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NAFLD-,, Antifibrotika* und
Hepatitis-C-positive Spenderorgane

Beim Jahreskongress der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
in Boston war die Spannung erneut grof%, welche Therapien fir die nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD) neue Daten liefern wirden. Dartiber hinaus wurde klar,
dass mit den modernen Hepatitis-C-Virus(HCV)-Therapien Organtransplantationen von
HCV-positiven Spendern eine gangbare Alternative darstellen und damit der Organpool

deutlich vergrofert wird.
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ie Anspriiche in der NAFLD-Behand-

lung sind mittlerweile gestiegen und
gehen aus gutem Grund iiber die reine Re-
duktion des Leberfettgehaltes hinaus. Eine
erfolgreiche Therapie sollte auch eine vor-
handene Fibrose reduzieren, da diese mit
erhohter Mortalitiit assoziiert ist.!

Bariatrische Chirurgie der fort-
geschrittenen Fettleberhepatitis?

Die bariatrische Chirurgie reduziert we-
sentlich das Gewicht und metabolisch re-
levante Faktoren wie Diabetes und dessen
Folgen. Zudem nimmt ein erhohter Leber-
fettgehalt ab. Jedoch scheint bei einem
relevanten Kollektiv von Patienten mit fort-
geschrittenem fibrotisch umgebautem Le-
berparenchym offenbar eine Grenze ge-
setzt zu sein. Pais und Kollegen biopsierten
iibergewichtige Patienten mit fortgeschrit-
tener Lebererkrankung (Fibrosestadium
3-4 bzw. aktive Steatohepatitis A3/A4 im
SAF-Score), die sich einer bariatrischen
Operation unterzogen, in einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 6 (+3) Jahren.
Diese Biopsien zeigten eine deutliche Bes-
serung der Leberhistologie bei den meisten
Patienten. Bei etwa der Hélfte der Patien-
ten mit vorbestehender schwerer Fibrose
war diese jedoch auch noch Jahre nach der
Operation nachweisbar.?

Metabolische Endoskopie
fiir die Fettleber?

Schon in den letzten Jahren wurden Ver-
suche unternommen, die Liicke zwischen
konservativer Therapie und bariatrischer
Chirurgie mittels minimal invasiver meta-
bolischer Endoskopie zu schlieRen. Wah-
rend es das EndoBarrier®-Programm von GI
Dynamics wegen unerwartet hoher Raten
an Leberabszessen aktuell schwer hat,?
stellte Fractyl Laboratories Inc, Lexington,
MA, mit Revita® Daten ihres Programms
fiir metabolische Endoskopie vor. Es wird
davon ausgegangen, dass hormonelle Sig-
nale aus dem Duodenum maRgeblich me-
tabolisch wirksam sind. Bei diesem Verfah-
ren wird mittels Katheter ein Ballon in das
Duodenum eingebracht und dort die Muko-
sa hydrothermal abliert, wodurch ein
Stammzell-mediierter Wiederaufbau der
mukosalen Oberfldche und somit ein ,,duo-
denal mucosal resurfacing (DMR)“ entste-
hen sollen.* Die Revita-2-Studie berichtete
Langzeit-Follow-up-Daten von Revita 1: 56
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Patienten wurden zur DMR randomisiert,
wahrend 52 Patienten einer Sham-Proze-
dur unterzogen wurden. Mit DMR konnte
eine mediane Reduktion des Leberfettge-
halts nach 12 Wochen um 5,4% (Sham:
-2,4%; p<0,05) und des HbA,  nach 24
Wochen um 0,6 % (Sham: - 0,3 %; p<0,05)
erzielt werden.®

Antifibrotische NAFLD-
Medikamente vor der Tiir?

Bereits 2019 kam viel Hoffnung hin-
sichtlich antifibrotischer Therapien fiir die
NAFLD auf. Neben weiteren interessanten
Therapietargets scheint die Aktivierung
des Peroxisom-Proliferator-aktivierten-Re-
zeptors (PPAR) und des Farnesoid-X-Re-
zeptors (FXR) vielversprechend zu sein.

PPAR-Aktivierung

Thiazolidindione bzw. Glitazone wie
Pioglitazon sind als orale Antidiabetika fiir
die Anwendung bei Diabetes mellitus Typ
2 zugelassen. Die fiir den Diabetes positive
Steigerung der Insulinsensitivitit durch
die Aktivierung von PPAR hat auch fiir die
NAFLD Vorteile. So konnte fiir Glitazone
bereits eine Reduktion von Fibrose und
NASH in der Histologie gezeigt werden.®
Nebenwirkungen wie gesteigerte Herzin-
farktraten, Zunahme von Herzinsuffizienz
durch vermehrte Wassereinlagerung und
moglicherweise Blasenkrebs schrianken die
Anwendung gegeniiber anderen oralen An-
tidiabetika jedoch wesentlich ein.

