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especificos y practicas dptimas para la integracion clinica

1

A NEW ERA IN

MASH

How Disease-Specific
Therapies Are
Changing the Game
and Best Practices for
Clinical Integration

I [N :im Alkhouri, MD, FAASLD]

Bienvenidos todos. Soy el Dr. Naim Alkhouri,
Director Médico del Summit Clinical Research de
San Antonio, Texas, Estados Unidos, y estoy de
visita aqui en Europa. Les doy la bienvenida a
nuestro simposio, «Una nueva era en la MASH:
Como estan cambiando las reglas del juego los
tratamientos especificos». Para mi es un placer
estar aqui con ustedes, en el hermoso Berlin, en el
marco del congreso de la UEG. Creo que en este
congreso ya han oido hablar de la esteatosis
hepatica, una enfermedad en la que tenemos que
hacer un cribado de pacientes de alto riesgo,
identificar a los pacientes con fibrosis importante
y empezar a administrarles tratamientos
farmacolégicos adecuados. Asi que este serd el
tema principal de hoy.

Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) vs

Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis (MASH)

= The following presentation contains a discussion of an FDA-approved drug
for the treatment of NASH

= NASH is now known as MASH to emphasize the underlying
pathophysiology of this liver condition

= Presenters may use NASH and MASH interchangeably

Creo que todos somos conscientes de que ha

cambiado la  nomenclatura.  Actualmente,
utilizamos los términos «esteatosis hepatica
metabolica» y «esteatohepatitis asociada a

disfuncion metabdlica», es decir, MASLD vy
MASH, por sus siglas en inglés.
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Hoy me acompafian dos prestigiosos profesores y
buenos amigos, el profesor J6rn M. Schattenberg,
que es catedratico de Medicina y director del
Departamento de Medicina, ademas de jefe de
Gastroenterologia, de la Universidad de Saarland,
y el profesor Frank Tacke, que es director del
Departamento  Médico de Hepatologia y
Gastroenterologia del Hospital Universitario
Charité, aqui en Berlin. Muchas gracias por
acompafnarme.

The Growing Burden
of MASLD/MASH:

A Call to Action

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

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA

Espafiol

Pagina 1 de 27




UNA NUEVA ERA EN LA MASH: Cémo estan cambiando las reglas del juego los tratamientos
especificos y practicas dptimas para la integracion clinica

5

Global Prevalence of MASLD: On the Rise

The Global Prevalence of MASLD ‘The Global Prevalence of MASLD Over Time
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Sabemos que la MASLD es la hepatopatia cronica
mas frecuente en todo el mundo y, segiun las
estimaciones obtenidas entre 1990 y 2019, el 30 %
de la poblacion mundial sufre MASLD o MASH.
De hecho, disponemos de datos que indican la
existencia de un aumento progresivo de la
prevalencia. Asi, en 1990, la prevalencia mundial
rondaba el 25 %, cifra que aumentd hasta el
periodo comprendido entre 2016y 2019,
situdndose las estimaciones actuales en torno al
38 %. Las regiones con mayor prevalencia de
MASLD en todo el mundo son la region MENA
(Oriente Medio y Norte de Africa) y
Latinoamérica. Hasta el 44% de los
latinoamericanos podrian tener MASLD o MASH.

Global Prevalence of MASLD Among Those With T2D

‘The Global Prevalence of MASLD: T2D ‘The Global Prevalence of MASLD Over Time: T2D
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Sabemos que el problema es ain mayor entre los
pacientes con diabetes de tipo 2. De hecho, las
estimaciones mundiales de prevalencia de
MASLD en diabéticos se sitian en torno al 65 %.
Y de nuevo, también existe un aumento progresivo
de la prevalencia de MASLD entre los diabéticos.
Segun las estimaciones mas recientes, es del 68 %.
De modo que dos tercios de los diabéticos sufren
MASLD, por lo que resulta absolutamente

.| primordial someterlos a un cribado e identificar los

casos de pacientes con fibrosis importante y
avanzada.

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

US Middle-Aged Cohort (N=664)
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Este es un estudio que llevé a cabo en San Antonio,
Texas, junto con el difunto Stephen Harrison, en el
que estudiamos a la cohorte de mediana edad
atendida en el hospital militar de San Antonio,
Texas, que cuenta con muchos pacientes hispanos.
Estos pacientes acudieron al hospital para
someterse a una colonoscopia de cribado sin tener
antecedentes conocidos de MASLD ni elevacion
de las enzimas hepaticas. Y les ofrecimos una RM-
FGDP de vanguardia para diagnosticar MASLD.
En caso de observar MASLD en la RM, se les
ofrecié una biopsia hepatica, porque queriamos
determinar, de manera prospectiva, la prevalencia
de MASH vy el estadio de la fibrosis. En este
estudio observamos que, en la cohorte completa, el
38 % de los pacientes tenia MASLD. Pero lo que
es mas importante, el 14 % presentaba MASH, la
forma agresiva de la enfermedad que puede
provocar  progresibon a  cirrosis |y  sus
complicaciones. Si nos centramos en los pacientes
con diabetes de tipo2, hasta el 35% tendra
MASH. Y si analizamos a los pacientes con
obesidad y diabetes de tipo 2 y de etnia hispana,
hasta el 46 % presenta la forma agresiva de
MASH.
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Fibrosis Drives Outcomes in MASLD

Liver-Related Mortality Rate Ratio
(555103)

Liver-Related Mortality

@ss5)
167

También sabemos por varios estudios que el
estadio de la fibrosis, determinado mediante
biopsia o pruebas no invasivas, es el factor
prondstico mas importante para saber en qué
pacientes se producira cirrosis y qué pacientes
corren riesgo de presentar desenlaces hepaticos
adversos importantes. Hablamos de episodios de
descompensacion, como ascitis, encefalopatia y
hemorragia digestiva por rotura de varices

| esofagicas. Este punto de inflexion comienza en la

fibrosis F2. Por tanto, nuestro objetivo consiste en
detectar a pacientes con fibrosis F2y F3y
administrarles el tratamiento adecuado para evitar
la progresion a cirrosis. Esto se debe a que, una vez
que existe cirrosis, se produce un aumento
exponencial de los desenlaces hepaticos y un
aumento de los casos de carcinoma hepatocelular.

Leading Causes of Mortality in MASLD

PRELHIN study: 619 MASLD cases (median follow-up 12.6 [range, 0.3-

)
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Estos son datos del estudio PRELHIN, realizado
por el difunto Paul Angulo de la Clinica Mayo, en
el que se analizaron las causas de mortalidad en
una poblacion con MASLD. Y al igual que en la
poblacion general, la primera causa de mortalidad
fueron las enfermedades cardiovasculares,
seguidas de las  neoplasias  malignas
extrahepaticas. No obstante, el principal resultado
de este estudio es que, en los pacientes con

| MASLD y MASH, la hepatopatia fue la tercera

causa de mortalidad. En la poblacion general, la
hepatopatia suele ser la novena causa de
mortalidad en los Estados Unidos. Por tanto, estos
pacientes presentan mayores tasas de progresion y
muchos de ellos fallecen, por desgracia, por la
hepatopatia o pueden requerir un trasplante de
higado. En el estudio también se demostro
claramente que el estadio de la fibrosis fue el
factor pronostico mas importante.

10

Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH

MASH Resolution

Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

Al hablar sobre el manejo de la MASH, hemos de
adoptar un enfoque integral. Debemos centrarnos
en los desenlaces hepaticos, con el fin de lograr la
resolucion de la MASH y una mejoria de la
fibrosis, pero también tenemos que analizar el
sindrome metabolico y comprobar si existe un
beneficio lipidico. ;Podemos mejorar la
sensibilidad a la insulina? Se trata de algo muy
importante al inicio de la enfermedad.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
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Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH (cont)

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

Pero también queremos destacar la necesidad de
un tratamiento hepatico especifico, el cual
adquiere mayor importancia a medida que los
pacientes evolucionan a una fibrosis mas
avanzada. La verdad es que hemos de actuar
directamente sobre el higado para corregir la
fibrosis y, posiblemente, también aplicar este
tratamiento junto con medidas higiénico-dietéticas
y otros medicamentos con el fin de potenciar el
efecto dirigido al higado.

12

GLP-1RA/Weight

Loss Strategies Liver-Directed

Therapy

En lo que se refiere al espectro de la MASH, hay
cuatro estadios de la fibrosis, de modo que el
estadio 4 corresponde a la cirrosis. Realmente
creemos que las medidas higiénico-dietéticas y el
uso de medicamentos que actian sobre la pérdida
de peso y la insulinorresistencia son muy
importantes al principio del espectro de la
enfermedad. Pero a medida que los pacientes
evolucionan a una fibrosis importante y avanzada
(con suerte, en el futuro también dispondremos de
un tratamiento hepatico especifico para la
cirrosis), debemos centrarnos en el uso de
farmacos que actiien sobre la fibrosis y que puedan
actuar junto con las medidas higiénico-dietéticas
para corregir la fibrosis. Este es mi llamamiento a
la accion y ahora me gustaria invitar al profesor
Schattenberg a que nos ensefie a utilizar pruebas
no invasivas para detectar a los pacientes de alto
riesgo.

13

Improving Screening and
Diagnosis in the Era of
Disease-Specific Therapy

@ Catalyst

[Jorn M. Schattenberg, MD]

Gracias, Naim, y gracias, queridos colegas, por
estar aqui antes del descanso para el almuerzo.
Creo que este es un tema muy importante y estoy
encantado de seguir abordandolo. Nos has
mostrado lo elevada que es la prevalencia de la
enfermedad y esta claro que no queremos que la
sufran todos los pacientes que pasan por la
consulta del gastroenterdlogo. Tenemos que afinar
mas e identificar a los pacientes con riesgo para
evitar que se produzcan desenlaces importantes, a
sabre, progresibn a cirrosis, carcinoma y
descompensacion. De modo que mi tarea consiste
en mejorar el cribado y el diagnostico, y me
dispongo a guiarles por ello.

