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Virushepatitis




Virushepatitis — Ubersicht

« Definition: diffuse nicht-purulente Leberentziindung durch verschiedene Viren

* Erreger:
« 5 hepatotrope Virustypen: Hepatitis A, B, C, D, E
Daneben Herpesviridae: CMV, EBV, HSV, (VZV)

Coxsackieviren

Selten: Dengue-Virus, Hanta-Virus,...

Parasiten: Malaria, Amoben, Schistosomiasis (Bilharziose)

Bakterien: Leptospiren, Brucellose...
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Virushepatitis — Ubersicht

Typ ss-(+)-RNA DNA ss-(+)-RNA ss-(+)-RNA

Genotypen 6 9 7 8

Familie Picornaviridae Hepadnaviren Flaviviridae Hepeviridae

Ubertragungswege

fako-oral + - - +

hamatogen

sexuell

perinatal/vertikal - + (+)

Zoonose* - - - +

Tage 15-50 30-180 15-180 15-60

Tage immer akut (Kinder meist 95% akut 60-70% chronisch akut

inapparent) 5% chronisch (Ausnahme: IS)

ja ja nein (ja)

* Ubertragung durch ungeniigend gekochtes/gebratenes Fleisch
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Ubertragung — Hochrisikogruppen

4 N N

 Personen mit IVDA (PWID),

Suchterkrankungen,

psychiatrische Erkrankungen
« Obdachlose « MSM
« Haftlinge « Sexarbeiter
« Migranten aus « Chemsex”

Hochendemielandern mit
niedrigem soziobkonomischen
Status

\_ N\ _/
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Akute Hepatitis — Klinik

* Prodromalstadium: Dauer ca. 2-7 Tage (Hepatitis B > A)
« Grippale Symptome: Abgeschlagenheit, subfebrile Symptome

- Gastrointestinale Beschwerden: Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Druckschmerz im rechten Oberbauch
(Kapselspannung), gel. Diarrhoe

« Evtl. Arthralgien und Exantheme

« Hepatische Organmanifestation: Dauer ca. 4-8 Wochen
 Im Labor Erhéhung der Transaminasen (ALT, AST)
« Hepato- und Splenomegalie
* Gel. Lymphadenopathie (10-20 %)
« Anikterischer Verlauf (bei ca. 2/3 der Patient:innen, v.a. bei Kindern)
« lkterischer Verlauf (bei ca. 1/3): lkterus, acholischer (entfarbter) Stuhl, dunkler Urin; Pruritus

« Komplikationen
« Cholestatische Verlaufsformen (ca. 5 %)

« Fulminante Hepatitis: Hepatitis A (ca. 0,2 %), Hepatitis B (ca. 1 %), Hepatitis E (bis 3 %, bei Schwangeren bis
20%!)

« Viruspersistenz (v.a. Hepatitis C, seltener Hepatitis B)
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Hepatitis C — Epidemiologie (2015-2020)
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Hepatitis C — Diagnostischer Algorithmus

l

V.a. akute Infektion/
Immunsuppression

Anti-HCV-AK
+ HCV-RNA

1

V.a. HCV-

v

-

Kontrolle*

Akute
Hepatitis C

Ausschluss
Hepatitis C

Intfektion

* nach 2-4 und 6-8 Wo

@
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Keine akute Infektion/
Immunsuppression

@4— Anti-HCV-AK

l

\ 4

-

HCV-RNA

Ausgeheilte
Hepatitis C

Sarrazin C, et al. Z Gastroenterol 2010

Chronische
Hepatitis C




Chronische Hepatitis C — natuirlicher Verlauf

K chronische Verlaufsform: 55-80% « extrakorporale Manifestation (bis 75%) \
« Vaskulitiden, Kryoglobulinamie
« Langzeitverlauf sehr variabel « lymphoproliferative Erkrankungen
et ama Chen ruber planus
« fortgeschrittene Fibrose und ' Erhdhtes Progressionsrisiko
>20% yndrom
_ _ is/Arthralgien
. erhohtes Risiko fiir Dekompe ° Alter bei Infektion rulonephritiden
HCC bei Zirrhose * Alkoholkonsum yalgie
« Ko-Infektionen (HIV, HBV) TP
k « metabolisches Syndrom (DMII, Adipositas, -eriitis nodosa) /
Hyperlipidamie, Fettleber)
« Fettleber

" 0 N ( Ff1 ) ( + mannliches Geschlecht
: . genetische Risikofaktoren (PNPLA3,...)

&

| o N

ca. 20 % Zirrhose Dekompensation: ca. 2.9 %/Jahr HCC: ca. 3.2 %/Jahr

| Leber-assoziierte Todesfdlle: ca. 2.7 %/Jahr bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose/Zirrhose |

A Butt AA, et al. JAMA Intern Med 2015
LB I Lt Singh AG, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2010

@ MEDIZINISCHE van der Meer AJ, et aI.J Hepatol 2016




Fibrose-Assessment (Transiente Elastographie)

Steatose »Stiffness”

\
oI W
/ / /
‘ 7 a A tool for non invasive assessment

P and quantification of sTeaTosIsS

S
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Fibrose-Assessment: ,,Rule of Five*

) ) s— 2

+Plat >150, Baveno VI-Avoid endoscopy

—_I

+Plat >150, Exclude CSPH

Normal
Exclude cACLD Assume cACLD '
C] - Assume CSPH:
HCV, HBV, ALD
5 kP 5-7 kPa 7-10 kP 10-15 kP 15 kP ! !
< a a a 0-15 kPa g a Nonobese NASH

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN Baveno VIl Consensus Guidelines, | Hepatol 2022 12




Hepatitis C-Virus life-cycle

Rezeptorbindung und Endozytose Transport und Release

( . o {'( In)

Fusion/Uncpating vir "
irion assembly

Translation und

Polyprqtein— 2 NS5B
Prozessierung iER-Lumen — (Polymerase)
NS3/4A
(Protease) RNA-Replikation

