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Neue Therapieansatze fiir NAFLD
und jede Menge Real-World-Daten

Beim grolkten amerikanischen Leberkongress trafen sich heuer wieder Tausende

Hepatologen in San Francisco zum wissenschaftlichen Austausch. In der Therapie

der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) gibt es Hoffnung auf neue

Medikamente, die sowohl Leberfett als auch Inflammation und Fibrose bessern.

Zudem wurden viele Real-World-Daten zu viralen Hepatitiden und cholestatischen

Lebererkrankungen vorgestellt.

NAFLD: Lebensstilmodifikation
nach wie vor First Line

,Neue vielversprechende Medikamente
fiir die NAFLD zeigen gute Erfolge, die
Lebensstilmodifikation steht jedoch nach
wie vor an erster Stelle“, betonte Prof. Dr.
Sidney Barritt, University of North Caro-
lina at Chapel Hill. So konnte etwa eine
Analyse der Daten von 2701 Fettleberpa-
tienten aus der Kohorte des National
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) eine klare Mortalitatsre-
duktion belegen, wenn diese den Bewe-
gungsempfehlungen entsprechend den
WHO-Vorgaben nachkamen.! Diese emp-
fehlen 150-300 Minuten moderates oder
75-150 Minuten anstrengendes aerobes
Ausdauertraining und Krafttraining von
groflen Muskelgruppen zweimal oder
mehrmals pro Woche.? , Neben der Risiko-
reduktion hepataler Komplikationen gilt
es das metabolische Risikoprofil der Pati-
enten hinsichtlich Diabetes und kardiovas-
kularer Faktoren zu senken, um die spezi-
fische sowie die Gesamtmorbiditat und
-mortalitit zu reduzieren®, fithrte Barritt
weiter aus.

Antidiabetika reduzieren Leberfett

Inwiefern bereits zugelassene antidia-
betische Medikamente einen Vorteil in der
Therapie der NAFLD haben, wird aktuell
intensiv untersucht. So konnte Novo Nor-
disk fiir den langwirksamen GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten Semaglutid signifikante und
dosisabhédngige ALT-Senkungen und -Nor-
malisierung bei bis zu 46% der Patienten
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nach 52 Wochen Behandlung zeigen.? Ei-
ne Phase-III-Studie mit dem kurzwirksa-
men Liraglutid ist aktuell noch am Laufen.
Auch der SGLT2-Hemmer Dapagliflozin
fiihrte bei Diabetikern mit NAFLD zu ver-
mindertem Leber- und viszeralem Fettge-
halt, zu einer Gewichtsreduktion und ei-
ner Verbesserung der Leberwerte.

Neue Medikamente bringen
Hoffnung in der Therapie der
NAFLD/NASH

Gallensduren wie die Obeticholsidure
(Ocaliva®, OCA) aktivieren den Farnesoid-
X-Rezeptor (FXR). Dieser fiihrt zur Expri-
mierung des Fibroblast Growth Factor 19
(FGF19), der als Hormon metabolische

und antifibrotische Effekte hat. Die aktu-
elle Zulassung von OCA besteht als Zweit-
linientherapie in der Behandlung der pri-
mér bilidren Cholangitis (PBC). In der
FLINT-Studie konnte fiir OCA zudem ini-
tial die Reduktion von Fibrose bei fortge-
schrittener nicht alkoholischer Steatohe-
patitis (NASH) gezeigt werden. Als rele-
vanteste Nebenwirkungen wurden Pruri-
tus, aber auch eine Erhéhung der Insulin-
resistenz und der Blut-LDL-C-Werte beob-
achtet. Mit der CONTROL-Studie konnte
nun letztere Nebenwirkung durch gleich-
zeitige Verabreichung von Atorvastatin bei
guter Vertriglichkeit kontrolliert werden.*
Weitere Phase-III-Studien wurden fiir Pa-
tienten in den Fibrosegraden F2, F3 und
fiir kompensierte Zirrhose bereits initiiert,
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(Zirrhose, kompensiert)
Phase Ill

Medikament Mechanismus Studien Firma Kommentar

Bereits zugelassene Medikamente in Studien fiir die NAFLD

Obeticholsdure (Ocaliva®) | FXR-Agonist REGENERATE Intercept Primar fiir PBC entwickelt
(F2/F3) + Nebenwirkung: Pruritus
REVERSE und LDL-C-Erh6hung

Ergebnisse: H12019

Liraglutid (Victoza®)

GLP-1-Agonist

Phase Il

Novo Nordisk

(kurzwirksam, 1x/tgl.)

