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A zsirmaj definicigja

A zsirmaj (steatosis hepatis) olyan klinikopatologiai entitas, amelyre

a majban a triglicerid felhalmozédasa, hisztologiailag a hepatocytak
tobb mint 5%-anak elzsirosodasa jellemzé. Klinikailag sokszor tinetmentes,

vagy enyhe hasi diszkomfortérzésel és puha tapintatu, megnagyobodott

majjal jar. Polyetioldgiaju korkeép, keletkezésében szamos ok szerepelhet
Allapotok, amelyek steatosist okozhatnak
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A korkep agressziv formajat a "nem alkoholos steatohepatitist” (NASH)

Ludwig és mtsai mar 1980-ban leirtak.

Nonalcoholic Steatohepatitis
Mayo Clinic Experiences With a Hitherto
Unnamed Disease

Nonalcoholic steatohepatitis is a poorly understood and hitherto unnamed liver disease

JURGEN LUDWIG, M.D. that histologically mimics alcoholic hepatitis and that also may progress to cirrhosis. De-
Deportment of Pathology and Anatomy scribed here are findings in 20 patients with nonalcoholic steatohepatitis of unknown
THOMAS R. VIGGIANO, M.D. cause. The biopsy specimens were characterized by the presence of striking fatty changes

with evidence of lobular hepatitis, focal necroses with mixed inflammatory infiltrates, and,
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A e in most instances, Mallory bodies. Evidence of fibrosis was found in most specimens, and

DOUGLAS B. McGILL, M.D. cirrhosis was diagnosed in biopsy tissue from three patients. The disease was more com-
Division of Gastroenterology mon in women. Most patients were moderately obese, and many had obesity-associated
and Internal Medicine diseases, such as diabetes mellitus and cholelithiasis. Presence of hepatomegaly and mild

abnormalities of liver function were common clinical findings. Currently, we know of no

BEVERLY J. OTT effective therapy.
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A steatosis leggyakoribb megnyilvanulasa a Schaffner és Thaler

altal 1986-ban elnevezett ,,nem alkoholos zsirmajbetegség” (NAFLD)



NAFLD helyett Uj nomenklatura és definicio: MASLD
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2023-ban NAFLD helyett uj nomenklatura és definicio: MASLD

Amerikai (AASLD), eurdpai (EASL) és latinamerikai (ALEH) majkutatasi tarsasag
multinacionalis konszenzust alakitottak ki a zsirmajbetegség és a NAFLD

nomenklaturajanak és diagnosztikus kritériumainak megvaltoztatasarol.

Metabolikus diszfunkcidval asszocialt steatotikus
majbetegség (MASLD)

A cél: az uj elnevezés jobb legyen az eddiginél, ne kizarason alapuljon, hanem

megerosito (affirmativ) legyen, ne stigmatizaljon, utaljon a betegség

pathomechanizmusara és hasznalhat6 legyen vilagszerte, fokozza a betegseég-

tudatassagot (awareness), tamogassa a kutatast.

A MASLD definiciohoz a steatosis mellett 6tbél legalabb egy cardiometabolikus

kockazati tényezo jelenléte sziukséges. (BMI, vércukor, vérnyomas, triglicerid, HDL)

Hepatology 2023; 78:1966-1980. J Hepatol 2023; 79:1542-1556. Annals of Hepatology 2023; 101133.



A MASLD cardiometabolikus kritériumai felnottben
A MASLD diagnézishoz legalabb egy jelenléte szukséges az 5 kozul

-BMI 225 kg/m?, vagy derékkorfogat (WC) férfi 94 cm, né 84 cm

- éhomri vércukor =2 5.6 mmol/l, vagy p.o. glukézterhelés utan 2 oraval

szerum glukoz =7.8 mmol/l, vagy HbAlc 25.7, vagy kezelt 2 tipusu DM

-vérnyomas =2 130/85 Hgmm, vagy kezelt arterias hypertenzio
- plazma triglicerid 21.7 mmol/l,  vagy lipid szint csOkkent6 kezelés

- plazma HDL-cholesterin  férfi< 1.0 mmol, ndé <1.3 mmol/l, vagy

lipid szint csokkent6 kezelés

) ) Rinella ME, et al Hepatology 2023; 78: 1966-1980
DM= diabetes mellitus



Steatosis hepatis
(képalkotdval vagy biopsziaval igazolt)

Van jelen cardiometabolikus kritérium?

Igen Nem

Van egyéb oka a steatosisnak? Van egyéb oka a steatosisnak?

Nem Igen Nem lgen
Metabolikus p
. o . SLD egyéb
diszfunkcioval-tarsult MetALD vagy Criptogén SLD specifikus etiologia

steatotikus majbetegség | mas etiolégia

(MASLD) (ALD, DILI, Wilson)

Rinella ME, et al Hepatology 2023; 78: 1966-1980



A MASLD ma a vilag felndtt lakossaganak tobb mint 30 %-at érinti, és
egy betegség-spektrum a steatosistdl a steatohepatitisen és
fibrosison at a cirrhosisig és hepatocellularis carcinomaig.

A betegség klinikai képe és szOvettana az alkoholos zsirmajra emlékeztet,
de kizarhaté mind a jelentés (tobb mint napi 20-30 g)

alkoholfogyasztas, mind a steatosist okoz6 egyéb kéroki tényezo.

MASLD MASH
Steatosis Steatohepatitis Cirrhosis

Fatty liver without Fatty liver with Increasing fibrosis
inflammation or inflammation and leading to cirrhosis,

hepatocyte ballooning hepatocyte ballooning hepatocellular carcinoma



Az utolso ket evtizedben a MASLD gyakorisaga hasonlo utemben
nott, mint az elhizas és diabetes mellitus epidemiaja.

A betegség a metabolikus szindroma majmanifesztacioja,
kapcsolatban az inzulinrezisztenciaval, az obesitassal és a 2-es
tipusu diabetes mellitusszal.

Patogenezisében a genetikai és a kbrnyezeti tenyezok, a lipid- és a
glukbézanyagcsere megvaltozasa, a szabad zsirsavak, az endotoxinok,
a cytokinek, az oxidativ stress és a bélflora jatszik szerepet.

A MASLD az obesitas és inzulinrezisztencia talajan kialakulo korkep,
alacsony-fokozatu kronikus gyulladas, ami a cardiovascularis és
kronikus vesebetegség megnovekedett kockazataval jar.




MASLD és alkohol : MetALD

Napi 20-60 g feletti alkoholfogyasztas megvaltoztatja a MASLD
természetrajzat, ezért kettos etioldgiat figyelembevéve, kilon uj kategoria
nok heti >140-350 g (napi 20-50 g), férfiak heti >210-420 g (napi 30-60 g)
alkohol fogyasztasa esetén a metabolic and alcohol related/associated
liver disease (MetALD), (metabolikus és alkohollal tarsult majbetegséqg)
elnevezest javasoltak.

Ezen belul :

napi 20-30 g alkoholfogyasztas esetén a MASLD dominans mig a napi

>50-60 g alkoholfogyasztas esetén ALD dominans altipust definialtak.



Alkoholfogyasztas merteke >
30 g (3 standard ital) /nap férfiakban 60 g (6 standard ital) /nap férfiakban
20 g (2 standrad ital) /nap nékben 50 g (5 standrad ital) /nap nékben

S >

Metabolikus diszfunkcioval
tarsult steatoticus
majbetegség
(MASLD)

MASLD és fokozott Alkoholos majbetegség
alkoholfogyasztas (ALD)
(MetALD)

Minimum 1 kardiometabolikus rizikofaktor jelenléte

Loomba L, Wong W-S. Aliment Pharmacol Ther. 2024;59:150-156.



