapagliflozin 5 mg once daily
Reduce atorvastatin to 40 mg once daily
Begin lisinopril 5 mg once daily

Mais je pense qu'il faut souligner ici que la dose
actuelle de statine de la patiente est supérieure a
la dose recommandée, de sorte que la patiente est
sous 80 mg d'atorvastatine. Par conséquent, votre
objectif est de la ramener a 40 mg. Comme nous
savons que le resmétirom a également un effet
sur le LDL, on peut alors surveiller pour voir si le
LDL reste dans la plage souhaitée en termes de
risque cardiovasculaire.

The patient’s PCP orders laboratory testing after 4 weeks on treatment with
resmetirom. The PCP notes that the patient’s liver enzymes have increased:

" e cument |
AST (UL) 58 87
ALT (UIL) 40 60

What should do you do next?

A. Reduce resmetirom to 60 mg every other day
B. Reassure the PCP and continue therapy

C. Order a PEth test

). Repeat VCTE imaging

59'

Maintenant, le médecin généraliste de la patiente
ordonne des tests de laboratoire apres 4 semaines
de traitement. Vous pouvez voir ici la ligne de
base. ASAT a 58 UI/L, ALAT a 40 UI/L.
Maintenant, ses enzymes hépatiques augmentent
un peu et la patiente vous appelle : « Oh mon
Dieu. dois-je arréter le traitement ? » Que feriez-
vous ensuite ?

Tres bien. Tout a fait. Rassurer le médecin
généraliste et poursuivre le traitement. Je dis aux
gens de ne pas vérifier. Pourquoi vérifier ? Mais
s'ils le font, dites-leur que si quelqu'un vérifie et
constate une 1égére hausse des enzymes
hépatiques, il n'y a pas lieu de s'inquiéter. Ils
doivent poursuivre le traitement et nous ferons un
nouveau contrdle dans trois mois. Le seul cas
dans lequel vous réduiriez la dose de
resmétirom... en réalité, pour cette dose de 60
mg, c'est en raison d'une interaction
médicamenteuse avec le clopidogrel. C'est la
cause de cet arrét. Vous pouvez certainement
réduire la dose si c'est nécessaire. Mais c'est
généralement la raison pour laquelle la dose de
60 mg existe. On pourrait répéter la VCTE car
nous avons entendu dire que les fluctuations sont
fréquentes. Une analyse du PEth serait
raisonnable. L’ ASAT est supérieur a I’ALAT,
donc tous ces choix sont raisonnables.

Resmetirom is a THR-B agonist and the first FDA-approved MASH-specific therapy
« Liver-specific mechanism of action
« Increases mitochondrial capacity for B oxidation

and
« Increases lipophagy
« Increases cholesterol clearance
+ Reduces inflammation and fibrosis

Current utilization of MASH-specific therapy in the United States remains low

= Real-world experience with resmetirom has shown:
« Patients need support to manage side effects when beginning treatment
« Temporary increases in liver enzymes are common within the first months of treatment

60‘
ummary

Bien. En résumé, nous savons que le resmétirom
est le premier agoniste des récepteurs 3 de
I’hormone thyroidienne approuvé par la FDA
contre la MASH. Son mécanisme d'action est
dirigé sur le foie et spécifique au foie, augmente
la capacité mitochondriale de B-oxydation a la
fois par biogenése mitochondriale et par
motophagie, ce qui augmente également la
lipophagie. Il augmente 1'élimination du

cholestérol, réduisant ainsi I'inflammation et la

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD
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fibrose L'utilisation actuelle aux Etats-Unis reste
faible, mais elle est en croissance. L'expérience
concréte avec le resmétirom a montré que les
patients devraient avoir un peu de soutien pour
gérer les effets secondaires au début du
traitement, bien qu'il s'agisse d'un taux d'arrét
assez faible. Une augmentation temporaire des
enzymes hépatiques est fréquente au cours du
premier mois de traitement, donc ne la contrdlez
pas et ne surveillez pas les patients a 3, 6 et

12 mois comme 1’a montré Laurent. Je ceéde
maintenant la parole a mon collegue. Mereci.

