Klinik fur Gastroenterclogie und Hepatologie USZ Lo
Sl ik

Fortbildungen 2025

bMit freundichar Lintarshiizung won:

Diamant-Sponsor:

Gold-Sponsor:

Silber-Sponsor:

Bronze-Sponsor:

am IDEOGEN

Johnson
aobbowvie ™ Bristol Myars Squibt’ & Johnson

Lte,  DRfirer  (akedn

@F#%)|  Gonead [FERRING| [R] s

AFASIGMAT  AMGENT ol @9
|sCURATIS  ewived TIPSEN iQONE

=
e SANDOZ



Primar Biliare Cholangitis (PBC)
Primar Sklerosierende Cholangitis
(PSC)

Curriculum Gastroenterologie und Hepatologie
09.07.2025

Dr. med. Anita Ritz

Prof. Dr. Andreas Kremer



PBC



Pathogenese

A) AMA Produktion spezifisch fur PDC-E2
B) Immunzell-Aktivierung

(PPAR/JAK/NFKB)
° C) Weitere T-Zellaktivierung und
— Ausschuttung Immunmodulatoren

IL-23 IL-12 IFNy TNFa

D) Normalerweise Konversion von

&* Cholesterol zu Gallensalzen und
m'f}.e' Bestickung mit Chaperonen
o . ¥ v w’i_\“.ﬁ 5 ; .
e /e /MVMM E) Bei PBC Zusammenbruch des
TR Sl R SERRE T ¢ Bicarbonatschirms > weitere
%/' i Immunantwort und Apoptose der
\—»Qﬁz e ' Cholangiozyten wird induziert
- @
: S F) Uber Aktivierung von Sternzellen und
s proinflammatorischer Makrophagen ->
l;gﬂgz—»ﬁhrosis Flbrose

y -
Hepatic stellate cell



Pathogenese

- HLA und nicht HLA assoz. Gene + Umweltfaktoren

> GENETICS
Risk alleles in MHC,

IL12A, and IL12RB2 loci,

innate immunity

ENVIRONMENT
Bacteral mimics
(Novosphingobium
aromaticivorans),
xenobiotic chemicals

(IgM hyper-responsiveness)

Saisonale Einflussfaktoren, Harnwegsinfekte, Anzahl
und Alter der SSW, Alter bei Menarche, Kosmetika,
Hormonersatztherapien, Nikotin (Widerspriichliche
Resultate)

IMMUNE RESPONSE BILE DUCT DAMAGE
Defective regulatory T cells,

production of AMAs,

autoreactive CD4/CD8

T celis to PDC-E2

Primary Biliary Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the American
Association for the Study of Liver Diseases

Addressing Challenges in the Management of Primary Biliary Cholangitis,
Peer Review, CME 2010



Epidemiologie
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Niederlande (992 Pat.) Boonstra et al. Liver Int 2014 Jul;34(6):e31-8
Gastroenterol Hepatol (N Y). 2019;15(3):145-154. Onofrio FQ, Hirschfield GM, Gulamhusein AF. A Practical Review of Primary Biliary Cholangitis for the Gastroenterologist

* Frauen > Manner - 10:1

* Inzidenz Europa 1-
2/100°000/Jahr

* Inzidenz global 0.3-
5.8/100000/Jahr

* Pravalenz 1.9-40.2/100000
1 von 1000 Frauen >40J

* Inzidenz/Pravalenz steigend mit
zunehmendem Alter



Klinik

* Pruritus (Exkoriationen) (70%)

« Fatigue (32-85%)

« Sicca-Symptomatik (60%)

« Osteoporose (50%)

» Hypercholesterinamie (75%) (Xanthelasmen)
« Cholezystolithiasis (30%)

« Schlafstorungen (durch Pruritus)

