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Epidemiologie der NAFLD

20-30% NAFLD 3.5
(D: >18 Mio) (D:

Projektion fiir Deutschland
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0,2%-0,5% HCC
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Estes C, et al. J Hepatol. 2018; 69(4):896-904

NAFLD als hepatologische Auspragung des

MetS

80% der Patienten mit NASH haben =1 Komorbiditat!

Obesity? Hyperlipidaemia/  Hypertension!
dyslipidaemia’?

B % of NASH patients with comorbidity

NASH progresses to fibrosis in 40% of patients;’
risk factors include:2?

O @ O

Men and post- Obesity T2D Genetic
menopausal women

(e.g. Caucasian)

T2D2

* Mortality rate:
NAFLD 15.4 /
NASH: 25.6 per
1000 person-
years?

*The main
causes of death
are CV disease
and

malignancies'

slethnicity

Povsic et al. Adv Ther 2019; 2. Younossi et al. Hepatology 2016; 3. Negro. Liver Int 2020; 4. Mikolasevic et al. World J

Gastroenterol 2018
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FLAG Study
real life cohort
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FLAG STUDY

FATTY LIVER ASSESSMENT IN GERMANY

FLAG Kohorte n=506
Fibrose Stadium nach FIB-4

W >5% weight loss
m <5% weight loss
m stable weight

W <5% weight gain

W >5% weight gain

Hofmann et al., J Hep Reports 2020
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Einfluss der NAFLD auf Kardiovask.
Erkrankungen und Tumore — Daten aus DEU

~

ICD-10 kodierte Diagnosen fiir NAFLD und NASH; ambulanten Bereich in Deutschland (Hausérzte) zw. 2000-
2015 - reprasentative Stichprobe umfassend 7.3 Millionen Menschen

Stratifizierung nach Alter, Geschlecht, Diabetes, art. HTN, Fettstoffwechselstérung, Behandler

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Tumor Erkrankungen

— NAFLD/NASH (N=22,048)
— keine NAFLD/NASH (N=22,048)

Log-rank p<0.001

Patienten mit CVD Diagnose (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre seit Index Datum

12.8%

10.0%

—NAFLDMNASH (N=31,587)
——No NAFLD/NASH (N=31,587)

15,3%
13,4%

Log-Rank-Test p<0.001

4 5 6 7 8 9 1
Jahre seit Index Datum

6

1.

Labenz C et al. Dig Dis Sci (2020) 65:2112-2119
LInt (2020) 117: 719-724
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Wie identifizieren wir am Besten NAFLD mit
fortgeschrittener Fibrose?

| General population | NAFLD at risk |

Low risk

Tertiary
High risk test
(biopsy)
7%-10% i I i I
Advanced fibrosis
B/ F4
Dietrich et al. W JG 2021 - ==, GASTROENTEROLOGIE
5= AM BAYERISCHEN PLATZ

Nichtinvasive Diagnostik

(Auswahl mit zunehmender Sensitivitat / Spezifitat)

Steatose
Fatty Liver Index (FLI)
Fibroscan mit Controlled Attenuation Parameter (CAP)

MR-Proton-density fat fraction (MR-PDFF)

Fibrose
FIB-4 (Alter, ALT, AST, Thrombo)
BARD score (AST, ALT, Thrombo, DM J/N)
NAFLD fibrosis score (Alter, BMI, T2DM, ALT, AST, Thrombo, Albumin)
Transiente Elastographie (Fibroscan, ARFI, Supersonic)

MR-Elastographie (MR-E)

DGVS 2015 und Postgraduate course AASLD 2017 - ==, GASTROENTEROLOGIE
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Fibrose (FIB)-4-Index

Alter AST
(Jahre) (UL)
FIB-4 =
Thrombozyten ALT
(109L) (UL)
Cut offs fur NAFLD:
<13 = keine Fibrose
1.3-2.67 = undeterminiert
>2.67 = signifikante Fibrose

McPherson et al., Gut 2010
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Screening und diagnostische Schritte bei NAFLD

--> Hausarztpraxis

--> Spezialist
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DGVS: Screening Risikopatient:innen beim HA

US+ oder FLI > 60

!

