Highlights 2022: Hepatologie

(nicht)-alkohol. Lebererkrankungen
Ultraschall und nicht invasive Fibrosediagnostik



The Lancet Commissions I

The EASL-Lancet Liver Commission: protecting the next W ®
generation of Europeans against liver disease complications '“
and premature mortality

Karlsen et al. Lancet 2022;399:61-116



Years of working life lost (age groups: 15-64 years)
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Burden of liver disease in Europe
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Figure 6: Epidemiology of primary liver cancer due to NASH in the WHO
European region, 1990 vs 2019

Estimates are retrieved from Global Burden of Disease 2019, and are expressed
as age-standardised rates per 100 000 people (appendix p 13). NASH=non-
alcohol steatohepatitis.

Karlsen et al. Lancet 2022;399:61-116
Pimpin et al. J Hepatol 2018:69:718-35
Vos et al. Lancet 2020;396:1204-22



NAFLD

Langzeitverlauf nationale Daten

Alle Leberbiopsien aus Schweden (1966-2017) mit NAFLD: n=10.568;
gematchte Kontrollen (Alter, Geschlecht, Jahr, n=49.925)
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®* Auch die .einfache" Fettleber ist mit erhohter Sterblichkeit assoziiert!
® Risikoanstieg mit Schweregrad (NAFL 1,71, NASH 2,14, Fibrose 2,44, Zirrhose 3,79)

Simon et al. 6Gut. 2021:;70:1375-1382



Algorithmen in internationalen Leitlinien:
Klinik — FIB-4 — Elastographie

Primary care/diabetology clinic

Patients at risk for chronic liver disease

Metabolic syndrome, alcohol, HBV, HCV, familial history W
2. Test AST, ALT, GGT, ALP and platelet count J

\

Viral hepatitis/ other causes
of chronic liverdiseases
or
clinical signs of advanced liver
disease /cirrhosis

Metabolic co-factors and/or alcohol only?

Calculate FIB-4*

[ 1. Check for liver risk factors
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(Age, AST, ALT, platelet) |
<1.30 | 21.30 | ) o
Low risk '( 1Intermediate-High risk | Liver clinic
- -
No need for referral |’ <8 kPa Liver stiffness Referral to
Lifestyle modifications —====oc by transient liver specialist
Re-test in 1-3 years Low risk elastography*
k%
=8 kPa Intermediate-High risk
Patented serum tests™* Patented serum tests™
Not available Available = combine

Discordance | Concordance

Consider

F3-F4
liver biopsy highly likely

EASL CPG. J Hepatol. 2021.:75:659-689;




Simple Fibrosis Score

NAFLD
Fibrosis Score:

Parameter

Our Patient

Age, yrs

AST

— FIB-4 score:

ALT

Platelet count, cells x 10°

BMI

Albumin, g/L

Impaired fasting
glucose/diabetes?

NAFLD Cutoff Valuell! Stage FIB-4 Cutoff Value!?! Stage
<-1.455 FO-F2 <13 FO-F2
-1.455 to 0.676 Indeterminate 1.3to03.25 Indeterminate
> 0.676 F3-F4 > 3.25 F3-F4

1. Angulo et al. Hepatology. 2007:45:846-854

2. Sterling et al. Hepatology 2006:43:1317-1325



Survival free of
liver-related events

Vorhersagekraft von FIB-4 fiir die
Risikoeinschdtzung bei NAFLD

Leber-assoziierte Komplikationen

FiB4 <13 FIB4 1.3-325 — FIB4=325
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p =< 0.0001

Follow-up [vears)

Leberkarzinome (deutsche Praxisdaten)

Patients with liver cancer

o F|B-4 1.3 {n = 17,967)

FIB-4 21.3 (n =12,032) 047

Log-rank g <0.001
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Kardiovaskuldre Ereignisse