« Depression

« Kognitive Dysfunktion

Gershwin ME, Selmi C, Worman HJ, Gold EB, Watnik M, Utts J, Lindor KD, Kaplan MM, Vierling JM; USA PBC Epidemiology Group. Risk factors and comorbidities in primary biliary cirrhosis: Addressing Challenges in the Management of Primary Biliary Cholangitis, Peer Review, CME 2010
EASL CPG PBC. J Hepatol 2017;67:145-72
Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr — autoimmune Lebererkrankungen / Lohse et al



Assozilerte Erkrankungen

Haufigheit Assoziierte Erkrankungen Priavalenz
_ Sekunddres 5jogren-Syndrom | 4 - 73%
Typisch (= 20%) . . _
(Sicca-Syndrom) (im Mittel 35%)
Autoimmune Schilddrisenear-
6 - 24%
frankung&n
Raynaud-Syndrom 12 - 18%
: - 2 - 22%
Haufig (5 - 20%) Interstitielle Lungenarkrankun- e
(V.a. bei Sjogran-
£
. Syndrom)
Systemische Sklerose, V.a. li-
N 2-17%
mitiert kutane Form (CREST)
Rheumatoide Arthritis 1 - 6%
Eher selten (< 5%) | Zoliakie <1-11%
SLE 1 - 4%
\itlligo 2%

Gershwin ME, Selmi C, Worman HJ, Gold EB, Watnik M, Utts J, Lindor KD, Kaplan MM, Vierling JM; USA PBC Epidemiology Group. Risk factors and comorbidities in primary biliary cirrhosis: Addressing Challenges in the Management of Primary Biliary Cholangitis, Peer Review, CME 2010
EASL CPG PBC. J Hepatol 2017;67:145-72
Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr — autoimmune Lebererkrankungen / Lohse et al



Diagnostik

:[3.2 Diagnose der PBC

Statement 3.1 modifiziert 2023

Die Diagnose einer PBC wird gestellt beim Vorliegen von mindestens 2 der 3 Kriterien:

a) erhdhte Cholestaseparameter und hier insbesondere eine erhihte alkalische Phosphatase (AF),

b) antimitochondriale Antikdrper (AMA), insbesondere AMA-M2, oder PBC-spezifische antinukleére
Antikdrper (ANA),

c) typische Histologie mit chronischer, nichteitriger, destruierender Cholangitis.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Sebode M, Lohse A et al. S3-Leitlinie ,Seltene Lebererkrankungen— autoimmune Lebererkrankungen® der DGVS, Oktober 2024
Lindor KD et al., Hepatology 2019; 69(1):394-419.



Diagnostik

Table 4. Overview of utility of investigations in Ilic

Test Finding Suspiciml Diagnosis  [Prognosis
ALP 1 - - -
AST/ALT 1 L -
GGT 1 1

IgM I b

AMA (>1/40) + -

Specific ANA + o

anti-gp210 + % o
anti-sp100 + b
anti-centromere + -
Bilirubin i -
Platelets | -
INR 1 -
Albumin | -

EASL PBC Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2017; 67: 145



Diagnostik — AMA Anti-M2/ ANA

* PBC spezifische AK Anti-M2 durch Immunfluoreszenz bestimmt
« Sensitivitat 80%, Spezifitat 90 %
* AMA >1:40 hoch suggestiv fur PBC , aber nur in Kombi mit abnormalen LFT

* 1/6 Patienten mit AMA Positivitat und normaler AP entwickelt innerhalb von
5 Jahren eine PBC

 AMA negativ:
« PBC spezifische ANA mittels Immunfluoreszenz auf HEp2-Zellen (30-50%):
« Anti-sp100 spezifisches punktformiges (,multiple nuclear dots®) Muster
« Anti-gp210 ringformige Kernfluoreszenz (ungunstiger Verlauf der PBC)

EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172
Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr — autoimmune Lebererkrankungen / Lohse et al.