14

Introduction

= In this section, we will discuss
« Available NITs for MASH, including blood-based, imaging, and combination
tests
« Use of NITs to risk stratify patients with MASH and monitor treatment
response

Voy a hablar de las denominadas pruebas no
invasivas, o PNI, tanto en sangre como de imagen.
Utilizamos combinaciones de pruebas para
aumentar su precision. Y también voy a mostrarles
algunos datos, porque disponemos de un
tratamiento autorizado. La EMA ha emitido un
dictamen favorable. Desde hace dos semanas, en
Alemania se dispone de un farmaco, que pronto
deberia llegar al resto de los paises europeos.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
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MASLD Is a Slowly Progressive Disease

Building pathways of comprehensive care will allow for prevention and treatment

Fibrosis screening
Behavioral interventions
e 2
" ‘.’ .
% 4@@
°
w~__~ s

Referral to specialty care
Optimizing control of metabolic syndrome
CV risk assessment

l

MASLD MASH Cirthosis

Healthy liver

Volvamos a reflexionar sobre la MASLD. Se trata
de una enfermedad que no matara al paciente de la
noche a la mafiana. Es una enfermedad de
progresion  lenta, pero, como todas las
enfermedades metabdlicas, produce lesiones en
organos especificos, en este caso, el higado.
Consiste en el subtipo de esteatohepatitis que
produce formacion de cicatrices y, finalmente, la
degradacion terminal del tejido hepético en fibra,

| lo que hace que el higado deje de realizar sus

funciones. Aunque evaluamos la presencia de
fibrosis y empleamos intervenciones conductuales
a modo de estrategia preventiva en los estadios
iniciales, deberiamos utilizar los sistemas de
derivacion vigentes en los respectivos paises para
identificar a los pacientes con esteatohepatitis, el
subtipo fibrosante inflamatorio, y administrarles
tratamiento. Incluso en el contexto cirrdtico,
disponemos de recomendaciones para el cribado y
seguimiento de estos pacientes.

16

Liver-Related Outcomes: Linked to Liver Histology

Death From Any Cause Hepatic Decompensation Events
Crude hazard ratio: F4 vs. F0-2,

0207 56(95%Cl, 28-115) 030

Crude hazard ratio: F3 vs. F0-2,

28(95% C, 1.4-5.4)

Crude hazard ratio: F4 vs. F0-2,
52.8(95% Cl, 15.5-180.2)
Crude hazard ratio: F3 vs. F0-2,
025+ 18.3(95% Cl, 5.4-626)

Cumulative Probability

000

Tal como ha indicado el profesor Alkhouri, el
estadio de la fibrosis, al igual que en muchas
hepatopatias, pero también en la MASLD, es el
factor predictivo de mortalidad mas importante en
nuestros pacientes. Estos son datos que se han
generado en estudios prospectivos, en los que
participaron pacientes de los Estados Unidos,
publicados en una de las revistas médicas mas
prestigiosas. Se puede apreciar la estrecha relacion

| que existe entre los estadios histologicos de

fibrosis F3y F4y un aumento de la mortalidad
acumulada por cualquier causa. Esto también es
valido para los eventos hepaticos, si bien en estos
pacientes se observan otras causas de mortalidad,
como las enfermedades cardiovasculares, pero
también canceres que surgen incluso fuera del
higado. En nuestro campo, hemos pasado con
éxito de la histologia hepatica al estadio en estos
pacientes.

17

Let’s Talk Abo
From the Regulatory

arkers
ity’s Standpoint

FDA Biomarker Qualification =
What Are Biomarkers and @
Why Are They Important? N

Por este motivo ha habido muchas interacciones
con las autoridades sanitarias, la FDA, y existen
directrices sobre el uso de biomarcadores para
diagnosticar y estratificar a esta poblacion de
pacientes. Si desean profundizar en el campo de
los biomarcadores, hay muchos diferentes. Como
clinicos, tendemos a simplificar su contexto de
uso. Esto significa que se ha desarrollado un
biomarcador especifico para una determinada

| poblacion. No se trata del mismo biomarcador que

se utiliza para determinar la respuesta al
tratamiento. Les recomiendo que consulten los
criterios BEST. La FDA ya los ha sistematizado.
Hoy voy a hablar de los biomarcadores
diagndsticos y pronosticos.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
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PRO-CY ELF Test
FB4 APRI score
Niss ADAPT score

En este diagrama se indica que podemos utilizar
diferentes contextos de uso o enfermedades de
interés para identificar a los pacientes. Existen
algunos biomarcadores de esteatosis y, en nuestra
practica cotidiana, empleamos la ecografia. Se
trata de una buena técnica. Hay metodologias de
cuantificacion de la grasa mas avanzadas. El
desarrollo de un biomarcador que detecte
especificamente el grado de inflamacion hepatica

| en la MASH ha supuesto todo un reto. Las

transaminasas muestran cierta correlacion, pero no
son un parametro perfecto. Basandome en la
trascendencia del estadio de la fibrosis para la
supervivencia global de nuestros pacientes, creo
que la mayor parte del interés se ha centrado en los
marcadores fibroticos. Voy a hablar brevemente
de los que aparecen en negrita.

Las guias existentes, y el profesor Tacke, que nos
acompaia hoy, han sido cruciales para elaborar las
directrices de la EASL, en las que, entre otras
cosas, se recomienda firmemente el uso de pruebas
secuenciales. Se identifica a los pacientes en
funcion del riesgo metabolico, por ejemplo,
diabetes de tipo2u obesidad con factores de
riesgo cardiometabolico. Se utiliza una prueba
muy sencilla denominada indice FIB-4 para
estratificar a toda la poblacion segun el riesgo:
prevalencia baja de hepatopatia, riesgo alto de
hepatopatia o un estadio intermedio o
indeterminado en el que podria resultar util un
tratamiento adicional.

Overview of Biomarkers
¥ Diagnostic, prognostic, predictive?
v Pathophysiology and biology in relation to disease stage with biomarkers
o
- .
Norml Uver Stetosi MASLD) Stestohepstls (WASH)  Advanced Fbrosis and Girhosis
u
ATanaAsT
s
s oxo
ownes Somasina™ Lo
Utrssound
s 040 — s S
- s
AciLEs AGES
" FAST score

High Probability
>2.67

El indice FIB-4, aunque antiguo e imperfecto, es
solido, biologicamente viable y econdmico,
ademas de un estratificador del riesgo. Se puede
utilizar junto con la edad, los valores de AST y
ALT y la cifra de plaquetas para descartar una
enfermedad avanzada en una poblacion amplia o
un grupo grande de pacientes. Su capacidad para
realizar un diagnoéstico certero es mas débil; sin
embargo, sirve como estratificador del riesgo.

21 Limitations of FIB-4 in Certain Populations

Low platelet counts?

Older patients (265 y)?

e = Higher cutoff value (22.0)

High alcohol intake?

Algunos de sus puntos débiles se deben a que la
edad forma parte del indice FIB-4. Es importante
tener en cuenta la edad porque el tiempo de
exposicion al agente dafiino, es decir, la
inflamacion del higado debida al metabolismo
alterado, es crucial. No obstante, hay que tener en
cuenta que en los pacientes de edad avanzada, en
particular, podria ser necesario utilizar puntos de
corte diferentes. Los pacientes con diabetes de

| tipo 2 corren un mayor riesgo y tienen una mayor

prevalencia de enfermedad. En estos casos, la
prueba también es algo mas imprecisa, por lo que
habria que realizar pruebas secuenciales.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
MD, PhD, MHBA
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22 Imaging Techniques Can Assess Both Fibrosis and
Steatosis

Ultrasound-based imaging (VCTE, FibroScan™) can assess both steatosis and fibrosis'
« Designed to explore a 3-cm? volume of liver tissue
* 50-Hz shear wave induced from tip of FibroScan probe

Fibrosis:
RS | Moves slowiy in healthy Iver, quickly n a
l cirthotic iver

= Liver stiffness can be used to infer presence o= -
‘ of fibrosis, although specific cutoffs are not Foosi stge
H able to discriminate between individual s CAP vs Steatosis Grade*

fibrosis stages*

Steatosis: —

¢ « Can simultaneously measure liver fat using
CAP (expressed in dBim)

A LSMvs Fibrosis Stage'

Se requiere una prueba de segundo paso, que ya se
encuentra  disponible, y las directrices
recomiendan el uso de metodologias elastograficas
para tal fin. Una de las metodologias elastograficas
que les muestro aqui es la VCTE (elastografia de
transicion a vibracion controlada), o FibroScan. Se
trata de una sencilla prueba de diagnostico
inmediato que permite cuantificar la fibrosis
basandose en la rigidez del higado. En la parte
superior pueden ver que la discriminacion de los
estadios de la fibrosis, en particular, en los estadios
avanzados, es buena, y se puede emplear la
atenuacion de los ultrasonidos para cuantificar la
esteatosis hepatica.

Simplificando un poco, obtendriamos algo asi: el
espectro continuo de la hepatopatia metabolica
hasta la cirrosis, en el que los estadios se
correlacionan con diferentes puntos de corte.
Ahora bien, no son idénticos. La hepatopatia es un
proceso continuo en todo momento, al igual que
estas pruebas. Por tanto, les recomiendo no atribuir
un determinado valor de corte a un estadio
histologico exacto, aunque la prueba si constituye
una buena herramienta de estratificacion del
riesgo, especialmente cuando se utiliza de forma
secuencial.

23 FibroScan: Identification of Significant Fibrosis
[ CAP >275 dB/m ]J
24 Algorithm for Noninvasive Assessment of Clinically

Significant PHTN

Baveno VIl consensus in PHTN

* HVPG values >5 mm Hg indicate sinusoidal PHTN
* In patients with MASH-related cirrhosis, HVPG 210 mm Hg is strongly associated with the presence of clinical signs of
HTN:

Se han realizado ensayos prospectivos para
evaluar la utilidad de estas pruebas elastograficas.
Se mantienen los criterios de Baveno para
estratificar el riesgo de hipertension portal, o el
concepto de hepatopatia crénica avanzada
(hepatopatia cronica avanzada compensada) en
estratos de 5 kPa y, en realidad, la mortalidad
empieza a aumentar con un valor de corte de
10 kPa. Hemos analizado los datos publicados y
que creemos firmemente que, con los dispositivos
elastograficos, se puede estratificar a los pacientes
en funcion del riesgo y hablar de valores
pronosticos.

