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Highlights 2018:
Hepatologie

Clinical Practice Guidelines JOURNAL A At deli JOURNAL
OF HEPATOLOGY Clinical Practice Guidelines OF HEPATOLOGY

EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with EASL Clinical Practice Guidelines: Management
decompensated cirrhosis of hepatocellular carcinoma™

. . . 3
European Association for the Study of the Liver European Assaciation for the Study of the Liver™

JOURNAL

OF HEPATOLOGY M (linical Practice Guidelines JOURNAL
OF HEPATOLOG

Clinical Practice Guidelines

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018 o _ o - . _ o
EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection™

European Association for the Study of the Liver* European Association for the Study of the Liver*

JOURNAL

Clinical Practice Guidelines
OF HEPATOLOGY

www.easl.eu

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of alcohol-related
liver disease™

European Association for the Study of the Liver™




Transiente Elastographie und Screening
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Rotterdam Study: Personen 2 45 Jahre; US und TE

3 4 5 6 7 8 9 10

Liver stiffness (kPa)

11 12 >13

Risikofaktoren:
Alter

ALT
Milzgrosse
HBs-Ag/HCV
Steaose+DM
Rauchen

Koehler et al Hepatol 2016:63:138-147



Transiente Elastographie und Screening

Bevolkerungsbasierte Querschnittstudie 4/12-1/16

18-75 Jahre, keine Lebererkrankung, kein Malignom, keine
relevante Herz-, Lungen- oder Nierenerkrankung

Ausfuhrliche Anamnese und Labor (HBV, HCV, Ferritin, HbAlc,
Lipidstatus, Krea)

Fibroscan 2 6.8kPa oder < 6.8 kPa + ALT > 2ULN — Hepa Kons
und Leberbiopsie

Caballeria et al Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1138-45



Transiente Elastographie und Screening

Adult popul ation batween 18-75 years: LEZ950 citizens

Exclusions due to known chromic liver disease
n=2004 {1.23%)

Targatpopulation: L0946 citizens

|

I Fopulation invited to participate {random }: 4866 subjects |

Mo acceptance n=L730 {36.8%)

| Population that agrees to participata 3076 subjects (63.2%) |

Excluded subjects:
3 severe extrahepatic illnessess
13 ehronie liver diseasa

Sample included: 3060 subjects
A6 excluded due to fallure of liver stiffness
\J,J measuremeant

Sample analyzed: 3014 subjects

! |

L% 6.8 kPa: 271 subjects L5<6.8 kPa: 2743 subjacts
{9%) (91%).

l

2% with ALT =280 UL

L

Hepatology consul tation : 300 subjects 5 G T a8 g 10 11 12 13 14 15
J, Liver stiffness (kPa)

Histolagical assesemant : 92 subjects 1 7 2 H e p a_ K O n S

Caballeria et al Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1138-45



Transiente Elastographie und Screening

Pravalenz und 95%CI:

Lebersteifigkeit 2 6.8kPa

Cut-off far sig. Leberfibrose (2F2)
9.2 kPa

Sensitivitat 93%
Spezifitat /8%
Genauigkeit: 83%

Caballeria et al Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1138-45



Fazit

Cen | CriVi goye: (CCR2/CCR5 Antagonist; Friedman et al. Hepatology 2018;67:1754-1767) un d Sel (@) nserti b
(ASK-1 inhibitorr ;Loomba et al. Hepatology 2018;67:549-559) h aben e| nen s | g N |f| katen Effeket
auf die Leberfibrose (20-40%)

Neben GLP-1 Agonisten haben auch SGLT2 Inhibitoren einen
positiven Effekt auf Lebersteatose (CT) und Korpergewicht

Ca. 6% der Bevolkerung haben einen Fibroscanwert 2 8kPa;
deutlich haufiger bel Pat. mit DM, Metabolischen Syndrom,
erhohten Leberwerte

Nicht invasive Fibrosescores sind pradiktiv fur Gesamtmortalitat
und |ebeI’SpeZifiSChe |\/|Ol’ta|ltat (Unalp-Arida et al, Hepatology 2017; 66:84-95)
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Systematische Review: HBV Reaktivierung
HBsAQ neg, anti-HBc pos