Strata

FIB4 <13
— 1.3zFIB4 <2.67
— FIB4z 267

p < 0.0001

0 1 2 3 4
Years since index FIB4

Boursier et al. J Hepatol 2022;76:1013-1020 (Abb. oben links):
Loosen et al. J Hepatol 2022 Jan;76:247-248 (Abb. unten links);

Vieira Barbosa et al. Am J Gastroenterol 2022;117:453-461 (Abb. rechts))



Duale Inkretin-Agonisten
GLP-1- und GIP-Agonisten

Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonism

Central Nervous System

* @ Food Intake
* 1 Nausea
+ | Body Weight
feaisy
Pancreas 8
* P lInsulin

* J Glucagon

Stomach
» J Gastric Emptying

Systemic
* |, Hyperglycemia

Liver

* 4 Insulin Sensitivity

* |, Hepatic Glucose Production
* |, Ectopic Lipid Accumulation

. Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide Rece ptor Agonism
. Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonism

@ Indirect Action

GLP-1: Glucagon like Peptide

GIP: Glucose dependent insulinotropic polypetide Samms et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 2020:31:410-421)



Dualer Inkretin-Agonist Tirzepatid zur
Behandlung von Diabetes/Adipositas

® 2538 Patient*innen mit BMI >30 oder B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand)
>27 und eine Komplikation (Hypertonie, ols Overall mean baseline weight=104.8 kg
Dyslipidemie, OSAS kardiovaskuldre "
Erkrankung, kein Diabetes) B 4- \ Placebo >
$ \
® Randomisierung 1:1:1:1 Tirzepatid (5 mg, T 5
10 mg, or 15 mg) oder Placebo fiir 72 2
[«
Wochen, einschleichenden Dosierung i _ ,
j- Tirzepatide,
(1x pro Woche) Start mit 2.5mg, Y e > mg . 150
2 _16- 6.
Q
Y O
Erhéhung um 2.5mg alle 4 Wochen. 5 Tirzepatide,
-19.5
® Gastrointestinale Nebenwirkungen 207 Tifﬁpatide: o me 3214 ¥_zo.9
mg  _
dhnlich wie Semaglutid, Hypoglykdmien el | | | - S |
sfter (0,2-1,7 vs. 0.4%) 0 4 812162024 36 48 60 72 TRE

Weeks since Randomization

Jastreboff et al. N Engl J Med. 2022:385:387:205-16.



Therapie alkoholische Hepatitis: ,Fenster”
fiir erfolgreiche Steroidgabe?

retrospektiv, multizentrisch: 3.380 Patient*innen (medianes Alter 49 Jahre,
76,5% Mdnner, medianer MELD 24, 79% Zirrhose) — n=1.225 Steroidtherapie

1004 —— Untreated group ——@—— Corticosteroids group ° Unmi‘r‘relb“ar'er‘ pOSi‘river‘ Effek‘r
auf 30d-Uberleben bei
Steroidgabe zwischen MELD 25-
39

 Maximale Reduktion der 30d-
Mortalitat: -40%

* .Nutzlos" bei MELD >51

B Fighl effective (21-30%) * Keine positiven Langzeiteffekte

é Maroinally sfecive (1-10%) (90d, 180d)

« Keine erhohte Sterberate wg.
Infektionen (~19%)
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Mortality rate at 30 days (%)

15 20 25 30 35 40 45 50 55
MELD score at admission

Arab et al. J Hepatol 2021;75:1026-1033



Fazit fiur Klinik und Praxis

Bedeutung von Lebererkrankungen, insbesondere NASH, ist in Europa
ansteigend.

Auch die ,einfache” Fettleber ist mit erhohter Sterblichkeit assoziiert!
Fib-4 Wert gute Voraussagekraft fiir Leber-assoziierte Komplikationen,
Leberkrebs und kardiovaskuldare Ereignisse.