(Transskriptions-
Aktivator)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN nach Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov 2007




HCV-Genom (Therapietargets)

Structural Domain Nonstructural Domain
= 5“UTR p— NS ] NS2 NS3 NS5A NS5B = 3UTR ==
Capsid  Envelope-Glykoproteine Transmembran-Protein Co-Faktoren RNA-Polymerase
Metalloprotease Transskriptions
Serinprotease -Aktivator
RNA-Helicase I
NS3-Protease-Inhibitoren NS5A-Inhibitoren NS5B-Polymerase-Inhibitoren
(,—previr®) (,—asvir®) (,—-buvir®)
(Paritaprevir) (Ledipasvir) (Dasabuvir)
Grazoprevir (Ombitasvir) Sofosbuvir
Glecaprevir Elbasvir
Voxilaprevir Pibrentasvir
Velpatasvir
Grazoprevir/Elbasvir (Zepatier®) . . ® . . . . ‘®
Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi®)

RESERVE!
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(R)Evolution der HCV-Therapie

1986 2004 2011 2013 2014 2016

Years are not to scale
100 - 96-98 95 98
91-94 ]
89

<)

S |

= 60

()

'}

©

X 40 -

nd

7

20 - 14
ﬂ
O 1 T | U T 1
IFN+RBV PEG PEG+RBV | BOC+ TVR+ SMV+ | SOF+RBV | SOF+ OMV/PTV/RTV LDV/SOF SOF/VEL GLE/PIB
24 wks 48 wks 48 wks |PEG+RBV PEG+RBV PEG+RBV| 24wks |PEG+RBV +DSV+RBV 12 wks 12 wks  8-12 wks
24-48 wks 24-48 wks 24-48 wks | PHOTON-1,§ 12 wks 12-24 wks ION-4, ASTRAL-5 Endurance 1
PHOTON-2 |Study 1910 TURQUOISE-1ERADICAYE Endurance 3
Efficacy rates are not directly comparable, due to differing study designs SVR=sustained virologic response

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 15




HCV-Therapie (seit 2018)

NS5B-Inhibitor: Sofosbuvir
NS5A-Inhibitor: Velpatasvir

e o pangenotypisch (GT1-6)
12 Wochen
1 Tbl/d gm0
SVR >95
% /0

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 16




Risiko-Assessment nach SVR

) e ), )

>150, Baveno VI-Avoid endoscopy

—_

>150, Excv HCC-Surveillance:

- Patient:innen mit
fortgeschrittener Fibrose (F3/4)

- Bildgebung alle 6 Monate

- Labor inkl. AFP alle 6 Monate

Assume cACLD —)
- Assume CSPH:
HCV, HBV, ALD
10-15 kP 15 kP ! '
0-15 kPa g a Nonobese NASH

MEDIZINISCHE
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@

HCC-Risikostratifizierung nach SVR

[

HCC risk stratification after cure of hepatitis C in patients with cACLD

)

One time assessment 12-48
weeks after end of treatment

AFP - alpha-fefoprotein; d-day; LSM-liver stiffness measurement; py-patient years; 0 points if criterion is not met; data shown are based on algorithms considering alcohol consumption in the validation cohort
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AFP/LSM/albumin-based

AFP 24.6 ng/ml — 3 points
Age 259 years — 2 points
LSM 219 kPa — 1 point
Albumin <42 g/lL  — 1 point
Optionally: Alcohol consumption
>30 g/d 4/>20 g/d @ — 2 points

Risk
group

Proportion

of patients

I HCC | HCC

| incidence |  per
atdyears | 100py
| (%) |

[

l

High-risk
(24)

0.00 0.10 0.20 0.30

Cumulative incidence (%)

LSM/albumin-based

Age 259 years — 3 points
LSM 219 kPa — 2 points
Albumin <42 g/L  — 2 points
Optionally: Alcohol consumption
>30 g/d &/>20 g/d @ — 2 points

l

High-risk
(24)

33.9%

11.6 | 3.0

—

Cumulative incidence (%)
0.00 0.10 0.20 0.30

Semmler G, et al. | Hepatol 2022

Low risk
—— High risk
I I T T T
0 12 24 36 48
Time (months)
Low risk
—— High risk

T T T T

24 36
Time (months)

o
-
N
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Hepatitis B - Epidemiologie

« Weltweit ca. 250 Mio HBsAg-Trager
« 686.000 Tote/Jahr durch HBV-assozierte Lebererkrankung bzw. HCC (201 3)

HBsAg Pravalenz, Erwachsene (19-49 a), 2005

<2%
2-4 % /Abnehmende Prévalenz\
5-7 % L s o o in mehreren
B >8% s v i« 20 hochendemischen
Nicht verfiigbar. - £ SESS = e ' | Landern (z.B. Taiwan)
& > '  Impfprogramme
= - Effektive Therapien
" + steigender sozio-

okonomischer Status /|

Steigende Pravalenz in
mehreren Industrienationen
(v.a. durch Migration)

L‘\'f; ‘ e

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
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Hepatitis B — Krankheitsverlauf

*<10 % bei vertikaler Transmission
spontane und bei Kindern

Ausheilung
(>95 %)*

chronischer
Verlauf
(<5 %)

Zirrhose

akute
Infektion

(ca. 30 %)

Leber-
versagen
(20-25 %)

fulminante
Hepatitis
(<1 %)

** 6.-haufigste Ursache in USA

Fattovich G, et al. Hepatology 1995
@ vl T L Perillo R, et al. Hepatology 2001
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Hepatitis B-Serologie

Inkubation Akute HBeAg- HBeAg-neg | HBeAg-neg St.p.

Hepatitis B pos- Infektion CHB Hepatitis B
Infektion

HBsAg ) T e e -

Anti-HBs-AK - - - a - . Sy +
Anti-HBc-AK - ; ¥ + - + +

Anti-HBc-IgM

HBeAg : + + +

Anti-HBe-AK v/ L/ +/-

HBV-DNA Ty I G Ty T\ )

ALT/AST normal +++ normal ++ normal + normal normal

HBsAg positiv (+ /- HBV-DNA) = infektios!!