55 Studien, 3640 HBsAQ-
negative, anti-HBc pos Pat.

Reaktivierung

® HBsAg Positivitat
und/oder

® HBV-DNA Anstieg

Fooled
HBEWV
reactivation
rate,

o

19

10

=
ud

F=0.008
16.8

All studies

Baseline serum HBY DMNA
I Detectable Undetectable

F=0.173
219

P=0.001 F=0.003
14 .2 P=0.947 14
11.3 .7 116

Hematological Non-hematogical Rituimab- Rituximab-fres
diseases diseases containing regimens
MEgimens

Cholongitas et al Ann Gastroenterol 2018;31:480-490



Systematische Review: HBV Reaktivierung
HBsAQ neg, anti-HBc pos

Anti-HBs status
- Positive Negative

P<0.001
218 P=0.003

25
20 1

Pooled 15
HBV
reactivation
rate, 10
%
5.2

l g 3.3
| B e B

All studies Hematoiagical NDn_hema[Dgical Rituximab- Rituximab-free

diseases diseases containing regimens
regimens

Cholongitas et al Ann Gastroenterol 2018;31:480-490




Systematische Review: HBV Reaktivierung
HBsAQ neg, anti-HBc pos

e Anti-HBV Prophylaxe:

e HBsAg neg, anti-HBc pos Pat. mit haematologischen Erkrankungen und/oder
Rituximab Behandlung, unabhangig von HBV-DNS und anti-HBs

e HBsAg neg, anti-HBc pos, HBV-DNS pos. Pat. mit nicht haematologischen
Erkrankung und Therapie ohne Rituximab

® Keine anti-HBV Prophylaxe:

® HBsAg neg, anti-HBc pos, HBV-DNS neg. Pat. mit nicht haematologischen Erkrankung
und Therapie ohne Rituximab

Cholongitas et al Ann Gastroenterol 2018;31:480-490



Myrcludex B zur Therapie der Hepatitis B/D
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Rogomolov et al. J Hepatol 2018;65:490-498



Myrcludex B zur Therapie der Hepatitis B/D
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HDV RNA IU/ml

LOQ = 100 IU/ml

-15-10-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 *** p< 0.001

Primary endpoint: 2 log HDV RNA decline
or undetectable at week 24

Wedemeyer et al. J Hepatol 2018 (EASL)



HCV Therapie
Effekt auf Uberleben

Fortgeschrittene Leberkrankung Milde Leberkrankuno

SVR vs No SVR
Log rank p < 0.001

SVR vs Untreated
Log rank p < 0.001

Log Rank
p - Value < 0.001

FiB-4 <1.45
SVR

®
¢
%
2
:
-
L]

Survival Rate

0.5 1.0 1.6 ; 14247 13538 9188 2088 SVR
Time Since DAA End of Treatment (Years)
480 438 185 as 4] No SVR

923 650 - 24409 18900 14638 11788 0 Untreated

8o 00 05 10 15 20

1 Time Since DAA End of Treatment (Years) or 12/31/2015

Backus et al Hepatology 2017 epub Backus et al Hepatology 2018 epub




HCV Therapie
Effekt auf HCC

|IFM-only treatments DAA-only treatments
1.00-
(0.95-

0.90 — Cirmhaosis with no SVR
[ B&- Cimmhosis with SWVR
—— Cirrhosis wilth no SVR —— Mo cimhosis with no SVR
Cirrhosis with SVR 0 80- —— Mo cirrhiosis with SR

—— Ma cirhosis with no 5WVRE
— Mo cirhosis with SVR

012 345678 910 012 3 4567 8 910
Years after start of HCV treatment Years after start of HCV treatment

loannou et al Hepatology 2018;68:25-32



Fazit

HBYV Reaktivierung HBsAg neg, anti-HBc pos: Grundkrankheit,
Rituximab, DNA Positivitat