61.

New and Emerging
Therapies in MASH

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
Professor of Medicine

Director, Department of Hepatology and Gastroenterology
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Berlin, Germany

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

Merci beaucoup, Meena. Je m'appelle Frank
Tacke, je travaille a 'Hopital universitaire de la
Charité a Berlin, en Allemagne. Nous sommes
trés enthousiastes car lundi, le resmétirom sera
disponible en Allemagne. Je sais maintenant quoi
faire. Voyons donc ce que nous pouvons gérer
avec ce médicament. Ma tiche est en quelque
sorte, et c'est bien sir assez difficile ici,
d'expliquer les thérapies nouvelles et émergentes,
le sujet de cette conférence. Vous étes donc tous
trés bien informés a ce sujet. Mais il serait
probablement bien de décider comment traiter les
patients en sachant ce que leur réserve 'avenir
proche.

62.

EASL-EASD-EASO MASLD Gu

[ Preferred pharmacologic options for treating comorbidities ]

MASH:-targeted 0

MASLD/MASH
without
cirrhosis.
(FO-F3)

SGLT2 inhibitors

MASLD!
MASH with
compensated
cirthosis (F4)

Dyslipidemia

Obesity

GLP-ARA
 semaglulide,

Iiraglutide) and
co-agonists.

(6g, tirzopatide)

Bariatric interventions
(special caution in case
of compensated
cihosis)

Je suppose qu'un aspect que vous avez déja
souligné est que nous devons traiter les
comorbidités de maniere optimale avant de
commencer a prescrire des traitements dirigés
contre la MASH. Cela signifie que pour 1’obésité
ou le diabete de type 2, il faut choisir des
médicaments, par exemple, comme les agonistes
du récepteur du GLP-1, qui devraient également
améliorer la MASH. Comme les inhibiteurs du
SGLT2 ont déja été mentionnés un peu dans la
diapositive, j'ai vu que beaucoup d'entre vous ont
essayé¢ d'ajouter 5 mg de dapagliflozine, ce qui
est probablement utile dans ce cas, mais les
directives EASL-EASD-EASO MASLD
mentionnaient déja que le resmétirom devait étre
envisagé dans la fibrose F2/F3 s'il est approuvé et
disponible localement.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Professeur Laurent Castera, MD, PhD
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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63.

Therapeutic Strategies Against Steatohepatitis and

Fibrosis

Reduction of pathogenic
extrahepatic signals
Reverting pathogenic
liver metabolism

* Fibroblast growth factor 21 (FGF21)

= Peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR)

* Resmetirom and other THR-B agonists

Disconnecting MASLD from
Iinflammation and/or fibrosis

Quel type d’objectifs avons-nous dans un avenir
proche ? Donc je suppose que beaucoup de
recherches se sont concentrées sur la réduction
des signaux qui arrivent au foie en réduisant le
poids, en modifiant peut-&tre un peu la génétique
ou les probiotiques. Nous avons trés peu de
médicaments qui ciblent vraiment le métabolisme
du foie et inversent certains des mécanismes
pathogenes, et je pense que le resmétirom est
peut-étre le premier candidat a le démontrer, mais
peut-étre que la modification de certaines
incrétines avec l'ajout de glucagon ou le ciblage
de FGF21 pourrait soutenir ce concept. Et nous
disposons de relativement peu de données étayant
les médicaments qui déconnecteraient la stéatose
de I’inflammation et de la fibrose. 1l s'agit
probablement d'une tache difficile.

64.