MEDIZINISCHE
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Phasen der chronischen HBV-Infektion

HBeAg

Anti-HBe
HBYV DNA
H-B-:Q"-Aa .................
ALT
0 20 40 60
Years

Neue HBeAg-positive HBeAg-positive HBeAg-negative HBeAg-negative
Nomenklatur chron. HBV-Infektion chron. Hepatitis B chron. HBV-Infektion chron. Hepatitis B

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
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Phasen der chronischen HBV-Infektion

HBsAg

HBeAg

HBV-DNA

ALT/AST
Lebererkrankung

Alte Terminologie

MEDIZINISCHE
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Phase 1

chronische
HBV-Infektion

hoch
positiv
>107 IU/mL
normal

keine/minimal

immuntolerant

Phase 2

chronische
Hepatitis B

Hoch/mittel
positiv

104107 1U/mL

moderat/schwer

Immunclearence
(-reaktiv)

Phase 3

Chronische
HBV-Infektion

niedrig
negativ

<2.000(-20.000)
IU/mL

normal
keine

Inaktiver Carrier

EASL CPG, ] Hepatol 2017

Phase 4

chronische
Hepatitis B

mittel
negativ

>2.000 IU/mL

moderat/schwer

HBeAg-negative

chronische Hepatitis

HBeAg-positiv HBeAg-negativ

Phase 5
St.p. HBV-Infektion

negativ
negativ

<10 IU/mL

normal
keine

HBsAg-negativ
HBcAK-positiv

24




Therapieindikation

1 V.a. chronische Hepatitis B 1
l_ HBsAg positiv l HBsAg negativ, Anti-HBc positiv
Chronische HBV-Infektion Chronische Hepatitis B* F—— Keine Routine-Kontrolle

' } '

Monitoring: HBsAg, Antivirale Prophylaxe bei
HBV-DNA, ALT < Antivirale Therapie Immunsuppression und
TE, US Monitoring

¢

HCC? nein
Reaktivierung?

Extrahepatische
Manifestation? ja
Transmission?

HBV-DNA >2.000 IU/mL
ALT/AST > 2xULN

(LBx: METAVIR F2)
Leberzirrhose

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN




Therapieindikation

HBsAg
HBeAg

HBV-DNA

ALT/AST
Lebererkrankung

Alte Terminologie

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Phase 1

chronische
HBV-Infektion

hoch

positiv
>107 IU/mL

normal

keine/minimal

immuntolerant

-
l
l
l
l
l

HBeAg-positiv

Phase 2

chronische
Hepatitis B

Hoch/mittel
positiv
104-107 IU/mL
erhoht

moderat/schwer

Immunclearence
(-reaktiv)

HBeAg-negativ

Phase 3

Chronische
HBV-Infektion

niedrig
negativ

<2.000(-20.000)
IU/mL

normal
keine

Inaktiver Carrier

hohes Infektionsrisiko!

junge Patienten

sexuell aktiv (hohes Ubertragungsrisiko!)
gebarfdahiges Alter (vertikale Transmission!)

EASL CPG, ] Hepatol 2017

Phase 4

chronische
Hepatitis B

mittel
negativ

>2.000 IU/mL

erhoht
moderat/schwer

HBeAg-negative
chronische Hepatitis

Phase 5
St.p. HBV-Infektion

negativ
negativ

<10 IU/mL

normal
keine

HBsAg-negativ
HBcAK-positiv

26



Therapieindikation

HBeAg-positiv HBeAg-negativ

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
chronische chronische Chronische chronische St.p. HBV-Infektion
HBV-Infektion Hepatitis B HBV-Infektion Hepatitis B
HBsAg hoch Hoch/mittel niedrig mittel negativ
HBeAg positiv positiv negativ negativ negativ
HBV-DNA >107 IU/mL 104-107 IU/mL <2.000(-20.000) >2.000 IU/mL <10 IU/mL
IU/mL
ALT/AST normal erhoht normal erhoht normal
Lebererkrankung keine/minimal moderat/schwer keine moderat/schwer keine
Alte Terminologie immuntolerant Immunclearence Inaktiver Carrier HBeAg-negative HBsAg-negativ
(-reaktiv) chronische Hepatitis HBcAK-positiv
Verlaufs-Kontrollen: Keine Verlaufs-Kontrollen!
- Labor (1x/Jahr) - kein Infektionsrisiko!
- Ultraschall (1x/Jahr) - Reaktivierung unter
- niedriges Infektionsrisiko! Immunsuppression moglich!

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 27




Hepatitis B - Therapieziele

SERUM 4
NUCs g +1.0
Virus suppression > m Finite duration therapy
Normal liver l 8 00T,
l : HBsAg
Chronic 53
Hepatitis HBsAg loss rate :;,b} 4/- Anti-HBsAb
Max 10% after 5 years € g 4 ¢
£ ° K 5 [13
o 5 2
. Cirrhosis -
normale Transaminasen —— 0 off-treatment Response
>
Hemmung der Virusreplikation - HBV DNA anhaltender HBsAg-Verlust
. : R -4.0 +HBsAK-Serokonversion
inflammatorische Aktivitat | S ES A ETOOTETE BT
: : HBV-DNA nicht nachweisbar
Fibrose-Regression LIVER
cccDNA i
. normale Transaminasen
HCC-Inzidenz | — ormaie fransaminase
. . " screasad incidence Life-long therapy Integrated Fibrose-Regression
Pravention der Ubertragung  jt not eliminated HBV DNA =

(PWID, MSM, Mutter-Kind) HCC-Inzidenz |

Testoni, et al. Semin Liv Dis 2017
@ MEDIZINISCHE Cornberg, et al. ] Hepatol 2020