Gewichtsverlust mit dualem Inkretin-Agonisten Tirzepatid 22% nach 72
Wochen, Phase 2 Studie bei Patienten mit NASH am rekrutieren.
Steroide bei alkoholischer Steatohepatitis am wirksamten fir Patienten
mit MELD 25-39 Punkten.
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* virale Hepatitiden



HBsAg-Verlust

HBsAg Verlust in der Regel mit negativer HBV-DNS assoziiert
Bestdtigter HBsAg Verlust (2 neg Resultate innerhalb 24-48 Wochen) persistiert nach Stop der

antiviralen Therapie

HBsAg Verlust reduziert das HCC Risiko zusdtzlich

A 104 Mo complete viral suppression vs.
Complete viral suppression:*Gray's test, p <0.001

@ Complete viral suppression vs.

8 8- HBsAg seroclearance: Gray's test, p <0.001
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Number at risk Follow-up duration (years)
No complete
viral suppression 2,764 2,715 2,003 1,555 1,221 996 741 542 385
Complete viral
suppression 17,123 17,010 15,053 12,680 10429 8,402 6,248 4,353 2,891
HBsAg
seroclearance 3786 376 354 318 274 231 182 126 80

Cumulative incidence

10 4 No complete viral suppression vs.
Complete viral suppression: Gray's test, p <0.001
@ Complete viral suppression vs.
2 8 HBsAg seroclearance: Gray's test, p = 0.505
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Follow-up duration (years)
2,765 2,725 2,010 1,571 1,236 1,017 759 551 394
17,122 17,059 15,185 12,846 10,610 8,588 6,417 4,485 2,996
376 376 353 319 273 230 183 127 80

NAs should be discontinued after confirmed HBsAg loss, with or without anti-HBs seroconversion.

Yip et al. J Hepatol 2019;70:361-70
EASL CPG6. J Hepatol. 2017:67:370-398



Wie hdufig ist ein HBsAg-Verlust
nach Therapiestop s cis ons supriniers

Predicted 4-year
HBsAg loss probability

Overall cumulative
HBsAg loss probability

Virally suppressed, HBeAg negative

* CHB patient who stopped NA therapy
Q24 v )
2 18 13.0% , White Asian
,g) 10.4% w} vlr Y
< 12 7.2% HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg
o . 3.2% <1000 IU/mL | | 21000 IU/mL || <100 1U/mL | | 2100 IU/mL
0% , ‘ - - 419% 5% 33Y% 2
0 12 2 36 48 ’ : : s

Time since NA cessation (months)
At risk
1546 957 579 375 242 Stop NA

Clinical recommendations for these patient groups

Continue NA

Continue NA Stop NA

Mortalitdt:
® 7/19 Patienten (36.8%) 6 nach Wiederbeginn Tx

® 4//7 Hepatitis Flare
Hirode et al. Gastroenterology 2022:162:757-771

Hepatische Dekompensation:
® Patienten mit Zirrhose 8/184 (4.3%)

® Patienten ohne Zirrhose 11/1368 (0.8%)



Hepatitis B - Neue Therapieansdtze

Entry inhibitors

Inhibltors of rcDNA to
cccDMNA conversion

Targeting HBx
" Targeting cccDNA
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Entry Inhibitors:
HBs Antibodies
Irreversible NTCP inhibitors (Myrcludex B)
Targeting cccDNA and HBx
Damage and Destruction
Functional Silencing
RNA interference
Nucleocapsid Assembly modulators
Prematurely initiating capsid assembly
Virion production
Targeting HBsAg
Nucleic acid polymers (NAP)

Lok et al. Hepatology 2017:66:1296-1313
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Hepatitis B - RNA Interferenz
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MG Hepatocyte entry
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Figure 1. Mechanism of small-interfering RNA (A) and antisense oligonudleotides (B). siRNA, small-interfering RNA; RLC, ENA-induced silenc-
ing complex loading complex; TRBP, transactivation response element RNA-binding protein; RISC, RNA-induced silencing complex; mRNA,

messenger RNA; ASD, antisense oligonucleotide.
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Hepatitis B - Bepirovirsen