Semaglutid (Ozempic®)

Glucagon+GLP-1-Co-Ago-
nist

Novo Nordisk

(langwirksam, 1x/Woche)

Dapagliflozin SGLT2-Inhibitor Bristol-Myers Squibb +
(Forxiga®) AstraZeneca
Medikamente in Phase-llI-Studien
Selonsertib (GS-4997) ASK1-Inhibitor STELLAR 3, Phase llI Gilead Einzel- +
ATLAS, Phase |l Kombinationsstudie
Ergebnisse: H12019
Elafibranor PPAR-alpha/delta-Agonist Resolve-IT, NASH Phase lll | Genfit Genfit
Cenicriviroc CCR-2/5-dual-Antagonist AURORA, Phase Il Allergan (entwickelt von Tobira

CENTAUR

Therapeutics)
Ergebnisse: 2019

Tab. 1: In Entwicklung befindliche Therapeutika zur Behandlung von NAFLD/NASH

womit der Weg zur Zulassung in der Indi-
kation NASH bereits vorangeschritten ist.

Als therapeutische Alternative konnte
fiir das synthetische FGF19-Analogon
NGM282 bereits nach 12 Wochen Thera-
piedauer eine Verbesserung des histologi-
schen NASH-Activitiy-Scores (NAS) sowie
eine Reduktion der Fibrose, des Leberfett-
gehaltes und der ALT ohne vergleichbare
Nebenwirkungen nachgewiesen werden.”

Innovative Therapieansitze
bei der NAFLD

Aktuell befinden sich zahlreiche neue
Therapeutika zur Behandlung der NAFLD
in Entwicklung (Tab. 1).

Aramchol™, ein SCD1-Modulator, zeig-
te in der ARREST-Studie iiber 12 Monate
bei guter Vertraglichkeit eine signifikante
Reduktion des Leberfettes, des NAS, von
Leberwerten (ALT, AST) und des HbAlC.6

Einen vollig neuen Ansatz verfolgt die
Firma Madrigal mit MGL-3196 als einem
leberspezifischen und selektiven Thyroid-
B-Rezeptor-Agonisten, welcher vornehm-
lich in der Leber exprimiert wird und des-
sen Aktivierung nach 36 Monaten zu me-
tabolischen Effekten, einer Reduktion des
Leberfettes und der Verbesserung von Fib-

rosebiomarkern (ELF, CK-18) sowie der
Leberhistologie, von Blutfett- und Leberen-
zymwerten fiihrte.” Nebenwirkungen ei-
ner Aktivierung von Thyroid-a-Rezeptoren
(in der Schilddriise) wie Tachykardie kon-
nen dabei vermieden werden. Vergleichba-
re Erfolge hinsichtlich Leberfettgehalt und
LDL-C konnten mit dem ebenfalls in Ent-
wicklung befindlichen Thyroid-3-Rezeptor-
Agonisten VK2809 bereits nach 12 Wochen
erzielt werden.®