A steatotikus majbetegseg (SLD) osztalyozasa

Steatotikus majbetegseg (SLD)

1

Metabolikus

diszfunkcioval-tarsult
steatoticus majbetegseg

(MASLD)

Metabolikus

diszfunkcidval-tarsult

steatohepatitis
(MASH)

*

#+ pl. liszosomalis savi lipaz hiany (LALD),

|

1

1

1

Criptogén
SLD

MASLD és fokozott alkohol bevitelx Alkohollal-tarsult | | Specifikus
(MetALD) majbetegség etiolégiajl
(ALD) SLD
MASLD ALD
dominans dominans Gybgyszer
140/210 210 280  350/420 indukalta
DILI
heti alkohol fogyasztas (g) OILY
2000 30 40 5060 Monogenes
betegségs
atlagos napi alkohol fogyasztas ()
Vegyessxx

heti alkohol bevitel: n6k 140-350 g, férfiak 210-420 g, (napi atlag: né 20-30 g, férfiak 30-60 g)

x#x pl. hepatitis C virus (HCV), malnutritio, coeliakia, HIV

Wilson-kér, hypobetalipoproteinemia

Rinella ME, et al Hepatology 2023; 78: 1966-1980




Dinamikus spektrum MASLD — MetALD - ALD

Alkoholfogyasztas befolyasolja a majbetegség dekompenzacio rizikéjat

TE Fibrosis stage
Risk estimates for decompensation
- : /
P4 | |
15kPa - —  GS-yearrisk: 5-15% i 5-year risk: 10-30% i 5-year risk: 15-50%
10 kPa - i i
Rt TR e e e
F1—4— G-year risk: <1% ; G-year risk: 1-5% ; 5-year risk: 2-15%
5kPa — i i
< ' : >
The dynamic spectrum of SLD
MASLD / MetALD / ALD
Disease drivers
Sl < Obesity, insulin resistance and type 2 diabetes, dyslipidaemia, and hypertension, etc
metabolic risk i ! ' '
Genetic risk e PNPLA3, MBOAT7, TM6SF2, HSD17B13, etc
Alcohol use ._l_’/’/’—'—'
<20 g (female) 20-50 g (female) >50 g (female)
<30 g (male) 30-60 g (male) >60 g (male)

F AASI_D Israelsen et al. MetALD: new opportunities to understand the role of alcohol in steatotic li



MASLD patogenezis



MASLD = komplex betegseg:

a genetikai es kornyezeti tényezOk kolcsonhatasanak eredmeénye

Adipokinek Genetika Kornyezet Mikrobiota
: : : Tultaplaltsag Dysbiosis
« Adiponectin] = PNPLA3 T
+ Leptint - TMBSF2 Bakterialls

talnovekedés

. MBOAT7

~ Zsirsavak
.--’;h & TNFa,
makrofagok IL-6
Zsirszovet

Visceralis Obesitas

Kronikus alacsonyfokozatu gyulladas ‘ Béltraktus

Inzulin-rezisztencia:
majban, izomban,
zsirszovetben

Mé- LPS= lipopoliszacharida

PAMPS= patogén-asszocialt molekulak
DAMPs=karosodas-asszocialt molekulak
PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain containing 3

TM6SF2 =transmembran 6 superfamily member 2

MBOAT?7 = membrane bound O acyltransferaz7

Francque SMet al. J Hepatology 2016 65, 425-443



[V ALY 4

- ~, = s . .
' Lipolizis { Proinflammacios
FFA | citokinek
7 e
| Anti-inflammaciés \
adipokin szekrécio
- M
: - MCP-1, TNF-a
Lipotoxicitas [TGFB, IL-6, leptin )

g
} Adiponecitin, IL-1 w
- l J /
- — ——— 74
Inzulin rezisztencia majban, izomban
Gyulladasos utak aktivacidja

Karosodott glukéz tolerancia

FFA= szabad zsirsav
IL=interleukin
MCP-1 = monocyta kemoattractans protein-1

TGFB= transzformalé novekedési faktorf _ _
TNF-o= tumor nekrézis faktor-o. Gastaldelli A, Cusi K. JHEP Reports 2019,1312-328.



A MASLD-t6l a 2-es tipusu diabetes mellitusig

Inzulin-érzékenység Inzulin szekrécid

N/

Bétasejt-
diszfunkcid

7
”
”

’
p 7 Hyperglikémia

Bétasejt-
elégtelenseg

- Inzulin-rezisztencia

—
p— ]
-

Euglikémia

Normalis GT = Nem diabeteses Nem diabeteses Diabetes Diabetes
Nincs MASLD  Sovany MASLD Elhizott MASLD diagnézis progresszid
== |nzulin hatas Inzulin koncentraciok

=== |Nzulin kivalasztas Glukoz koncentraciok

GT= glukdz-tolerancia



A

MASLD patogenezis: a "steril gyulladas"

- e >

EF
Az adipocytakbol, hepatocytakbol es a belflorabol
az aktivaciot kivalto faktorok: szabad zsirsavak, ATP, DNS, LPS

mmm) 2 makrofagokon és a hepatocytakon levé receptorok révén
(TLR) aktivaljak az inflammasomat, ami a caspase-1 aktivalasat,
a pro-cytokinek (IL-1B, IL-18) érését és a gyulladast okozzak.

Csillagsejt
(HSC)

Inzulin-
1] receptor

Mitokondrialis
B oxidacio

" TGFB ]
Collagen /
MMP o

CD-14 TNFa
LPS .)3 TLR4 IL§
iINOS
NFxB ( NLR Icox_z

almvaclg‘ —

—— endotoxinok, epesavak (PAMP)
_~ . ATP, DNS, hiszton  (DAMP)
< \

‘\

| Béltraktus

|
Zsirszovet >>
~X ".Aqipocyta /

i ://’/

ialis dysbiosis
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MASLD = multiszisztemas betegseg

Psoriasis

Liver-related
Complications

Polycystic ovary
syndrome

Chronic Kidney

Malignancies
Disease

Kovetkezmények

abnaiities MASLD/MASH

Arrhythmias

Osteoporosis

Cardiovascular

Disease Sleep Apnea

Type 2 Abdominal
Diabetes Obesity

Fo6 kockazati
tényezok
Adams LA et al. Gut 2017; 66:1138-1153



Klintkum

lagnozis és terapia



MASLD steatosis

Képalkoto diagosztika

- Ultrahang
Csak >25% zsirtartalom esetén pozitiv!
(PPV: 93 %, NPV 89%)
hyperreflektiv maj, fokozott echogenitas,
kifejezettebb  intrahepatikus érrajzolat.
Szenzitivitas-specificitas: 85-90%

- CT hasonld, mint az UH

- MRS Magneses rezonancia spektroszképia

- MR proton density fat fraction (MR-PDFF)
> 5 % zsirtartalom

FLI = fatty liver index

- CAP: kontrollalt UH elnyelési mutato
(fibrosis + kvantitativ zsir mérés

Lewis JR, Mohanty SR. Dig. Dis.Sci. 2010. 55:560-578.



Controlled attenuation parameter (cap)
= kontrollalt ultrahang-elnyelési mutato

Fibroscan készuléken szoftverbdvités
a maj zsirtartalmanak mennyisegi meghatarozasara:
a kibocsatott UH hullamok elnyelddése annal nagyobb,

minél nagyobb a maj zsirtartalma.

A steatosis  vizsgalataval egyidejuleg megtortéenik
a maj tomottségenek, vagyis a fibrosisnak a meérese is.