Myrcludex-B: Hoffnung fur Hepatitis D: Konditionelle Zulassung
in EU 2019

Hepatitis C: Klare Therapievereinfachung

SVR verbessert Mortalitat auch bei Patienten mit einer wenig
fortgeschrittenen Fibrose und senkt HCC-Rate

Sinkende HAV Seropravelenz = erhohtes HAV Infektionsrisiko

(Carrillo-Santisteve et al., Lancet Infect Dis. 2017; 17:306-319)
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Morbus Wilson und Schwangerschaft

® 282 Schwangerschaften bei 136 Wilson-Patientinnen

® 54 % Lebermanifestation, 32 % neurologische Symptome, 9 %
gemischt, 5 % asymptomatisch

Pfeiffenberger et al. Hepatology 2018;67:1261-9



Morbus Wilson und Schwangerschaft

Initial Manifestation

Asymptomatic

Hepatic

Hepatic and neurological sympfoms
Neurological sympfoms

LC af diagnosis*

PH at conception'

Patients Pregnancies

22 38
64 113
10 29
34 77
38 80
15 34

Spontane Abortrate: 10-20%

Live Births Abortion Rate

31 (82%) 7 (18%)
90 (80%) 23 (20%)
23 (79%) 6 (21%)
46 (60%)
59 (74%) 21 (26%)
24 (71%) 10 (29%)

Pfeiffenberger et al. Hepatology 2018;67:1261-9



Morbus Wilson und Schwangerschaft

136 patients with 282 pregnancies

D-Penicillamine Trientine Zinc Combination Pause WD undiagnosed
n=118 (41%) n=36 (13%) n=20 (7%) n=8 (3%) n=14 (5%) n=86 (31%)

p<i).001

\

98 live births (83%) 26 live births (72%) 18 live births (90%) 7 live births (87% 9 live births (64%) 51 live births (59%)

20 abortions (17%) . 10 abortions (28%) . 2 abortions (10%) . 1 abortion (13%) - 5 abortions (36%) . 35 abortions (41%)
4 birth defects*3.4%]| | 1bithdefect*2.8% | 1bithdefect* 7% | | 1 birth defect* 1.2%

Pfeiffenberger et al. Hepatology 2018;67:1261-9




Morbus Wilson und Schwangerschaft

Schwangerschaften bel Morbus-Wilson-Patientinnen unter
Chelat-Therapie sind sicher

Fehlbildungsraten sind trotz des teratogenen Potenzials der
Chelatoren niedrig

Die medikamentose Therapie des Morbus Wilson darf im Falle
einer Schwangerschaft nicht unterbrochen werden!

Pfeiffenberger et al. Hepatology 2018;67:1261-9



Zweltlinientherapie fur PBC

PBC Pat. mit unvollstandigem Ansprechen auf URSO haben eine
schlechte Prognose (AP > 1.5xULN oder Bili erhoht nach mind. 6
Monate Behandlung mit URSO)

Randomisierte doppelblinde Plazebo-kontrollierte Studie mit
Bezafibrate (400mg) versus Plazebo.

Primarer Endpunkt: Komplettes biochemisches Ansprechen
(normale Leberwerte und Leberfunktion) nach 24 Monaten.

Corpechot et al. N Eng J Med 2018;378:2171-2181
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No. at Risk
Placebo
Bezafibrate

Zweltlinientherapie fur PBC

B Placebo Bezafibrate

35 13

A Alkaline Phosphatase

® Placebo Bezafibrate

400-
350+
300+
2504 -
2004 |
150

100

Serum Level (U/liter)

30+

0

Normal:2%

...................................... 1.5xULN

No. at Risk

Placebo 49 46 45
Bezafibrate 50 50 49

9 12 15 18 21 24
Months

44 43 42 43 41 42
48 50 48 49 46 45

B Total Bilirubin

18
16+
144 -

12+

Serum Level (umol/liter)