25 Available Ultrasound-Based Radiologic Tests

r o8 £
TS _ -

| TE (kPa) Velacur™ (kPa) ARF (m/s) - SWE (kPa)
Advantages = Can be performedin cinicwith ~ * Can cinicwith o
real-tim results

real-tima results conventional ultrasound

Disadvantages  * Increased failure rate with * More time consumingthan TE = Increased faiure rate with
obesit (although time can be reduced cbesity
= Expensive device significantly with training) = Cutoff values for advanced
* Cutoffvalues with XL probe are = Limited availabilty fbrosis vary significantly
slightly different from M probe

Les he mostrado la VCTE; son varios los
ecografos que pueden utilizarse para evaluar la
rigidez hepatica, que es el fenomeno fisico que
explica los cambios observados en la elastografia,
el dispositivo FibroScan. Pero hay otros, como
Velacur o las elastografias ARFI y ShearWave,
que podrian integrarse en el ecdgrafo del que
disponen en sus consultas. Creo que este es un
mensaje importante que podrian respaldar todos
los gastroenterologos a la hora de estratificar el
riesgo de esta poblacion.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
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ELF Test

Procollagen Ill amino
Hyaluronic acid ~ terminal peptide
(HA) (PIINP)

Tissue inhibitor
metalloproteinase-1 (TIMP-1)

Markers of ECM synthesis:
Elevated level ted with

Marker of ECM repair inhibition:
Elevated levels impair fibrolysis and
increase fibrosis

increased ECM deposttion and

fibrogenesis

Fully Automated: ELF Score Calculated and Reported
[ ool

ELF score =2.278 +0.851 In (Cy) * 0.751 In (Coyyp) * 0.394 In (Cripger)

Aparte de los estudios de imagen, existen otros
posibles biomarcadores sanguineos. El Reino
Unido ha establecido la puntuacion ELF como
prueba de segunda linea para la derivacion a
hepatologia. Se trata del analisis de una
combinacion de tres péptidos estrechamente
relacionados con la fibrosis. El resultado de la
puntuacion ELF requiere una formula un poco
complicada. No se preocupen por la formula. Si se
dispone de acceso a ella, se trata de una prueba

muy practica y, al igual que otras, estratifica a la

poblacion segiun el riesgo en pacientes con
enfermedad leve o incluso con wuna alta
probabilidad de descompensacion futura. Los
estadios de enfermedad avanzada,
correspondientes a los estadios graves, se sitllan en
una puntuacion ELF superior a 9,8.

27

ADAPT: Age, Presence of Diabetes, PRO-C3, Platelet Count

PRO-C3 as part of ADAPT for the assessment of liver fibrosis severity

PRO-C3
Result

Diabetes
(ves/no)
Platelet

count

Treatment or
e
Advanced fibrosis . .
’@

id Significant fibrosis

ADAPT No fibrosis

Formula

No intermediate zone

(0751088 Reeoduce o adcationspurposss oty

Una buena noticia es que se han identificado
marcadores directos de fibrosis. Otro ejemplo que
me gustaria destacar aqui es la puntuacion
ADAPT, que utiliza un colageno PRO-C3 junto
con la edad, la diabetes y la cifra de plaquetas, de
modo que se unen todos los factores bioldgicos
relacionados con la hepatopatia avanzada para
identificar a la poblacion de pacientes con fibrosis
avanzada.

28

MRI-PDFF (Steatosis) and MRE (Fibro:

Modified phase-contrast pulse sequence to visualize
rapidly propagating mechanical shear waves (~60 Hz)

Cutoff for Detecting
Advanced Fibrosis

Sensitivity
95% CI)

Specificity PPV NPV,
) (95%Cl)  (95% CI)

MRE stifiness.

2364 kPa

Si pensamos en las pruebas de alta gama, la
tecnologia de RM, el profesor Alkhouri ha
mencionado que han realizado un estudio
poblacional con RM. En el ambito de la
investigacion resulta facil, pero es algo mas dificil
en la practica clinica. No obstante, la RM-FGDP,
que cuantifica la grasa hepatica, como se ve en el
lado derecho de esta imagen, o la elastografia por
resonancia magnética (ERM), que cuantifica la
rigidez mediante tecnologia de RM, se encuentran
disponibles y se utilizan especialmente en ensayos
de fase Ila y IIb.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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Composite Scores for At-Risk MASH

FAST =CAP + AST + LSM (VCTE)

MAST = PDFF +AST + LSM (MRE)

o=1217+7.07108 MRE + 0,037 PDFF + 355108 AST

o7 T 7oTToRMRE 70057 POFF T35 Tog AST
- 20. - Rule-in: >0.242

- Rule-out: <035 % T RuboLL <0165

- Grey-zone: 0.35-0.67 s - Grey zone: 0.165-0.242

MEFIB = LsM (MRE) + FIB-4
- Rule-in: MRE 23.3 kPa + FIB-4 21.6
- Rule-out: MRE <3.3 kPa + FIB-4 <1.6
- Grey-zone: Neither rule-in nor rule-out

Se puede incrementar la exactitud de las pruebas
individuales combinando, por ejemplo, el aparato
de elastografia con las enzimas hepaticas, la
denominada puntuacion FAST. O, cuando se tiene
acceso a ERM, se pueden usar los mismos
parametros, cuantificacion de grasa por RM y
rigidez por RM junto con la AST, y obtener una
puntuacion MAST. O como tercera opcion, y con
esto termino con las abreviaturas, se puede obtener
el indice MEFIB. Todas ellas son combinaciones
de biomarcadores basados en pruebas de imagen y
otras metodologias para identificar a los pacientes
con inflamacion y fibrosis hepatica, especialmente
utiles en el contexto de bisqueda de poblaciones
para ensayos clinicos, pero también para vigilar e
identificar a los pacientes susceptibles de recibir
tratamiento.

30

= Cirthosis, including LSM via VCTE >20 kPa or MRE >5 kPa
= Concomitant active liver disease

* Excess alcohol use (>20/30 g/d in women/men)

= Active thyroid disease

Imaging-based NILDA | VCTE: LSM 815 kPaz
MRE: LSM 3.1-4.4 kPa®

| Liver histology | MASH with F2-F3> J

- = Individualized decisions by a specialist experienced in liver
May be used Em=biise

+LSM values outside the recommended ranges
~Other NILDA data consistent with F2-F3¢

(Coémo debemos identificar a los pacientes para
administrar tratamiento? Aqui les muestro las
recomendaciones de la AASLD. Destaco que la
Asociacion  Alemana de  Gastroenterologia
también ha publicado una declaracion de consenso
sobre el uso de pruebas no invasivas para
identificar a los pacientes aptos para recibir
tratamiento. El unico tratamiento disponible en
Alemania en este momento es resmetirom. Segun
su ficha técnica, no se recomienda en caso de
cirrosis, por lo que hay que descartar su existencia
en los pacientes. Se recomienda en pacientes con
estadios histologicos hepaticos F2y F3. Al
principio dije que ya no vamos a hablar de los
estadios histologicos de nuestros pacientes. Nos
centraremos en las PNI que utilizan la rigidez
hepatica. Se puede utilizar ERM, que se incluye en
las directrices. Me atreveria a decir que, en la
mayoria de los entornos practicos, se dispone de
un dispositivo de elastografia transitoria y hemos
de tratar de llevarlo al limite en los pacientes que
no tienen cirrosis, porque creo que el beneficio es
maximo en esa poblacion, si bien hay que
descartar su presencia.

31

NITs to Assess Response

to Pharmacologic
Treatment

Otra pregunta importante es durante cuanto tiempo
hay que tratar a los pacientes. Actualmente se
utilizan algunas PNI para evaluar la respuesta al
tratamiento farmacologico.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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Biomarkers to Assess Trea Response

ELF/cT1/LSM
= ELF reduction by 0.5 from baseline
= cT1: >80 ms reduction from
baseline or change in category
= LSM decrease b b from
baseline

Liver Fat Fraction
(MRI-PDFF)

ALTIAST

= 217 UL reduction
= 25% absolute/230% relative predicts histologic
reduction associated with

improvement in NAS

Week 16
fat fraction

Baseline
fat fraction

AcT1 =80 ms

Entre los datos disponibles se encuentran los del
ensayo MAESTRO-NASH, en el que se ha
estudiado a pacientes durante un afio para
determinar una respuesta al tratamiento. Ese es un
aspecto importante. A partir de este y otros
ensayos se ha comprobado que las variaciones
observadas en la RM-FGDP que superan una
reduccion relativa del 30 % (disminucion de la
esteatosis hepatica) se correlacionan con una
mejoria histologica. Se pueden ver si descienden
las transaminasas, como AST y ALT, y hay otros
biomarcadores. He mencionado la puntuacion
ELF, algunas técnicas de imagen por RM, cT1, por
ejemplo, o determinaciones de la rigidez. Y creo
que el profesor Alkhouri nos ensefiara mas cosas
en esta sesion, ya que compartird con nosotros su
experiencia en la practica clinica.

33

Summary: Proposed Algorithm for Patient Follow-up
Using NITs

Assess safety and efficacy

Worsening of NITs*
Consider

continuing, add-
on, or altemate
approach

3months

No change In NITs*

Assess treatment response
& ALT>M7 IUL andlor >20%

- AT \mpravement of normaization

- verE = VCTE 230% drop in LSM

- PDFF = MRLPDFF 230% in ver fat

A A

6 months 12 months
LPOFF) o mpresmer n ALT,+30% cuctn n PO

Continue

FF can sl 5 pradict o rssponss. VCTE

Por esa razéon voy a saltar esta diapositiva de
resumen. Lo que estad claro es que, si no hay
beneficio para el paciente, deberia interrumpirse el
tratamiento. Sin embargo, incluso en el contexto
de unas PNI sin cambios, podria haber beneficios
individuales. Creo que es algo de lo que
hablaremos con el profesor Alkhouri.