Intermedidres Risiko:
1,3 (2,0) < FIB-4 < 2,67
Niedriges Risiko: -1,455 (0,12) < NFS < 0,675
FIB-4< 1,3 (2,0) ‘
NFS <-1,455 (0,12)

Screening
nach 1 Jahr
wiederholen

Screening alle 3
Jahre wiederholen

Ja

11

DGVS: Rationales Vorgehen beim Hepatologen

Risikostratifizierungin der Primarversorgung (FIB-4 etc.)

Niedriges Risiko  Erh&htes Risiko / wiederholt erhéhte Leberwerte

‘ .' Basisdiagnostik
Langzeitmanagement:
Zuweisung zur spezialisierten Abkldrung Korperliche Untersuchung plus:
Klinische Risikostratifizierung Elastographie (LSM) e BMI, Taillenumfang, Blutdruck
* Metabolisches Syndrom * VCTE Labor:
+  Ausschluss von + alternativ 2D- oder pSWE e q
Differentialdiagnosen (oder MR Elastographie) . ALT: AST, gamma'GT; Blllrme: AP;
— Blutbild, Lipidstatus (Triglyceride,
Cholesterin, HDL-, LDL-Cholest),
Kein Hinweis auf Grauzone: Hinweis auf ieh | k
fortgeschrittene || LSM 8 kPa—-12 lgFa* fortgeschrittene Nuchtern-Blutzuc er, HbAlc
Lebererkrankung: || Kiinische Risikofaktoren || Lebererkrank
LSM < 8 kPa* LSM >12 kPa* : . :
kel A et Zirrhose (ggfs. auch F3 Fibrose):
Risikofaktcren fl_ar;esc:ritt:nen e HCC-Surveillance Ultraschall alle
ebererkrankung
‘ .’ 6 Monate, ggfs. MRT, ggfs. AFP
alternativer NIT * Varizenscreening (OGD)
oder erneuter Monitoring und
LSM in 6 Mon. Therapie von
‘ Komplikationen**
Verlaufskontrollen .
beim Hausarzt Wenn erforderlich Leberbiopsie zur weiteren
(Abbildung 1) isikob tung und Therapiepl DGVS Leitlinie NAFLD 2022
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Langzeit-Management NAFLD

Basisuntersuchung NAFLD

BMI, Taillenumfang, Blutdruck
ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin, Blutbild,
Lipidstatus, Niichternblutzucker, HbAlc

Keine signifikante Fibrose alle
2-3 Jahre:

Manifestationen metabolischer
Erkrankungen
Fibroseprogression (z.B. FIB-4, LSM)

Signifikante Fibrose alle
12 Monate:

Kardiovaskulares Risikoprofil
Empfehlung zur allgemeinen
Krebsvorsorge
Bei Risikopatienten ggf. HCC-
Uberwachung

Zirrhose alle 6-12 Monate:

HcC-Uberwachung
Varizenstaging nach
Baveno VI

Abb.: AG 5 Leitlinie DGVS 2022, nicht veréffentlicht
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Lebensstil und Erndhrung
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Therapie — Lebensstil DGVS 2021

1. Gewichtsnormalisierung: Gibergewichtige bzw. adipése NAFLD-
Patienten sollen das Gewicht um mindestens 5 % reduzieren (zur
Fibroseverbesserung sogar um 10 %), am besten durch hypokalorische
Ernahrung

2. Erndhrungsempfehlungen: mediterrane Kost bevorzugen; Verzicht auf
zuckerhaltige Getranke (insbes. Fruktose-haltige), StRigkeiten und
Snacks; Kohlenhydrat-arme und Protein-reiche Diaten bevorzugen;
Alkoholkonsum reduzieren oder einstellen; Kaffeekonsum
empfehlenswert

3. Korperliche Aktivitdt: mindestens 3 Stunden aerobes Training pro
Woche

== GASTROENTERCLOGIE
S AM BAYERISCHEN PLATZ
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Medikamentose Intervention
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NAFLD und typische Komedikationen

« Statine (Populationsbasierte Studie Korea >11 Mio Fille)
* Reduktion der de novo Entwicklung einer NAFLD (AOR 0,66)
* Reduktion der Fibroseprogression bei NAFLD (AOR 0,43)