Deshalb wurde fiir die NAFLD versucht,
PPAR« selektiver zu aktivieren. Fiir Saro-
glitazar, einen fiir PPAR« 1000-mal selek-
tiveren Agonisten als fiir PPARy, konnten
Gawrieh und Kollegen in einer Phase-II-
Studie eine signifikante Reduktion von
Leberfettgehalt (mit MRT gemessen), Ala-
nin-Aminotransferase (ALT), Insulinresis-
tenz (HOMA-IR) und Dyslipiddmie (Se-
rum-Cholesterol und -Triglyzeride) nach-
weisen. Eingeschlossen wurden insgesamt
106 Patienten mit einer ALT >50U/1 und
einem BMI > 25 kg/m?2. Randomisiert wur-
de 1:1:1:1 (1mg, 2mg, 4mg, Placebo).
Eine Dosis von 4mg erbrachte signifikant
bessere Resultate als geringere Dosierun-
gen. Das Gewicht der Patienten dnderte
sich im Beobachtungszeitraum nicht.”

FXR-Aktivierung
Die Aktivierung des FXR-Rezeptors und
damit durch den Fibroblast Growth Factor

19 vermittelte positive metabolische und
antifibrotische Effekte bleiben weiterhin
attraktive therapeutische Ziele. Nicht zu-
letzt aufgrund der positiven Daten aus
REGENERATE (einer weiterhin laufenden
Phase-III-Studie) fiir die Obeticholsdure
(OCA). Heuer wurde mit einer zusitzlichen
retrospektiven Analyse der Daten aus RE-
GENERATE auch fiir Patienten mit frither
Fibrose (F1) nach 18 Monaten Behandlung
mit OCA eine Reduktion von Fibrose, Ste-
atohepatitis und Leberwerten gezeigt.’
Intercept Pharmaceuticals hat im Septem-
ber 2019 bei der FDA um die Zulassung von
OCA fiir ,Patienten mit Leberfibrose auf-
grund von NASH“ angesucht.

Tropifexor ist ebenfalls ein potenter
Agonist des FXR-Rezeptors. Die Interims-
resultate von Flight-FXR (Part C, Phase IIb)
zur Behandlung der fortgeschrittenen
NASH (Fibrosegrad 2-3) zur Woche 12 er-
brachten eine signifikante Reduktion von
Gewicht, Leberfettgehalt, ALT und yGT bei
einer Dosis von 200ug. Dosisabhéngig
kam es in 0% (Placebo), 2% (140 ug), 6%
(200 ug) zu einem Therapieabbruch auf-
grund von Juckreiz. Am Ende von Part C
(Woche 48) werden die Ergebnisse hin-
sichtlich einer Verbesserung der Fibrose
prasentiert.”

Emricasan, ein Pan-Caspase-Inhibitor
(5mg und 50mg), konnte den priméren
Endpunkt einer Verbesserung der Fibrose
um zumindest einen Grad, ohne die Stea-
tohepatitis {iber den Beobachtungszeit-
raum von 72 Wochen zu verschlechtern,
nicht erreichen.!® Selonsertib, ein ASK1-
Inhibitor, war als Monotherapie in den
STELLAR-3- und -4-Studien ebenfalls er-
folglos. Eine Kombination mit Firsocostat
(ACC-Inhibitor) und Cilofexor (FXR-Ago-
nist) wird in der ATLAS-Studie (Phase II)
evaluiert.!!

Kombinationstherapie wahrscheinlicher

OCA ist aktuell das Medikament mit
dem hochsten Entwicklungsstand als
NAFLD-Therapeutikum. Die Datenlage der
letzten Jahre lasst vermuten, dass hochst-
wahrscheinlich ein Therapieansatz beno-
tigt wird, der mehrere Targets angreift.

Manche effektive Therapeutika wie Fir-
socostat (GS-0976; ACC-Inhibitor mit Re-
duktion von Fibrosemarkern) brauchen
zusétzlich ein Fibrat, da sie Triglyzeride
erhohen.1?

,Gewichtsverlust ist aktuell die Thera-
pie mit den besten Daten (und geringsten
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Diat und Bewegung

+ Mediterrane Diét ist effektiv zum
Fettabbau und zur Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos.?

» Bewegung erhalt die Muskulatur.

