WAS IST NASH?

Nicht-alkoholbedingte Steatohepatitis (NASH) ist eine
chronische Leberkrankheit, die eng mit
Stoffwechselsyndrom, Typ-2-Diabetes und Fettleibigkeit
in Zusammenhang steht. Sie ist Teil einer
umfassenderen Krankheit, der nicht-alkoholbedingten
Fettleberkrankheit (NAFLD), und ist durch
Lebersteatose, Entziindung, ,,Ballooning” der
Hepatozyten und Leberfibrose gekennzeichnet. Bei
Patienten mit NASH kann eine Fibrose zu Zirrhose,
Leberzellkarzinom, Leberversagen, der Notwendigkeit
eines Lebertransplantats oder friihzeitigem Tod
fortschreiten.

Leberfibrose ist der
histologische Befund, der mit den
langfristigen Ergebnissen verkniipft ist!
NAFLD ist die haufigste Leberkrankheit in westlichen
Landern und betrifft 17-46 % der Erwachsenen, mit
Unterschieden je nach Diagnosemethode, Alter,
Geschlecht und Ethnizitat. 2

Eines der wichtigsten Ergebnisse einer britischen Studie
ist, dass im Gegensatz zur geltenden Lehre bei 44 % der
Patienten mit NAFL bei Index-Leberbiopsie die Krankheit
zu NASH fortschritt und 37 % ein Fortschreiten zu
Fibrose erlebten. 3

Es wird vorhergesagt, dass NASH
bis 2020 die fiihrende Indikation
fiir Lebertransplantate sein wird*

NASH kommt bei Patienten mit Typ-2-Diabetes haufiger
vor und ist bei diesen Patienten aggressiver. Bei
Diabetikern ist die Pravalenz von NAFLD auf bis zu 75 %
geschatzt worden. Unter Patienten mit Typ-2-Diabetes
und durch Biopsie nachgewiesener NAFLD betragt die
Pravalenz von NASH 63-87 %, 22-60 % mit Fibrose
jeglicher Art und 3-9 % mit fortgeschrittener Fibrose.>

Zur Behandlung von NASH gibt
es keine zugelassenen Therapien
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ANHAND VON LEBERFIBROSE KONNEN
NACHWEISLICH LANGFRISTIGE
KLINISCHE ERGEBNISSE BEI NAFLD-
PATIENTEN VORHERGESAGT WERDEN
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DIAGNOSE EINER ,,STILLEN“
KRANKHEIT

Leberenzymwerte konnen bei NAFLD
normal sein

Patienten konnen Uber Jahre
asymptomatisch sein

Derzeit bleibt die Leberbiopsie der
Goldstandard zur Charakterisierung der
Leberhistologie, auch wenn sie mit
Morbiditat und Kosten assoziiert ist®

Es werden nicht invasive Methoden zur
Diagnose und Uberwachung der
Fettleberkrankheit bendtigt
Fortgeschrittene Fibrose hat die beste
unabhangige Assoziation mit Gesamt-
und leberbedingter Mortalitat®?

WICHTIGSTE EINSCHLUSSKRITERIEN
Durch Biopsie bestétigte NASH (zentralen
Studienpathologen zufolge)
= Fibrose des Stadiums 2 oder 3
= Fibrose des Stadiums 1a oder 1b, falls
von einem oder mehreren der folgenden
Risikofaktoren begleitet:
* Fettleibigkeit (BMI > 30 kg/m?2)
* Typ-2-Diabetes
* ALT >1,5 x oberer Normalwert
Bei Einreichung einer historischen Biopsie
= Entweder keine Einnahme oder eine
stabile Dosis von TZDs oder Vitamin E
Uber 6 Monate
Stabiles Gewicht iiber 3 Monate
Alter 2 18 Jahre

WICHTIGSTE AUSSCHLUSSKRITERIEN

= Aktuelle oder Vorgeschichte mit
signifikantem Alkoholkonsum

= Histologischer Nachweis einer Zirrhose

= Andere Formen der chronischen
Leberkrankheit (z. B. Hepatitis B oder C,
primar-bilidare Cholangitis, primar-
sklerosierende Cholangitis,
Autoimmunhepatitis, Leberzellkarzinom)

= Krankengeschichte mit Lebertransplantat

= MELD >12

= Vorherige oder geplante lleumresektion

= Vorherige (innerhalb der letzten 5 Jahre)
oder geplante Adipositaschirurgie

= HbA1lc>9,5%

= Gesamtbilirubin > 1,5 mg/dL

= AST oder ALT > 10 x oberer Normalwert

= CPK>5 x oberer Normalwert

= Plittchenzahl < 100.000/mm?3

= LDL 2190 mg/dL und bereits stabile Dosis
der Statintherapie oder PCSK9-Inhibitor
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A4620/K5"18T DIE NASH-STUDIE?

Intercept Pharmaceuticals fiihrt eine globale,
placebokontrollierte Langzeitstudie der
Phase 3 durch, um die Sicherheit und
Wirksamkeit des Priifmedikamentwirkstoffs
INT-747 auf die Leberhistologie, das
Fortschreiten zur Zirrhose, leberbedingte
klinische Ergebnisse sowie die Mortalitat bei
Patienten mit durch Biopsie bestatigter NASH
mit Leberfibrose zu untersuchen.

Zwei Drittel der in Frage kommenden
Studienteilnehmer werden zufallig einer
einmal taglich verabreichten Behandlung
zugeteilt, ein Drittel wird ein Placebo erhalten.
Nachdem ein Subset der Patienten 72 Wochen
Behandlung abgeschlossen hat, wird eine
Zwischenanalyse durchgefiihrt, um das
Potenzial dieses Priifmedikaments zur
Verbesserung von Fibrose und zur Behandlung
von NASH zu beurteilen. Die Studie wird
fortgefuhrt, bis die vorherbestimmte Anzahl
der klinischen Ergebnisse erreicht worden ist.
Der erwartete Nachbeobachtungszeitraum
betragt ungefahr 6 Jahre. Die Studie kann
jedoch friiher als erwartet beendet werden,
wenn Erkenntnisse aus den Zwischenanalysen
oder der unabhangigen Datenkontrollkomitees
darauf schlieRen lassen, dass die Studienziele
nicht erreicht worden sind.

www.clinicaltrials.gov (Clinical Trials
Identifier: NCT02548351 - Kennung fiir
klinische Studien)
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Die Intercept
NASH-Studie

Eine klinische Studie zur
Beurteilung der Wirkung des
Prifmedikamentwirkstoffs
INT-747 auf NASH mit Fibrose
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