Pressure indicator +

P, 5
NS R el

measurement

e Patient ID Contact Indicator )
. g Elastogram Review each
Ly ? TTRARRRVELL ST measures
‘.';‘ NRAN
- : Check success
;';5, ; ;_ . iy~ TM mode rate
: [>
-1 T Control invalid
e

Gain

Stiffness

‘ IQR
IQR IQR/ Median
IQR/ Mediz Median

Median



MASH diagnhosztika

Majbiopszia:
MASH diagndzis nincs nélkule

MASLD-ben individualis megitéles
alapjan javasolt a bioszia, f6leg

- ha bizonytalan a diagnozis

- ha co-morbiditas gyanuja vet6dik fel (HCV, AlH)

- ha terapias protokollban fontos a differencialas
a MASLD-steatosis és a MASH kozott

A fibrosis stadium megallapitasa alapvetd!




MASH diagnosztika
Majbiopszia

Hepatocytak N e
ballonképz6dése X ol e

Macrovesicularis

steatosis

Gyulladasos
sejt infiltracio

MASH + fibrosis




NAFLD Activity Score
NAS score

e Semiquantitativ grading
— Steatosis 0-3
— Lobularis gyulladas  0-3
— Ballonos degeneracio 0-2

« Ertékelés: _ _
— <3: negativ tA flb,ro§|st.

. . kulon értékeli

— 3-4: hatarertéek 0 4 fokozat

— >4 hatarozottan pozitiv

Kleiner DE, Brunt EM et al. Hepatology 2005, 41, 1313.
Brunt EM, Kleiner De et al. Hepatology 2011, 53, 810.



NASH: Steatosis — Activity — Fibrosis score (SAF)

SO-3A0-4 I:0-4

0-3
STEATOSIS
THE MARKER

Bedossa P.10th Paris Hepatology Conference 2017
Bedossa P. Hepatology 2012; 56: 1751-9.



Fibrosis MASH-ban

AMASLD progressziojanak legfontosabb prediktora a fibrosis

A tulélés fugg a diagnozis idején észlelt fibrosis stadiumtol

Fibrosis diagnosztika: - biopszia (invaziv, mintavételi problémak?)
- nem invaziv eljarasok (kombinaciok?)




Majfibrézis non-invaziv diagnosztikaja

Vér-alapu tesztek A maj fizikai sajatossagat ertékelik Képalkotas
tomottseg (LSM), UH elnyelés (attenuation) i rhosis ascites
| Egyszerdi biomarkerek || (CHOmPIEBOMEREKY i scan —VCTE, ARFI. SWE, MRE portalis hypertenzié
FiBa |(Hepasoorej 5

[APRI|—|NFs] [Fibrotest) (Fibrometer

;7 o (WFS) e

R 2 N\ 7/

~ - N O

MASH veszélyeztetett betegek non-invaziv diagnosztikaja
Vér-alapu teszt és Fibroscan CAP v MR elasztografia kombinacdja

. GOT + HDL +Hgb Alc

FAST| . GOT + Fibroscan CAP + LSM (VCTE)

MAST |: GOT+ MR-PDFF + LSM (MRE)
MEFIB| : FIB-4 + LSM (MRE)



Fibrosis-4 (FIB-4)

Online calculator

Age (years) X AST Level (U/L)

FIB-4 =

X ALT (U/L)
Platelet Count {10°/L)

<1.3: FO-F1
>2.6: F3-F4

Sterling RK et al. Hepatology 2006; 43: 1317-1325
Bugianesi E. et al J. Hepatology 2016 65, 643.



Enhanced Liver Fibrosis (ELF) teszt

The ELF Test HA . _
Matrix Glycoproteins hya'uron'c aC|d (HA)
0,0,0,.0.0.0,

Fibeoanectn, Lamenin, YKL-40, et TIMPS
) ‘ 2 O o

/\‘/J ) o o
/ Glycoprotesn
Fragments

Activated

| E
Stellate Cel £ MMPs 11
\.// 000600 Wriss &

PIIINP Ay
Procollagen \ : . o
- @ A= o Uﬁne
i s I I~ Q Blood ~
OpEpucase = )
Pr d y T' M P'1 (o) PN
@ MMPs o o = &
N~Tcun.:\ | °' bgen Fibri b CMW o == EBER R “e ’ O
orteute TIMPs  emmm) ER |
R BB Bile

Collagen Fragments K
Figure 3: ELF score biomarkers
(modheas from W aihaon ot o)

Procollagen Ill Tissue inhibitors of

N-terminal matrix metaloproteinase-1
peptide (TIMP-1)
(PIIINP)

Younossi ZM et al. Hepatology. 2018;68:349-360



Tranziens elasztografia (TE) (Fibroscan)

I
i
i
i
i
!
borda :
i
e
] Vibrator [ s
! -
Probe | aw
I
Ultrasoni :
transducer
FO-1
-
!
2.5
minimalis

jelentds

METAVIR FO-F1 F2

F3

F4

cirrhosis

75 kPa

Elasztografia a maj tomottségét
(elaszticitasat) vizsgalja:

A vibrator 50 Hz elasztikus
hullamokat kelt a majban, ezek
terjedését ultrahang regisztralja.
A hullamok terjedésének a
gyorsasaga aranyos a szdvet
tomottségéevel, ami korrelal a
fibrosis fokaval.

Igazolt, hogy a maj fibrosis
stadiuma (METAVIR F0-F4)
korreldl a FibroScan altal
mért majtomottség (Liver
stiffness, LS) értékkel
(tartomany: 2,5 - 75 kPa)




Tranziens elasztografia (TE) (FibroScan, Echosens)

DETERMINATION
OF LIVER STIFFNESS

*Kozvetlenul vizsgalja a majat
(10 mm x40 mm  térfogat)

Azonnali eredményt ad:
(a vizsgalat idétartama 5 perc)

*Sorozatban ismételhetd pl.
a korlefolyas alatt a fibrosis
dinamikajanak a kovetésere.
JO reprodukalhatdsag jellemzi

Korlatai:
ascites, vastag mellkasfal,
obesitas  (>30 kg/m? BMI)

A TE ujabb alkalmazasa:
a leptomottség meérésére
(portalis hypertenziéo megitélésére!)




Majtdmottseg (FibroScan) vizsgalat NASH-fibrosisban

Fibrosis » Megbizhatd az eldrehaladott
stadium ~ fibrosis kizarasara (NPV > PPV)
F0: Normalis j—E- . (Fibrosis valoszinditlen ha LS <6 kPa)
3 [£| = Amagas LS értékek novelik a
~F12: £ |5 stlyos fibrosis valoszinlsegét és
Perisinusoidalis 5 |& Jelzik a dekompenzacio kockazatat
Portalis g E
2 |8 » A fibrosis (LS érték) tulertekelese
F3: Bridging 3 fordulhat el6: hepatitis, alkohol,
fibrosis £ cholestasis, majpangas,obesitas,
T €s gocos majbetegség esetén
= A LS korrelal a portalis nyomassal
F4: Cirrhosis (LS 20+ kPa = portalis hypertenzio)

1. Vuppalanchi. Hepatology. 2018;67:134.

2. Kemp. Australian Family Physician. 2013;42:468.
3. Robic. J Hepatol. 2011;55:1017.

4. Hashemi. Caspian J Intern Med. 2016,7:242.
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2-es tipusu diabetes vagy
Elhizas + >1 kardiometabolikus riziko faktor

vagy
tartéosan emelk?dett maj enzimek

™\

/[ FIB-4* [~
|

v

—
1.3-2.67] I | >2.67 |
labetes :
Elhizas + Flbroscvigy(VCTE)
>1 CMRF MRE, SWE, ELF
esetében "
Térsbet‘égségek [ =
, <8.0 kPa]
kezelése [ > 8.0 kPa }
(életméd, GLP-1RA, AN
| bariatriai sebészet) 4 )
. "y Hepatologiai
FIB-4 ismétlése szakrendelés
_ !:"%‘4 7 éventeN és
|sm?tlese 1-3 FIB-4 Tarsbetegségek
évente — [ FIB-4 1 13 multidisciplinaris
<13 ' \_ kezelése /




Ujdonsagok a MASH kezelésben



MASLD kezelése - Korai intervencio kulcsfontossagu

Tarsbetegségek
kezelése

Tulsuly: GLP-1 RA
Diabetes: pioglitazone,
GLP-1 RA

Dyslipidemia
Hypertensio

Alvasi Apnoe

Tulsuly kezelése

Fogyas cél:-10 %
Testedzés (150 perc/hét)
Diéta (alacsony CH
bevitel, mediterran
étrend)

Betegkozpontu
ellatas

>8200 napi lépésszam

Kofaktorok, Diéta

Stop : Alkohol, dohanyzas, fruktoz
kavé napi 3-5x

Cusi. Endo Pract. 2022;28:528. Master. Nat Med. 2022;28:2301.