® Bepirovirsen antisense Oligonucleotid gegen alle HBV mRNAs
®* 300mg (2 Spritzen a 150mg) Bepirovirsen sc weekly

® Endpunkt: HBsAg neg. und HBV DNS neg. 24 Wochen nach Stop der Therapie

A End of treatment  [] Additional follow-up period ¢ Primary outcome analysis

G 1
—uP Bepirovirsen, 300 mg (with LD) + +
Receiving stable Continuing NA therapy, if applicable -
NA therapy Group 2 Bepirovirsen, Bepirovirsen, 150 mg,
(N=227) 300 mg (with LD) +placebo
Randomization Continuing NA therapy, if applicable =
Not currently 3:3:3:1 ratio Croun 3 pp—
receiving >oup2 epirovirsen, + Placebo +
NA therapy 300 mg (with LD)
(N=230) Continuing NA therapy, if applicable -
Group 4 Placebo with Bepirovirsen, 300 mg
ca. 70% HBeAg neg placebo LD (without LD)
Continuing NA therapy, if applicable &=
| T | T |
1 12 24 36 43
LD: Loading dose (Day 4 und 11) Week

Yuen et al. New Engl J Med 2022; Accession Number: 36346079 DOI: 10.1056/NEJMo0a2210027



Hepatitis B - Bepirovirsen

Any Adverse Event

11

Placebo

Primary-Outcome Event

Group 1 Group 2 Group 3
00 mg bepirovirsen 300 mg bepirovirsen 300 mg bepirovirsen
for 24 weeks for 12 weeks, then for 24 weeks, then
150 mg for 12 weeks placebo for 12 weeks

Percentage of Participants

Adverse Events

Injection-Site Increased
Reaction ALT Level

9% 10% 9%

- 60/0 3(%) 1 0/0

On NA Noton NA On NA Noton NA On NA Noton NA
Therapy Therapy Therapy Therapy Therapy Therapy
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Yuen el al Hepatology 2022;76 (S1):A5013 o
Yuen et al. New Engl J Med 2022; 387:1957-1968 e
Hoonagle New Engl J Med 2022:387:1996-98: gloeeg Sacsbe
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Bulvertide
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Urban et al. Gastroenterol 2014;147:48-64
Rogomolov et al. J Hepatol 2018:65:490-498



Bulver"rlde Sicherheit und Wirksamkeit

sl =iwvemon ] Phase 2 Studie
Arm B (n=32) TDF 5 mg BLV + TDF Follow Up (TDF) ] ~ 50% Z| r'r'hose
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Wedemeyer et al. Lancet Infect Dis 2022
Accession Number: 36113537 DOTI: 10.1016/s1473-3099(22)00318-8



Fazit fiur Klinik und Praxis

HBsAg Verlust nach Stop Nuc Therapie 13% nach 4 Jahren

Herkunft und quantitatives HBsAg bei Therapiestop sind entscheidend:
Kaukasier und HBsAg <1000 IU/ml = 41%

HBsAg Verlust nach 12-24 Wochen Bepirovirsen antisense
Oligonucleotidtherapie max. 10%

Bulevertide 2, 5 oder 10mg sc tdglich und NUC: Primdr Endpunkt bei
Therapieende: 50-77% erreicht, bei Ende Follow-up: 3-10%, braucht

somit whs. Dauertherapie



Highlights 2021: Hepatologie

Lebertumoren

Zirrhose & portale Hypertonie
Lebertransplantation
hereditdre Lebererkrankungen
SARS CoV-2 und COVID-19

Varia



Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Tumour ----eeeeeees

SIRT beads ---------

Blood vesse| ------

Cathtap =i sy i

www.cirse.org



SIRT bei HCC
LEGACY Studie

® Multizentrische (3 Zentren), einarmige retrospective Studie, 162 Patienten

®* Solitdres HCC (¢<8cm), CPS A, Performance Status 0-1

® Neoadjuvant vor OLT oder Resektion in 34/162 (21%), respective 11/162 (6.8%)
* 117 (72.2%) Patienten primdre Therapie