UNIVERSITAT WIEN Roca-Suarez, et al. Liv Int 2021




Functional cure — Angriffspunkte fiir neue
Therapien

Plasma
5 Membrane IFNs and other
1al ing antiviral cytokines
| o : IL12
Entry Inhibitors | subgenomic RNAs e
- nuclear cccDNA

: —_— / iy ::V“"J\:"EE I

enveloped @ & pena [
RC-DNA virion / 2 ‘\h cap M pA
- , mature ‘_y‘ < - :
ﬁ:) core protein + P T-cell cytokine
S RC-DNA. : protein "
nucleorapsid immature RNA

response
nucleocapsid

CpAMs Innate immunity modulation
NAs “Capsid Assembly * Toll-like receptor agonists
“Polymerase inhibitors” Modulators”

e.g. TLR7, TLR8
“exhaustion”
“high antigen load” ) .
\ / PD- 1 '

RS

Adaptive immunity modulation

« Check point inhibitors |"’ A £ ™
* TCR engineering, CAR-T cells 4 %\ 5“!5"
* Vaccine therapy P o]
Dysfunctional Insufficient
T-cell response B-cell response
@ MEDIZINISCHE Revill, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019
UNIVERSITAT WIEN Fanning, et al. Nat Rev Drug Discov 2019




Mogliche Therapienansatze

Replikations- Antigen- Immun-
Inhibition Reduktion Stimulation

Nucleotid—Ana|oga / \ ﬂgeborenes Immunsystem\

TLR7: GS9620, RO6864018,
(NUCs) als aktueller RO07020531, JNJ6479464

H
-+

Therapiestandard! Transskription TLRS: 653688
PlRe s B Immun-Checkpoint-Inhibitor
. anti-PD1: Nivolumab
\s/iII;lrj\lfA_'I}lr:llj'?‘35989 VIR-2218 anti-PDL1: Envafolimab
NUCs: ETV, TDF, TAF, neue NA ASO: GSK3228836 z'r)aLllplL)’l"_‘l‘ m
RNAase-Inhibitoren LNA: RO7062931
RNA-Destabilizer r N
Nucleocapside Therapeutische Vakzine
CAMs: ABI-H073, JNJ-5613679, HBsAg-Release | GS4774, TG1050, T101, SCI-B-VAC
RO7049389 NAPs: REP-2139, REP-2165
STOPS E \
exogene HBs-MAB
VIR-3434

\_ AN /

@ MEDIZINISCHE Revill, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019

- Fanning, et al. Nat Rev Drug Discov 2019
UNIVERSITAT WIEN Roca Suarez, et al. Liv Int 2021




Virologischer Response unter NUC-Therapie

Primarer Non-

response
<1 log,,-Abfall nach >1 log,,-Abfall aber positiv nach
3 Mo 12 Mo
J 6 -
E \
S 5
(@) 4 ]
o >1 log;, Anstieg
2 3 _ Uber Nadir
< Response
Z 2 - HBV-DNA
g | nicht detektierbar
% < LoD (<10 IU/ml)
0 — T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 .... 12 24 I. 2
Therapiedauer (Mo) Com plilance:

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN
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Virologischer Response unter NUC-Therapie

48-52 Wochen (kein head-to-head)

100 91
— 90 88
)
N
80
— 72 74
E 67
60
2 60
o 51
i
v 40 39
Z
0 21
I 20
2 .
[a'a)
L 0
Lamivudin Adefovir Entecavir Telbivudin Tenofovir DF

m HBeAg pos HBeAg neg

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 32
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NUC-Resistenz

80
60
40

20

MEDIZINISCHE
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Kumulative HBV-Resistenz

m1l Jahr

2 Jahre

0,20,51,21,21,2

Entecavir

0 00 OO

Tenofovir DF

00

Tenofovir AF

3 Jahre

4 Jahre m5 Jahre

EASL CPG, ] Hepatol 2017
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TAF vs. TDF: eGFR und Knochendichte

— Tenofovir alafenamide 25 mg

g 4 _ Tencfovir disoproxil fumarate 300 mg
:u" p <0.001
g 2 ]
Vi ——‘\ % 0 ] I_{Ts 033 —
B p <0.001
BT ETV bzw. TAF bevorzugt bei 251 —
Q
s | g Alter >60 Jahre
| —
£0 Knochenerkrankungen - Anamnese fur Frakturen
e
£g NI - Osteoporose
SE . - Chronische Steroidtherapie '
c = T
§ E Chronische Nierenerkrankungen - eGFR <60 mL/min/1,73 m? —
8 107 - Albuminurie
= . .
s - Hypophosphatamie R R
- Hamodialys e
= -8 24 48 72 96

Time (weeks)

MEDIZINISCHE Argawal K, et al. J Hepatol 2018
UNIVERSITAT WIEN
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Functional cure nach Beendigung der NA-
Therapie

Potential outcome predictors

« EASL-Empfehlung (2017)

Age, time to undetectable HBV DNA, and duration of viral suppression under NA, HBsAg levels at NA baseline and NA
cessation, type of NA (TDF vs. ETV), HBV DNA levels during reactivation phase, re-treament strategy, and HBV genotype |

. 2

* in ausgewahlten Patienten

Consolidation phase
(~ 12 months)

Reactivation phase
(~ 3 months)

Treatment phase
(> 3 years)

Lag-phase
(variable
<1-12 months)

 Nicht-Zirrhotiker

Nucleos(t)ide Analog (NA) Risk of
severe flare?
HBV DNA P

« HBeAg-negativ
« HBV-DNA-Suppression >3 Jahre

Long-term outcome

Outcome categories A-D

D) Chronic hepatitis B requiring
re-treatment (~ 40%)

C) Indeterminate state not

fulfilling immediate re-
treatment criteria (~ 10-20%)

B) Sustained virologic response
(true ,healthy carrier” state)
+ HBsAg level decline ~ 20-30%

A) HBsAg loss

e Ausschluss von Co-Infektionen (HDV, " e

HIV)

' tori hoherer HBsAg-loss (20-30%
« engmaschiges Monitoring oherer HBsAg-loss ( )