Testsuly csokkentés hatasos — De nehéz elérni

A kivant testsulyt eléro
betegek %-a

Testsuly csokkentés MASH (64%?0%) 18% 1 év alatt
>7% regresszio

<10% 1 év alatt

Testsuly csokkentés Balloonizacié/gyulladas 30% 1 év alatt
>5% csokkenése (41%-100%)

Steatosis regresszidja

Testsuly csokkentés
(35%-100%)

23%

Hannah. Clin Liver Dis. 2016:20;339.



FDA-altal jovahagyott gyogyszerek, endoszkopos és
sebészeti beavatkozasok

Gastric balloon Gastric
Phentermme bypass

Sleeve
Naltrexone/bupropion Q gastroplasty—

Liraglutide OverStitch Sleeve . g
Semaglutide DMR gastroplasty :‘ ﬁ
Tirzepatide

Surgery

m . Endoscopy »

Rinella. Hepatology. 2023;77:1797.

Wungjiranirun. Clin Liver Dis (Hoboken). 2023;22:157.
ﬁ: cea

clinical education alliance




Barrier sebészeti technikak MASH-ben

>40 kg/m? BMI vagy >35 kg/m2 BMI + co-morbiditas

Biliopancreatic
diversion with
doudenal-switch
(BPD-DS)

Roux- en-Y gastric
bypass

oux mb (75-100em) .

Gastric banding
Sleeve gastrectomy

Tartos, tobb mint 20 %-os testsulyredukcio erhetd el,
jelentds fibrosis regresszioval és CV kockazat csokkenéssel.



Bariatriai sebészet - MASH + szignifikans majfibrozis, morbid
obezitas esetén

Improvement in liver histology reported in several studies

MASH Resolution Improvement of 21 Stage of Liver
. Without Worsening Fibrosis (ITT) Fibrosis

Without Worsening of MASH (ITT)

10 } 10
. (8 56% >7% < 49% 37% 30%
S by
put c
S 401 £ 307
5 g
2 S
S 2071 g— 20 1
n= " h=
0+ 0+
Lifestyle Roux-en-Y Sleeve Lifestyle Roux-en-Y Sleeve

Modification Gastric Bypass Gastrectomy Modification Gastric Bypass Gastrectomy

Lap sleeve gastrectomy can be performed in select patients with compensated cirrhosis
at experienced centers (>100 cases/yr)

Harrison. Hepatology. 2009;49:80. Promrat. Hepatology. 2010;51:121. Chalasani. Hepatology. 2012;142:1592.
Lassailly. Gastroenterology. 2020;159:1290. Verrastro. Lancet. 2023;401:1786. Boon-Bee Goh. World J Gastroenterol. side eredit: dinicaleducationalliance.com:

2018;24:3112. ﬁ: ced

clinical education alliance




Testsuly csokkenéssel a MASH Reverzibilis

= Francia centrum Resolution of MASH

bariatriai sebészet Primary Outcome According to Weight Loss

morbid obes . P <.001
biopsziaval igazolt 100 100 -
MASH betegeknél 20
(n = 180) %0
60 - 60
= 5 évvel mitét utdn & N
64/94 beteg (84%) 407 407
MASH javulasa, 20 20 -
majfibrozis nem
0- 0 -
romIOtt Baseline 5 Yr After Surgery 0-5 5-10 >10
. p BMI Loss, kg/m?
= MASH javulasa
4 - B No MASH and/or B Resolution of MASH without
korrela It,a tEStSU|y fibrosis worsening fibrosis worsening
csokkenéssel
Il MASH and/or B MASH and/or fibrosis
fibrosis Worsening worsening
Lassal”y GaS'[roen'[el’Obgy 2020,1591290 Slide credit: clinicaleducationalliance.com:

ﬁ: cea

clinical education alliance




Ujdonsagok a MASH gydgyszeres kezelésében

Slide credit: clinicaleducationalliance.com:




MASLD/MASH gyogyszeres kezelése potencialis hatéanyagok
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Sangro et al. Journal of Physiology and Biochemistry 2023;79. 10.1007



R
MASLD/MASH gyogyszeres kezelése potencialis hatéanyagok
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Sangro et al. Journal of Physiology and Biochemistry 2023;79. 10.1007




|. Thyreoid hormon receptor B (THR B) agonista
Resmetirom (MADRIGAL)

Normalisan a T4-bdl a dejonidaz-1 (DIO1) hatasara
T3 (trijodthyronin) képzodik.

Normal Liver

Hypothalﬁm
e,
v

MASLD-ben a majban csokken a DIO1 aktivitas,
a T4-bbél nem képzédik T3, hanem fokozodik a
DIO2 aktivitas, ami inaktiv reverz T3 képzést és
hypothyreosist eredményez.

Csak a majban expresszalédé THR B agonista,
nincsen periferias hatasa, nem hat a feedback
mechanizmusra, ill. szivre

60-80 mg/ nap 36 hét kezelés hatasa MASH-ban
csokken a steatosis, az LDL, a triglicerid és a GGT.

2024. 03 FDA MASH F2/F3- ban elsoként torzskonyvezett gydégyszer!

Karim G, Bansai MB. touchREVIEWS in Endocrinology 2023; 19:60-70. e
Rezdiffra:

S. A. Harrison et al. N Engl J Med 2024:390:497-509 S



Thyreoid hormon receptor  (THR ) agonista

NOW APPROVED

Rezdiffra:

resmetirom tablets

60mg - 80mg - 100mg

Normal Liver

Resmetirom

60-80 mg/ nap p.o. 36 hét kezelés hatasa NASH-ben
csokken a steatosis, az LDL, a triglicerid és a GGT.

Resmetiron Placebo P
Maj zsirtartalom -37.3% 8.9% <0.001
LDL-cholesterin szint -11.2% 6.2% <0.001
Triglicerid szint - 15.4% 20.5% <0.001
GGT -49.4% -9.1% <0.02

Eletminéség javult

Mellékhatas: atmeneti enyhe hasmenés, hanyinger kezelés elején

Karim G, Bansai MB. touchREVIEWS in Endocrinology 2023; 19:60-70
Younossi ZM et al Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Jun;20(6):1354-1361.



Percentage of Patients

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

RESEARCH SUMMARY

A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom
in NASH with Liver Fibrosis

Harrison SA et al.

DOI: 10.1056/NEJM0a2309000

Oral resmetirom once daily 52 week

Primary End Points

Placebo

(N=318) (N=316)

MASH javulas

P<0.001 P<0.001

29.9

25.9
9.7 . .

NASH Resolution with No
Worsening of Fibrosis

M Resmetirom, 80 mg

B Resmetirom, 100 mg
(N=321)

Fibrosis javulas

P<0.001

24.2 25.9
..

Fibrosis Improvement by =1 Stage
with No Worsening of NAFLD
Activity Score

P<0.001

Percentage of Patients

100

90

Safety

M Resmetirom, 80 mg
(N=322)

M Resmetirom, 100 mg
(N=323)

Placebo
(N=321)

804

60

| 33.4
" 27.0
: 156 . I 12-5

220 134
10.9

Nausea Serious Adverse Event

12.7

Diarrhea

CONCLUSIONS
In patients with NASH and liver fibrosis, once-daily treat-

ment with resmetirom was superior to placebo with respect
to NASH resolution and fibrosis improvement by 21 stage
at 52 weeks of follow-up.