34

= NITs have replaced liver biopsy in managing patients with non-cirrhotic
MASLD
= Guidelines recommend FIB-4 followed by a second NIT
= Imaging and blood-based tests for MASLD helps with:
- Staging
« Prediction
« Treatment response
= The context of use and accuracy of testing varies

En resumen, considero que es importante
reconocer que las PNI han sustituido a la biopsia
hepatica. Recomendamos realizar  pruebas
secuenciales, utilizando estratificadores del riesgo
diagndstico muy econémicos, como el indice
FIB-4, y otras pruebas, que pueden consistir en
estudios de imagen o analisis de sangre. Y es
importante recordar que estas pruebas se han
desarrollado en un determinado contexto de uso y
nos ayudan a orientar la identificacion de los
pacientes hoy en dia. Gracias, y con esto, vamos a
pasar a la siguiente presentacion. Es para mi un
honor y un placer ceder la palabra a Frank Tacke,
responsable de las directrices y que va a hablar
sobre las opciones terapéuticas, incluidas las
hormonales, que existen en este momento. Frank.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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The New Treatment
Paradigm With THR-B
Agonists and Other
Disease-Specific Therapies

PhD, MHBA

Fi
Pr
Di )y and Gastroenterology
[
B

[Frank Tacke, MD, PhD, MHBA]

Si, muchas gracias. Me llamo Frank Tacke. Les
doy la bienvenida a todos a Berlin. Pero déjenme
recordarles que no estamos realmente en el centro
de la ciudad. Asi que tomense su tiempo para
conocer la vida nocturna de Berlin. Me gustaria
hablarles de las evidencias cientificas que existen
actualmente con respecto a las opciones
terapéuticas para la MASLD/MASH. El profesor
Schattenberg ya les ha comentado que queremos
centrarnos en los pacientes con esteatohepatitis y
fibrosis importante. Por supuesto, el estilo de vida
es la base de todo, un estilo de vida saludable,
aunque en la actualidad disponemos de opciones
terapéuticas.

36

EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines

(

Preferred pharmacologic options for reating comorbidities ]

MASH-targeted

(FO-F3)

MASLD/
MASH with
cor a

Y esto es lo que se recomienda en las directrices.
Las directrices europeas han sido elaboradas por
tres asociaciones: la EASL (Asociacion Europea
para el Estudio del Higado), la EASD (Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes) y la EASO
(Asociacion Europea para el Estudio de la
Obesidad). Aqui pueden ver la gran importancia
de la medicacion concomitante elegida para tratar
las enfermedades coexistentes. Por ejemplo, el uso

| de los agonistas del receptor del GLP-1 para tratar

la diabetes o la obesidad porque también resultan
beneficiosos para la MASLD/MASH, debido
presumiblemente a su efecto adelgazante. Pero,
hasta ahora, no disponiamos de ningun tratamiento
especifico para la MASH.

37

EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines

[ oo e wvinsormas )

MASH-targeted

Dyslipidemia Obesity

MASLD/MASH
thout Ilocally approved:

cihosis
(FO-F3)

MASLD/

compensated
cirthosis (F4)

Esto cambi6 en Alemania hace dos semanas, ya
que ahora disponemos del resmetirom, un agonista
especifico del receptor B de las hormonas tiroideas
que se puede utilizar en la fibrosis F2 y F3.

38

L@ = Hypothyroidism is associated

with higher MASLD incidence

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

(Qué intentamos lograr con eso? Sabemos que el
hipotiroidismo se asocia a una mayor incidencia de
MASLD, pero también existe un fenomeno de
hipotiroidismo local en el higado.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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Differential Expression of THR-a and - Receptor

THR-B >> THR-a THR-a organs

= Bone (osteoporosis)
= Heart (rate and rhythm)

impacts de novo lipogenesis,
cholesterol metabolism and
promotes oxidation of FAs

En el higado, las hormonas tiroideas actian a
través de un receptor llamado receptor f de las
hormonas tiroideas, mientras que muchos de los
efectos sistémicos que se asocian a los efectos
tiroideos, como transpiracion, taquicardia u
osteopenia, estan mediados realmente por el
receptor a de las hormonas tiroideas. ;Qué hace el
resmetirom, como agonista del receptor f de las
hormonas tiroideas especifico del higado? Para

| saberlo, hemos preparado un breve video que

probablemente explica el mecanismo mucho
mejor que cualquiera de nosotros. Echemos un
vistazo al higado.

40

THR-B Agonists: Mechanism of Action

Los agonistas del receptor B de las hormonas
tiroideas, o agonistas de THR-B, son pequefias
moléculas disefiadas para actuar en el higado de
manera especifica. Entran en el nucleo del
hepatocito y se unen a los THR-J para activar la
expresion de genes diana, que intervienen en
varias vias metabodlicas. En primer lugar, el
aumento de la mitofagia elimina las mitocondrias
dafiadas, mientras que la biogénesis mitocondrial

| genera nuevos organulos. Al mismo tiempo, la

reduccion de las especies reactivas del oxigeno, o
ERO, limita el dafio mitocondrial y la acumulacion
de lipidos de cadena larga toxicos. Por tltimo, el
incremento de la lipofagia genera acidos grasos
libres que luego se transportan a las mitocondrias
para producir ATP por medio de betaoxidacion.
En general, el tratamiento con agonistas de THR-f
resulta eficaz para reducir el contenido de grasa
hepatica y la fibrosis.

41

Resmetirom: Phase 3 Program

MAESTRO
NASH NASH

Esto suena muy bien, pero analicemos los datos.
(Respaldan la justificacion cientifica que hay
detras de esto? Aqui pueden ver el amplio
programa de estudios que ha dado lugar,
finalmente, a la autorizacion del resmetirom para
tratar la MASH con fibrosis F2 y F3. El ensayo
mas importante fue probablemente el MAESTRO-
NASH, en el que los pacientes se sometieron a dos
biopsias hepaticas, una antes del inicio del

| tratamiento con resmetirom y otra, un afio después.

42

Resmetirom: MAESTRO-NASH

Primary Endpoints

Liver biopsy (ITT) at week 52

MASH Resolution Fibrosis Improvement (21 Stage)
<000

p<.0001

p=.0002

Placabo

Resmetirom 80mg  Resmatirom 100 mg
(n=318) (n=316) (n=321)

Resmetirom 80mg  Resmatirom 100 mg
(n=318) (n=321)

Placsbo
(n=318)

Lo que se observo fue un aumento significativo de
la proporcion de pacientes que lograron la
resolucion de la MASH al cabo de un afio, asi
como una mejoria de la fibrosis, que es, por
supuesto, muy importante para un hepatdlogo,
igual o superior a un estadio de la fibrosis. Aqui se
aprecian diferencias significativas entre las dos
dosis que se estudiaron.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
MD, PhD, MHBA

Espafiol
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Resmetirom: MAESTRO-NASH
Secondary Endpoint

Key secondary endpoint LDL cholesterol at week 24 (ITT)

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

Placebo (1=318)

p <0001

p< 0001

e, 2024250457505 Repracucs o sducstons purpaces ol

Cabe sefialar que el resmetirom también ejerce
algunos  efectos  beneficiosos sobre las
concentraciones de colesterol, de modo que aqui
se puede ver como disminuye el colesterol LDL.

44

Resmetirom: MAESTRO-NASH Safety

« Resmetirom was well tolerated
" Sanasrase s e ot
(n=322) (n=323) (n=321) 2 and phase 3 data, the most
common AES reported with
greater frequency in the
resmetirom groups vs placebo
were:
« Excess of generally mild
and transient diarrhea
+ Generally mild nausea at
the beginning of therapy

Serious AEs 109 127 ns
Study discontinuation 28 77 34
Diarthea a7 4 e

Nausea 20 189 125

Segtin los datos de seguridad que disponemos del
programa de ensayos de fase II1, realmente se trata
de un farmaco bastante bien tolerado. Aqui se
observa que el nimero de acontecimientos
adversos graves fue relativamente bajo y muy
similar a la tasa del grupo de placebo. Los efectos
secundarios mas importantes que se notificaron en
estos ensayos fueron diarrea y nauseas. Estamos
deseando saber lo que va a contarnos Naim
Alkhouri sobre como se ha utilizado en los
EE. UU. hasta ahora.

45

Current Utilization of Disease-Directed Therapy in the
United States

~T7% of eligible patients with MASH are receiving treatment with resmetirom

25000 >23000

20000 9,000,000 Adult MASH
population
15000
3,100,000
10000
5000
>2000
o

202024 202025 v
=Resmtirom

Patients diagnosed
with MASH F2IF3

~7% patients on
resmetirom 2Q 2025

Si desviamos la mirada de Europa a los Estados
Unidos, vemos que la aceptacion de la medicacion
en los Estados Unidos es bastante alta. De
momento, tan solo esta recibiendo el farmaco una
pequefia fraccion de los pacientes aptos para
hacerlo y en un minuto conoceremos la
experiencia de Naim.

46

Other THR-B Agonists in Development

Drug Candidate Study Stage Endpoints
Phase 2
Biopsy-confirmed MASH
(N=248)

VK2809 12-week reduction of liver fat content

52-week biopsy data presented at AASLD
Phase 2
Presumed MASH
(N=162)

12-week reduction of liver fat content

TERN-501 Results available*

Phase 2
Presumed MASH
(N=100)

12-week reduction of liver fat content

SLCUS00Y Data presented at AASLD TLM 2024

El resmetirom no es el unico agonista de THR-f
en desarrollo, ya que existe un programa completo
de otros laboratorios que atin no han obtenido la
autorizacion, por lo que creo que en el futuro
dispondremos de mas datos acerca del uso de los
agonistas de THR-P y también sobre si algunos de
los farmacos tienen mas ventajas que otros.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
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Therapeutic Strategies Against Steatohepatitis and

Fibrosis

Reduction of pathogenic
extrahepatic signals
Reverting pathogenic
liver metabolism

* GLP-1/GIP/Glucagon co-agonists

= Sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT2) inhibitors.

= Peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR)

= Fibroblast growth factor 21 (FGF21)

Disconnecting MASLD from
inflammation and/or fibrosis

Si pensamos en como introducir estos nuevos
farmacos en el tratamiento de la esteatohepatitis y
la fibrosis, ya contamos con algunos farmacos y
ciertas estrategias que actian sobre sefiales
patogenas fuera del higado. Y creo que el
adelgazamiento, ya sea mediante intervenciones
nutricionales o con agonistas del receptor del
GLP-1, seria uno de los mecanismos maés eficaces
en la MASLD/MASH. Con los agonistas de
THR-B, disponemos del primer farmaco que actia
realmente sobre el metabolismo hepatico. Lo
cierto es que no contamos con muchos farmacos
que actiien sobre la inflamacion o la fibrosis. Asi
que, por el momento, no podemos mejorar el
metabolismo para obtener los efectos beneficiosos
sobre las consecuencias metabolicas de la lesion,
es decir, esteatohepatitis y fibrosis.