Diagnostik

Empfehlung 3.2 maodifiziert 2023
Eine Leberbiopsie sollte zur Diagnosestellung nicht routinemanig erfolgen. Sie sollte erfolgen, wenn
a) die Diagnose unklar bleibt, weil PBC-spezifische Antikdrper fehlen oder

b) wenn eine koexistente Lebererkrankung vermutet wird, wie eine AlH oder Steatohepatitis.
[?pﬁmkunﬁenﬁ, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Berg et al. 1982%, Nakanuma et al. 2010%#, Kakuda et al. 2013%**, Corpechot et al.
201338 Nakanuma et al. 201437

Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr — autoimmune Lebererkrankungen / Lohse et al.



Diagnostik

* Biopsie
« Chronische, nicht-eitrige
Gallengangsentzundung mit
Destruktion interlobularer und R A
septaler Gallengange (“florid duct o s e
lesions”); Granulome; Uberwiegend
T-lymphozytares Infiltrat

» Stadieneinteilung
* nach Ludwig und Scheuer
« Nakanuma Score

EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172
Chernecky CC, Berger BJ, eds. Laboratory Tests and Diagnostic Procedures. 6th ed. St Louis, MO: Elsevier Saunders; 2013:727-729



Riskostratifizierung

* Pradiktoren fur schlechtes Outcome (Progress, Mortalitat, TPL)
« Patienten <45J bei Diagnosestellung
« LSM >15kPa (fortgeschrittene Fibrose)
e}

(Therapieversagen)

Symptome (Fatigue, Pruritus)

Hohes Bilirubin (spat)

Anti-gp210

EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172
Carbone M et al Gastroenterology 2013
Corpechot C et al., Hepatology 2024



Fibrosegrad

Fibrosis stage is an independent predictor of outcome in primary biliary cholangitis despite biochemical treatment Letter: histology s relevant for risk stratification in primary biliary cholangitis
response

Survival based on Ludwig stage and UDCA response

(A) 100 — (B) 100 1.0+ T
Ly
) x . i o
E g = ]
:é 40— 1(1) Histologic stage 1 :é 40 a iy - LUdng 1-2 + response
g _1(2) Histologic stage 2 o (1) Early histologic st i P < 0.001
o ! ) o M rly histologic stage c - - .
§ 20 — ﬂ{s) 3!5:0:09!'35“993 g o0 -| —(2) Advanced histologic stage o 0.5 LUdng 1-2 4 non response
h (4) Histologic stage 4 = o . — LUdWIg 3-4 + response
1] i
0 , | | 0 , | : s - — Ludwig 3-4 + non response
0 5 10 15 0 B 10 15
Follow-up (years) Follow-up (years) 7

(1) 649 502 267 103 (1) 1223 937 492 185 T
(2) 574 435 225 82 (2) 605 428 220 94 0.0
(3) 289 214 122 60 ' . y !
4) 316 214 98 34 5 10 15

Time (years)
Aliment Pharmacol Ther, Volume: 51, Issue: 1, Pages: 192-193, First published: 18 December 2019, DOI: (10.1111/apt.15583)

Aliment Pharmacol Ther, Volume: 50, Issue: 10, Pages: 1127-1136, First published: 17 October 2019, DOI: (10.1111/apt.15533)

 Hohergradige Fibrose und komplettes Ansprechen auf UDCA -- geringeres TPL freies Uberleben vs Patienten in early
Stages und inkompletten Therapieansprechen

e LSM >15kPa = high risk group 10J-clinical events 50-90%

PY LSM <8kPa =IOW risk for events <20% Murillo Perez et al Aliment Pharmacol Ther 2019, 50:1127

Carbone M et al. Almient Pharmacol Ther 2020, 51:192
Corpechot C et al. J Hepatol 2022;77:1545-1553