20-30% inaktive Carrier

gewadhrleistet! ca. 50% ohne Langzeit-NUC

HBV-Rebound (bis100%)
Transaminasen-Anstieg

evtl. akute Flares

intensives Monitoring
50% Re-Therapie

unvorhersehbares virologisches
und klinisches Ergebnis

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Berg T, Lampertico P. ] Hepatol 2021
Lampertico P. Hepatology 2018



HBV-Therapie und Schwangerschaft

 HBsAg-Screening im ersten Trimenon
empfohlen ‘

« Schwangere Patientinnen unter NUC-Therapie
« TDF (TAF) kann fortgesetzt werden
« ETV soll auf TDF (TAF) gewechselt werden

« Antivirale Prophylaxe ab 24. SSW bis 12 Wo
nach Geburt

« wenn HBV-DNA >200.000 IU/mL oder HBsAg
>4 log,, IU/mL

« Aktive und passive Immunisierung des
Neugeborenen

« Keine Kontraindikation gegen Stillen unter
TDF (TAF)

MEDIZINISCHE EASL CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 36




Hepatitis D




Hepatitis D-Virus

« Defektes RNA-Virus (Dane-Partikel, 8-Agens)
« Kleinstes, bekanntes infektioses Agens
o Zirkulares (-)ss-RNA-Virus

* Nutzt HBsAg als Virus-Hulle und nutzt den
selben Rezeptor fur den Eintritt in
Hepatozyten

« 8 Genotypen mit unterschiedlicher
geographischer Distribution

» Ohne HBV KEINE HDV-Infektion! e pomerase Bl oo
(Impfung!!) o Farnesyl

« HBs-Serokonversion (funktionelle Heilung)
fihrt auch zur Ausheilung der Hepatitis
Delta

MEDIZINISCHE Gilman C, et al. World J Gastroenterol 2019
UNIVERSITAT WIEN 38




Hepatitis D — Epidemiologie

« HDV-Pravalenz unter HBsAg-Trdgern
geschatzt ca. 4.5% (ca. 12 Mio) weltweit

« Geographische Hotspots:
« Mongolei (36.9%)
« Moldawien, Rumanien, Kaukasus

« Indigene Volker in Amazonien (Brasilien,
Kolumbien, Bolivien, Venzuela)

« West-/Zentralafrika

 Hohere Inzidenz bei:
« PWID
« MSM
« HIV- bzw. HCV-Co-Infektion
« Hdmodialyse-Patienten

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Genotype 3
Il High
[0 Intermediate
[ Low
] Very low
[ Insufficient data

Anti-HDV
prevalence (%)

— i T E
[ 1120 )R
[J21s0
51100
[ 10.1-300 (A
30.1-50 )
I >s0 ”
R -
Data not available

Not applicable

Stockdale AJ, et al. | Hepatol 2020

Genotype 1

0500 1,000 2,000 kilometers
O



Hepatitis D — Pathogenese

: l

gesunder Patient HBsAg-Carrier
I !
fulminante Heilung + chronische fulminante akute chronische
Hepatitis Immunitat Hepatitis D Hepatitis Hepatitis Hepatitis D
Zirrhose/HCC Zirrhose/HCC

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 40




Hepatitis D — Pathogenese

« Frihe Zirrhose-Entwicklung (ca. 10 Jahre friher)

« Hoheres Zirrhose- und HCC-Risiko

« Niedrige HBV-DNA im Serum (Suppression der Virusreplikation)

« 70-90 % HBeAg-negativ

« Fulminante Hepatitis 10x haufiger als bei anderen viralen Hepatitiden

« Haufig Autoimmun-Phanomene (erhohte 1gG, positive Auto-Antikorper [ANA, Anti-
LKM])

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 41
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Hepatitis D — Diagnose

« Virus-Serologie
« Anti-HDV-IgM und IgG
« HDV-PCR

« Jeder HBsAg-Trdager MUSS auf anti-
HDV-AK untersucht werden!!

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

HBsAg +
Anti-HDV +
HDV-RNA - HDV-RNA +
ALT/AST PCR quant.
Fibrose? HDV-Genotyp
(US,VCTE) Fibrose?
PCR-Kontrolle (US,VCTE)

42
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Hepatitis D — Therapie

peg-Interferon a

Etablierte Therapie
Therapiedauer min. 48 Wo (optimale Dauer nicht definiert!)
25-40 % virologischer Response (HDV-RNA negativ)

L] - H et
Hohe Relapse-Rate oo B s R Y PR
«  HBsAg-loss moglich (funktionelle Heilung) Entry Inhibitor . g REP-2139
. Bulevirtide (BLV, W » 3
. Hohe Nebenwirkungsrate werEE ) et
. Kontraindiziert bei (dekompensierter) Zirrhose und Autoimmun- | {0 swbg o Labsg
Phianomenen » .
V. \
. ; 3y () I f ¥
+  Nucleos(t)id-Analoga iral Entry ALY OCE@_:D el T
g olgl ‘,- —i\
+  KEIN Effekt auf HDV-Replikation w Hseoe R Coliataia) Ch®
e P groroezece (TP
o 7 v \Replication mw i ing
*  NTCP-Entry-Inhibitoren / P amm g e wet
HDV RNA N\ HovRNA s 6% |noag #
Bulevirtide (Myrcludex B®) I : e e
. . \ Transcription ” = i Woa
. Neuer Therapieansatz (Hemmung der HBsAg- (+HDV)-Aufnahme in \ & editing Efiong A i ;%ﬁ e
HepatOZyten Immunomodulators N nudleus e 2
. . . PEG-IFNA o ol e s Prenylation Prenylation Inhibitor
. Dosis-abhdngige Abnahme der HDV-RNA (46-76 % Therapieerfolg!) PEG-IFNG Nt Lonafarnib (LNF)

80 %-Relapseraten 12 Wochen nach Therapieende
Kombination mit PEG oder NUCs mdglich