48

Metabolic Effects of GLP-1RAs and Co-agonists

PRAPLC
tw

\ 16 Semaglutide
) (GLP-1RA):
4 Phase 3 ESSENCE

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

Survodutide
(GCGRIGLP-1RA):
Phase 2b

Por supuesto, me gustaria mencionar que los
agonistas del receptor del GLP-1, los farmacos
contra la obesidad, también son importantes en el
tratamiento de los pacientes con MASLD/MASH.
Disponemos de datos clinicos de fase III sobre la
semaglutida, un farmaco contra la obesidad, como
tratamiento de la MASH. También contamos con
los datos de un ensayo de fase II de tirzepatida, un
agonista de los receptores de GIP y GLP-1, y en
este momento se estd evaluando el concepto de
utilizar el agonismo del receptor del GLP-1 y del
glucagdn, por ejemplo, con survodutida.

49

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

EDP (95% CI)
287% poins (211.382) p< 001

EE=-

629% EDP (95% CI)

14.4% paints (7521.3), p < 001

Patients (%)
2

EOP: 14.4% points

En cuanto a la semaglutida, los datos de los
ensayos clinicos de fase III han dado lugar a su
autorizacion para el tratamiento de la MASH por
parte de la FDA. Aqui se observa que se logro la
resolucion de la MASH sin empeoramiento de la
fibrosis  hepatica con una frecuencia
significativamente mayor después de 1,5 afios; en
los ensayos de resmetirom se analiz6 la histologia
durante un afio y en este caso, abarcO hasta
1,5 afios. También se logré una mejoria de la
fibrosis hepatica.

50

Semaglutide: Phase 3 Trial Safety

Safety analysis set (1195 participants)

AE, N (%) et
AIAES 690 (86.2) 315 (79.7)
Fatal AEs 3(04) 6(1.5
107 (13.4) 53 (13.4)
21(26) 13(3.3)

Semaglutide 2.4 mg
n=800)

Serious AEs

AEs leading to trial discontinuation

AEs affecting 210% of participants.
Nausea

290 (36.2)
215 (26.9)
178 (22.2)
149 (18.6) 22 (5.6)
134 (16.8) 74 (18.7)
112 (14.0) 11(28)

52(13.2)
48 (122)
33 (8.4)

Diarrhea

Constipation
Vomiting
covip-19

Decreased appetite

Sanyal L st .1 Eng e, 2025352 20852069, Repr

Por supuesto, la semaglutida tiene los efectos
secundarios gastrointestinales que conocemos,
especialmente nauseas, diarrea, estrefiimiento y
vomitos, que se observaron con mas frecuencia en
este grupo de dosis alta que en el de placebo.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
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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 Liver Fibrosis

Secondary Endpoint: Improvement in Liver
Fibrosis With No Worsening of MASH
Risk diference 34 (05% CI 17.50) Risk ffecence 25 (95% G 546)

. =001 ) \
Risk diference 46 (95% O 29.62) 100 Risk diference 22 (95% G 1-42)

b= 001 oyl

Risk aiference 53 (95% O 37.69) 80 -
<001 70

£ e

Risk diference 21 (95% G 1-42)

Patients (%)
0388883833888

Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide  Placebo
5mg Bmg  (n=48)

Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide  Placebo
5mg m 15mg  (n=48)
n=47)  (n=47)  (n=48) n=47)  (=47) (=)

En lo que respecta a la tirzepatida, que ya esta
autorizada para tratar la obesidad en Europa y
Estados Unidos, los datos después de un afio de
tratamiento revelan que, en este ensayo clinico en
fase inicial con diferentes dosis de tirzepatida, se
logro la resolucion de la MASH y la mejoria de la
fibrosis con una frecuencia significativamente
mayor.

52

Dual GCGR/GLP-1RA Survodutide: Phase 2b Trial
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 48 Weeks

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

S me Survodutide Survodutide  Placsbo
24 48mg  60mg  (n=74)
S L 4 73) 1 72; ( 74)

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

Patients (%)
88533388

o3
Patients (%)
03888883888

Suoau ms Sumoau uds Suroau me P\acnbo

Contamos con datos similares relativos a la
survodutida, un agonista doble de los receptores de
glucagon y GLP-1, procedentes de un ensayo
clinico de fasell. No se observd una clara
proporcionalidad a la dosis, aunque ello podria
deberse a que, con las dosis mas altas, algunos
pacientes tuvieron que cambiar a la dosis mas baja,
lo que podria haber influido en los resultados.
También se observaron efectos significativos
sobre la resolucion de la MASH y una tendencia
clara en cuanto a mejoria de la fibrosis.
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Rationale for FGF21 Analogues

efruxifermin
(EFX)

Fer21

Inflamed

fibrosis/cirrhosis
(Fi-F4) - adipose tissue
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via FGFRIC and 37
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In clinical trials:

via FGFR1c Efruxifermin
Pegozafermin
(once weekly)

o
®/ e

Efimosfermin
(once monthly)

Heart Atherosclerosis

ER & oxidative stress 4
cardiovascular events 4

Un farmaco o un grupo farmacoldgico que me
gustaria mencionar son los agonistas de los
receptores de FGF21 o los analogos de FGF21. El
FGF21 es una hormona producida por el higado
que ejerce muchos efectos metabolicos
beneficiosos en el organismo, asi como en el
sistema cardiovascular. Actualmente se estan
estudiando varios compuestos en ensayos clinicos.
Lo que realmente resulta emocionante es que los
nuevos componentes o las nuevas formulaciones
farmacéuticas permiten una inyeccion semanal o
incluso mensual de los farmacos. Y lo interesante
es que, de algunos ensayos, no solo disponemos de
datos después de 24 semanas de tratamiento, que
revelaron un delta de mejoria de la fibrosis del
20 % aproximadamente.
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Efruxifermin: Phase 2b HARMONY
and SYMMETRY Trials

Efruxifermin Is a long-acting FGF21 analog

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=43)  Effuxifermin 28 mg Efruxifermin 50 mg Placebo (n=61)  Efruxifermin 28 mg Effuxifermin 50 mg
(n=42) (n=43) (n=57) %

(n=63)

Ahora también tenemos datos después de
96 semanas, es decir, tras dos afios de tratamiento.
Si miran aqui, a la izquierda, en un ensayo se
utiliz6 eruxifermina en una poblacion sin cirrosis.
Y si se fijan en el lado derecho, los datos después
de 96 semanas muestran una mejoria de la fibrosis
en la poblacion cirrdtica, es decir, pacientes que
pasaron de cirrosis a fibrosis. Se trata de algo
bastante impresionante.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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Efruxifermin: Phase 2b HARMONY
and SYMMETRY Trials (cont)

Efruxifermin Is a long-acting FGF21 analog

Non-Cirrhosis Population (PP) Cirrhosis Population (PP)
Fibrosis Improvement at Week 96 Reduction in Fibrosis 21 Stage Without MASH
Worsening at Week 96

p<.0001

+ Gl side effects + injection site erythema
+ Reduction in bone density over 96 weeks.
+ Risk of antidrug antibodies

Si este es el analisis por intencion de tratar, al
analizar los protocolos (aquellos en los que
realmente se dispuso de dos biopsias) podemos ver
que parece existir un efecto sobre la mejoria de la
fibrosis que aumenta con el paso del tiempo. Esto
hace que tengamos grandes esperanzas en que
podamos observar aun mas beneficios con un
tratamiento mas prolongado con farmacos
antifibréticos o con efectos sobre la fibrosis. Los
efectos secundarios concretos de los analogos de
FGF21 consisten en  efectos  secundarios
gastrointestinales y disminucion de la densidad
o6sea, por lo que hay que estrechar la vigilancia.
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= Resmetirom is a THR-B agonist and the first FDA/EMA 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 (FDA approval)

+ Co-incretin mimetics, SGLT2 inhibitors, FGF21 analogues, and pan-PPAR agonists in trials
+ Need more phase 3 data around other investigational agents
+ New updates are needed to better distinguish between MASLD, MetALD, and ALD

Permitanme hacer un resumen. El resmetirom es el
primer farmaco autorizado por la FDA y la EMA
y ahora también se encuentra disponible en Europa
como tratamiento especifico para la MASH, con
muchas acciones beneficiosas en el higado:
aumenta la  capacidad mitocondrial de
betaoxidacion, la lipofagia y la depuracion del
colesterol, ademas de reducir la inflamacion y la
fibrosis. Actualmente hay muchos otros farmacos
en desarrollo y hemos repasado brevemente los
datos de ensayos clinicos correspondientes a la
semaglutida y a farmacos miméticos de incretinas.
Necesitamos mas datos de fase III sobre estos
farmacos. Por supuesto, somos conscientes de que
algunos de los pacientes no tienen una MASLD
pura, sino también MetALD. Tenemos que
conocer cuales de los farmacos son muy
importantes también para esta subclase de
pacientes. Seguidamente, me complace ceder la
palabra a Naim Alkhouri, quien nos presentara
algunos casos sobre como debemos utilizar todos
estos farmacos en la practica clinica. Gracias.
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Integrating MASH-
Specific Therapy Into

Real-World Practice

Naim Alkhouri, MD
Chief Medical Officer
Director, Steatotic Li
Summit Clinical Researc
San Antonio, TX

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Muchas gracias. Ha sido un magnifico resumen de
toda la cartera de productos terapéuticos. En los
proximos minutos voy a tratar de ayudarles a
integrar todo lo que han escuchado en su practica
clinica. Vamos a hacer esto interactivo. Tengo
algunas preguntas de sondeo y cuento con su
participacion.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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= Resmetirom = Semaglutide

« Conditional approval
* FDA August 15, 2025

—Non-cirrhotic MASH, formerly
known as NASH, with moderate
to advanced liver fibrosis

« Conditional approvals
* FDA March 14, 2024
—NASH with moderate to advanced

liver fibrosis (consistent with
stages F2 to F3)

