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Ubergewicht und Fettleber:
Die klinische Herausforderung

Verlegung aus KH Monchengladbach
67). Patient, Rentner, BMI ~38 kg/m?
ED Leberzirrhose, a.e. NASH

aktuell Dekompensation bei Aszites und
Peritonitis (E.coli Blutkultur)




Ubergewicht und Fettleber:
Die klinische Herausforderung

Verlegung aus KH Monchengladbach
67). Patient, Rentner, BMI ~38 kg/m?
ED Leberzirrhose, a.e. NASH

aktuell Dekompensation bei Aszites und
Peritonitis (E.coli Blutkultur)

Labor bei Aufnahme (29.3.17):

* INR 2,6

« Kreatinin 2,2 mg/dl (195 pumol/l)
 Bilirubin 11,5 mg/dl (197 umol/l)

=> MELD 34 (3-Mon-Letalitat ~70%)

Evaluation zur Lebertransplantation




Ubergewicht und Fettleber:
Die klinische Herausforderung

verstorben am 7.4.17

Verlegung aus KH Monchengladbach

] 67). Patient, Rentner, BMI ~38 kg/m?

ED Leberzirrhose, a.e. NASH

aktuell Dekompensation bei Aszites und
Peritonitis (E.coli Blutkultur)

« keine schwere kardiale Erkrankung

4 + progredientes Multiorganversagen

« ,nicht transplantabel® (NT) bei
pneumogener Sepsis (Aspiration)



Ubergewicht und Fettleber:
Die epidemiologische Herausforderung

20-30% NAFLD 3-5% NASH 0,5%-1,5% Zirrhose
Gesamt- (D: >12 Mio) (D: >750.000) (D: ~120.000)
bevolkerung 0,2%-0,5% HCC

(18-70 J.)

- (D: ~1370)
. ] o

Younossi ZM et al. Hepatology. 2016; 64(5):1577-1586

1974 Durchschmtt BMI & 2014 Durchschnitt BMI &
35
A % 30
( 105 Mio BMI >30 g 185

NCD Risk Factor Collaboration. Lancet 2016; 387(10026):1377-96.



Ubergewicht und Fettleber:
Projektion der Epidemiologie

Deutschland

EU5, 2030
90.0 % PR
= 80.0 NAFLD 18.4 Mio.
NASH 2.5 Mio.
N F4 0.2 Mio.
50.0 M
200 NAFLD 20.9 Mio.
NASH 3.9 Mio.
N F4 0.5 Mio.
10.0 g ,s 10.0 - 40 -
M e Fo ::% : | 0 ea | Fo | A :?%ﬁ

B nNAsH B N

H. Razavi. unpublished data



NASH und Lebertransplantation:
Trends in Deutschland

LTX-Programm Aachen/Maastricht
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NASH und Lebertransplantation:
Trends in Deutschland

LTX-Programm Aachen/Maastricht Therapie-Studien NASH in Aachen
70
A °
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
2015 2016 2017
Anteil NASH von 4-5% auf aktuell 12-14% Zielgruppe: NASH-Fibrose

und/oder Komorbiditaten
Zahlreiche Herausforderungen... (ECD-Organe

mit Verfettung; CV-Risiko bei Empfanger) Studienzentrum Viszeralmedizin



Nicht-alkoholische Fettleber:
,eine Systemerkrankung® (= interdisziplinar)

RS
- Type 2 Diabetes

TR —— e

“ Chronic Kidney ™ “~Cardiovascular
Disease Disease

/—‘_\

OSAS (SIeepApnéa) ~ Colorectal

cancer

__,_—-————\‘\

/Hypothyroidism-

p— —

Osteoporosis

Byrne CD & Targher G, J Hepatol 2015;
62: S47-S64



Zivilisationskrankheit Fettleber —

eine interdisziplinare Herausforderung

Endokrinologie m e Q
0 Komorbiditaten Pravention Darm-Leber-Achse '

gemeinsame Targets

Lifestyle-Modifikation

N

Risikostratifizierung

Pathologie

Radiologie

Chirurgie | | Onkqlogie

£ ] Gastroenterologie/Hepatologie :

Bariatrische OP ' ” Leber- (HCC) &

Lebertransplantation extrahepatische Tumore




Zivilisationskrankheit Fettleber —

eine interdisziplinare Herausforderung

Endokrinologie

0 Komorbiditaten
gemeinsame Targets

Pravention Darm-Leber-Achse
Lifestyle-Modifikation Risikostratifizierung ,
Pathologie
M Radiologie
Chirurgie " | Onkologie
~"\"( . w\\ 4,?
& ‘ Gastroenterologie/Hepatologie :
Bariatrische OP ’ " Leber- (HCC) &
Lebertransplantation ~. extrahepatische Tumore

Patienten:
Risikoabschatzung
Multidisziplinare Konzepte

Effektive Therapie (Studien)




Progression von Fettlebererkrankungen:
Bedeutung von Entzindung und Fibrose

Diabetes
Adipositas

Genetische Faktoren
(PNPLA3, TM6SF2...)