S. A. Harrison et al. N Engl J Med 2024;390:497-509 DOI: 10.1056/NEJM0a2309000



2024. 03 FDA MASH F2/F3- ban elsoként torzskonyvezett gyogyszer USA-ban

v Indicated for the treatment of NASH with
moderate to advanced liver fibrosis (F2/F3)

NOW APPROVED

o +  No biopsy requirement in label
Rezdiffra:
resmetirom tablets +  Once-daily, oral; simple dosing

60mg - 80mg - 100mg
v No contraindications; no boxed warning;

no monitoring requirements beyond SOC

Landmark label for first FDA-approved medicine for NASH
sets standard for potential future treatments

>80%

V' A A
50% of Rezdiffra-treated >70% of patients achieved > 80% of Rezdiffra-treated
patients showed either a >30% reduction in patients achieved
NASH resolution non-invasive test results fibrosis reversal or no
or fibrosis improvement! (MRI-PDFF)? fibrosis progression®

MRI-PDFF, magnetic resonance imaging-proton density fat fraction. Source: Harrison S, et al. N Engl J Med. 2024 Feb;390(6):497-509. 1. 50% of patients on 100mg with eligible biopsies at 52 weeks achieved NASH resolution or fibrosis improvement. NEMM supplement Table
$9.2.570% of patients on 100mg achieved >30% reduction in MRI-PDFF at 52 weeks. NE/M supplement Table 510. 3. >80% of Rezdiffra-treated patients (F18 or F2 at baseline) achieved fibrosis reversal or no fibrosis progression at 52 weeks. NEJM supplement Figure S5.

Eves kezelési kdltség 45.000 USD



MASLD/MASH gyogyszeres kezelése potencialis hatdoanyagok
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Il. Inzulin érzékenyit6k

Peroxisoma proliferator-aktivalt receptorok (PPAR)

Zsirsavakat koté nuklearis hormon receptorok, transzkripcios faktorok:
az energia-homeosztazisban, a glukéz- és alipid-metabolizmusban
a B-oxidacidban szerepet jatszé gének kifejezodését maébdositjak.

- PPAR-o:  majban izomban, szivben, vesében, barna zsirszovetben, bélben,
- PPAR-[/0: vaz- és szivizomban, majban, zsirszovetben és makrofagokon,
- PPAR-y.  zsirszOvetben és makrofagokon expresszalddik.

és

Lipoxygenases,
Cyclooxigenases
"

i

Diet,

adipose tissue
Q".’P"ane

Endogén ligandjaik

.
alipidek és -ca %

a szabad zsirsavak | .

e N N

o+ Prostaglandins,
Leukotrienes

Targher G et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021; 18: 599-612.
Fougerat A et al. Cells 2020;9: 638 doi: 10.33906cells9071638.



1. Inzulin érzékenyiték Peroxisoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR) agonista

Pioglitazon PPARy agonista

The NMEW EMNGLAND JOUBNAL of MEDICINE

ORIGIMAL ARTICLE ‘

Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo
for Nonalcoholic Steatohepatitis

Sanyal AJetal. NEngJMed 2010; 362: 1675-1685.

96 hétig napi 800 E E-vitamin, vagy 30 mg pioglizaton,
vagy placebo 247 nem diabeteses NASH betegben:

Az E-vitamin a placebbéhoz képest hisztologiailag
nagyobb aranyban (43% vs 19%)  vezetett javulashoz,
mint a pioglitazon (34% vs 19%).

A pioglitazonnak kedvezbbb volt a hatasa a lipid (HDL)
szintre és az inzulinrezisztenciara,  bar ugyanakkor
a testsuly novekedését is okozta.

Javasolt: biopsziaval igazolt prediabeteses / diabeteses MASH!
Csokkenti az inzulinrezisztenciat, a gyulladast és a fibrosist

Monitorozni:

- Testsuly-novekedést
- GOT/GPT valtozasat
- DEXA scan noknél



Il. Inzulin érzékenyiték

LIVER
PPARa TFAO, 1Mitochondrial activity, TKetogenesis,
TLipoprotein metabolism, | Steatosis, | Inflammation
PPARy 7Lipid storage, | Inflammation
PPARB/5 |Lipogenesis, |Inflammation

|Steatosis
|Activity
.Fibrosis

Kupffer cells
PPAR« |Inflammation,
PPARB/3 |Inflammation

Hepatic stellate cells
PPARa |Inflammation,
PPARYy |Collagen, cell
proliferation and migration
PPARB/5 |Inflammation

Lanifibranor

|Lipoprotein secretion and TGs
THDL

|Endogenous glucose production
| Gluconeogenesis

WHITE ADIPOSE TISSUE

PPARB/5 TFAO, |Lipogenesis

ABDOMINAL ADIPOSE TISSUE
| Visceral fat
TSubcutaneous fat

PANCREAS

PPAR« [FAO

PPARy 1p-cell function
PPARB/5 1p-cell function

Pan-PPAR agonist

Lanifibranor (n=83)
1200 mg/day for 24 weeks
vs placebo (n=81)
MASH resolution: 55% vs 33%
Fibrosis improvement: 35% vs 9%

MUSCLE
PPAR« TFAO
PPARYy Glucose metabolism

PPARB/5 TFAO, 1Glucose metabolism

PPARy TAdipogenesis, TAdipocyte differentiation

BROWN ADIPOSE TISSUE

PPARa TFAO, [Thermogenesis,

PPARYy TAdipogenesis, TAdipocyte differentiation
PPARB/5 TFAO, | Lipogenesis

LInsulin resistance

Gastadelli A. Hepatobiliary Surgery and Nutrition 2022;11:481-484

Francque SM, et al. N Eng J Med. 2012; 385: 1547-58.




ll. Inzulin érzékenyitok

PPAR-a /y agonista

Randomizalt, kontrollalt kettés vak
2-fazis vizsgalatban 106 NAFLD
beteget kezeltek 1-2 -4 mg/nap
Saroglitazarral 16 héten at.

Vizsgaltak a GPT, a maj zsir-
tartalom (MRI-PDF), a testsuly,
az adiponektin, a triglicerid és a
lipotoxinok szintjének valtozasat.

4 mg/nap Saroglitazarra
szignifikansan javult a GPT,
a hepatikus zsirtartalom,
az inzulinérzékenység,
az aterogén diszlipidemia,
nétt az adiponektin szint.

Gawrich S et al. Hepatology 2022; 74:1809-1824.