Therapie bei Zirrhotikern moglich

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Loureiro D, et al. Liv Int 2021




Fettlebererkrankung
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Fettlebererkrankung — Ubersicht (neue
Nomenklatur)

STEATOTIC LIVER DISEASE (SLD)

\ 4

\ 4

\ 4

\ 4

/

\

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

"l

)

* M. Wilson, LAL-D, etc.

|

D . D ifi
MASLD [ MetALD ) ALD spezifische || kryptogene
SLD SLD
Metabolic Dysfunction (MASLD + erhdhte Alcohol-associated
Associated Steatotic Liver Alkoholeinnahme) (alcohol-related) Liver 4 I
Disease Yy, \_ Disease ) ) DILI
vorrangig vorrangig Drug-lnduced Liver
MASLD ALD H
\_ Injury )
140/210 35(.
woéchentlicher Alkoholkonsum in g > monogenetlschf:
(w/m) Erkrankungen® |
> sonstige**

** chron. Hepatitis C, Malnutrition, Zoliakie, etc.

Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. Hepatology 2023
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MASLD — Epidemiologie

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

>

4000+

35004

30004

chronic liver failure
— N N
(6,1 o (4]
o o o
i e o

10004

Absolute number of wait-listings for

5001

=$=HCV
« =EtOH
==NASH/Cryptogenic

2002* 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Younossi ZM, et al. Gastroenterology 2016
Blachier M, et al. | Hepatol 2013
Goldberg D, et al. Gastroenterology 2017



MASLD — Diagnosekriterien

\
Steatotic Liver Disease
(Diagnose durch Bildgebung oder Histologie) )
- - \ 4 : N
Vorliegen kardio-metabolischer
L Risikofaktoren )
N\
v v
JA NEIN
andere Ursachd min. 1 von 5 Kriterien: n der Steatose?
v « BMI >25 kg/m? oder Hiftumfang >94 cm (m) bzw. 80 cm (w) v
JA NEIN

* Nuchtern-BZ =100 mg/dL oder >140 mg/dL 2h nach
. 4 Nahrungsaufnahme oder HbA1c >5.7% oder bekannter DM I . 4

4 ) 4 )

*  Blutdruck >130/85 mmHg oder antihypertensive Therapie
kryptogene
MASLD « Triglycerid-Spiegel >150 mg/dL oder lipidsenkende Therapie ypSLg
e HDL-Cholesterin <40 mg/dL (m) bzw. 50 mg/dL oder
- J ’ ’ - Y

lipidsenkende Therapie

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. Hepatology 2023




Ubersicht

. . . Steatose
« Exzessive hepatische Fettakkumulation und UND
Insulinresistenz . ,
« Steatose in >5 % der Hepatozyten IobuIare/portljlrl\leDlanammatlon
« Ausschluss sekundarer Ursachen* bzw. ALD** hepatozellulires Ballooning
simple Fettleber MASH HCC
I I
Early Fibrose Zirrhose
ﬁ ﬁ
(FO/1 Fibrose) (F2/3 Fibrose) (F4 Fibrose)

Definitive Diagnose erfordert Leberbiopsie (NAS, SAF)

* DD: M. Wilson, LAL-D, GSD, Hepatitis C, medikamentds, AlH, etc.
**Alkohol: >30 g/d (m) bzw. >20 g/d (w)

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016 o




MASLD - Fibroseprogression

Hazard ratio 95% Cl of HR P value

G Survival free of liver transplantation Moqel 1 .
_—y Fibrosis, stage 0 1 (reference)
) Fibrosis stage Fibrosis, stage 1 2.07 1.40-3.08 <.001
a7 0 Fibrosis, stage 2 3.02 2.0-4.56 <.001
0.8 _— Fibrosis, stage 3 3.97 2.50-6.30 <.001
- _,., § Fibrosis, stage 4 11.97 6.47-22.12 <.001
=®
> 0.6 a7 a4 Model 2
g —+— censored Fibrosis, stage 0 1 (reference)
A SaRareg Fibrosis, stage 1 1.82 1.18-2.81 .007
£ 0.9+ censored . .
3 - censored Fibrosis, stage 2 1.91 1.20-3.03 .007
—+— censored Fibrosis, stage 3 1.90 1.16-3.12 .01
0.2 Fibrosis, stage 4 6.35 3.35-12.04 <.001
Age, y 1.07 1.05-1.08 <.001
ool Diabetes, yes 1.60 1.11-2.30 .01
T T T T T Smoking
o S 10 15 20
i Never 1 (reference)
Follow-up (vears) Former 1.11 0.71-1.73 640
Stage 0 322 276 228 157 84 Current 2.62 1.67-4.10 <.001
Smer 4 i s = 14 <3% stage 4! Statin use, yes 0.32 0.15-0.71 .005

o W

Sta
tage 3 53 42 24 14
Stage 4 18 12 3 1

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN Angulo P, et al. Gastroenterology 2015




MASLD - Fibroseprogression &

Systematic review and meta-analysis of 5 studies:

1495 NAFLD patients with 17,452 patient-years follow-up. E QOvlit mainly extrahepatic causes

All-cause mortality Liver-related mortalit i . -
X}:%7y Cardiovascular disease

10 507 Q‘
| 40- Q @ Non-liver malignancy
' Liver disease

@ Hepatocellular carcinoma

ratio

Mortality rate
ratio
N w
<

Mortality rate

Fibrosis stage
@ Liver transplantation

¢ F3:21.5% progression to cigrhZis (median follow-up 24.9 mo) Infections

¢ F4:19% had clinical e edian follow-up 26.7 mo) Other 18%/unknown 8%
Sanyal et al. Hepatology %Q‘ 913-1927, Harrison et al. Gastro 2018;155:1140-53 @ el S

<<\

MEDIZINISCHE )
UNIVERSITAT WIEN ©Q. Anstee, EASL ILC 2018
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MASLD — Risikostratifizierung

T2DM
Adipositas F-=-=-=-=-=======
MetS

Risikofaktoren US: HW fiir Steatose abnormale ALT/GGT [¢-----

Sekundare Ursachen?
Alkohol?

Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose (2F3)
* NAFLD fibrosis score (NFS)

55-58%

low risk
e NFS<-1.455
* FIB-4<1.30

A 4

Betreuung im ngl. Bereich
* Kardiovaskulares Risiko?
* Statin?
* DM, Alkohol, Hypertonie
* Lebensstilmodifikation
* Reevaluation

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

*cut-offs bei Pat. >65 a:
* NFS>0.12
* FIB-4>2.0

o 30%
intermediate ri ?
o NFS-1.455-0.672
* FIB-4 1.30-3.25
i \ 4
N
= ELF-Test R

: TE, ARFI, MRI

Hepatologisches Zentrum
Assessment der Lebererkrankung (LBx?)
Management der fortgeschrittenen Fibrose
Screening/Therapie der portalen Hypertension
HCC-Screening

adaptiert nach Newsome PN, et al. Gut 2018
EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016
Vilar-Gomez E, Chalasani N. | Hepatol 2018



Therapeutisches Management bei MASLD

Diagnose: MASLD

v

Metabolische | - Therapie der jeweiligen Komorbiditat entsprechend den

Komorbiditéiten? | jeweiligen Leitlinien (T2DM, HPL, Adipositas)
- Mediterrane Diat
v - Reduktion der tgl. Kalorieneinnahme (um ca. 500-1000
. . . | kcal/d)
Lebensstil-Modifikation? " . Gewichtsabnahme (>3-5%)

- Moderate korperliche Aktivitat (150-200 min/Wo, 3-5x/Wo)
- Strikte Alkoholrestriktion (m: <30 g/d, f: <20 g/d)

- . Medikamentoése Therapie erwagen:
NASH und/oder Fibrose - Pioglitazon (30-45 mg/d) bei NASH

(>F2)? - Vitamin E (800 1U/d) bei nicht-diabetischen Erwachsenen mit
— NASH ohne Zirrhose

\ 4

A

Zirrhose (cACLD)?

A 4

decACLD? —» - Evaluation zur LTX

- Management der Komplikationen der portalen
Hypertension (Varizen, Aszites, HE)
- HCC-Screening

\ 4

MEDIZINISCHE adaptiert nach EASL NAFLD-CPG. | Hepatol 2016
UNIVERSITAT WIEN Paternostro R, Trauner M, J Int Med 2022 52




Therapie der metabolischen Komorbidititen

Medikamentdse Empfehlungen bei NAFLD und NASH

— e + Hyperlipo- + Adipositas unabhangig von
K biditit + Typ 2 Diabet
omordIct IpETRRE. proteindmie BMI >30 kg/m? Komorbiditat
NAFLD / GLp'l onisten*t#

NASH (Z_Béfiraﬁuﬁd' GLP-1 Agonisten® ) .Einschluss. in .
ohne Zirrhose Semaglutid) Statine (Liraglutid**) kllfmsche S:udlen bei

o s ortgeschrittener

(FO-F3) SGLT2 Inhibitoren Orlistat** Fibrose (F3) prufen

(z.B. Empagliflozin,
Dapagliflozin)

Pioglitazon** AdipOSitaS—
Chirurgie
NAFLD /
NASH Metformin* Statine
kompensierte
Zirrhose (F4)

*sofern GFR > 30ml/min; **derzeit nicht erstattungsfahig in der gesetzlichen Krankenversicherung;
***Zulassung in Kombination mit Metformin; *bislang liegt hier nur eine Zulassung fur Liraglutid vor

MEDIZINISCHE
@ UNIVERSITAT WIEN Roeb E, Canbay A, Tacke F, et al. S2k-Leitlinie der DGVS 2022




Therapie: Lebensstilmodifikation

52 weeks of lifestyle intervention

Study Population
. 293 individuals; 33% diabetes; 60% NAS>5
. FO: 61%; F1: 8%; F2: 20%; F3: 11%

% Weight loss (WL) 5:% 7:’/0 10.%

NASH-resolution 10% E 26% E 64% E 90%
FIBROSIS-regression 45% E 38% E 50% E 81%
STEATOSIS improvement 35% E 65% E 76% E 100%
% Patients achieving WL = 70% E 12% E 9% E 10%

UNIVERSITAT WIEN Vilar-Gomez E, et al. Gastroenterology 2015

@ MEDIZINISCHE Romero-Gomez M, et al. J Hepatol 2017




GLP1-Agonisten und MASH

A Resolution of NASH with No Worsening of Liver Fibrosis B Improvement in Liver Fibrosis Stage with No Worsening of NASH
(primary end point) (confirmatory secondary end point)
Odds ratio, 3.36 (95% Cl, 1.29-8.86) Odds ratio, 1.96 (95% Cl, 0.86—4.51)
| | |
Odds ratio, 2.71 (95% Cl, 1.06—7.56) Odds ratio, 1.00 (95% Cl, 0.43-2.32)
100 T | 100 I |
90- Odds ratio, 6.87 90— QOdds ratio, 1.42
(95% Cl, 2.60-17.63) (95% Cl, 0.62—3.28)
y P<0.001 g O P=0.48
§ 70- I I £ 70- I l
= -
& 60- s & 60-
G Y=
S 504 S 504 42
2 40 &
£ 40+ £ 404
o o
5 30 g 30
o o
20 20+
10+ 10+
0 0
Semaglutide, Semaglutide, Semaglutide, Placebo Semaglutide, Semaglutide, Semaglutide, Placebo
0.1 mg 0.2 mg 0.4 mg (N=58) 0.1 mg 0.2 mg 0.4 mg (N=58)
(N=57) (N=59) (N=56) (N=57) (N=59) (N=56)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN Newsome PN, NEJM 2021
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Pharmakotherapie: Pioglitazon, Vitamin E
(PIVENS-Trial)