® Placebo Bezafibrate

No. at Risk
Placebo 50
Bezafibrate 50

T T T T
9 12 15 18

Months

44 43 40
49 50 43

T
21

Months

39 41 36
41 47 43

C Alanine Aminotransferase

@ Placebo Bezafibrate

80

70

60—

50

40

30+

Serum Level (U/liter)

20+

0

No. at Risk
Placebo
Bezafibrate

9
Months

40 44 40
46 47 45

Corpechot et al. N Eng J Med 2018;378:2171-2181

D Liver Stiffness

304
25+
20+
154

104

Liver Stiffness (kPa)

5

0

M Placebo Bezafibrate

No. at Risk
Placebo
Bezafibrate

Months

34
39




2. Linientherapien bei AlH:
Bel AZA Unvertraglichkeit — Unwirksamkeit?

Medikament Dosis Nebenwirkungen

Cyclosporin A 3-5 mg/kg/KGW Hypertonie,
Niereninsuff.

Tacrolimus 3-5 mg bid Hypertonie,
Niereninsuff. , DM, PNP

MMF 750-1000 mg bid  Diarrhoe,
Bauchschmerzen,

Leukopenie,
Teratogenitat

Anti-TNF AK 5 mg/kg/KGW alle Infektionen, AK-
(Infliximab) 2-8 Wochen mediierte Hepatitis

Anti-CD20 AK 2x1000 mg Reaktivierung von
(Rituximab) Tag 1 und Tag 15 Infektionen




Wirksamkeit und Sicherheit von MMF und
Tacrolimus als 2.Linientherapie bei AIH

Retrospektive Analyse 201 Patientinnen aus 19 Zentren mit
Zweltlinientherapie

121 MMF, 80 Tac, im Mittel 62 Monate

Endpunkt: Normalisierung der Transaminsen und der IgG
Innerhalb von 6 Monaten nach Therapiestart

Efe et al.: Clin Gastro Hepatol 2017:15(12)1950-1956e1



Wirksamkeit und Sicherheit von MMF und
Tacrolimus als 2.Linientherapie bei AIH

Tacrolimus
O Lack of response

B Complete response

MMF and Tacrolimus obtained a similar
response in AlH intolerant to standard-of-care
(SOC) [91.9% vs 94.1%)]
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Tacrolimus induced a significantly higher
response rate in AlH non-responder to SOC
(56.5% vs 34%, p 0.029)

CAVE: retrospektive Analyse

Efe et al.: Clin Gastro Hepatol 2017:15(12)1950-1956e1



Leberzirrnose und spontane
porto-systemische Shunts (SPSS)

® SPSS sind assoziiert mit einer
spontanen oder chronischen HE

® Prevalenz ist nicht bekannt

® Retrospektive Studie in 1729 Pat.

® Nur eine Bildgebung evaluiert
(CT oder MRI)

""""""""

5;154:1694-1705
Guillaume et al. Gastroenterol 2018:154:1569-76



Leberzirrnose und spontane
porto-systemische Shunts (SPSS)

Assessed for eligibility:

2978 patients Exclusion: 1249 patients
- Advanced HCC: 39%
- Lack of information: 18%
- Liver transplantation: 16%
- Terminal illness: 9%
- Neurological or psychiatric
comorbidity 7%
- Previous surgical shunt: 7%
- Previous TIPS: 4%

Inclusion: 1729 patients

L-SPSS: S-SPSS: W-SPSS:
488 patients 548 patients 693 patients
(28%) (32%) (40%)

28mm <8mm

Simon-Talero et al. Gastroenterol 2018;154:1694-1705



Leberzirrnose und spontane
porto-systemische Shunts (SPSS)

| SPSs |

O\

ALL PATIENTS ‘ MELD 6-9 / CHILD-PUGH A

v !

MORE HE MORE COMPLICATIONS
AND MORTALITY

MELD 6-9 MELD 10-13 MELD =14
CHILD A CHILD B CHILD C

Simon-Talero et al. Gastroenterol 2018;154:1694-1705



Fazit

Morbus Wilson: Fehlbildungsraten auch unter Therapie tief.