Metabolic Effects of GLP-1RAs and Co-Agonists

Semaglutide
(GLP-1RA):
Phase 3 ESSENCE

Tirzepatide
(GLP-1RA/GIP):
Phase 2b

Survodutide

(GCGR/GLP-1RA):
Phase 2b

Concentrons-nous briévement sur les
incrétinomimétiques, les agonistes du récepteur
du GLP-1, puis sur le co-agoniste. Nous avons
appris au fil des ans que le GLP-1 n'agit pas
seulement sur l'intestin et produit la motilité
intestinale et la résorption alimentaire, mais qu'il
a également un impact sur le cerveau, sur le
pancréas. Si nous combinons 1’agoniste du
récepteur du GLP-1 avec le GIP qui agit sur le
tissu adipeux, ou peut-étre aussi avec les
agonistes du glucagon qui ciblent directement les
voies dans le foie, cela pourrait étre bénéfique.
Nous avons beaucoup d'études qui viennent
étayer ce concept. Les plus avancées sont
disponibles pour le sémaglutide. Comme vous le
savez, I’essai de phase 3 sur le tirzépatide, déja
approuvé pour 1’obésité et le diabéte de type 2, et
le survodutide avec des données de phase 2b
ciblant les agonistes du récepteur du GLP-1 dans
le glucagon.

65.

Semaglutide: Phase 3 Trial

Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 72 Weeks

Proportion of patients at week 72

Resolution of MASH
and no worsening of liver fibrosis
100%

Improvement in liver fibrosis
and no worsening of MASH

- 287% ponts (21.1.362), p< 001
52.9% EDP (95% CI)
14.4% ponts (75-21.3) p < 001

2

[EDP: 28.7% points
3% 368%

Patients (%)
K

Patients (%)

EOP: 14.4%points
224%

2

E

‘Semaglutide 24 mg
(n=534)

Placebo
(n=266)

Semaghlide 24 mg
=

Placebo
(n=268)

Et le sémaglutide a été approuvé aux Etats-Unis
pour le traitement de la MASH avec fibrose, sur
la base des données des essais cliniques de

phase 3 montrant une nette différence par rapport
au placebo pour la résolution de la MASH aprés
1,5 ans, soit un peu plus longtemps que pour le
resmétirom, et une amélioration de la fibrose
hépatique sans aggravation de la MASH.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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66.

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

Enhanced liver fibrosis score . Change in liver stiffness by VCTE

e —— v _ Placebo

s
Liver Stiffness (kPa)

o @

Weeks since Randomization Weeks since Randomization

Weight reduction: -10.5% vs -2% (A -8.5%)

—

Un aspect que Lauren nous a appris, le chiffre
magique est celui de 10 kPa. Nous devons donc
descendre sous 10 kPa avec notre traitement.
Voici les données de 1’article du New England
Journal of Medicine sur le sémaglutide, qui
montrent qu’en moyenne nous réduisons de >10
a <10kPa. Nous espérons donc également des
effets bénéfiques a long terme sur le foie et pour
le score ELF. Je pense que 9,8 est I'un de ces
nombres magiques. Et on passe sous 9,8. La
réduction de poids est un peu inférieure a celle
que nous avions vue dans I'essai de phase 3
auparavant dans les populations non diabétiques,
mais il y avait néanmoins une perte de poids
supérieure a 10 %.

67.

Semaglutide: Phase 3 Trial Safety

Safety analysis set (1195 participants)

Semaglutide 2.4 mg
(n=800)
690 (86.2)
3(0.4)
107 (13.4)
21(26)

Placebo
(n=395)
315 (79.7)
6(1.5)
53 (13.4)
13(3.3)

AE, n (%)

AIlAES
Fatal AEs

Serious AEs

AEs leading to trial discontinuation

AEs affecting 210% of participants
Nausea
Diarrhea

290 (36.2)
215 (26.9)
178 (222)
149 (18.6)
134 (16.8)
112 (14.0)

52 (13.2)
48 (12.2)
33 (8.4)
22 (5.6)
74 (18.7)
1(2.8)

Constipation

Vomiting
covip-19
Decreased appetite

Je pense que tout le monde connait bien les effets
secondaires du sémaglutide. Les effets gastro-
intestinaux en particulier. Nausées, diarrhée,
douleurs abdominales.