Aufgrund der leider wenig {iberzeugen-
den Daten aus der CENTAUR-Studie zu
Cenicriviroc musste der Entwicklungsan-
satz noch einmal grundlegend iiberdacht
werden. Daher wurde nun in Kooperation
von Allergan und Novartis die Kombina-
tion von Cenicriviroc mit dem nichtstero-
idalen FXR-Agonisten Tropifexor hinsicht-
lich Sicherheit und Pharmakokinetik er-
folgreich untersucht und das Studien-
design einer Phase-IIb-Studie vorgestellt.?
Mit Pfizer ist Novartis ebenfalls eine
dhnliche Kooperation eingegangen. Einen
vergleichbaren Ansatz verfolgt auch Gi-
lead im ATLAS-Trial, bei dem ein FXR-
Agonist (GS-9674), ein ASKI1-Inhibitor
(GS4997) und ein Acetyl-CoA-Carboxyla-
se-Inhibitor (ACCi, GS-0976) einzeln und
in Kombination getestet werden. ,,Damit
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wird immer klarer, dass Kombinations-
strategien der nédchste Schritt fiir die Un-
ternehmen auf diesem Zukunftsmarkt
sind“, sagte Prof. Rinella McCarthy, Nor-
thwestern University, Chicago, im
NAFLD-Debrief. Das Jahr 2019 wird fiir
die NAFLD jedenfalls spannend, da viele
Phase-III-Studiendaten erwartet werden.

Fortschritte bei den cholestatischen
Erkrankungen

Fiir die cholestatischen Lebererkran-
kungen konnten neue Real-World-Daten
die Wirksamkeit von Obeticholsdure
(OCA) in der Behandlung der PBC weiter
bestitigen.!? Alkalische Phosphatase und
Gamma-GT wurden bei stabilen Bilirubin-
Werten wirksam gesenkt. Bei etwa einem
Drittel der Patienten trat als relevanteste
Nebenwirkung Pruritus auf. Eine Vermin-
derung der HDL-Werte fiihrte auch hier
zur Uberlegung einer erginzenden Kome-
dikation neben Ursodeoxycholsaure (UD-
CA) mit Fibraten, die bislang allerdings
Off-Label-Stellenwert in der PBC haben.
In der Open-Label-Verldngerung der Pha-
se-III-Studie POISE war das Sicherheits-
profil iiber 36 Monate gut, mit einer gerin-
gen hepatischen Dekompensationsrate
unter OCA-Therapie.
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Handelsname | Wirkstoff Dosierung | Genotypen | Therapiedauer | Firma

Maviret® Glecaprevir/Pibrentasvir | 3-0-0 Alle 8-16 Wochen Abbvie
(100mg/40mg)

Epclusa® Sofosbuvir/Velpatasvir | 1-0-0 Alle 12-24 Wochen | Gilead
(400mg/100mg)

Vosevi® Voxilaprevir/Sofosbuvir/ | 1-0-0 Alle 12 Wochen Gilead
Velpatasvir
(100mg/400mg/100mg)

Harvoni® Sofosbuvir/Ledipasvir | 1-0-0 1,4,5,6 8-12 Wochen | Gilead
(400mg/90mg) + Ribavirin

Zepatier® Elbasvir/Grazoprevir 1-0-0 1,4 12-16 Wochen | MSD
(50mg/100mg)

Copegus®/ Ribavirin Individuelle Add-on-Therapie in Spezialféllen mit

Rebetol® schlechterem Nebenwirkungsprofil

Tab. 2: Aktuell verfiighare HCV-Therapieregime in Osterreich

Zum Einsatz des selektiven PPAR-6-
Agonisten Seladelpar nach inaddquatem
Ansprechen auf bzw. bei Unvertréglichkeit
von UDCA wurden 52-Wochen-Daten einer
laufenden Phase-IIb-Studie vorgestellt.!!
Es konnten gute Erfolge hinsichtlich ALT
(Median -31%) und Cholestaseparametern
(AP Median -46%) présentiert werden.
Juckreiz wurde seitens der Patienten unter
dieser Therapie nicht berichtet.

