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1.

Dianas del tratamiento del NASH

Obesidad:
a) Modificacion de estilo de vida: dieta y ejercicio
b) Cirugia bariatrica

Sindrome metabadlico:
a) Resistencia alainsulina / DMT2

b) HTA

c) Dislipemia

Enfermedad hepatica: reducir la inflamacion y prevenir la
progresion de la fibrosis

Reduccion de las complicaciones hepaticas a largo plazo:
cirrosis y hepatocarcinoma



Dianas del tratamiento del NASH

1. Obesidad:

a) Modificacion de estilo de vida: dieta y ejercicio
b) Cirugia bariatrica

3. Enfermedad hepatica: reducir la inflamacion y prevenir la
progresion de la fibrosis



Recomendaciones dietéticas

» Reducir la ingesta de calorias: 1.200-1.800 kcal/d o bien disminuir
500-700 kcal/d respecto al basal.
» Dietas recomendadas:
= Dieta mediterranea

= Grasas: baja en grasa?, reducir grasas saturadas y aumentar
MUFA, n-3 FA.

= Baja en hidratos de carbono?
= Alto contenido en fibra

» Reducir el consumo de azucares refinados: sucrosa, fructosa ...
bebidas azucaradas.

» Recomendar el consumo de café
» Posible utilidad de suplementos de dcidos omega-3



Relacion entre la pérdida de pesoy
la mejoria histologica

52 weeks of lifestyle intervention

% Weight loss (WL)
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Romero-Gémez M et al, J Hepatol 2017;67:829-846



Efectos beneficios del ejercicio:
mas alla de la pérdida de peso

Benefits of exercise in NALFD

Changes in the liver Changes to cardiovascular system
@ Peripheral insulin sensitivity 4 = @ Torsion ¥ = myocardial damage ¥

de novo lipogenesis ¥ ® EDV4-=preloadt
@ Visceral faty= lipid supply to liver ¥ ©® Ca* handing4=SV4+ EF4
©® VLDL clearance = lipid storage ¥ @ FMD 4= 02 supplyt

Romero-Gémez M et al, J Hepatol 2017;67:829-846

Aerobicexercise Resistance exercise
1. Activation of lypolysis 1. Hypertrophy of type Il muscle fibers
2. Upregulation of UCP-1 and PPARy 2. Activation of GLUT4, AMPK, and caveolins
3. Alteration in adipocytokine 3. Alteration in myokines

[ NAFLD ] \ % [ Normal Liver ]

I" Improvement

Hashida R et al, ] Hepatol 2017;66(1):142-152



La cirugia bariatrica resuelve el NASH
en pacientes con obesidad morbida

» 82 pacientes operados con biopsias pareadas: basal y a los 12 meses

Inflamacion: NAS score Evolucion de la fibrosis
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Lassailly G et al, Gastroenterology 2015;49:379-388



Utilidad de la vitamina E v |a pioglitazona
en el tratamiento del NASH

M Placebo mVitamina E m™ Pioglitazona

100

P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05

S 69%

Steatosis Inflammation Ballooning Fibrosis Resolution NASH

Sanyal AJ, et al. N Engl J Med 2010;362:1675-85



Efecto dual contra la obesidad y el
NASH de los analogos de GLP-1

Promotes satiety |
Reduces appetite |

LA,
Enhances glucose-dependent \ -\E ['m

insulin secretion

Reduces postprandial glucagon ?W‘ ‘,{)"“
secretion / \

Yl'GIucagon

Help regulate
gastric
emptying

Reduces hepatic glucose
output . GLP-1 secreted upon the
digestion of the food

Armstrong MJ et al, Lancet 2016;387:679-690



% pacientes

Estudio LEAN: eficacia y seguridad de
Liraglutide en pacientes con NASH y
sobrepeso (diabéticos y no diabéticos)

RCT fase 2: liraglutide 1.8 mg/d s.c. vs. Placebo x 48 semanas, N= 52.
Objetivo primario histoldgico: resolucion de la esteatohepatitis sin
empeoramiento de la fibrosis
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Armstrong MJ et al, Lancet 2016;387:679-690



Fisiopatologia y nuevas dianas
terapéuticas

Insulin resistance
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/ °
Ensayos clinicos fase 3 en NASH
Molécula Compainia Mecanismo de Estado Endpoints
(ensayo) accion
Acido Intercept  Agonista FXR F2-F3 - Resolucion del NASH
Obeticdlico Reclutando - Mejoria de la fibrosis
(Regenerate)
Elafibranor Genfit Agonista F1-F3 Resolucion del NASH sin
(Resolve-It) PPARQ/6 Reclutando  empeoramiento de la
fibrosis
Cenicriviroc  Tobira- Antagonista F2-F3 Mejoria de la fibrosis 21
(AurOI‘a) A”ergan CCRZ y CCRS Reclutando punto Sin empeoram|ent0
del NASH
Selonsertib Gilead Inhibidor de F3yF4 Mejoria de la fibrosis 21
(Stellar 3y 4) ASK1 Reclutando  punto sin empeoramiento
del NASH

https://clinicaltrials.gov




Circulacion biliar entero-hepatica:
papel de los agonistas de FXR

Cholesterol
l CYP7A1

Bile Acids |

Fibroblast Growth
Factor (FGF) 19

Trauner M et al, j Hepatol 2017;65(4):1393-1404



% pacientes

El acido obeticdlico mejora la actividad
inflamatoria y la fibrosis en pacientes con
NASH

e RCT fase 2: acido obeticdlico 25 mg/d vs. Placebo x 72 semanas, N= 283
e Objetivo primario histoldgico: reduccidon = 2pts del NAFLD score sin
empeoramiento de la fibrosis
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Neuschwander-Tetri et al, Lancet 2015;385:956-65