+ Metformin (Metaanalysen)
* Signifikante Reduktion HCC Entwicklung bei T2DM mit und
ohne Metformin (RR 0,24), kein eindeutiger Effekt auf
Histologie bei NAFLD

Lee et al., AJG 2021; Zhang et al., Scand J Gastroenterol 2013 i =5, Gaprosmmaicar

==, GASTROENTEROLOGIE
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Semaglutide: GLP-1 Agonist, ALT Normalisierung
in einer Studie zur Gewichtsreduktion

100
90
80
70 4
60
50 -
40 A
30 4
20 -
10 4

46%

43%

Proportion with normal ALT at
end of treatment (%)

Placebo  Semaglutide Semaglutide Semaglutide Semaglutide Semaglutide
pool 0.05mg 0.1 mg 0.2mg 0.3 mg 0.4 mg

* Semaglutide s.c.: Ozempic®; Tablettenform Rybelsus®, off label, lifestyle drug, mittlere
Gewichtsreduktion 4,3kg nach 1 Jahr

=
Newsome et al., AP&T 2019 - f—‘-‘;. Ef;;?:f;‘gﬁ:ﬁ;fﬁg
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Therapie — Pharmakologisch DGVS 2021

Medikamentose Empfehlungen bei NAFLD und NASH

- 5 + Hyperlipo- + Adipositas unabhéngig von
Komorbiditt +Typ 2 Diabetes proteindmie BMI >30 kg/m? Komorbiditit
NAFLD / GLP-1 Agonisten***
NASH (2.B. Liraglutid, i .Elr;‘schlus:. in "
o rota) e statine forigescitener
(FO-F3) SGLT2 Inhibitoren*** g

(2.8, Empaglifiozin Fibrose (F3) prifen

Dapagliflozin)

Pioglitazon**

NAFLD /
NASH Metformin* Statine
kompensierte

Zirrhose (F4) *

4>

*sofern GFR > 30ml/min; **derzeit nicht erstattungsfihig in der gesetzlichen Krankenversicherung;
***Zulassung in Kombination mit Metformin; #bislang liegt hier nur eine Zulassung vor

DGVS Leitlinie NAFLD 2022

19
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NAFLD pipeline: verschiedene neue
Substanzklassen

Endocrine FGF
FGF21
FGFR1c
FGF19

Anti-Fibrotic agents
FXR

Caspases
ASK1
LOXL2
H5P47

Galectin-3

Metabolic

THR-B

Anti-Inflammatory
CCR/CXCL
SSAQ/VAP-1
INK
TR
A3AR

% GASTROENTEROLOGIE
—: AM BAYERISCHEN PLATZ

Modifiziert nach Schattenberg, dILC 2021
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NAFLD pipeline: verschiedene neue
Substanzklassen

Endocrine FGF
FGF21
FGFR1c
FGF19

Anti-Fibrotic agents
FXR
Caspases
ASK1
LOXL2
HSP47
Galectin-3

Metabolic

f

Anti-Inflammatory

CCR/CXCL

Anti-diabetic

o = ASTROENTEROLOGIE
Modifiziert nach Schattenberg, dILC 2021 MERIKHEN PLATZ
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Harmonisierte histologische Endpunkte NASH
fur eine konditionelle (vorab) Zulassung

* Gepaarte Biopsien zu baseline und nach 48 — 72 Wochen

Fibrosis Improvement by 21 Stage NASH Resolution
with No Worsening of NASH with No Worsening of Fibrosis

* ...volle Zulassung dann nach 3-5 Jahren falls klinische Endpunkte
erreicht, bzw. verhindert wurden