Management

Prevent end-stage liver disease and manage associated symptoms

1. Stratify risk and treat 2. Stage and survey 3. Manage actively
UDCA Disease staging :
For all (13-15 mg/kg/day) Serum liver tests, US, elastography Syn!ptom evaluation/
¥ v active management
Assess biochemical Cirrhosi ﬁ“,:.”tus
response at 1 year Irrhosis . S?cl:%u(?om lex
goal: idg—:ntiﬁpation pf low- and « Bone dens?ty
" high-risk patients ; + Co-existent autoimmune disease
v
UDCA responder | |Inadequate UDCA o
(low-risk disease) responder A\ bilirubin and/or
| decompensated
| ? Features of AlH | disease Actively manage as per guidelines
v v Offer information about patient
. . . rt
Individualized Add 2"¥line support groups
follow-up therapy
According to Obeticholic acid v
symptom burden Off-label*
and disease stage Clinical trials Intractable symptoms
7 v Refer to expert v
Monitoring based on centri,:;a;?:plant HCC + varices v
B'I'ru%‘&ﬁ#iﬁf&;{ﬁ;ﬂ'&ﬁ latelet screening Refer to expert centre

v v v

Clinical audit standards
Reference network consultation

EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172



Neue Paradigmen in PBC-Therapie

Wait-to-fail approach

Current paradigm

Diagnosis
UDCA 13-15 mg/kg/day

Personalized care

Aspirational goals

at 12 months
Assess response to UCDA

Use therapies
targeted at patient
profiles

 Liver tests
» Liver fibrosis
« Symptoms
+ Risk factors

Tell patient their risk

Achieve normal
serum liver tests

Resolve ductopenia
and liver fibrosis

Normal quality of life

Second line therapy
and symptom
management

Treat baseline risk
and on-treatment
responses initiated
to individual need

No liver
transplantation

Aspire in future for
a cure to PBC

Levy et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;21:2076-2087



Therapie

Table 4. Eftect on Symptoms and Biochemical Values of UDCA Treatment in Trials Included in Meta-Analysis

. Study, Year Fatigue  Pruritus  AST ALT y-GT ALP Bilirubin  Cholesterol IgM  Albumin  PT
Ursodeoxycholsaure 13-15mg/kgKG/d P 59107 " v - -
lebenslang it o A S S

. . Combes 1005"2; - - + + + + + + + — NR
* Normalerweise 1-3 % der Gallensauren Vaorislo 1995 SO S S S SR P S

Stimuliert Transfer von Transportproteinen  rosiccgorcs2one e xe +  + N+ - NE NR - R

u n d Ka n a I p rote i n e u n d Ste i g e r't S e kreti O n NR = not reported; +, significant improvement comparing UDCA with placebo or no treatment; —, no significant change comparing UDCA with placebo or no treatment.

e erhoht HCO3 Schirm Liver transplantation-free survival
« wirkt anti-apoptotisch 100-
* NW: Gewichtszunahme, Diarrhoe, o S
Meteorismus, Ausdunnen der Haare = |
- Bei nicht Vertragen primar _ R T o uoca
Praparatrotation und auch in reduzierter 8
Dosierung weiterfihren Z a0
* Gilt als sicher vor/wahrend/nach der Z
Schwangerschaft &
0 T T T T T T T T pTOIOOO‘]I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Shi et al, Am J Gastroenterol 2006, 101:1529
Harms et al Journal of Hepatology 2019 vol. 71 j 357-365



Therapie - Beurteilung Ansprechen

Em?fehlung 3.8 modifiziert 2023
Das Therapieansprechen auf UDCA soll spétestens 12 Monate nach Therapiebeginn ermittelt wer-
den, insbesondere durch die Routinelaborparameter AP, AST und Bilirubin (entsprechend der soge-
nannten Paris-Kriterien).