Saroglitazar MASLD-ben

A maj zsirtartalom %-o0s csokkenése

70+

B0

50 =

40+

Patients (%)

30+

204

10+

0

|
r'_ﬂ'_ii

Mean change from BL (mg/dL)

2 10% Reduction z 20% Reduction 2 30% Reduction

I Flacebo | Saroglitazar 1 mg
Saroglitazar 2 mg [l Saroglitazar 4 mg

60+

[ T”'Lqm!*;!r
T“I

Total Cholesterol Triglycerides HDL (mg/dL) LDL (mg/dL) VLDL (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL)
Il P'acebo | Saroglitazar 1 mg Saroglitazar 2 mg [l Saroglitazar 4 mg

A vér lipidszintek valtozasa




MASLD/MASH gyogyszeres kezelése potencialis hatéanyagok
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ll. "Incretin mimetikumok,, - Glucagon-like peptid -1 (GLP-1) analégok
(sc.inj., p.o)
sulyvesztést okoznak, csokken a lipotoxicitas és a hyperglikémia

Glucagon-like peptid -1 (GLP-1) kedvez6 hatasai
Agy

Sziv

N Neuroprotekcid GLP1 ‘“ N Myocardialis kontraktilitas

™ Meméria /N Sziv-frekvencia

\ Etvagy " N Myocardialis sériilés ischemia miatt
Mj |
D Glukozképzés Gyomor

J Gyomordrulés
&l" J Gyomorsav szekrécio
Pancreas \ |
M Inzulin M Inzulin szekrécio

lzom érzékenység |, Glukagon szekrécio
D Glukoz felvétel N Inzulin szintézis
M Gluckdz raktarozas M Uj B-sejt képzddés

{ B-sejt apoptosis



Liraglutid MASLD-ben
GLP-1R agonista

26 hét 3 mg/nap Liraglutid kezelés vs életmod: diéta + fizikai aktivitas elhizott MASLD betegekben

Diéta+ fizikai aktivitas Liraglutid kezelés

LFFo% @

60.0

20.04

Khoo Liver International 2019;39:941-949

LFF

” « 2 @

= 8 &5 8

g § E & g
1 1 I 1

< ‘

0 26 52 hét O 26 52 hét

time time

LFF Atlag 30,8 22,7 22,3 % 31,4 24,5 28,5%

Zsirmaj meértéke (Liver fat fraction LFF - MRI) javult,

de a 26 hetes kezelés abbahagyasat kovetéen ismét romlott hasonléan a BMI-hez



Semaglutid NASH-ban e
GLP-1R agonista T W

MASH hisztolégia javult 59 %-ban, a fibrosis nem rosszabbodott

100~
90
80+
704
60—
50-
40+
30-
20+
10-

betegek %-a

0

72 hét Semaglutid kezelés
320 MASH beteg, kozuluk
230 beteg F2/3 fibrosissal.

40

Odds ratio, 6.87
(95% Cl, 2.60-17.63)
P<0.001

| I
39

Sulycsokkenés:
13% vs 1%

Semaglutide, Semaglutide, Semaglutide, Placebo
0.1 mg 0.2 mg 0.4 mg (N=58)
(N=57) (N=59) (N=56)

Newsome PN, et al. New Engl J Med 2021;384:1113-1124



Glp-1 + GIP analégok Tirzepatid (" Twincretin")

GLP-1R + glukéz-dependens insulinotrop peptid receptor (GIP-R) agonista

72 hetes kettds-vak vizsgalat obesitasban

Tirzepatide, 5 mg [l Tirzepatide, 10 mg Ml Tirzepatide, 15 mg Placebo
A Overall Percent(;hangeir] Body Weight from Baseline B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand) FDAj6Véhagyés
(tr%a_(t)rieit-,r?gl,r??'ﬁesnmand,), ,,,,,,,,,,, Overall mean baseline weight=104.8 kg 2022 méjus 13'én
g ..
) I 7 2TDM kezelésére
B 310 | B o\ lacebo tirzepatid (Mounjaro)
: g \ A
3 . sc. inj.heti 5-15 mg
= 1204 2 , .
H | £ -1 _— Hatasa diabetesben:
z 0 10 5 smg 0 HgAlc <7%: 90%
& 2004 E Tirzepatide, <5-7%: 60%
1 201 Tirzepatide 10mg %19-5
-200 patide, 14 209
-24.0 % bﬂ"@, o 600 15mg s
& ) Q O - T T T 1T T T T T T T
,i&eﬁé ° Qoeﬂq’ » p £ ¥ “ 0 4 812162024 36 48 60 72 TRE
Weeks since Randomization v v Anug »
El6allitasa:
Rekombinans
DNS technika
2539 elhizott (BMI >30 kg/m?) nem diabeteszes egyén Saccharomyces
heti 5-10-15 mg sc. tirzepatid vs placebo: cerevisiae

- 20 %-os testsulycsokkenés vs placebo 3.1%

>20% testsuly redukcié: a betegek 50.1 - 56.7%-ban.

Jastreboff AM etal NEJM 2022. June 4.
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V. Natrium-glukéz-kotranszporter-2 inhibitorok
(SGLT-2 inhibitorok)

$1 segment proximal tubule:
~90% of renal glucose reabsorption

ds  K*
tein Ca™
.s - Na*
cr
HCO;™ Hos
a H Py

| \

' MASLD-betegekben gyakran észlelték a GPT csokkenését,
B aranyosan a testsulycsokkenéssel.

Gatoljak a vesében a glukéz tubularis
reabszorbcidjat.

Hatasukra diabeteses betegekben csokken a vércukor, a
testsuly és a vérnyomas, kardio- és renoprotektiv hatast
fejtenek ki.

(Dapagliflozin, Canagliflozin, Licogliflozin, Empagliflozin)

Mellékhatas: genitalis infekcié

Empagliflozin et L0

Adasara csokkent a maj zsirtartalma DM-ben és NAFLD-ben. DM-ben 36%-o0s
adiponektin szint emelkedést észleltek, a testsulytol, az éhomi vércukortdl és az IR-14l
fuggetlendl.

MASH-ben 6 honapos empagliflozin kezelés hatasara a hisztolégiai kép javult az esetek
50%-aban.

DM-= diabetes mellitusban Lai L, etal. Dig Dis Sci. 2020; 65: 623—631.
de Boer RA, et al. J Clin Pharmacol. 2020; 86:1346—1356.
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V. Az epesav metabolizmust modositok

Farnezoid X receptorok (FXR)

Epesavakat érzékeldé nuklearis hormon receptorok,
a vekonybeélben, majban expresszalodnak.
Jelent6sek a lipid- és gluk6éz homeostasis fenntartasaban.

Epesavak altali aktivalddasukra megno az FGF képzés
fokozdodik az epesav export, csokken a CYP7A1 aktivitas,

a lipogenezis és az epesavak szintézise.

Bile acids Primary increases Secondary decreases ,
+ FXR in gene expression in gene expression Netama

Obeticholic acid
Chenodeoxycholic acid

= -
Bile acids a BSEP
@ MDR3 Increased bile
N - T Mp2/34 s
@ “ @ T OSTwp
v k Decreased %;ffcmd
T FGF-15/19 } CYP7A1 I intracellular
Decreased bile
N " (via p~JNK) } acid synthesis bile acids
nont v ey B
o « Nicp Decreased bile
Retinoic acid + Oatp SR
Decreased
DNA + SREPB-1¢ = |nogenesis Metabolic
flects
. mi-ANA34a Increased ¢
FXR= Farnesoid X receptor > B sm'ﬂl

FGF= Fibroblast growth factor



Obetikolsav (OCA)
FXR agonista

72 hét 25 mg/nap OCA (n=110) vs placebo (n=109)

HO""

- Javulas a NAS score-ban >2 pont
NAS score: steatosis (0-3) + gyulladas (0-3) + ballonképz6dés (0-2)

< NAS score
javult
46% vs 21%

- Javulas a fibrosisban

Fibrosis p = 0.0002

javult: 50% '
0, 0,
33% vs 19% 40%

Betegek 30% -
szazaléka
\ 20% -
] ] 21%
Mellékhatas: 10% - (23/109)
- pruritus 23% 0% -

- TG, LDL emelkedés Placebo OCA
- HDL csodkkenés 25 mg/day
- DILI

FLINT Trial Neuschwander-Tetri B.A et al.: Lancet, 2015; 385, 956.

o

OH



V. Obetikdlsav

A REGENERATE tanulmanyban (56% diabetes)
18 honapos 10-25 mg OCA-ra (vs placebo)
javult a NASH-hisztolégiaban a fibrosis

.........