Alter
Alkohol
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NAFLD / NASH mediterrane Kost
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Progression von Fettlebererkrankungen:
Bedeutung von Entzindung und Fibrose

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Mortality rate per 1,000 PYF

« Meta-analysis of 5 studies on fibrosis-related mortality
« 1,495 NAFLD patients with 17,452 patient years of follow-up

Mortality rate by fibrosis stage

u All Cause
Stage 1 Stage 2

H Liver Related

Stage 3

Mortality rate ratio by fibrosis stage

All Cause —Liver Related
50 42.30
(3.51-510.34)
45
o 40
T 35
(D)
@ > 16.69
> (2.92-95/46)
'TE 20 9.57
= 10 (0.17-11.95) 3.48 (4.11-9.95)
1.58 2.52 (2.51-4.83)
5 (1.19-2. (1.85-3.42)

Stage 4 Stagel Stage2 Stage3  Stage 4

PYF, patients years of follow-up

Dulai PS, et al. Hepatology 2017; 65: 1557-1565. Mortality rate ratio = actual mortality versus expected mortality



Diagnostischer Algorithmus bei nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankungen

NAFLD Fibrosis Basisuntersuchung inklusive Ultraschalldiagnostik
Score (NFS) \
Klinische Risiko-Einschatzung durch NAFLD Fibrosis Score (NFS)
Age (years) ; ‘ = -
NFS < -1455 NFS =-1455-0,676 NFS > 0,676
BMI (kg/m) v ’ \/
IGF/diabetes niedrige mittlere hohe
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
AST fur fortgeschrittene far fortgeschrittene far fortgeschrittene
ALT Fibrose F3/4 Fibrose F3/4 Fibrose F3/4
Platelets (o \J Y
Vorstellung zur FibroScan® (FS)-Diagnostik
Albumin (@) v ¥ Y
| calculate score . FS <79 (M) FS7.9-9,6 (M) FS > 9,6 (M)
Verlaufskontrolle <72 (XL) 7.2-93 (XL) > 93 (XL)
in der M
EHTEONIENG | Empfehlung Leberbiopsie .\/. *
keine Zirrhose Zirrhose
Zirrhose i
Gastroskopie, HCC-Screening,
regelmalige Verlaufskontrolle

http://www.nafldscore.com/ DGVS Leitlinie NAFLD 2015 (modifiziert)



Diagnostischer Algorithmus bei nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankungen

NAFLD Fibrosis Basisuntersuchung inklusive Ultraschalldiagnostik
Score (NFS) \
Klinische Risiko-Einschatzung durch NAFLD Fibrosis Score (NFS)
AQE (years)
NFS < -1,455 NFS =-1455-0,676 NFS > 0,676
BMI (kg/m?) v ’ \/
IGF/diabetes niedrige mittlere hohe
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
AST far fortgeschrittene far fortgeschrittene far fortgeschrittene
ALT Fibrose F3/4 Fibrose F3/4 Fibrose F3/4
Platelets (10 L
Albumin e EASL-Leitlinie 2016:
(cacuaascas] Empfehlung zur Leberbiopsie, wenn eine
<_ o
Ve"a‘%fSZO“"O”e NASH oder Fibrose vermutet werden
in der

rimarver n
Primarversorgung

«  NASH has to be diagnosed by a liver biopsy
showing steatosis, hepatocyte ballooning and lobular
inflammation (A1)

http://www.nafldscore.com/ DGVS Leitlinie NAFLD 2015 (modifiziert)



Fazit fur Klinik und Praxis:
Vorgehen bei Patienten mit Fettleber

Fettlebererkrankungen nehmen dramatisch zu — auch als
Lebertransplantationsindikation und Ursache fir Leberzellkarzinom

Die friihzeitige Identifikation von Risikopatienten (Komorbiditaten,
Leberwerte, Genetik, Bildgebung) ist entscheidend, um
Komplikationen zu vermeiden

Fibrose gilt als Schlisselmechanismus flr Prognose und neue
Therapien — nicht-invasive Tests/Scores und ggfs. Biopsie
durchfihren

Hepatologie braucht kooperative Vernetzung mit klinischen Partnern
(Kardiologie, Diabetologie, bariatrische Chirurgie, Psychosomatik...)