68.

Semaglutide: Long-Term Effects in Real-World Settings

VA database (T2D): GLP-1RA (n=215,970) vs several controls (>1,500,000), 7,239,854 person-years

Nausea and vomiting
Postop musculoskeletal complications |
Nephrolithiasis

7 c e ERD
RN\ P Increased Sleep disturbances |
N o Noninfectious gastroenteritis
‘Abdominal pain

Shock
Aspiration pneumonitis |
Hepatic failure
Respiratory failure.
Cardiac arrest

Reduced B
Schizophrenia {
Pulmonary hypertension
Postop respiratory complications {
‘) Liver cancer

=) Alcohol use disorders
Suicidal ideation
Seizures

Qu’en est-il des effets a long terme ? Essayons-
nous ou accumulons-nous des données
maintenant pour une utilisation a long terme de
cette classe de médicaments contre le diabéte de
type 2 ? Je pense qu'un aspect de la base de
données sur les AV est vraiment intéressant a
examiner avec de nombreux patients et contrdles
MASH dans le contexte du diabéte de type 2, et
nous constatons une incidence accrue de tous les
effets secondaires gastro-intestinaux, comme
prévu. Par ailleurs, la néphrologie comme dans
ce cas, par exemple, est augmentée. On constate
aussi que tous les résultats cardiovasculaires dans
ces données du monde réel sont réduits, ainsi que
nos résultats hépatiques. Le cancer du foie et
I’insuffisance hépatique ont été réduits dans ces
bases de données volumineuses. Un autre aspect
intéressant que nous voyons concerne certains
résultats bénéfiques sur les troubles de la
dépendance, les troubles de la consommation
d'alcool. Le nombre de suicides a également
diminué, ce qui nous fait penser que peut-étre le
MetALD, ALD pourrait également bénéficier
potentiellement des agonistes du récepteur du
GLP-1. J'ai vu que certains d'entre vous ont
cliqué sur le test PEth pour le resmétirom et
l'augmentation des transaminases. C'est peut-étre
aussi quelque chose a considérer. Et peut-étre y

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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a-t-il une place pour les agonistes du récepteur du
GLP-1.

Lanifibranor: Mechanism of Action

Lanifibranor is a pan-PPAR (PPAR a/5ly) agonist
Lanifibranor Mechanism of Action + PPARS!
oA s « Nuclear receptors with key
regulatory functions in metabolism,
; inflammation, and fibrogenesis
l, e~ e = In clinical trial patients,
® g w lanifibranor has been found
= "gé o to affect:
= i &  Steatosis
Riang + Inflammation

T
J &y — ETQ.H,J + Liver fibrosis

+ Macrophage activation
Steatosis | Inflammation —————————| _Fibrosis

(improved in preclinical models)

asith o wsce actn L ntarsukn: NOS. inducibla NO syntrass: PDK. syruste dshycrogens
T Lefre S ot al JHepatol 20207277170 2 Francaus SH. &1 N Engl J Med 2021 35 1547 156