Bis-Cholin-Tetrathiomolybdat (TTM) mogliche zuklunftige
Th el‘ap | eo pt|0 N (Weiss et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:869-876)

AlH: Aza Intoleranz: MMF=TAC, Aza Unwirksamkeit: TAC>MMF
PBC: Benzafibrat gut vertragliche Zweitlinientherapie

PSC: Prognostisch gut: Frau, jung, tiefe AP, PSC-AIH, small duct
Spontane portosystemische Shunts: Mehr beachten

Positive HCC Studie: Sorafenib=Lenvantinib mon-inferiority; kudo M et al., Lancet

2018; 391:1163-1173

Negative HCC Studien: SIRT=Sorafenib — Mikrowelle=RFA (superiorty.

Vilgrain et al., Lancet Oncol 2017; 18:1624-1636, Violi et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018;3:317-25)
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NASH: Neue Medikamente in Phase 3

Obeticholsaure FXR-Agonist
FGF19 FGFR4

Elafibranor Dualer PPAR-a/0-Agonist
Cenicriviroc Dualer CCR2/CCR5-Antagonist
Selonsertib ASK1-Inhibitor

Diehl et al N Engl J Med 2017;377:2063-72



GLP-1 Agonist bel NASH

N=52 NASH mit Fibrose

mittleres Alter 51 Jahre,
60% Manner, 33% Typ 2-Diabetes,

52% Fibrose-Stadium F3/F4

o

Plazebo 1x/d s.c. Leberbiopsie nach

48 Wochen (N=45)
Liraglutid 1,8 mg/d s.c.

100 - " Liraglutide (n = 23)
"™ Placebo (n = 22)
801 p=.019 P =.05 P =.65 P = .46 P=.04

60 T
40 -
20 1
n/Ng_

Resolution  Improved Improved Improved  Worsened

of NASH Ballooning Inflammation Fibrosis Fibrosis

Nebenwirkungen moderat (2 X abgesetzt), Blutdruck und Lipide idem

Armstrong et al. Lancet 2016;387:679-690



Effekte von SGLT2-Inhibitoren auf NAFL

® SGLT2-Inhibitoren wie Ipragliflozin reduzieren die Ruckresorption
von Glukose in der Niere

® |pragliflozin (50 mg/d; 32 Pat.) vs. Pioglitazon (10-30 mg/d;34
Pat.) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 fur 6 Mo.

Ito et al. Diabetes Care 2017;40:1364-72
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Relationship between the rs738409 genotype and the presence of NASH in 149 pediatric patients with NAFLD (P < 0.0001).

© This slide is made available for non-commercial use only. Please note that permission may be required for re-use of images in which the copyright is owned by a third party.


Effekte von SGLT2-Inhibitoren auf NAFL

AST

Leber/Milz-Ratio Adiponectin

Before Week 24 Before Week 24
Pioglitazone |praglifiazin

<0.0001

p=0.015
[ —

=
g

p=0.0008
1

w

-2 88 BEEE

Viszerales Fett Subkutanes Fett

Before Week 24 Before Week 24 Before Week 24 Before Week 24
; praglifiozi Pioglitazon Ipraglifiozin

Pioglitazone Ipraglifiozin glitazone

Ito et al. Diabetes Care 2017;40:1364-72
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Relationship between the rs738409 genotype and the presence of NASH in 149 pediatric patients with NAFLD (P < 0.0001).

© This slide is made available for non-commercial use only. Please note that permission may be required for re-use of images in which the copyright is owned by a third party.


Effekte von SGLT2-Inhibitoren auf NAFL

e Ipragliflozin senkte das Korpergewicht um 2,3 kg
(Pioglitazon +0,9 kg), zudem starkere Reduktion des
viszeralen und des subkutanen Fetts

e SGLT2-Inhibitoren verbessern Insulinresistenz und
NAFLD

Ito et al. Diabetes Care 2017;40:1364-72
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Relationship between the rs738409 genotype and the presence of NASH in 149 pediatric patients with NAFLD (P < 0.0001).

© This slide is made available for non-commercial use only. Please note that permission may be required for re-use of images in which the copyright is owned by a third party.