Aktuelle und kunftige Therapieoptionen der
nicht-alkoholischen Fettleber

Normal

Steatose

Aktuell verfiigbare Therapien: NASH
- Gewichtsnormalisierung

(-reduktion) II:\II ﬁ\rsolg_e
- Lifestyle
- optimale Diabetes-Therapie Zirrhose

(Metformin, GLP1-
Agonisten etc.)




Die aktuelle Therapiepyramide der UNIKLINIiC
nicht-alkoholischen Fettleber/

Shira Zelber-Sagi. EASL
PGC NAFLD 2017.

v Aerobe & Ausdauer Ubungen als
unabhangiger Faktor:
- reduziert Leberfettgehalt k
/ korperl.
- NASH und fibrosis — wenig Evidenz _p .
Aktivitat

v Erndhrungsmodifikation ohne
Gewichtsverlust
- reduziert Leberfettgehalt
- NASH und fibrosis — wenig Evidenz
- reduziertes Risiko fir HCC?

Erndahrungs-

v’ Konsistent glinstige Effekte
- Steatose > 5% Gewichtsverlust
- NASH > 7% Gewichtsverlust
- Fibrosis > 10% Gewichtsverlust

Gewichts-




Aktuelle und kunftige Therapieoptionen der
nicht-alkoholischen Fettleber

Metabolische Ansatzpunkte
Elafibranor (PPARa/d Agonist)
IVA-337 (PPARa/g/d Agonist)
Obeticholsdure (FXR Agonist)
neue FXR Agonisten
FGF21 (pegylated) BMS-986036
FGF19-Agonist NGM282
Steatose Acetyl-CoA-inhibitor GS0976

Normal

Entziindung/Fibrose

Selonsertib (ASK1-Inh.)
Aktuell verfiigbare Therapien: NASH Cenicriviroc

- Gewichtsnormalisierung (CCR2/CCRS5 Inh.)

(-reduktion) II:\II ﬁ\rsolg_e
- Lifestyle
- optimale Diabetes-Therapie Zirrhose

(Metformin, GLP1-
Agonisten etc.)




Neuer immunologischer Ansatz:
Monozyten / Makrophagen in Fettleber und Fibrose

gut dysbiosis
gut leakiness

)

CCR2® monocytes

Ly-6C*

FFA gut-derived CCR2’

adipokines PAMPs s CXCR3"

lymphocyte
YmpRoey'es CXCL10 { Kupffer cell
./i y PRR
I ﬁbroblast ’7’
MoMF o collagen
TGF-B1

hepatic \ DAMPs
stellate » 4 EVs TNFa
VEGF-A V,, 4 7
fibrosis

insulin resistance t

cells™= IL-18
cCL2

lipogenesis 1

cell death 1

e X PD

injured hepatocyte fat laden hepatocyte

e | Q-
Steatosis —)- e d NASH-fibrosis

Heymann F & Tacke F. Immunology in the liver - from homeostasis to disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2016;13(2):88-110




Neuer immunologischer Ansatz:
Monozyten / Makrophagen in Fettleber und Fibrose

Heterogene Populationen von
Makrophagen in der Leber

Massive Einwanderung
inflammatorischer Monozyten /
Makrophagen in die Leber

Einwanderung wird Uber Chemokine,

z.B. CCR2 — CCL2, gesteuert

Inflammatorische Makrophagen
aktivieren Sternzellen (Fibrose),
fordern Hepatozytenapoptose und
haben systemische Wirkungen
(Atherosklerose, Insulinresistenz)

Mossanen JC / Tacke F. Hepatology 2016
Baeck C / Tacke F. Hepatology 2014
Ehling J / Tacke F. Gut 2014

Wehr A/ Tacke F. J Immunol 2013

Baeck C / Tacke F. Gut 2012

Karlmark KR / Tacke F. Hepatology 2009
Tacke F / Randolph GJ. J Clin Invest 2007
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Portale CCR2* Makrophagen in humaner Fettleber
akkumulieren bel Fibrose
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CCR2* Zellen
(Portaltrakt)




Heterogenitat von Makrophagen
In der Leber (Maus)

before clearing

after clearing

blue: F480,
collagen
red: CD11b

80 u
Hecker D / Heymann F / ﬂ

Tacke F. unpublished data




Monozyten-Makrophagen-Populationen in
experimenteller Leberschadigung

Intravitale Multiphotonen-Mikroskopie

Heymann F / Tacke F. Hepatology 2015 Untersuchung von Migration und Zell-
Heymann F / Tacke F. J Vis Exp 2015 . . L .
Zell-Interaktionen in Echtzeit in vivo