69. Pour le tirzépatide, les données de phase 2b aprés
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 52 Weeks 1 an de traltemel’lt I‘éSOlutlon Slgnlﬁcathe de la
ko e e g oA MASH et amélioration de la fibrose hépatique.
e I eyt Le tirzépatide est déja disponible pour traiter
5 Tirggriva —— I’obésité et le diabéte de type 2.
2 -
70. Le survodutide est maintenant dans un essai
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 48 Weeks clinique de phase 3. Le critére d’évaluation était
T sa—— Socosthe Balgifesmpamaila i un peu différent. Il s'agit de I'amélioration de la
e e ikt MASH. qui a été atteinte. Toutefois, les
| i peoceomocnes différentes doses de survodutide et le critére
d'évaluation de 'amélioration de la fibrose
hépatique, si on regarde les sous-groupes, étaient
EE W cgalement assez impressionnants dans la
N fny o on o population F2/F3. Voici les données d'origine de
’article du New England Journal of Medicine.
FAMN SGLT2 Inhibitor Dapaglifiozin for the Treatment of MASH: Je I'ai déja dit, certains d'entre vous 'ont dit,
flas2bunal pourquoi ne pas ajouter la dapagliflozine a notre
T o o, 30 1. Aok . 19% o . 1 020 35 yous: 95 males MY 30 Rat) -~ traitement ? Quand vous avez eu le cas du
e O e et resmétirom présenté par Meena, nous avons un
o - RCT de Chine. Un peu étrange parce que cela
: incluait aussi certains cas de fibrose FO/F1.
Toutefois, si on se concentre sur la population de
o fibrose F2/F3 de cet essai de phase 2b
e g i o s relativement limité, on peut voir que
E + | I’amélioration de la fibrose était en fait assez
impressionnante avec les inhibiteurs du SGLT2.
C'est donc peut-€tre quelque chose a considérer
et a suivre.
72. Certains des nouveaux médicaments que nous

attendons : les données sur le lanifibranor,
probablement 1’année prochaine, puis les
résultats de 1’essai clinique de phase 3.
Lanifibranor, agoniste pan-PPAR, qui cible plus
d’un isotype des PPAR, les PPAR a, B, 0 et y.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Professeur Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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73.

Lanifibranor: Phase 2b NATIVE Trial

Primary Endpoint: Reduction of
22 Points of SAF Activity Score
and No Worsening of Fibrosis

y Endpoint: Imp:
of 21 Stage of Fibrosis and No
Worsening of NASH

y Endpoint:
Resolution of NASH and No
Worsening of Fibrosis

<00

Patients (%)

Placebo (n=81) Lanibranor Lan: Placebo (n=81) Lanfbranor  Laniibranor
8

branor  Lanifbranor fbranor
1200mg 80mg  1200mg 0 fui
(n=63) (n=83) (n=83) (n=83) (n=59)

Les données de l'essai de phase 2 apreés

24 semaines de traitement, donc seulement six
mois. C'est assez significatif dans les critéres
d’évaluation de la résolution de la MASH ainsi
que sur ’amélioration de la fibrose.

74.

Lanifibranor: NATIVE Trial Safety

Placebo
Most Frequent AES, n (%) (n=81)

Diarthea 101)
8(10)
34

Lanifibranor 1200 mg
(n=83)

10 (12)
11(13)
7@
78
Peripheral edema 7)
Headache 7)
5(6)
8(7)
8(7)
Constipation 5(6)

Lanifibranor 800 mg
(n=83)

8(10)
3(4)
8(10)
8 (10)
5(6)
46)
46
2(2)
10
34
5(6)

Fatigue
Nausea

Weight gain

Abdominal pain
Dizziness
Anemia
Increase in aminotransferase levels 3(4)

Les effets secondaires dont vous avez entendu
parler sont probablement un peu mieux tolérés au
niveau gastro-intestinal, mais nous avons
constaté un 1éger gain de poids. Nous devrons
donc surveiller cela de pres.

75.

Rationale for FGF21 Analogues

efruxifermin

NASH & For21

fibrosis/cirthosis \nflamed
(F1-Fa) L adipose tissue

de novo lpogenesis | _

VLDL secretiont

lipotoxicity +

Boxidation of FAT

a'){ -4

-

varerrzerze |

lipolysis
glucose uptake t

via FGFR1c Tipid disposal 1

® /e
ER 6 e Syess )

direct antifibrotic efficacy? adiponectint

via FGFR1c and 3c?