9. August 19, 2025

—Non-cirrhotic MASH with
moderate to advanced liver
fibrosis (fibrosis stages F2 to F3)

to F3) in adults

(consistent with fibrosis stages F2

58 2 FDA-Approved Medications for MASH With F2/F3 Todo cambi6 para nOSF)tI"OS en marzp de 2024,
cuando la FDA autorizd el resmetirom como

primer tratamiento dirigido al higado en pacientes
con MASH vy fibrosis F2 o F3. La verdad es que
esto ha cambiado todo lo que hacemos en la
consulta, la conversacion que mantenemos con los
pacientes y la capacidad de ofrecerles la esperanza
de que se trata de una enfermedad reversible y de
que realmente podemos ralentizar su progresion, al
| menos tomando como base los datos de los que
disponemos hoy dia del ensayo MAESTRO-
NASH. Ademas, el resmetirom ha sido autorizado
recientemente en Europa, y en Alemania, por lo
que ahora también cuentan ustedes con ¢€l. Por lo
que sé, ya pueden recetarlo. La semaglutida
también se autorizo en los Estados Unidos el 15 de
agosto de este afio. Asi que en los Estados Unidos
ahora existen dos medicamentos autorizados por la
FDA. Ambos tienen la indicacion en pacientes con
MASH vy fibrosis F2 o F3.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
MD, PhD, MHBA
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F2: n=328 (37%)

Population F3: n=560 (63%)

59 Comparison of Overall Baseline NITs

MAESTRO-NASH ESSENCE

F2: n=250 (31.3%)
F3: n=550 (68.7%)

‘ LSM-VCTE 12 kPa
Median (Q1, Q3) (10kPa, 15 kPa)

0.9 kPa
(8.6 kPa, 15.5 kPa)

CAP-VCTE 349 dB/m
Median (@1, Q3) (320 dB/m, 378 dB/m)

331 dB/m
(301 dB/m, 361 dB/m)

FiB-4 13
Median (1, Q3) (10,158

16
(1.12,2.27)

9.9
(9.3,10.5)

ELF 9.7
Median (@1, 3) (92,10.4)

Nosotros seleccionamos a los pacientes en la
consulta basandonos en pruebas no invasivas. No
practicamos biopsias a los pacientes, aunque todos
los datos de los ensayos que han visto se basaron
en dos biopsias, una realizada al inicio y otra,
después de entre 52 y 72 semanas de tratamiento.
Aqui resumo los datos relativos a PNI de los
ensayos MAESTRO-NASH y ESSENCE para
mostrarles que los datos que ha compartido el

| profesor Schattenberg con ustedes les ayudaran

realmente a seleccionar a la poblacion correcta de
pacientes que fue tratada en los ensayos clinicos.
Si se fijan en la elastografia transitoria, las
determinaciones de la rigidez hepatica, pueden ver
que, en el ensayo MAESTRO-NASH, la mediana
fue de 12 kPa y la amplitud intercuartilica, de 10 a
15 kPa. En el estudio MAESTRO-NASH se exigio
que todos los pacientes tuvieran una rigidez
hepatica de al menos 8,5 kPa. Por ese motivo, el
punto de corte inferior era un poco mas alto. Si se
fijan ahora en el ensayo ESSENCE, la mediana de
la rigidez hepatica fue de 10,9 y la amplitud, de
8,5a 15,5. Esto es lo que recomiendan las
directrices. El punto dulce se sitia entre 8y
15 kPa. También quiero destacar que, en ambos
estudios, el indice FIB-4 se situd realmente en la
parte mas baja, lo que significa que vamos a perder
muchos pacientes si solo confiamos en el FIB-4.
En el estudio MAESTRO-NASH, la mediana del
FIB-4 fue de 1,3, lo que significa que el 50 % de
los pacientes con MASH confirmada mediante
biopsia con F2 o F3 tenian un indice FIB-4 inferior
a 1,3. Tengan esto en cuenta. En el ensayo
ESSENCE, la mediana fue de 1,6. Por ultimo, en
los Estados Unidos utilizamos de forma habitual la
puntuacion ELF (Enhanced Liver Fibrosis). La
mediana oscilo6 entre 9,7 y 9,9 y la amplitud, entre
9y 10,5. Asi que es posible que el punto de corte
de 7,7 que se recomienda en algunas directrices
sea demasiado bajo. De hecho, yo empiezo a tratar
a los pacientes cuando la puntuacion ELF es igual
o superior a 9.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
Prof. Dr. Med. Frank Tacke,
MD, PhD, MHBA
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Proposed Algorithm for Patient Selection Using NITs

Yellow Light: TREAT with CAUTION
VCTE 15.1-19.9kPa OR
MRE 43-4.9kPa OR
ELF score 10.5-11.3 OR
AND no evidence of PHTN
Green Light: TREAT
VCTE 28-15 kPa OR
MRE 23.1-4.2kPa OR
ELF score 9.2-10.4OR
FAST, MAST, MEFIB
AND no evidence of PHTN

Creo que hemos visto una figura similar a esta.
Este es el concepto de semaforo sobre como
seleccionar a los pacientes para administrar
tratamiento farmacologico. Tenemos la zona
verde, que se basa en una rigidez hepatica de entre
8 y 15kPa. Hay puntos de corte para la
elastografia por RM y la puntuacion ELF.
También tenemos la zona roja, en la que no
queremos tratar con resmetirom o semaglutida, y

| es probable que estos pacientes tengan cirrosis si

la rigidez hepatica es superior a 20 kPa o si la
elastografia por RM es superior a 5 kPa. Y luego
tenemos la zona amarilla. Por ejemplo, una rigidez
hepatica de entre 15y 20 kPa. Muchos de estos
pacientes realmente tendran una fibrosis F3, pero
algunos de ellos presentaran cirrosis. Asi que
tenemos que hacer una ecografia abdominal
completa, asegurarnos de que el higado esté liso,
de que no haya esplenomegalia y de que la cifra de
plaquetas sea completamente normal; en tal caso,
se podra administrar un tratamiento hepatico
especifico a estos pacientes.
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Real-World Evidence With Resmetirom (N=669): Baseline

Characteristics/NITs

= Atotal of 97 patients (14.5%)
were diagnosed via liver biopsy

= The majority 608 (90.9%) were
assessed using transient
elastography

=111 (16.6%) had ELF testing

= 38% on statin, 18% of GLP-1RA

57 (47-67)
202(416)
335(501)
340(508)
218 (558)
208(472)
476 (82.4)
36 (32:41)
109(89-136)

Age, median (IQR). years
n

322,(296-362)
29(9.5108)
1.27(0.82-1.87)
35[24-52]
42[27-68]
241(198-301)

Platelet, x10%uL

Estos son los datos de uso real que se generaron en
seis centros universitarios de los Estados Unidos,
en los que se tratd a 669 pacientes después de la
autorizacion de la FDA. En esta poblacion, en
torno al 14 % de los pacientes disponian de una
biopsia historica. Nos remontamos 3 afios atras, de
modo que se consider6 para administrar
tratamiento a todos los pacientes que tuvieran una
biopsia que mostrara fibrosis F2 o F3. Les animo
a todos ustedes hoy en Alemania, si han practicado
biopsias a pacientes durante los ultimos afios, a
que hagan memoria y recuerden a aquellos con
fibrosis F2 y F3. No obstante, el diagndstico de la
gran mayoria de los pacientes que reunieron los
requisitos para recibir tratamiento, y que fueron
autorizados por un seguro, se basdé en la
elastografia transitoria. Asi pues, el 91 % cumplid
los criterios elastograficos de entre 8 y 15 kPay en
torno al 15 % también contd con una evaluacion
ELF. También quiero destacar que se puede
utilizar resmetirom con estatinas sin problema
alguno. Aunque hay que tener en cuenta una
consideracion sobre la dosis de la estatina, el 38 %
de los pacientes de esta cohorte de la practica
clinica recibian una estatina y el 18 % de ellos, una
dosis estable de un agonista del GLP-1. Y seguian
teniendo MASH con fibrosis F2o F3.
Posteriormente, se afiadié resmetirom al agonista
del GLP-1. En la tabla se pueden ver las
caracteristicas de los pacientes. Me sorprendio lo
similares que fueron a las del ensayo MAESTRO-
NASH, incluidas las determinaciones de la rigidez
hepatica y la puntuacion ELF. Esto valida estos
puntos de corte para las PNI en la practica clinica.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA

Espafiol
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The Big Fight/The Rumble in the Jungle

Asi que ahora tenemos un gran dilema en los
Estados  Unidos.  Disponemos de  dos
medicamentos  autorizados por la  FDA,
resmetirom y semaglutida. Como médicos,
tenemos que tomar decisiones y decidir qué
farmaco constituye la primera eleccion mas
correcta. Y, por supuesto, como les he indicado,
puede afadirse resmetirom a un agonista del
GLP-1 en dosis estable. Voy a compartir con
ustedes algunos casos. También voy a hacerles
algunas preguntas. No hay una respuesta correcta.
Tengo mucha curiosidad por ver lo que responden.
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= 56-year-old woman
= Past medical history of T2D for
12 years

+ Treated with dulaglutide for the
past 5 years

= BMI 29.1 kg/m?
= HbA,; 6.4%
= FibroScan
+ LSM 11.3 kPa c/w F3 fibrosis
« CAP 362 dB/m c/w S3 steatosis

Veamos el caso de la paciente nimero 1. Mujer de
56 afios con antecedentes de diabetes de tipo 2

| desde hace 12 afios. Lleva 5 anos recibiendo
| tratamiento con un agonista del GLP-1,
| concretamente dulaglutida. Realmente logrd

adelgazar. El IMC disminuy6 a 29,1 kg/m>. Tiene
la HbAi. controlada para una persona diabética.
Pero se realiza una determinacion de la rigidez
hepatica y es de 11,3 kPa. Esto es compatible con

| una fibrosis en estadio F2-F3y su puntuacion

CAP es compatible con una esteatosis importante.
Asi pues, se trata de una paciente diabética que ha
recibido un agonista del GLP-1, con un buen
control de la diabetes, y un IMC en el intervalo de
sobrepeso, pero no de obesidad.
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How would you treat this patient?
A. Resmetirom
B. Semaglutide
C. Resmetirom + semaglutide
D. Neither treatment

Ahi va una pregunta para ustedes: ;Como tratarian
a este paciente? ;jEmpezarian a administrar
resmetirom? ;Cambiarian de dulaglutida a
semaglutida? ;Administrarian tanto resmetirom
como semaglutida o ninguno de los dos
tratamientos? Votemos.