% GASTROENTEROLOGIE
—1 AM BAYERISCHEN PLATZ
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o L]
Semaglutide GLP-1 Phase Il Studie: NASH
L]
Resolution Endpunkt erreicht
In total, 320 patients (of whom 230 had stage F2 or F3 fibrosis) were randomly assigned to receive semaglutide at a
dose of 0.1 mg (80 patients), 0.2 mg (78 patients), or 0.4 mg (82 patients) or to receive placebo (80 patients).
A Resolution of NASH with No Worsening of Liver Fibrosis B Improvement in Liver Fibrosis Stage with No Worsening of NASH
(primary end point) (confirmatory secondary end point)
Odds ratio, 3.36 (95% CI, 1.29-8.86) Odds ratio, 1.96 (95% Cl, 0.86-4.51)
1 T 1
Odds ratio, 2.71 (95% CI, 1.06-7.56) Odds ratio, 1.00 (95% CI, 0.43-2.32)
100+ | 100+ [ EE—— |
904 Odds ratio, 6.87 90 Odds ratio, 1.42
(95% Cl, 2.60-17.63) (95% CI, 0.62-3.28)
g 2 P<0.001 i P-0.48
5 70 § 704 [ e—]
£ oo c & o
k] s 49
P w0 g 501 W
S
g o 36 g 40 32 33
£ 30+ g 304
g 20 17 £ 204
10 104
o- o-
w' ide =J id v' id Placehu q) ids q' id BI id PlaCEbD
0.1 mg 02mg 0.4 mg (N=58) 0.1 mg 0.2mg 0.4 mg (N=58)
(N=57) (N=59) (N=56) N=57) [N=59) (N=56)
== GASTROENTEROLOGIE
Newsome et al. NEJM 2021 - S, SAsTRomTERCLOCK

23

Pan-PPAR Agonist Lanifibranor: Phase 2 mit
guten Ergebnissen bei beiden Endpunkten

Primary endpoint secondary endpoint
reduction of SAF by 2 points fibrosis improvement >=1
I <00t [ p=0.011
£ T £
8 ey ram—
& p=0.043 I p=0.53
2 g
® 33% H
28%
19% 24%
(N= 81) (N= 83) (N=83) (N=81) (N=83) (N=83)
Placebo Lanifibranor 800 Lanifibranor 1200 Placebo Lanifibranor 800 Lanifibranor 1200
mg mg mg mg

v First study to demonstrate NASH resolution and fibrosis improvement
» Safety: mild weight increase
» Phase 3 starting

Modifiziert nach Schattenberg dILC2021 - % ifﬁ?ﬁgﬁgﬁfﬁé
24
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FXR-Agonist Obeticholsaure bei NAFLD: Phase
lll Ergebnisse — Fibrose Endpunkt erreicht

ALT Normalization
(by Month 18)

§
37.3%
® ¥

Placebo OCA 10 mg OCA 25 mg
(n=134) (n=129) (n=131)

Primary endpoint (ITT): fibrosis improvement by
21 stage with no worsening of NASH
40 *p=0.0002

30
p=0.04

20]
17.6%

11.9%

% Patients

Placebo OCA 10 mg OCA 25 mg
(n=311) (n=312) (n=308)

ocA 25 mg

Fibrosis improvement or worsening by 21 stage
(per protocol with post-baseline biopsy)

s _J
Improved Fibrosis

A =y
Qwomnedﬂbmsls |

(n=213) 38.0%

‘OCA 10 mg
=223 16.6%

Placebo
(nezz0)| 20.9%

Younussi et al., EASL 2019 und Lancet 2020
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Zusammenfassung

» Update der DGVS Leitlinie online

* NAFLD als Volkskrankheit und hepatol. Manifestation des MetS

» FIB-4 Index als wichtigster Score beim Screening von Risikopatient:innen

in der Hausarztpraxis

* Mediterrane Diat und Lebensstilveranderungen Saulen der Therapie

+ Statine und Metformin schon heute wichtige Krankheitsmodulatoren

* GLP-1 und SGLT2 Einzatz empfohlen bei T2DM, ggf. Gewichtsreduktion

» Welche Rolle spielen die verschiedenen neuen Substanzklassen?

» Aktuell einzelne Phase IIl NASH Studie mit positiven Ergebnissen (OCA)

% GASTROENTEROLOGIE
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NAFLD Versorgungsforschung in
Deutschland und der EU

5525 NAFLD
FLAG STUDY

FATTY LIVER ASSESSMENT IN GERMANY

_Leberstiftung

Klinische Studiengruppe NAFLD-Register

Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung

LITMUS

EPOS

Elucidafing Pathways of Steatohepatits

2012 2014 2017 2017 2020

. == GASTROENTEROLOGIE
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Vielen Dank!

Wolf Peter Hofmann
Gastroenterologie am Bayerischen Platz, Berlin
Fachgruppenkoordinator Hepatologie im bng
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