Improvement in fibrosis

_ _ Changes in ~ atleast one stage

Per-protocol population fibrosis 13% : 38%
Py OCA i
N p=0-0001 25 mg]| i

I 1 1% i 28%

=0-025 o :
4 'p—l 28% 10 mg_ |
| 21% 21% i 23%

13% placebo :
| | | | | | | |
_ 40 30 20 10 0 10 20 30 40
+— —»
: : | Worsened fibrosis  Improved fibrosis
placebo 10 mg 25 mg OCA Patients (%)

Atorvastatinnal jol kontrolldlhato volt az OCA
dltal indukalt LDL-szint emelkedés!
Atmenetileg nétt a glukdz- és a HbAlc-szint, de csak 6-18 hénapig

Younossi ZM et al. Lancet 2019; 394: 2184-2196.

Osszesen 2477 beteg — 1000 beteg OCA kezelt Pockros, PJ et al. Liver Int. 2019; 39:2082-2093.



2023 junius Intercept Obetikdlsav — REGENERATE Study leallitasa

FDA nem fogadta el New Drug Application—t pre-cirrhoticus majfibrozisos NASH betegek
kezelésére (2023.04) okok:

- hepatotoxicitds —DILI -1 eset: majtranszplantacio

- epesavak hidrofobitasat novelte, koleszterin hyperszaturaciot okozta, fokozott riziké acut
cholecystitisre, epeuti ké/ sludge képz6désre

- fokozott riziko ujkeletii diabetes kialakulasara

- fokozott riziké dyslipidemiara, statin kezelés elinditdsa (58% vs 31,7%)

- fokozott rizikd sulyos bdrviszketésre, emiatt kezelés megszakitas, viszketés elleni gydgyszer,
cholestyramin v. corticosteroid kezelés volt szlikséges

- acut veseelégtelenség rizikdjat novelte

- FDA kockazat/haszon arany: 1000 beteg 1 éves 25 mg Ocaliva kezelése esetén 263 betegnél
lesz viszketés, 198 dyslipidemia, 22 sulyos viszketés, 12 epekéképzddés, 11 enyhe és 2,4
sulyos DILI



V. FXR agonistak

- Tropifexor (Novartis)
48 hetes kezelés hatasara

a NAS aktivitas score.

Kombinacios kezelés CCR2/5 gatlé Cenicriviroc-

kal nem javitott az eredményeken.

- Cilofexor (Gilead)

Aktivalja az intestinalis FXR-t lipogenezist gatol:

24 hetes kezelés NASH-ben 30-100 mg dozisban
maj zsirtartalom (MR PDFF), primér epesav- és a
GGT szint csOkkenést okozott.

(140-200 ug/nap)
NASH-fibrosis betegekben: csokkent a steatosis,

Masodik vonalbeli nem epesav FXR-agonistak.
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Firsocostattal kombinacios kezelés folyamatban.

Prasoppokakorn T, et al J Clin Transl.Hepatol 2021

Parlati L et al JHE Reports 2021; 3: 1000346
Patel K. et al Hepatology 2020;72:58- 71.
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VI. Fibroblaszt novekedési faktor (FGF) analégok

Aldafermin FGF19 analog

Aldafermin inj. 1 mg/day for 24 weeks in a double-blind study of 78 patients with NASH

Fibrosis improvement with NASH resolution with Fibrosis improvement
Liver Fat Content no worsening of NASH no worsening of fibrosis AND
P=10 P= 20 NASH resolution
Placebo Aldafermin

X ; 3 8% P=.015
g 0 40 - 40 7 401
53 21 ) Y 3
§g 7 £ 30- SN 24% 2 30 229,
0Q 47 2 18% 8 sl 2
- Lo A & 201 § 20 . § 20
E oy 28
-Q — q T 9 -
< 8 0%

-1 0 o -7.7 0 T T 0 T T 0 T T
L 1 Placebo Aldafermin Placebo Aldafermin Placebo Aldafermin

P=.002
Trial population: NAS 24, stage 2 or 3 fibrosis
Trial arms: placebo (n=25), aldafermin 1 mg (n=53)

FGF= fibroblast growth factor
Harrison SA et al. Gastroenterology 2021;160:219-231.



Pegozafermin FGF21 analog

A Fibrosis Improvement =1 Stage without Worsening of NASH

Difference, 20 percentage points
(95% Cl, 5 to 35) P=0.008

Difference, 19 percentage points

S0 (95% Cl, 5 to 32) P=0.009
| |
Difference, 14 percentage points
n 40 (95% CI, -9 to 38)
ks | |
% 30-
22
)
'E 204
8
& 10 7
]
Placebo Pegozafermin, Pegozafermin, Pegozafermin,
(N=61) 15 mg Every Wk 30 mg Every Wk 44 mg Every 2 Wk
(N=14) (N=66) (N=51)

FGF = fibroblast growth factor
Loomba R, et al. NEJM. 2023. July. 22. 1-11.



MASLD/MASH gyogyszeres kezelése potencialis hatéanyagok
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ACC = Acetil-CoA carboxilaz gatlé

Sangro et al. Journal of Physiology and Biochemistry 2023;79. 10.1007
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Kombinacids kezelés

F1 é F2 F3 l F4

Liver Disease Progression

FO

Combination Therapy Combination
for Noncirrhotic MASH Therapy for Cirrhotic
MASH
Agents with liver Agents with
fat/metabolic effects antifibrotic effects

Slide credit: clinicaleducationalliance.com:

Q cea

clinical education alliance




Kombinacios kezelések

Az utolso évtizedben szamos monoterapiat vizsgaltak MASH-ben, amelyek
a betegség egy-egy fo patogenetikai mechanizmusat céloztak, pl. az inzulin
— rezisztenciat, a lipotoxicitast, az oxidativ stresst, a gyulladast vagy a fibrosist.

Az egy farmakonnal folytatott kezelés hatasa sokszor elégtelennek bizonyult,
igy a kulonb6z6 hatasmechanizmusu gyogyszerek kombinacidja kerult
elétérbe, hathatnak a patomechanizmus kulonbozé tényezéire, Pl. a
gyulladasra és a fibrogenezisre, vagy tobb tényez6 egyetlen célpontra
iranyulhat.

Cél: aterapias hatas novelése, alacsonyabb doézisok révén a
mellékhatasok csokkenése, a tolerabilitas novelése.

Példa:
A GLP-1R agonista Semaglutid + FXR-agonista Cilofexor + ACC-inhibitor Firsocostat
fazis lll. vizsgalat

Harrison SA, et al. Nature Medicine 2023; 29: 562-573



normal
testsulyu
MASLD

-

N\

MASLD
és
talsuly /
| fokozatu
elhizas

~

J

-

\_

MASLD
és

I/ 11l fokozatu

elhizas

~

=

J

7

Testsuly csokkentés

% célok

N\

Testsuly csokkento diéta tipusa az egyén
valasztasa és a klinikai allapot alapjan
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3-5 % testsuly
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steatosis
csokkentés
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MASH és fibrozis
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e/

=

\ mérlegelése J

MASLD és HCC megel6zése:

» Obesitas megeldzése
> Egészséges étrend

> Rendszeres fizikai aktivitas
> Dohanyzas és alkoholfogyasztas
\ mell6zése

\

J

] [ Ajanlas minden MASLD betegnek ]

/ Diéta:

feldolgozott

>

feldolgozott

> Mediterran diéta

> Minimalizalni
huskészitményeket,
fruktozzal és cukorral

édesitett italokat

Novelni a nyers és
minimalisan

-

>

~
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150 perc/hét
moderalt
vagy

>75 perc/hét
intenziv
fizikai
aktivitas

Dohanyzas
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fogyasztas
mell6zése J

\fogyasztésé
/

» MASH cirrhosis:
» Sarcopeniav. dekompenzalt cirrhosis:
magas fehérjetartalmu diéta, késoé esti snack
» Kompenzalt cirrhosis elhizassal:
moderalt testsuly csokkentés, magas fehérje-

o

\_  bevitel és fizikai aktivitas J
4 Hosszutavu célok: )
> Eletmindség és tulélés
» Kardiometabolikus haszon
» Cirrhosis, HCC, diabetes,
\_ cardiovascularis betegség megel6zése )