Efectos metabdlicos y sobre la respuesta
inflamatoria mediada por los receptores PPARs
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Elafibranor reduce el componente
inflamatorio del NASH

= RCT fase 2: Elafibranor 80 o0 120 mg/d. vs. Placebo x 52 semanas, N= 276.
= QObijetivo primario histolégico: resolucion de la esteatohepatitis sin
empeoramiento de la fibrosis

NAS>4 “
> 19%
| m PLB

12%
NASH 19% M 120mg
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Ratziu V et al, Gastroenterology 2016;150(5):1147-59



Cenicriviroc: un antagonista de CCR2/CCR5
que reduce la fibrosis en NASH

* RCT fase 2b: cenicriviroc 150 mg/d vs. Placebo x 52 semanas, N= 289.
e Objetivo primario histologico: resolucion de la esteatohepatitis sin
empeoramiento de la fibrosis
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Friedman SL et al, Hepatology 2017 Aug 17. doi: 10.1002/hep.29477. [Epub ahead of print]



Inhibicion de ASK1 en NASH
-
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p38 JNK
|
v v v
Hepatocyte Stellate Cell Macrophage
1 Apoptosis/necrosis T Activation 1 Cytokine secretion
1 Mitochondrial ROS T Collagen production 1 Inflammation

ASK1, apoptosis signal-regulating kinase 1. Trx, thioredoxin.

Xiang, et al. ) Hepatol 2016;64:1365-77; Zhao, et al. Gut 2014;63:1159-72; Huntzicker, et al. AASLD 2015 (#2149); Budas, et al. AASLD 2016 (#1588).



Selonsertib reduce la fibrosis hepatica
en pacientes con NASH vy fibrosis F2-F3

=  Fase 2b abierto: selonsertib + simtuzumab x 24 semanas
= N=72 pacientes F2-F3.

Endpoint semana 24 Selonsertib 18 mg/d  Selonsertib 6 mg/d SIM

+ SIM + SIM
Mejoria de la fibrosis > 1 13/30 (43%) 8/27 (30%) 2/10 (20%)
punto
Progresion a cirrosis 1/30 (3%) 2/27 (7%) 2/10 (20%)
Reduccion de la grasa 8/31 (26%) 3/24 (13%) 1/10 (10%)
hepatica 230% (RM)
Reduccion de la 4/26 (15%) 7/22 (32%) 0/10

elasticidad hepatica
>15% (RM)

Loomba R et al, Hepatology 2017 Sep 11. doi: 10.1002/hep.29514. [Epub ahead of print]



Combinacion de dianas terapéuticas

» Seguridad, tolerancia y eficacia de Selonsertib, GS-0976
y GS-9674 x 12 semanas en adultos con NASH

Selonsertib (GS-4997)
Inhibidor oral de ASK1

GS-0976
Inhibidor oral de Acetil-CoA-carboxilasa

GS-9674
Agonist oral de FRX

NCT02781584

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02781584?cond=selonsertib&rank=6




Como interpretar los resultados de

Outcomes

Clinical
outcomes

Metabolic
outcomes

Inflammatory
outcomes

Fibrosis

outcomes

los ensayos clinicos

Hard endpoints Surrogate endpoints

. t\-" caus|etm:rtaii2/ " [ A CTP and MELD scores
* Liver-related mortali > A HVPG
» Hepatic decompensation —) =A FS kPa and MRE
* Progression to cirrhosis | .A'Wet biomarkers
-pro-C3, FIB-4, NFS, ELF
» Reduction in hepatic fat content > A MRI-PDFF, multiparametric MRI, CAP
* Improvement in insulin resistance » A HbA1c, fasting glucose, HOMA-IR

* Impact on lipids
» Change in weight/BMI

» Change in necro-inflammation —C: A Multiparametric MRI
» Change in hepatocyte ballooning A Liver enzymes

A FS kPa and MRE

» Change in fibrosis stage A Wet biomarkers
-pro-C3, FIB-4, NFS, ELF

Konerman MA et al, J Hepatol 2018;68(2):362-375



Cambios de estilo de vida vs. farmacos

Estilo de vida Farmacos

Disponibilidad Inmediata 2019-20207
Costes Barato ... ho barato
Efectos adversos Pocos Probables
Aceptacion Baja Alta
Eficacia Buena Por demostrar




Cambios de estilo de vida vs. farmacos

MEJORIA DE LA FIBROSIS SIN EMPEORAMIENTO DEL NASH
Pérdida de peso > 10%

Liraelutid Selonsertib * Cambios estilo de vida (10%)
iraglutide

' * Cirugia bariatrica (70%)

| Acdo s
' 3 Obeticodlico : 5
: 1 ! 1 i

0% 10% 20% 26% 35% 43% 60% 70% 80% 90% 100%

RESOLUCION DEL NASH EN DIABETICOS Pérdida de peso > 10%

Elafibranor

« Cambios estilo de vida (30%)
* Cirugia bariatrica (70%) i

Acido Obeticdlico

1 T
i : i Todos los pacientes
' i

0% 10% 22% 29% 41% 44% 60% 70% 80% 90% 100%

Sanyal AJ. N Engl J Med. 2010;362:1675-85; Neuschwander-Tetri BA. Lancet. 2015;385:956-965. Vilar-Gomez E.
Gastroenterology. 2015;149:367-378. Lassailly G. Gastroenterology. 2015;149:379-388.