Rekrutierung CCR2* inflammatorischer Monozyten
In experimenteller Leberschadigung
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* Monozyten (CCR2+) patrollieren in Homoostase durch die Leber

* Monozyten akkumulieren in geschadigter Leber, formen Cluster

Mossanen JC, Krenkel O / Tacke F.
Hepatology 2016; 64(5):1667-1682



Monozyten-Makrophagen-Populationen in

F4/80
B CX3CR1-eGFP

[l Latex Partikel

CCl, i.p.
chronisch
uber 4
Wochen




Funktionelle Unterschiede zwischen
Makrophagen-Populationen in NASH-Modellen

hoher in Kupffer Zellen |l

-log10(p-value)

Innate Immunitat
Lipid Metabolismus

Krenkel O, Puengel T / Tacke F. Hepatology 2018 (in press)

hdher in Monozyten-
abhangigen Makrophagen
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Funktionelle Unterschiede zwischen
Makrophagen-Populationen in NASH-Modellen
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Single cell RNA Sequencing von hepatischen
Makrophagen-Populationen in NASH-Modellen

Cer2 Csfir Cx3cr1

o LYBCM" MoMF
o Kupffer cells
o mDC

e Xcr1'DC

e Cd74°DC

e pDC

e infl. DC

o LYBC™ MoMF
o Monocytes

e Ccr7'DC

@ Eosinophils

\ | ® Mastcells

o LYBC"™ MoMF
e Xer1*DC

¢ Cd81"MO

» Cd79' mDC

» Bst2+ mDC

o act. Mast cells




Single cell RNA Sequencing von hepatischen
Makrophagen-Populationen in NASH-Modellen

LYBC™" MoMF

Retnlg

Rps2Tr

TecZ2dd
Flach |
Tppp3 ]
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L
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Log2-fold expression
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infl. DC
LYBC™ MoMF
Monocytes
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act. Mast cells
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Single cell RNA Sequencing von Knochenmarks-
Monozyten-Populationen in NASH-Modellen

Eosinophils

t-SNE X

Krenkel O / Tacke F.
unpublished data
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Monozyten / Makrophagen Populationen in
Fettleber und Fibrose

SN

inflammatorische ‘.‘ “
CCR2* Monozyten > V‘.W
Fettgewebe
Leber
fibrogene i ° R
D, g
Ly6C+ Makrophagen
PDGF,
TGFB, TNF. Hepatozyten
IL-1B
>
Hepatische aktivierte HSC
Sternzelle (HSC) (Myofibroblast)

Extrazellulare Matrix (ECM)

Krenkel O & Tacke F. Nat Rev Immunol 2017




Monozyten / Makrophagen Populationen in
Fettleber und Fibrose

inflammatorische ‘3’?“
CCR2* Monozyten > U“W

Fettgewebe

---------------------------- AN ol Cenicriviroc (CVC):
Leber oral verfuigbarer, dualer

CCR2/CCRS Inhibitor

Hepatische aktivierte HSC
Sternzelle (HSC) (Myofibroblast)

Extrazellulare Matrix (ECM)

Krenkel O & Tacke F. Nat Rev Immunol 2017




Evaluation des CCR2/CCR5-Inhibitors CVC in
experimenteller Fettleber und Fibrose

8 Wo. Diat, 4 Wo. Vehikel 8 Wo. Diat, 4 Wo. CVC Leberfibrose
U R S T : .
S Hydroxyproline
"\',' *
X 400-
ns * %
(NN I:':’.oo- T =
o3 (b}
T 2
2004
2
‘y ) g’_mo- -_I—
-
- ' WT 8wMCD Vhc. CVC
PR : SR - Sirius Red
e T e e : ' &% * %
§e) i, 4 ‘_",: u - ."i'ip g 2.5- ns ok
o o C 20 -
0 S : 9
g /",}‘ “*':u' r -'g =
n '1:;13-1;-_' = 1.0
OB\ <
by g 0.5 |;|
4, <C o0

WT 8wMCD Vhc. CVC

Krenkel O, Puengel T / Tacke F. Hepatology 2018 (in press)



Translation in die Klinik: CCR2/5-Inhibitor
Cenicriviroc in Steatohepatitis und Fibrose

Mausmodell NASH (MCD)

Leber-Makrophagen reduziert
% %%k
ns k%%

=
o
1

——

4
T

Liver Leukocytes [%0]