Effekte auf Leberfibrose

Selonsertib

Worse No change

Selonsertib 18 mg Selonsertib 6 mg Simtuzumab

+ simtuzumab n=10
="3"T
l -

Loomba et al. Hepatology 2018;67:549-559

Cenicriviroc

OR 2.201
(1.113, 4.352)

’7 P=0.0234 —‘

20.0%
(n=29)

)
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Key secondary end point: improvement
in fibrosis by 21 stage and no worsening
of steatohepatitis

Friedman et al. Hepatology 2018;67:1754-1767



Transiente Elastographie und Screening

Risk factors assessment”

* Algorythm for screening for liver fibrosis

=1 risk factors
1636 patients (58.0%)
v v BMI,

FLI < 60 B?‘“Ch“”‘.‘fa”g
630 patients Triglyceride

[35_15%} gGT l, l

Step 3
TE < 9.2 kPa TEz9.2 kPa

Mo risk factors
1183 patients (42.0%)
TE = 9.2 kPa (0.4%)

Patients with 1 or — Mo rick factors

more risk factors

l Mo screening

Step 2: FLI = &0 — FLI < 60
Fatty liver index {FLI) *

Step 1: . >

Risk factors assessment

FLI = 60
1006 patients
(61.5%)

Mo screening

'

}

Transient elastography
¢ (TE)

TE < 9.2 kPa
919 patients
(91.3%)

TE 2 9.2 kPa
87 patients
(B.7%)

TE = 9.2 kPa
2 patients
(0.3%0)

TE < 9.2 kPa
628 patients
(99.7 %)

Risikofaktoren: Adipositas, DMII, Hyperlipidamie,

Hypertonie, Met. Syndrom, Alkoholtberkonsum

Caballeria et al Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1138-45

v

v

Primary care
assessment

Hepatology
consultation




Prognostische Wertigkeit von Fibrosescores

®* NHANES, n=18.841; APRI, FIB-4, NFS post hoc untersucht

® Hazard Ratios fur Mortalitat mittels Cox proportional hazards Regression fur
Riskofaktoren adjustiert

B
———— ..
§

Intermadiate

- APRI(HR9.4) IMGAEN  ° \ert dieserTests liegt im hohen
N NPV (<1% Leber-bedingte

DID') Low

= Mortalitat bei Niedrig-Risiko)

NFS (HR 6,5) -
— Forns (HR 63,1)

Years of folow—up

Unalp-Arida et al, Hepatology 2017; 66:84-95
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Hepatitis A: Seropravalenz und
Suszeptibilitat in der EU und im EWR

£

HAV seroprevalence profile 1975-¢HAV seroprevalence profile 199CHAV seroprevalence profile 2000-14

[ Very low [ Very low 1 Very low

O Low [ Low [ Low

B Intermediate B Intermediate B Intermediate
B No data B No data B No data

EU or EEA members EU or EEA members EU or EEA members

D Yes I:I Yes I:I Yes
I No [ No 1 No

Luxembourg s+ _ Luxembourg Luxembourg

Malta Malta Malta

Carrillo-Santisteve et al., Lancet Infect Dis. 2017; 17:306-319



Hepatitis A: Seropravalenz und
Suszeptibilitat in der EU und im EWR

HAV susceptibility
profiles 2000-14

O Low

[ Moderate

B High

I Very high

B No data

EU or EEA members

1 Yes
CJ No

. §
-
S Luxembourg

i hd

Q Malta

A

P S

Carrillo-Santisteve et al., Lancet Infect Dis. 2017; 17:306-319
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Bis-Cholin-Tetrathiomolybdat (TTM) als
Zukunftige Therapiecption

® Hochspezifische Bindung von Kupfer

® TTM entspeichert Metallothionein-
gebundenes Kupfer und steigert die
biliare Sekretion

® Bildung stabiler TTM-Cu-Albumin-
Komplexe im Blut

Weiss et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:869-876



Bis-Cholin-Tetrathiomolybdat (TTM) als
Zukunftige Therapiecption

Offene einarmige Phase 2-Studie

22/28 Patienten ohne Vortherapie (18 - 64 Jahre, 90% neurologische
Symptome, 50% Zirrhose)