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Corpechot et al. 20113, Lammers et al. 201442

Paris Il-Kriterien: Normwertiges Bilirubin sowie eine AP < 1,5xULN
Toronto-Kriterien: AP <1.67xULN



Farnesoid-X-Repetor Agonismus (FXR) -
Wirkmechanismus

INFLAMMATION
= | NFkB
- = L TNF-q, IL-1B, IL-17, IFN-y FIBROSIS
BILEACID HOMEOSTASIS = JCRP L
= | Stellate cell activation (a-SMA)

= { Bile acid synthesis (CYP7A1)
= | Bile acid uptake (NTCP)

= T Bile acid secretion (BSEP)

= | Bile acid absorption (ASBT)

= T Stellate cell apoptosis (TIMP-1)
= |, Fibrogenesis (TGF-B1)
= 1 Matrix degradation (MMP-2)

ATHEROSCLEROSIS

GLUCOSEMETABOLISM
= | Triglyceride synthesis(SREBP-1c¢) = 1 Insulin signaling (FGF19) = T Vasodilation (€NOS)
= 1 Triglyceride clearance (ApoC-Ill) - 1 Insulin sensitivity (IRS-1, IRS-2) * { Inflammation (COX-2,iNOS)
= ¥ HDL-C (SR-B1) - 1 Insulin production (KLF11,GLUT-2)  * V Calcification (JNK)

= T LDL-C = | Hepatic gluconeogenesis (PEPCK) = | Smooth muscle cell migration



Obeticholsaure

Obeticholsaure (Ocaliva®)

BA o4 CYPTAISZ f

- add-on zu UDCA o b
» Hoch-selektiver Farnesoid-X-Rezeptor Agonist
Fordert Sekretion, Transport, Absorption J
Einfluss auf Inflammation, Metabolik, Fibrose o '"\ e
AE
u{F (=" 2
- Titration 5-10mg B e UG

« NW: Pruritus, Gastrointestinal



COBALT: Phase 3b/4 Studie von OCA in fortgeschrittener

PBC

- Confirmatory Trial -

Study Population

Randomized controlled trial (RCT)

holic acid

| 9-10 mg

Real-world control

IPCW, inverse probablity of censaring welghting.

Loss of RCT Equipoise

RCT ITT analysis confounded due to:

9006/
S s i

il
==

2 Patient dropout
due to ALP

3. Decreased time in
study visits

COBALT RGT (AT analysis)
B - 1

1
PCW: tll;_u'nﬂ for less of follow-up H]I-tpﬂlﬂ cwaral
I & 1

IPCW: Corract for I di J ion and ] ial therapy
[ 1

1
COBRLT RCT {as-rested snalyiia)
i - 1l
r 1

IPCW: Cormact for infnrmative cansaring
e e |

0.0 05 10 15 2.0
Hazard ratio (95% confidence interval [CI])
Favors OCA trealment =— —» Favors placetanon-0GA ireatment

Survival Prebability

0
o8

0.8

07 -
0E-

o0&

_-"'-1,.
"—‘—Hﬂ-u

04+

0.3
0.2
oA
oo

<+ COBALT RCT OCA
-+ COBALT RCT Placebs
i COBALT External control

Hazand ratio = 0.3
95% Cl 0.22-0.59
P=0.0010

5 — -
00 05 1.0 15 Z0 25 3.0 35 40 45 50 55 60 65 TO

Time (years)

Confounding in the RCT ITT analysis
demonstrates the value of EC data in
confirmatory trials of rare diseases.

Kowdley, Am J Gastroenterol. 2024 Aug 14; Online ahead of print



COBALT: Phase 3b/4 Studie von OCA in fortgeschrittener
PBC
- Confirmatory Trial -

0.5 0.9

0.8+ 0.8

0.7 0,74

0.6 0.64

0.5 0.54

0.4 0.4+

Probability of Event-Free Survival

0.3 0.3

= COBALT OCA

0.2+ —  Komodo Control
HR 0 39 (950 CT 0 270 69

Post-Hoc Analyse der COBALT-Studie (Ausschluss der Patienten mit dekompensierter Zirrhose / portaler
Hypertonie):
OCA: N=81; Placebo: N=68; mittlere Behandlungsdauer: OCA: 29.6 Monate; Placebo: 19.0 Monate Todesfalle und