LEGACY: Local radioEmbolization using Glass Microspheres for the Assessment of Tumor Control with Y-90

Salem et al. Hepatology 2021;74:2342-2352



Best Percent Change from Baseline in Target

Lesion Size

SIRT bei HCC
LEGACY Studie
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Evaluable Patients (N=143)

Proportion Alive

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

+Censored

)
= Transplant/Resection - bridging/downstaging TheraSphere 92 . 8 /o
All Patients )
: 86.7%
= TheraSphere as Primary Therapy °
: ~80%
N At Risk
— 45 45 45 40 34 26 L 10 5 a 0
162 158 151 118 93 73 51 29 14 ¥ 0
17 113 106 78 59 47 34 19 g 4 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Kaplan-Meier curve
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Siehe auch RASER Studie Kim et al. Lancet 2022;74:2342-2352

Salem et al. Hepatology 2021;74:2342-2352



Baveno-VII-Konsensuskonferenz

Liver decompensation and liver-related death

+Plat >150, Baveno Vl-avoid endoscopy

+Plat 2150, exclude CSPH

S5kPa ooy 10kPa ey | 15KkPa e | 20 kPa ——

MNormal
Exclude cACLD Assume cACLD
—
Assume CSPH:
HCV, HBV, ALD
MNon-obese NASH
cACLD: compensated advanced liver disease

CSPH: clincally significant portal hypertensions de Franchis et al. J Hepatol. 2022;76:959-974



Wie wird eine CSPH bestdtigt?

* HVPG 2 10mmHg

* Nachweis von Umgehungskreisldaufen (Bildgebung, Gastroskopie)
* Lebersteifigkeit > 25 kPa*

* Lebersteifigkeit 20-25kPa + Thrombozyten <150x10°/I

* Lebersteifigkeit 15-20kPa + Thrombozyten <110x10°/I

Ausschluss einer CSPH

* Lebersteifigkeit < 15 kPa + Thrombozyten >150x10°%/I

*Bei NASH Zirrhose ist der Stellenwert der Lebersteifigkeit umstritten de Franchis et al. J Hepatol. 2022:76:959-974



Verhinderung der Leberdekompensation

Kompensierte Zirrhose
cACLD

y

Lebersteifigkeit (LS)
Thrombozyten (TC)
Bildgebung

Rule out CSPG Rule in CSPG
!
Start Carvedilol
LS + Tc v
jahrlich Toleriert
NSBB nicht

NSBRB: non selective beta blocker

Prevention der Dekompensation: Blutung, Aszites, HE

Endoscopy
' ' '
Grosse Kleine Keine
Varizen| | Varizen Varizen
{ ¥ {
Ligatur | | Ligatur | | Endoscopy
optional | |alle 2 Jahr

de Franchis et al. J Hepatol. 2022;76:959-974




Fazit fiur Klinik und Praxis

SIRT gute Option fiir Patienten mit singularem HCC bis 8cm
Lebersteifigkeit > 25kPa entspricht CSPH

Nachweis von CSPH = Start Beta-Blocker (Carvedilol)

Cave: Hepatitis nach SARS-CoV2 Impfung. Rolle von Steroiden unklar.
Eher keine Re-Exposition mit gleichem Impfstoff nach Impfung

assoziierter Hepatitis



Highlights 2022: Hepatologie

4 (nicht)-alkohol. Lebererkrankungen

v’ Ultraschall und nicht invasive Fibrosediagnostik
v’ virale Hepatitiden

v autoimmune Lebererkrankungen

v’ Lebertumoren

v Zirrhose & portale Hypertonie

v Lebertransplantation

v hereditire Lebererkrankungen

v’ SARS CoV-2 und COVID-19

v Varia
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