Veo que la mayoria de ustedes han optado por
empezar a tratar a esta paciente con resmetirom.
Estoy de acuerdo porque esta paciente ha recibido
un agonista del GLP-1. La diabetes esta bien
controlada y, posiblemente, se trata de una
paciente con fibrosis F3. Por tanto, en este
momento me gustaria empezar con el tratamiento
hepatico especifico, dado que ha estado recibiendo
un agonista del GLP-1 y posteriormente se podra
reevaluar y considerar el cambio del agonista del
GLP-1.
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= 53-year-old man

= Past medical history of HTN, OSA,
and obesity (BMI 39.2 kg/m?)

= Presents with incidental finding of
hepatosplenomegaly on ultrasound

= FibroScan

* LSM 8.6 kPa c/w F2 fibrosis

« CAP 371 dB/m c/w S3 steatosis

Pasemos ahora al caso nimero 2: varén de 53 afios
con antecedentes de hipertension arterial, apnea

| obstructiva del suefio y obesidad de clase I con un
! IMC de 392kg/m*que consulta por una
| observacion accidental de hepatoesplenomegalia

en la ecografia. La rigidez hepatica es de 8,6 kPa,
lo que indica una posible fibrosis F2 incipiente, y
la puntuacion CAP es alta, de 371 dB/m.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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How would you treat this patient?
A. Resmetirom
B. Semaglutide
C. Resmetirom + semaglutide
D. Neither treatment

La pregunta para ustedes es la siguiente: ;Como
tratarian a este paciente? ;Resmetirom,
semaglutida, ambos farmacos o ninguno de los
tratamientos?

[Jorn M. Schattenberg, MD]

(Genera confusion la hepatoesplenomegalia en
este caso? ;O se trata Ginicamente de un higado
grande?

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Ya saben, a veces nos encontramos con esto, y la
esplenomegalia es de unos 12,5 cm. Pero tienen
razon, cuando se observa esplenomegalia, siempre
pensamos en cirrosis. Con este valor de kPa, si la
esplenomegalia es de unos 12,5 cm, normalmente
no reacciono ante ello. Pero si es de mas de 14 cm,
siempre me preocupa la esplenomegalia. Buena
observacion, pero a veces nos equivocamos al
diagnosticar lo peor. Veamos a qué conclusion han
llegado en este caso.

Bien, creo que, dada la gran carga metabolica, el
elevado IMC y el hecho de que se trata de una
enfermedad incipiente, muchos de ustedes han
elegido comenzar con semaglutida, pero muchos
también han decidido que una buena opcion quiza
sea el resmetirom. Y algunos de ustedes apuestan
por un tratamiento combinado. De nuevo, no hay
una respuesta correcta. Creo que hemos de tener
en cuenta las preferencias de los pacientes, si
quieren ponerse una inyeccion o prefieren tomar
un comprimido, asi como cualquier exposicion
previa a un agonista del GLP-1. Asi que esto es
todo lo que hay que considerar. Pero estoy de
acuerdo con esta eleccion.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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= 53-year-old man
Past medical history of T2D (HbA,. 7.4% on
metformin) and obesity (BMI 34.2 kg/m?2)
= Presents with incidental finding of
hepatosplenomegaly on ultrasound
= FibroScan at baseline:
+ LSM 10.9 kPa c/w F3 fibrosis
« CAP 371 dB/m c/w S3 steatosis
= After 1 year of treatment with semaglutide:
BMI 32.8 kg/m2 and HbA,, 6.1%
VCTE
+ LSM13.6 kPa
+ CAP 326 dB/m |
« Add resmetirom

Veamos ahora el caso niimero 3: varon de 53 afios
con antecedentes de diabetes de tipo 2. Su HbA .
es del 7,4 %, solo recibe metformina y no tiene un
buen control. Sigue teniendo obesidad, con un
IMC de 34,2 kg/m?. Acude al Dr. Schattenberg por
hepatomegalia (de nuevo, deberia ser
hepatomegalia, bien) y una rigidez hepatica segiin
FibroScan de 10,9 kPa, por lo que quiza se
encuentre en el estadio inicial F3, con una
puntuacion CAP de 371 dB/m. El paciente fue
tratado por su endocrindlogo con semaglutida.
Tras un afio de tratamiento, el IMC ha descendido
y la HbAc estd muy bien controlada. Pero este es
un mensaje clave para el dia de hoy: cuando se
empieza a administrar un agonista del GLP-1,
como semaglutida, a un paciente hay que repetir la
evaluacion al cabo de un afio. Aunque los
pacientes adelgacen y muestren un mejor control
de la diabetes, no todos lograran una respuesta de
la fibrosis. La elastografia transitoria de este
paciente mostr6 un empeoramiento de la rigidez
hepatica, de 10,9a 13,6 kPa, y disminuy6 la
puntuacion CAP, por lo que podria haber pérdida
de esteatosis. Esto es importante porque, en este
caso, la pérdida de peso contribuydo a la
disminucion del IMC, aunque muy ligeramente,
por lo que no se logr6 una respuesta optima.
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How would you treat this patient?
A. Add resmetirom
B. Add resmetirom and continue semaglutide
C. Neither treatment

La pregunta para ustedes es la siguiente: ;Como
tratarian a este paciente? jAfiadirian resmetirom y
suspenderian la semaglutida por completo debido
al empeoramiento de la fibrosis hepatica o
afiadirian resmetirom a la semaglutida y el
paciente recibiria tratamiento doble? O ninguno de
los tratamientos. Votemos.

Muy bien, excelente. Nadie quiere suspender la
semaglutida porque con ella logramos un mejor
control de la glucemia, pero creo que se trata de un
paciente perfecto para afiadir resmetirom a la
semaglutida, ya que esta ultima no logré una
respuesta de la fibrosis y debemos utilizar un
tratamiento hepatico especifico.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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= 61-year-old Hispanic woman with T2D and (& Nl EC UL VLS KT

obesity g ¥ ly recomme ended by current guidelines as a primary
« Presents for elevated liver enzymes st fon tool for patients with 21 risk factor for acvanced
= Family history: mother died from MASH-
cirrhosis complications
= Laboratory tests
< ALT71 UL
« AST45UL

* Platelets 265 k/uL
= Abdomen US: smooth liver with normal
spleen size
= FIB-4 index: 1.23
= Current Medications
+ GLP-1RA for T2D

Por ultimo, me queda un caso para repasar la
vigilancia de la respuesta al tratamiento. Se trata
de Juanita, una mujer hispana de 61 afios con
diabetes de tipo2 y obesidad. Consulta por
elevacion de las enzimas hepaticas y tiene
antecedentes familiares importantes, de modo que
su madre fallecid por complicaciones de una
cirrosis secundaria a MASLD. Sus analisis
muestran cifras elevadas de ALT de 71 U/l y AST
de 45U/l y una cifra normal de plaquetas de
265 000/ul. Se realiza una ecografia abdominal
completa, que muestra un higado liso con un
tamafio normal del bazo, y se calcula el indice
FIB-4, que es de 1,23, es decir, inferior a 1,3, ;de
acuerdo? Ha estado recibiendo un agonista del
GLP-1 para tratar la diabetes. ;Qué harian a
continuacion? ;Dirian que voy a tranquilizar a esta
paciente porque su FIB-4 es inferior a 1,3 y decirle
que vuelva en dos afios? El mensaje que les quiero
transmitir aqui es... por favor, no, no hagan eso. Se
trata de una paciente con una probabilidad muy
alta antes de la prueba de tener una afectacion
importante. Es hispana y tiene diabetes de tipo 2.
También presenta unas enzimas hepaticas
elevadas. Y tiene antecedentes familiares de
cirrosis por MASH. De nuevo, se trata de un caso
en el que voy a poner en duda el indice FIB-4. Y
haria otra prueba. De hecho, el punto de corte de
1,3 se establecio inicialmente para descartar una
fibrosis avanzada, no una fibrosis importante, no
F2 o F3. Y si leen las directrices de la EASL del
profesor Tacke, en realidad menciona un punto de
corte inferior para el indice FIB-4, de entre 0,7 y
0,9, para descartar F2 o superior. En esta paciente,
por tanto, hay que hacer otra prueba. No me voy a
limitar al FIB-4. Tengan en cuenta que este valor
de FIB-4 también se encuentra en el limite.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg

Prof. Dr. Med. Frank Tacke,

MD, PhD, MHBA
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70 Are You Confident Ruling Out Advanced Fibrosis in Asi que cuando vean a estos pacientes, quiero que
—— analicen la imagen completa. ;Cuantos afios tiene?

e (Tiene diabetes o no? ;Cual es el cociente entre

e/ \@ "‘"“:::‘;"i':ﬂ‘ym =0 AST y ALT? ;Cual es la cifra de plaquetas?

" ottt gt e s e (Tiene antecedentes familiares de cirrosis por

{ @ ] S e g v s MASH? En consultas de atencion especializada y

°\ ,@ o Lmttens hepatologia les animo a realizar una elastografia

o transitoria a estos pacientes. La elastografia

YL Chp 571 doim (53 i LS ey e s transitoria no es perfecta. Tiene sus limitaciones.

= LSM12.4 kPa

J| Si los valores de AST y ALT son muy altos, por
encima de 200 U/l, se supone que no deben hacer
una elastografia transitoria. Cuando un paciente
tiene un IMC muy alto, superior a 40 kg/m?, puede
afectar a la exactitud de la elastografia transitoria.
Asi que el mensaje clave es que estas PNI no deben
interpretarse de forma aislada. Ha de analizarse el
cuadro clinico y la probabilidad previa a la prueba
y, después, interpretar las PNI. Pero en el caso de
esta paciente, no me limitaria al indice FIB-4. Le
haria una elastografia transitoria. Y esto es lo que
sucedio en el caso de Juanita. La elastografia
transitoria revel6 una rigidez hepatica de 12,4 kPa.
Lo habriamos pasado por alto si nos hubiéramos
limitado a seguir las directrices y obtener solo el
indice FIB-4. Por lo tanto, esto es compatible con
una fibrosis F3.