Nicht-Coeruloplasmin gebundenes Kupfer 2 0,8 uM
TTM fur 24 Wochen dosisangepasst 15 - 60 mg/d

Primarer Endpunkt: Abnahme des freien Kupfers, gemessen als NCC
(korrigiert fur TTM-Cu-Albumin-gebundenes Kupfer) < 2,3 uM oder D s 25%.

von 71% der Patienten erreicht

Weiss et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:869-876



Bis-Cholin-Tetrathiomolybdat (TTM) als

Zukunftige Therapiecption

Korrigiertes NCC WD Rating Scale 3
neurologischer Status

- Mean absolute values

p-0.0002 J_

p<0-0001 1
p<0-0001

Week 24

Weiss et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:869-876



Study Schema

Global, randomized, open-label, phase 3 noninferiority study

Lenvatinib

(n=

Randomization 1:1

Sorafenib
= (n = 476)
400 mg twice daily

—

BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BW, body weight; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Perfermance Status; EHS, extrehepatic spread; MV, mecroscopic portal vein invesicn

MRECIST, modified Response Evalualion Criteria in Solid Tumors, ORR, objective response rate; OS5, overall survival, PFS, progression-free survival, P, pharmacaokinetic. RECIST. Response
Evalustion Crteria in Sclid Tumers; TTP, time to progression.

Lenvatinib: TKI gegen VEGFR 1-3, FGFR 1-4, PDGFR-alpha, RET und KIT

Kudo M et al., Lancet 2018; 391:1163-1173



Lenvatinib - Phase lll 1L - REFLECT

Median overall survival duration
(months; 95% Cl)

— lenvatinib  13-6 (12-1-14-9)
— Sorafenib 123 (10-4-13-9)

HR 0-92 (95% Cl 079-1-06)

Non-inferiority: HR obere Grenze 1.08

-‘;"E-I‘-
=
@
=
£
=
v
=
c
23]
>
o

15 18 21 24 27

Number at risk Time (months)
Lenvatinib 478 436 374 297 253 207 178 140 102 67
Sorafenib 476 440 348 282 2 192 156 116 83 57

Kudo M et al., Lancet 2018; 391:1163-1173



Lenvatinib - Phase lll 1L - REFLECT

TTP
(Monate)

8.9

PFS
(Monate)

ORR
(%)

Lenvatinib 7.4

Sorafenib 3.7 3.7 9.2

HR 0.63 0.66 OR 3.13

<0.0001 <0.0001 <0.0001

p-Wert

Investigator review according to mRECIST

Behandlungs-
dauer
(Monate)

OS
(Monate)

Kudo M et al., Lancet 2018; 391:1163-1173



Lenvatinib - Phase lll 1L - REFLECT

Lenvatinib Sorafenib
(n=476) (n=475)

Total treatment-emergent adverse events 470 (99%) 472 (99%)

Total treatment-related 447 (94%) 452 (95%)
treatment-emergent adverse events

Treatment-emergent adverse events of 357 (75%) 316 (67%)
grade =3

Treatment-related treatment-emergent 270 (57%) 231 (49%)
adverse events of grade =3

Serious treatment-emergent adverse events 205 (43%) 144 (30%)

Serious treatment-related 84 (18%) 48 (10%)
treatment-emergent adverse events

Kudo M et al., Lancet 2018; 391:1163-1173



Lenvatinib - Phase lll 1L - REFLECT

Lenvatinib hat Nicht-Unterlegenheit gegentber Sorafenib in der 1L
demonstriert.

Signifikante Verbesserung von PFS, TTP und ORR; aber unzureichende
Ubertragung auf das Gesamtliberleben.

Sicherheitsprofile entsprechen den bisher bekannten Daten beim HCC,
nummerisch mehr TE-/TR Grad 3 AEs und SAE unter Lenvatinib.