EASL CPG Journal of Hepatology, September 2024. vol. 81 j 492-542
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fibrézisban

[ Tarsbetegségek gyoégyszeres kezelése ]

Diabetes

Maj-
transzplantacio

dekompenzalt
cirrhosisban

vagy

HCC

GLP1RA
(pl. semaglutid,
liraglutid)

GLP1RA+GIP-RA
koagonistak
(pl. tirzepatid)

SGLT2 gatiok
(pl. empaglifozin
dapaglifozin

Metformin
(ha GFR>30
ml/min)

Inzulin
(dekompenzalt
cirrhosis esetén)

Dyslipidémia

Tulsuly

Statinok

GLP1RA
(pl. semaglutid,
liraglutid)

GLP1RA+GIP-RA
koagonistak
(pl. tirzepatid)

Bariatriai
sebészet

(kompenzalt
cirrhosisban
csak
centrumokban)

EASL CPG Management of MASLD

Journal of Hepatology, September 2024. vol. 81 j 492-542




Eletmod valtas mindenkinél

y

MASLD kezelési piramisa 2024

Dekompenzacio és cirrhosis
komplikaciok megelbzése
Rifaximin

Carvediol
_ Minimalizalt inzulin

Sarcopenia kezelése - diéta

Cirrhosis kialakulas megel6zése
MASH kezelése és fibroézis

ke
Ma3j zsirtartalmanak csokkentése

Resmetirom

FGF21
Semaglutid/Tirzepatid
Survodutide

\ l MASLD kezelése miel6tt progredial

MASH-ba: testsulycsokkentés,
GLP-1RA, diabetes, dislipidemia
kezelése

A. Sanyal abraja alapjan 16. Paris Hepatology Conference 2024.



Uj fejezet a MASLD kezelésében?

éWhat ar\e DT;(\'p

an DTx help - .

”JX;{;’W severityuf:f — Digital Therapeutics —
hos:li‘tt:llge t_he / Emerging New Therapy for NAFLD patients

2l P

Zhou R et al. Clin Transl Gastroent. 2023; 14: April. 14.

NAFLD Patients

DTx= Digital Therapeutics



A digitalis terapiak jelentosége

, A klinikai alkalmazas eldényei
A kezelés tartalma al alkalma y

- nincs idBébeli és térbeli korlatozas

- csOkken a kezelés ara

- élvezetesebb a részvétel az életmaod-

- pszicholdgiai tamogatas valtoztatasi programban

- gyogyszerszedés emlékeztetd - javul a beteg adherenciaja,

- csOkken a kezelés szovédménye eés az
- az eu. ellaté személyzet terhelése

- megnd az ellatashoz val6 hozzaférés

- szemeélyre szabott diétas tanacsadas
- és testmozgas ajanlas

- az alvaszavar és
- a szovodmeények kezelése

Zhou R et al. Clin Trans| Gastroent. 2023; 14: Apr.14
Mason R et al. Sports Med. 2023;53:241-268.
DalaKleidi KV et al. Adv. Nutr. 2022;13:25902619.



Digital therapeutics for MASLD

([
:ﬁ\ Wireless network E - NAFLD - DTx Product 'I—'] Wearable Devices

A betegrél nyert
szamos internet-alapu . i
informacio feldolgozasa, 0 Input-relevant information ©
és annak alapjan i
személyre szabott g
kezelésmédok Customized and personalized management solutions
. _ k
J‘ l k v
Dietary Exercise Medication Sleep Psychology | | Consultation | | Knowledge
. z =
R o9, 5= L

—
L=

3

Evaluation

DTx= digital therapeutics;

Zhou R ClinTranslat Gastroenterology 2023;14: APRIL 14.



UL~ ,Precizidos medicina” MASH-ben:
A L Individualis terapia genetikai polimorfizmus alapjan

1. A PNPLA3 gén rs738409 G (1148M) cirrhosisra hajlamosité variansa NASH
egér modellben antiszensz oligonukleotiddal (ASO) ,lecsendesitve” a fibrosis
gatlasahoz vezetett. A lehet6séget vizsgaljak PNPLA3 148M varians homozygota
MASH betegek kezelésére.

2. A HSD17B13 gén két variansa (rs72613567 és az rs6834319) az enzimfunkcio
kiesésével jar (loss of function), ami védé hatasu a MASH-fibrosis kialakulasaval
szemben. Egér MASH modellben hepatocyta-célzott kis interferalo RNS (SIRNS)
réven ezt a gen-funkcio-kiesést idéztek eld, ami a MASH javulasat eredményezte.

MASH betegek kezelésére mar tanulmanyozzak az ilyen iranyud intervencio
alkalmazhatosagat.

PNPLA3 =  Patatin-szer( foszfolipaz (adiponutrin)3
HSD17B13 = Hidroxiszteroid 173-dehidrogenaz B13

Harrison SA, et al. Nature Medicine 2023; 29:562-573.
Brennan PN et al. Nat Rev.Gastroenterol Hepatol. 2023.02. June



Konkluzioé
NAFLD / NASH helyett a jovoben MASLD / MASH hasznalata javasolt

Az utolso évtizedben jelentés haladas tortént a MASLD és a MASH
patogenezisének jobb megértésében. Ez - tobb évi stagnalas utan -
megalapozta az elorelépést az uj farmakoterapiak felfedezésében

melynek elso képviseloje resmetirom THRbeta receptor agonista.

A gyogyszerkombinaciok és a digitalis terapiak integralasa réevén a
személyre szabott kezelésmodoktol varhatok tovabbi eredmeények a
MASLD/MASH gyogyitasaban és a kés6i kovetkezmények
megelbzéseben.

Az életmaodvaltoztatas elsérendi fontossaga azonban valtozatlan.
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A nem invaziv technikak elényei a fibrosis diagnosztikaban

Szerum markerek Tranziens Shear wave MR elasztografia
FIB-4 elasztografia elasztogarifa MRE
Fibrocsan VCTE pSWE, 2D-SWE
* Reprodukalhaték + Széles korben + Kombinalhaté * Regularis MRI
« Széles korben hasznalt ultrahanggal készulekkel
elérheték (pl. FIB-4)
« Jdl validalt * Avizsgalandé + Ateljes majat
« Nem dragak technika lokalizacié vizsgalja
* (pl. FIB-4) kivalaszthat6
+ Gyors, és * A koraifibrosis
« Jol validaltak betegagynal is * Ascites, obsitas stadiumok pontos
végezhetd esetén is alkal- vizsgalatara is
« Ambulansan « Jol definialt mazhaté alkalmas
elvégezhetdk minéségi
kritériumok * Prognosztikai értéki

Prognosztikai
ertékuk lehet

Reprodukalhaté cirrhosisban

Prognosztikai értéki
cirrhosisban



A nem invaziv technikak korlatai a fibrosis diagnosztikaban

Szerum markerek Tranziens Shear wave MR elasztografia
FIB-4 elasztografia elasztogarifa MRE
Fibrocsan VCTE pSWE, 2D-SWE
* Nem m3ajspecifikus + Specialis eszkozt « Alpozitiv: * Nem hasznalhato
igényel acut hepatitis vasraktarozas
« Alpozitiveredmény -« Korlatozottabban cholestasis esetén
FIB-4 és NSF esetén hasznalhatd, mint a majpangas
>65 év felett szérum markerek: étkezés és « MRI készuléket
obesitas es ascites alkohol fogyasztas igényel
Alpozitiv eredmény esetén utan
gyulladasos « Alpozitiv: « ldéigényes, draga
allapotokban acut hepatitis
cholestasis
« Avédetttesztek ara majpangas
(pl ELF) étkezeés és

alkohol fogyasztas
utan
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