Fibrose

NASH-Verbesserung

Steatose
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Abb. 1: Der prozentuale Gewichtsverlust macht den Unterschied

Nebenwirkungen, Anm.), um wesentliche
Anteile der NAFLD wie Leberfettgehalt
und Fibrose zu behandeln (Abb. 1).13 Hat
der Patient eine Indikation fiir ein Statin,
ein Glitazon (PPARy-Aktivierung) oder
einen GLP-1-Agonisten (Gewichtsredukti-
on), sollten diese verwendet werden®, fass-
te Prof. Don C. Rockey von der Medical
University of South Carolina zusammen.'*

Gute Neuigkeiten fiir Patienten
auf der Transplantations-Warteliste

Nachdem die Behandlung der chroni-
schen HCV aufgrund der potenten , direct-
acting antiviral agents“ (DAA) aktuell
kaum noch Schwierigkeiten mit sich
bringt, konzentriert man sich nun auf neue
Aufgaben wie die von der WHO angestreb-
te Elimination der Hepatitis C bis 2030 und
die Nutzung HCV-positiver Spenderorgane.

HCV-positive Spenderorgane
vergréfRern den Organpool

Aufgrund der hohen Heilungsraten wur-
de bereits damit begonnen, Organe von
HCV-positiven Spendern in HCV-negative
Empféanger zu transplantieren. Das erhoht
die Verfiigbarkeit von Organen und ver-
kiirzt die Zeit auf der Warteliste ungemein.

Wijarnpreecha und Kollegen berichteten
ihre retrospektive multizentrische Kurz-

zeit-Outcome-Analyse von seit Jinner 2018
an mehreren Mayo-Kliniken prospektiv
gesammelten Daten. Nach der Transplan-
tation einer Leber eines HCV-positiven Do-
nors wurde der urspriinglich HCV-negative
Empféanger fiinf Tage spéter bereits HCV-
RNA-positiv getestet. Die meisten (n=11)
dieser Patienten wurden im Median von 28
Tagen (6-67) nach der Lebertransplanta-
tion fiir 12 Wochen mit Glecaprevir/Pib-
rentasvir (2 weitere mit Ledipasvir/Sofos-
buvir + Ribavirin) behandelt. Nach 8 Wo-
chen Therapie waren alle Transplantierten
unter der HCV-RNA-Nachweisgrenze. Alle
(n=9) Patienten, die ihre HCV-Therapie
beendeten, erreichten auch eine ,sustained
virologic response” (SVR) zur Woche 12.
Alle anderen Empfénger, die Organe von
ehemals HCV-positiven Spendern, jedoch
mit seronegativem Befund zum Zeitpunkt
der Transplantation (n=9), erhielten, wur-
den bis zum Ende einer medianen Beob-
achtungszeit von 48 Tagen nicht HCV-po-
sitiv. Unter den HCV-positiven Organemp-
fangern verstarb einer intraoperativ, einer
entwickelte eine HCV-assoziierte akute
membrandse Nephropathie und vier wei-
tere eine akute zelluldre Organabsto3ung.
Die Studienautoren schliefen, dass diese
positiven Daten eine weitere Verwendung
von Organen von HCV-positiven Spendern
unterstiitzen.!®
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Optimales Peritransplantationsregime
fiir HCV-Therapie?

Die logisch folgende Frage ist: Wie kann
eine HCV-Transmission durch die Trans-
plantation eines HCV-positiven Spenderor-
gans auf einen HCV-negativen Empféanger
verhindert werden? Diesem Problem gin-
gen Feld und Kollegen nach. Ezetimib
10mg plus  Glecaprevir/Pibrentasvir
(300/120mg) wurde einen Tag vor und fiir
7 Tage nach der Organtransplantation ver-
abreicht. Ezetimib - ein bekannter Choles-
terol-Resorptionshemmer - wurde auf-
grund seiner Eigenschaft als HCV-Entry-
Inhibitor zusitzlich verabreicht.1 20 HCV-
negative Empfanger erhielten Organe von
HCV-virdmischen Spendern (Lungen,
Nieren, Herzen sowie kombiniert Niere-
Pankreas). Einige der Patienten hatten de-
tektierbare HCV-RNA in den postoperati-
ven Folgeuntersuchungen. Alle Patienten
erreichten jedoch unter diesem Therapie-
regime eine SVR zur Woche 12. Anstiege
der Kreatin-Kinase und ALT waren ledig-
lich voriibergehend und die verabreichte
Medikation wurde gut vertragen.!” Damit
konnte ein erfolgreiches Kurzzeittherapie-
regime prasentiert werden, von der Ver-
meidung einer Transmission sollte vorerst
noch nicht gesprochen werden. Ob Ezeti-
mib wirklich ein notwendiger Teil des Re-
gimes ist, muss diese Arbeit aufgrund ihres
Designs offenlassen. [ |

Bericht: Ing. Mag. Dr. Christian Kienbacher
Innere Medizin 1, KH Barmherzige Briider Wien
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