71 Additional Tests With Discordant Diagnostic Findings Pueden decirme, «no estoy convencido porque el
FIB-4 es demasiado bajo». Ahora tengo una PNI
et 54 125 (15w provaoiy o] [ s agie s discordante, asi que necesito algo mas. Pueden

cirrhosis) + 124kPa . IR . . .
* B4t cas e o sprpritly o T considerar la posibilidad de practicar una biopsia
:’;Em:edff‘:iii"ﬁmw”?d. L pSasuL AT T hepatica, pero disponemos de otras pruebas que

- Agile 4 = 0.09 . . .o, .

: pueden aumentar su valor predictivo positivo a
Agle 307 highrisk o sovanceaoess  agies-009-townskiramarecsrss | PAItir de la rigidez hepatica. Y una de ellas se
e o oo denomina puntuacion Agile 3+. Se ha desarrollado

para predecir la fibrosis F3 y F4. Dicha puntuacion
incluye la rigidez hepatica mas los valores de AST
y ALT, la cifra de plaquetas, la edad y la presencia
de diabetes, y oscila entre 0 y 1. Cuanto mas cerca
est¢ de 1, mas probabilidades hay de presentar
fibrosis F3 o superior. En este caso se calculd la
puntuacion Agile 3+, que fue de 0,7, por encima
del punto de corte de 0,6. Eso aumenta su valor
predictivo positivo. Es posible que también les
preocupe la posibilidad de que esta paciente tenga
cirrosis, especialmente debido a sus antecedentes
familiares. Asi que debemos descartar la presencia
de cirrosis. Les he mostrado que tiene una cifra de
plaquetas normal. No hay esplenomegalia y el
higado estd liso. Pero también existe una
puntuacion denominada Agile 4 que se desarrollo
para descartar o diagnosticar cirrosis basandose en
2 puntos de corte diferentes. La puntuacion
Agile 4 de esta paciente fue muy baja, de 0,09. Por
lo tanto, se trata de una paciente con fibrosis F3 sin
cirrosis que, sin duda, deberia recibir un
tratamiento hepatico especifico.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
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Ruling in Noncirrhotic MASH With Advanced Fibrosis (F3)

Clinical imaging and laboratory tests available to assist clinicians in accurately
identifying patients likely to have noncirrhotic MASH with F3 fibrosis

f portal hypertension

firmed F3 had VCTE 215 kPa)

|, MRI or CT scan

n be helpful)
ith Gilbert Syndrome, where total birubin is 25-fold

T ¢ 0 <105

_ PEth <50 ng/mL - Can be used to rule out
alcohol use

intake: PEth 50 ng/mL i

De nuevo, para diagnosticar fibrosis F3 y descartar
cirrosis, quiero que tengan en cuenta el cuadro
clinico. ;Cuéntos afios tiene la paciente? ;Cuales
son los factores de riesgo metabolico? La diabetes
es el mas importante. Ahora quiero que analicen la
prueba de imagen. ;Cual es la rigidez hepatica?
(Se dispone de una ecografia? (Hay
esplenomegalia? ;Tiene o no un higado nodular?
De modo que examinamos las pruebas de imagen.
Ahora quiero que observen los andlisis clinicos
sistematicos. ;Cual es la cifra de plaquetas? Este
es el parametro mas importante. Pero también
quiero que observen los valores de bilirrubina y
albiimina porque, en la actualidad, no queremos
tratar con resmetirom o semaglutida a pacientes
con cirrosis. Todavia no se ha autorizado esa
indicacion. En caso de disponer de la puntuacion
ELF, puede ayudarles en casos controvertidos. Y
se trata de un analisis de sangre. Ademas, en los
Estados Unidos también se utiliza habitualmente
la PET para descartar un consumo importante de
alcohol. Por tanto, aseglrense de tratar a la
poblacion correcta de pacientes, que son aquellos
con MASLD y MASH, y no con ALD.
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Juanita (cont)

= Based on Juanita’s high pre-test probability of having at-risk MASH
(Hispanic woman with obesity and T2D + family history of MASH
cirrhosis) + VCTE showing LSM of 12.4 kPa + high AGILE3+ score +
lack of evidence for cirrhosis
+ She is started on resmetirom 80 mg daily
—Weight 179 Ibs

Asi, ante la elevada probabilidad previa a la prueba
de Juanita de presentar enfermedad avanzada
debido a la diabetes, los antecedentes familiares,
una VCTE con F3, una puntuacion Agile 3+
elevada y la ausencia de cirrosis, se inicio
tratamiento con resmetirom, 80 mg/dia. La dosis
depende del peso, por lo que, con un peso menor
de 100 kg 0 220 Ib, se comienza con 80 mg/dia.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
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Juanita’s primary care physician (PCP) checks her liver enzymes 4 weeks
after starting resmetirom. The PCP observes that ALT has increased from
71 U/Lto 91 U/L.

What should you do next?

A. Stop resmetirom due to lack of efficacy
B. Increase resmetirom to 100 mg daily

C. Order a PEth test

D. Continue therapy

El médico de atencion primaria de Juanita decidio
comprobar las enzimas hepaticas 4 semanas
después de iniciar el tratamiento con resmetirom.
Y observo que el valor de ALT habia aumentado
de 71 a 91 U/l. Bien. ;Qué deberiamos hacer a
continuacion? {Debemos suspender el tratamiento
con resmetirom por el aumento de las enzimas
hepaticas? ;Debemos aumentar la dosis de
resmetirom a 100 mg/dia? ; Debemos solicitar una
PET para comprobar si consume demasiado
alcohol? ;O debemos continuar con el tratamiento
y medir las enzimas hepaticas en 3 meses
aproximadamente? Votemos.

[Jorn M. Schattenberg, MD]

Gracias, Naim. Mientras esperamos, ;puede
recordarnos algo? Existen dos dosis, (cuales son
las recomendaciones?

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD]

Si el paciente pesa menos de 100 kg, la dosis sera
de 80 mg. Si pesa mas de 100 kg, la dosis sera de
100 mg. Asi es como se administra el resmetirom.

Muy bien, veamos sus conclusiones. De acuerdo,
continuamos con el tratamiento. Les planteé esta
pregunta para poner de relieve que resulta
previsible observar un ligero aumento de los
valores de ALT y la AST cuando el paciente
empiece a recibir resmetirom, si estos se
comprueban a las 4 semanas. Creemos que esto
esta relacionado con la muerte de los hepatocitos
enfermos, la liberacion de sus enzimas y una cierta
remodelacion del higado. Normalmente, a las
8 semanas se observa que las enzimas vuelven a
los valores basales. Y a las 12 semanas se observa
una reduccion de las enzimas hepaticas. No
obstante, este aumento suele ser 1,5 veces mayor
que el valor basal. Asi que, si se empieza en 60 U/,
puede llegar a 90 U/l. No va a pasar de 60 a
500 U/. Si eso sucede, debe interrumpirse el
tratamiento de inmediato. Esta podria ser una
situacion muy preocupante. Muy improbable, pero
por eso vigilamos las enzimas hepaticas.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Prof. Dr. Jorn M. Schattenberg
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Resmetirom in MASH Cirrhosis: Sustained Reductions in
Liver Stiffness (LSM) After 2-Year Treatment

After 2 years on resmetirom, >50% of patients achieved sustained 225% reduction in LSM by VCTE

% With Conversion From F4

Mean Change From Baseline
in VCTE to Consistent With F3*

% With 25% Change From
Baseline in VCTE

Year 1 Year 2

Por ultimo, quiero dejarles esta diapositiva de
avance. He dicho que no debe tratarse a pacientes
con cirrosis, pero disponemos de algunos datos en
pacientes cirroticos. Proceden de un estudio
abierto en el que se trato a 122 pacientes con
cirrosis por MASH (cirrosis compensada) con
80 mg de resmetirom durante un maximo de dos
afios y se determino la rigidez hepatica. Se observo
una reduccion clinicamente significativa de la

| rigidez hepatica con respecto al valor basal de

hasta 6,7 kPa. Y sabemos que una reduccion de la
rigidez hepatica en 5kPa tiene trascendencia
clinica. También se comprobd que en mas del
50 % de los pacientes se redujo la rigidez hepatica
en un 30 % o mas con respecto al inicio y que en
aproximadamente un tercio de los pacientes se
corrigié potencialmente la cirrosis al lograr una
rigidez hepatica inferior a 15 kPa y reducirla en un
30 % o més.
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Asi pues, mi mensaje final consiste simplemente
en actuar sobre la MASH. He estado hablando de
ello el afio pasado y lo llamo el «enfoque de las
3 S». La primera «S» es de «Screeny», es decir,
realizar un cribado a todos los pacientes de alto
riesgo. Esto incluye a todos los pacientes
diabéticos y a todos aquellos con obesidad y otros
factores de riesgo metabdlico. Una vez
diagnosticada la MASLD, hay que estadificar la
enfermedad (segunda «S», de «Stage»). Desde el
primer dia debemos saber si existe F2 o F3 porque
se puede tratar a estos pacientes y, potencialmente,
corregir la enfermedad o ralentizar su progresion.
Y una vez que se identifica a pacientes con fibrosis
F2 o0 F3, se debe iniciar el tratamiento (tercera «S»,
de «Start»). Ahora en Alemania se dispone de un
medicamento autorizado por la EMA, el
resmetirom. Asi pues, traten de identificar a estos
pacientes y administrarles tratamiento.
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Take-Home Messages

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

= Resmetirom and semaglutide are FDA approved for at-risk MASH?2
(MASHa with F2-F3)

= Semaglutide has additional FDA approval for obesity and T2D

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

Para concluir, actualmente disponemos de
medicamentos autorizados por la FDA para tratar
la MASH de riesgo, definida como MASH y F2 o
F3. El resmetirom es el Unico medicamento
autorizado en Europa. La FDA ha autorizado
recientemente el uso de  semaglutida.
Evidentemente, la semaglutida tiene otras
indicaciones, como obesidad y diabetes, en
Europa. Y el nuevo mantra es: cribado,
estadificacion y tratamiento. Muchas gracias por
su atencion.
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