Lenvatinib ist perspektivisch eine mogliche Behandlungsoption beim
fortgeschrittenen HCC in der 1L Therapie.

Nicht-Unterlegenheitsdesign: Substanzen vorbehalten, die weniger toxisch sind, weniger kosten und leichter zu
verabreichen sind...

Kudo M et al., Lancet 2018; 391:1163-1173



SIRT vs Sorafenib in BCLC B/C - SARAH

A overall survival
100
—SIRT
Sorafenib

Medianes OS 8.0 Monate im SIRT-Arm und
9.9 Monate im Sorafenib-Arm (HR 1,15;
p =0,18)

E
2
2
n
E
EH
-

[

12 18 24 20 36 42 48

. Time since randomisation (months)
Number at risk ' ’

(number censored)
SIRT 237(0) 143 (3) 90(5) 49(15)30(23) 11(35) 2(39) 0(41) 0(41)
3(3) 92(3) 57(15) 28(27) 14(33) 3(42) 1(44) 0(45)

Vilgrain et al., Lancet Oncol 2017; 18:1624-1636



HCC: Mikrowelle oder Radiofrequenz

® Radiofrequenzablation (RFA) (Elektrischer Strom) heutiger
Therapiestandard zu lokalen Behandlung von HCC

® Mikrowellenalblation (elektromagnetische Energie). Weniger anfallig auf
Cooling Effekt durch Blutgefasse

® Hypothesis: microwave is superior to RFA

Violi et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018;3:317-25



HCC: Mikrowelle oder Radiofrequenz

® Randomized controlled, single-
blinded phase 2 trial at 4 centers iIn
France and Switzerland patients
with HCC, £ 3 lesions of €4 cm, not
eligible for surgery

® Primary outcome: proportion of
lesions with local tumour
progression at 2 years follow-up

Log rank p=0-8012

©
=
=
-
wv
©
=
@
=
o

—— Radiofrequency ablation
—— Microwave ablation

15

Number at risk i o

(number censored)
Radiorequency ablation 73 (0) 66 (4) 63(4) 52(14) 34(27) 17 (43) 13 (46)
Microwave ablation 71(0) 68(3) 57(8) 49 (15) 36 (25) 17 (42) 12 (47)

Figure 3: Kaplan-Meier curve of local tumour progression-free survival in each group

Treatment complications comparable

Violi et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018;3:317-25



Klinische Prasentation der PSC

® Retrospektive Outcome Analyse von 7121 PSC

Patientinnen (3.6% SD-PSC), die zwischen 1980-2010 Iin

Insgesamt 37 Zentren weltweit beobachtet wuro

en

® Primare Endpunkte waren LTX oder Tod, die se
Endpunkte hepatopankreatobiliare Malignome

Kundaren

Weismuller et al.: Gastroenterology. 2017;152:1975-1984.e8.



Klinische Prasentation der PSC

® 2616 (von 7121) erreichten einen primaren Endpunkt
® 721 hepatopankreatobiliare Malignome (n=594 CCCs)
® 37.8% der CCC im la nach Diagnosestellung!!

Weismuller et al.: Gastroenterology. 2017;152:1975-1984.e8.



Klinische Prasentation der PSC

GUTE prognostische Faktoren SCHLECHTE prognostische Faktoren

Junges Alter bei Diagnosestellung Ausgepragte Gallengangsstrikturen

Weibliches Geschlecht Dominante Strikturen

Niedrige oder normale AP Rekurrente Cholangitis

Small Duct PSC Colitis ulcerosa (im GS zu MC)

PSC mit AIH Zeichen Leberfunktionsstdrung

Zirrhose mit portalem Hypertonus

Weismuller et al.: Gastroenterology. 2017;152:1975-1984.e8
Dyson et al. Lancet 2018;391:2547-59



v (nicht)-alkohol. Lebererkrankungen

v’ virale Hepatitiden

v autoimmune Lebererkrankungen
v hereditare Lebererkrankungen
v  Lebertumoren

v Zirrhose & portale Hypertonie

v Lebertransplantation

v Varia
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