A Alanine Aminotransferase B Aspartate Aminotransferase
& 0 = 0 A
g g 'AA “‘AA“ A Placebo
5 -
2 10 Aa Placebo 2 _1b «
® A A A A o Bg '.
¥ - A A £ .h\ Pioglitazone o
@ A A ] [} P ;
i i " > A ° g Phagle ™ R e
£ \ A £ -
e _30 : Pioglitazone S A g Vitamin E
= — 4 e -
& et he g oo b
& -40 Vitamin E v ®  uw & -0
T v v T v v T v T T oy T M v T v T T T
24 43 72 96 120 0 24 43 72 96 120
Weeks Weeks
C Insulin Resistance D Weight
14 5.0+ -
" B P|0g|llazon/c - -~ ~a
3 2 - mll w
b} - 3 = 4 /
= Placebo A S -4 &3 /
g o*\, S it 7 A % .»‘ Vitamin E o 2
& S . o~ VitaminE / o9 - ®-9 ‘
g % / & oo e o .
H i 2 & Plac b .
. / acebo
S S Pioglitazone __ g .I:v
g fprspsiot
-14 ——" v asd
- T T ™ T T T T T T
0 48 96 120 0 24 48 72 96 120
Weeks Weeks

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Variable Placebo  Vitamin E Pioglitazone P Value*
Vitamin E  Pioglitazone
vs. Placebo vs. Placebo

Primary outcomey

No. of subjects randomly assigned 83 84 80

Subjects with improvement (%) 19 43 34 0.001 0.04

Changes from baseline in histologic features

No. of subjects with biopsy specimens at baseline 72 80 70

Subjects with improvement (%)
Mean change in score
Lobular inflammation
Subjects with improvement (%)
Mean change in score
Hepatocellular ballooning
Subjects with improvement (%)

Mean change in score

Total NAFLD activity score (mean change)

Subjects with improvement (%)

Mean change in score

(% of subjects)

Sanyal AJ, NEJM 2010



Medikamentose Therapieempfehlungen bei
NAFLD/NASH

&

6
] EASL 2016 AASLD 2018 DGVS 2022 &9

Vitamin E

(400-800 IE/d) S s ame o & of,o" - \\z&
o e

Pioglitazon + o + A° ) é\éz

(30-45 mg/d) o (NASH +/- Din) & ‘&q
» N\

Kombination N ¥

(Vit E + Pio)

KEINE zugelassene medikamentdse Therapie in der Indikation
MASLD bzw. MASH

MEDIZINISCHE EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016
UNIVERSITAT WIEN Chalasani N, et al Hepatology 2018

Roeb E, Canbay A, Tacke F, et al. S2k-Leitlinie der DGVS 2022
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Adipositas-Chirurgie

e NASH-Resolutionin 85%!
e Reduktion des Fibrose-Scores in 33.8% nach 1 Jahr!

* Signifikante Reduktion des Krebsrisikos bei NAFLD-
Patienten mit Adipositas Il um 18% (HR: 0.82, CI95%
0.76-0.89)!

* Empfehlungen der DGVS:
» Starke Empfehlung bei Adipositas Il (BMI >40 kg/m?)
* Empfehlung bei Adipositas Il (BMI >35 kg/m?)
e Keine Adipositas-Chirurgie bei Patienten mit decACLD

bzw. portaler Hypertension No. at risk
Surgery
* Bei cACLD: Abklarung hinsichtlich portaler No Surgery

Hypertension

* Bei Leberzirrhose vorzugsweise Sleeve-Gastrektomie

Adjusted Cumulative Incidence (%)

20 -

15 -

10 -

T T T
0 24 48 72 96
Months Since Index Date

11,711 14,040 6,534 2,335 737
86,379 20,003 5,210 1,218 245

MEDIZINISCHE Lasailly G, Caiazzo R, et al. Gastroenterology 2015

UNIVERSITAT WIEN Rustgi VK, et al. Gastroenterology 2021



NASH: zukiinftige Therapieoptionen,
therapeutische Endpunkte

METABOLIC LIkoe6 ANTI-INFLAMMATORY
Insulin resistance J_
BMS-986026 ' g o MR 124E Out H i S i
1 . a- SGLT '«q 2 l X utcomes ard endpoints urrogate endpoints

= Insulin Regulatory
2 —_— - _
FGj-% RERIOONSE sensitizers = All cause mortality A CTP and MELD scores
» Liver-related mortality * A HVPG
. MGL-3196 - : ) ]
"Ai'ﬁﬁ’;}zﬂ‘“ I MSDC 0602k o Clinical » Hepatic decompensation :A - AT
tFFA AGCi hbt |nh,b,m,s outcomes * Progression to cirrhosis aan
TRB INAIDIOrS Emricasan Aok, A Wet biomarkers
ral— ASK-1 inhibitor -pro-C3, FIB-4, NFS, ELF
—_— < trafficking
L / Mitochondrial ; @ .. . . .
: 'pogfnes‘s dysfunction Apoplosis » Reduction in hepatic fat content —————— A MRI-PDFF, multiparametric MRI, CAP
. Metabolic » Improvement in insulin resistance ———————» A HbA1c, fasting glucose, HOMA-IR
SHP ———| SR%_PB% —> 1DNL JKB-121 T —— T 3
FGF-19 Kupter;cel - Change in weight/BMI
1FXRITGR5 NGM 282

TUPR —> 1INK

<«————— FXR agonist

Collagen
deposition |

Inflammatory * Change in necro-inflammation —C: A Multiparametric MRI

outcomes + Change in hepatocyte ballooning A Liver enzymes

Bile acids

Volixibat

TTNF:G CCR2/5
Anti-fibrotic Hepatic stellate 11L-6 inhibitors
SIM cell activation
GR-MD-02 ==
8 é‘é ANTI-FIBROTIC

A FS kPa and MRE

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

Fibrosis

outcomes

LPS

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN Konerman MA, et al. | Hepatol 2018




Vielen Dank!!
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