ﬁ&)

Heart

Muscle
insulin sensitivity T
Broxidation of FAT

& oxidative stress |

Atherosclerosis

ERE oxidative stress 4
cardiovascular events 4

Bien siir, 1'un des groupes de médicaments
émergents les plus prometteurs est probablement
celui des analogues de FGF21, une hormone
produite par le foie, mais qui a également des
effets bénéfiques sur d'autres tissus adipeux, ainsi
que sur le systéme cardiovasculaire. Je pense que
ce qui est trés impressionnant, ce sont les
données que nous avons maintenant, par
exemple, pour I’éfruxifermine apres 2 ans, et qui
viennent d’étre publiées pour la population non
cerrhotique sur le c6té gauche dans Lancet et
pour la population cerrhotique a ’EASL dans le
New England Journal of Medicine. Voici
I’analyse en intention de traiter au bout de deux
ans. En réalité, nous constatons un écart
beaucoup plus important entre le placebo et
I”éfruxifermine en ce qui concerne 1’amélioration
de la fibrose.

76.

Efruxifermin: Phase 2b HARMONY
and SYMMETRY Trials

Non-Cirrhosis Population (mITT)
Fibrosis Improvement at Week 96

Cirrhosis population (ITT)
Reduction in Fibrosis 21 Stage Without MASH
Worsening at Week 96

p<.001
p<.001

|

Placebo (n=61)  Efruxifermin 28 mg Efruxifermin 50 mg
(n=57) (n=63)

Placebo (n=43)  Efruxifermin 28 mg Efruxifermin 50 mg
(n=42) (n=43)

Et si on examine simplement le petit sous-
ensemble de patients qui avaient réellement des
biopsies disponibles aux deux repéres
chronologiques et qui pouvaient étre lues, on voit
vraiment une différence nette qui apparait aprés
2 ans de traitement pour I'éfruxifermine dans la
population non cirrhotique et cirrhotique. Ces
données sont donc plutdt encourageantes. Mais
peut-&tre que pour cette classe de médicaments
encore plus importante a surveiller, les effets
secondaires gastro-intestinaux de sécurité a long
terme ont également été notés. Un érytheme au
site d’injection, qui, je pense, est gérable, mais
aussi une réduction de la densité osseuse ont été
mentionnés. Le risque d’anticorps anti-
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médicament semble important pour cette classe
de médicaments.

77.

Many other MASH-specific drugs are in development
= Semaglutide improves MASH resolution without worsening of fibrosis and improves fibrosis
without worsening of MASH or GI AEs and with long-term cardiometabolic benefits

SGLT2 inhibitors (eg, dapagliflozin) may have liver benefit in addition to metabolic, cardiac, and
renal benefits
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
« Potential benefits of incretin mimetics on alcohol use (disorder)

Je pense donc que nous aurons de nombreuses
réunions sur la MASH a Paris prochainement, car
de nombreux médicaments sont en préparation,
émergents, au-dela du premier médicament, le
resmétirom, qui est maintenant approuvé. De
nombreux autres médicaments sont en cours de
développement. Je pense que les données sont
trés encourageantes au sujet du sémaglutide,
désormais approuvé aux Etats-Unis également
pour le traitement de la MASH, car il am¢éliore la
fibrose et la résolution de la MASH. Les
inhibiteurs du SGLT2, par exemple la
dapagliflozine, peuvent également présenter des
bénéfices autres que les avantages métaboliques,
cardiaques et rénaux qui sont déja bien
documentés. Les analogues de FGF21 sont des
agonistes pan-PPAR trés prometteurs. Ces
données devraient nous parvenir bientot. Nous
avons bien sir besoin d'autres données a long
terme sur l'innocuité, en particulier pour les
nouvelles classes de médicaments que nous
allons utiliser. Et bien str, la MASLD, I'ALD et
qui en bénéficie : c'est aussi un domaine
émergent. Peut-étre que les incrétinomimétiques
ont leur place ici. Merci beaucoup.
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