-

WT 8wMCD Vhc. CVC

Leberfibrose reduziert

* %
25 ns % %
=y T
.é. 2.0 1
D
1
o 5
g 1.0- —
= —_
N 051

0.0

WT 8wMCD Vhc. CVC

Krenkel O, Puengel T / Tacke F. Hepatology 2018 (in press)

Klinische Studie Phase 2b (laufend)

patients with NASH + fibrosis (n=289)
enriched for co-morbidities

_— O~

CVC 150mg Placebo
(n=145) (n=144)
T I AN

I liver biopsy after 1 year i

[ /AN

CVC 150mg CVC 150 | | Placebo
(n=145) (n>63) (n>63)

NCT02217475; EudraCT number 2014-003164-21; Sponsor:
Tobira Therapeutics; nationaler Koordinator: F. Tacke



Translation in die Klinik: CCR2/5-Inhibitor
Cenicriviroc in Steatohepatitis und Fibrose

Mausmodell NASH (MCD) Klinische Studie Phase 2b (laufend)
Leber-Makrophagen reduziert - - —
_ o e g patients with NASH + fibrosis (n=289)
S, 151 ns gk d enriched for co-morbidities
8 -
%W- —= /\
g CVC 150mg Placebo
o (n=145) (n=144)
1 T E— A N—
= "TWr swwCD Vhe. cve L_r__'Lv_e_r_b_iee_sz_aﬂ/ef_%_y_eezi____!
Leberfibrose reduziert . :
* % Zwischenergebnis nach 1 Jahr:
ns * %
1 - - 126 + 126 auswertbare Biopsien
2.0 - -

- 33%F1, 29% F2, 38% F3 Fibrose;
52% Diabetes, BMI ~34 kg/m?

I‘I #LB-1, AASLD 2016

=&
(=}
L

Sirius Red [%]

=
t
[

WT 8wMCD Vhc. CVC

NCT02217475; EudraCT number 2014-003164-21; Sponsor:

Krenkel O, Puengel T / Tacke F. Hepatology 2018 (in press) Tobira Therapeutics; nationaler Koordinator: F. Tacke



CCR2/5-Inhibitor Cenicriviroc in Patienten mit
Steatohepatitis und Fibrose

Verbesserung Steatohepatitis-Score

Placebo (N=144) mCVC (N=145)
25%
19%

N
3
>

16%

H
o
X

10%

5%

Percent of Subjects (%)

0%
22-point Improvement in NAS
AND No Worsening of Fibrosis

NASH Resolution: 8% vs. 6% (n.s.)

Friedman SL, ... Tacke F, ... et al. Hepatology 2018 (in press)

Verbesserung Fibrose-Score

25%
20%
15%
10%

5%

0%

Placebo (N=144) HCVC (N=145)
P = 0.0234
20%

10%

Improvement in Fibrosis Stage
AND No Worsening of NASH

2-Jahres-Daten akzeptiert fur
,Plenary Session” bei der
EASL-Tagung 2018



Tumor-fordernde Funktionen von Makrophagen in
der Transition von chronischer Entzindung zu HCC

NAFLD / NASH

NASH-Fibrose

Heymann F & Tacke F, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2016
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Pharmakologische Hemmung von CCL2 senkt
Angiogenese Im Fibrose-HCC Modell

fibrosis-liver cancer model (24 wks.)
CCL2 inhibition

vehicle

tumor load

vascularisation (uCT)

Bartneck M / Lammers T / Tacke F. unpublished data
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Ergebnisse von publizierten NASH-Studien:
Endpunkt “Verbesserung der Fibrose”

keine Head-to-Head Studien, unterschiedliche Therapiedauer

B Aktive Therapie
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Fazit fur Klinik und Praxis:
Aktuelle und kunftige Therapieoptionen bei Fettleber

Aktuelle Therapie: Gewichtsreduktion, Ernahrungsumstellung,
Diabetestherapie (GLP1-Agonist) und Lifestyle-Veranderungen

Zukunftige Therapie: metabolische (FXR Agonisten / OCA,
PPARa/d Agonisten / Elafibranor, Darm-Leber-Achse) +
antifiorotische (Chemokine / CVC, Entztiindungsaktivierung ASK1 /
Selonsertib) Ansatzpunkte

Monozyten/Makrophagen erflillen Schllisselfunktionen in der
Progression von Lebererkrankungen von Entzindung zur Fibrose
und zum Karzinom — und sind vielversprechender Ansatzpunkt
neuer Biomarker sowie neuartiger Therapiekonzepte in Fettleber,
Fibrose und Tumorerkrankungen

Uberwachung fir hepatische (Zirrhose, HCC) und extrahepatische
(kardiovaskular, Malignome) Komplikationen ist obligat
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