Gilead hat mit GS-9674 einen nichtste-
roidalen FXR-Agonisten ins Rennen gegen
die primér sklerosierende Cholangitis (PSC)
geschickt und konnte gute anticholestati-
sche Effekte und eine Reduktion der Leber-
werte erzielen, ohne dabei Pruritus zu ver-
ursachen. Sowohl GS-9674 als auch OCA
werden aufgrund ihrer antifibrotischen
Wirksamkeit aktuell auch in Zulassungsstu-
dien zur Behandlung der NASH untersucht,
um fortgeschrittene Fibrosestadien beider
Erkrankungen potenziell reversibel behan-
deln zu kénnen. Fiir die PBC wurde im All-
gemeinen gezeigt, dass selbst Bilirubinwer-
te im Normbereich, unabhingig davon, ob
mit UDCA behandelt wurde oder nicht, mit
erhohter Mortalitdt verbunden sind.

Virale Hepatitis im Griff?

Zum Themenkomplex der viralen He-
patitiden wurde einerseits ein solider Er-
folg fiir den Entry-Inhibitor Myrcludex B
bei der chronischen Hepatits-B/D-Koin-
fektion hinsichtlich Hepatitis-D-RNA-
Suppression und -Reduktion des HBs-
Antigens gezeigt.!?
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Andererseits prasentierte AbbVie in
der Therapie der Hepatitis C (Genotypen
1, 2, 4-6) mit Glecaprevir/Pibrentasvir
(Maviret®) hohe Heilungsraten fiir Pati-
enten mit kompensierter Child-B-Zirrho-
se bei vergleichbarem Nebenwirkungs-
profil wie bei Child-A-Patienten (Expedi-
tion-8, Phase IIIb).13 Real-World-Daten
fir Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(Vosevi®) bestétigten Heilungsraten von
>93% bei der Behandlung von bereits
vortherapierten Patienten.'* Aktuelle
Therapieregime finden sich in Tabelle 2
zusammengefasst.

Die Ausrottung der Hepatitis C ist der
angestrebte néichste Schritt. ,Derzeit hat
Agypten eine fiihrende Rolle mit einem
sehr ambitionierten Programm iibernom-
men*, betont Prof. Jordan Feld, Toronto
General Hospital Research Institute.

Erfolge beim hepatozelluldren
Karzinom (HCC)

Am Ende der gemeinsamen Verlaufs-
strecke aller fortgeschrittenen Leberer-
krankungen steht vielfach das hepatozel-
luldre Karzinom (HCC). Zum Thema HCC-
Préavention wurde beim AASLD-Kongress
eine signifikante Risikoreduktion durch
Acetylsalicylsdure (ASS) abhdngig von
Einnahmedauer und Dosis in einer pros-
pektiven Analyse zweier grof3er Kohorten
(Nurses’ Health Study und Health Profes-
sionals Follow-up Study) prisentiert.!®

Therapeutisch wurden die Daten der
Child-B-Kohorte aus der CheckMate-
040-Studie vorgestellt.’® Darin erhielten

Sorafenib(Nexavar®)-naive als auch -vor-
behandelte Patienten mit fortgeschritte-
nem HCC den Checkpoint-Inhibitor Nivo-
lumab (Opdivio®). Dieser bindet an den
PD-1-Rezeptor auf T-Zellen und verhin-
dert dadurch die immunsuppressive Wir-
kung von PD-L1 und PD-L2, welche auch
von Tumorzellen exprimiert werden. Die
Folge ist ein indirekt antitumoraler Effekt
durch Immunstimulation. Das mediane
Uberleben betrug 7,6 Monate. Die ,objec-
tive response rate“ lag bei 10,2%, die ,,di-
sease control rate“ betrug 55,1% und die
,duration of response*“ umfasste 9,9 Mo-
nate. Das Nebenwirkungs- bzw. Sicher-
heitsprofil war mit dem der Child-A-Ko-
horte vergleichbar. Fiir klinische Ent-
scheidungen und Patienten mit fortge-
schrittener Zirrhose sind das wichtige
Ergebnisse, da Child-B-Patienten oft von
onkologischen Studien ausgeschlossen
werden. [

Bericht:

Ing. Mag. Dr. Christian Kienbacher
Innere Medizin 1

KH Barmherzige Briider Wien
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