— DA
0.2 — FPlaceha

Probability of Event-Free Survival

Lebertransplantation oft erst lange, bis liber 2 Jahre nach Ende der OCA-Therapie

Kowdley, Am J Gastroenterol. 2024 Aug 14; Online ahead of print



PPAR Agonisten - Wirkmechanismus

Decrease Bile Acids Anti-Inflammatory

V' Cholesterol synthesis

¥ Bile acid synthesis (C4i
Hepatocyte

V' NFxB-dependent gene activation
V Inflammatory cytokines

s Kupffer Cell
Transport oo Gene ' hs-C-Reactive Protein
T P @«f@ Activation or NGCICHEE
L Repression

RXR |

Anti-Fibrotic Increase Lipid Metabolism

V' Profibrotic genes V' Cholesterol/LDL-C
V Stellate cell activation N Fatty acid oxidation
V' Collagen synthesis/deposition " Enterocyte |

Regulates Genes That Control Pathways in Liver Health and Disease

Kindly provided by CymaBay Therapeutics



B Placebo Bezafibrate
40

Off-Label — Bezafibrat

 OFF-Label Medikation:
* Bezafibrat 400mg/d Loo oMl oM A N A0

e RCT: n=100 °

No. at Risk

* Endpunkt: Normalisierung AP, Bili Pacsbo i AL LS L e e 2

¢ NW: MUSkeISChmerZ) ggf' Liver transplantation-free survival
nephrotoxisch H—

31

Patients with Complete Response (%)

* Cave bei Zirrhose/eingeschrankte
Nierenfunktion
* VVerbessert Pruritus J -

Time (years)

Corpechot et al., N EnglJ Med, 2018;378:2171-81
EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172
Atsushi Tanaka, et al Journal of Hepatology 2021 vol. 75 j 565-571



PPAR Agonisten - Seladelpar

Biochemical response

Verbesserung der Pruritus NRS uber die Zeit und Kohorte

Percentage of Patients

100
o0 P<L001 F<0.001
. [
20
alL.r
70 =
&0 l
304
40 =
20 3
104
0 I I
104
0.0
]
Placeba Seladelpar Placeba Seladelpar
{13/85) {79/128) {0785} {32/128)

Biochemical Response

Alkaline Phosphatase
Mormalization

A Patients with a Baseline Pruritus MRS Score =4

LEM Change

Mo, at Risk
Placeba
Seladelpar

(] T OO S S e SO
-0.5
i 1.5
-1.6 1.7 -1.7

Placeba
5 |=1.8
7|

-2 6

Seladelpar

3 3.2
-1.1
34
4 T T T 1 I
Baseline 1 3 B g 12
Month

3 22 22 20 it L&
49 48 4B 45 36 39

] Chrerallfopulatinn

0.5
0.0
I:l.l:l' —lign _D__] ________________________
0.4 'l
% 0.5 g o5
e 05+
- Placebo
(W]
= Lo 0.5
3 1.1 Seladelpar
1.5 . 14 14
o T T T T 1
Baseline 1 3 B 3 12
Month
Mo, at Risk
Placeba 65 64 &3 6l 56 45
Seladelpar 128 127 124 121 10E 105

* Signifikante Verbesserung der Leberparameter und Pruritus
* Scheint sicher und gut toleriert

G.M Hirschfeld et al. NEJM 2024 Feb 29; 390(9): 783-794




Seladelpar - Antipruritischer Effekt

(A) IL-31 (B) Total Bile Acids (C)  IL-31 vs. Total Bile Acids
* IL-31 vermittelt Pruritus > TR gl e TR
Blockade verbessert £ 1 §°] - Natke
Symptome g m B FEN
« Seladelpar reduziert 1L-31 e e M e 1w

IL-31 {pg/mL)

und Gallensauren im Serum i pei ey [ FONae
bei PBC - dies korreliert eng

mit der Verbesserung von S o *?}m_ 191% Crange
Juckreiz = moglicher ARl R B = Pcsbo e
antipruritischer Effekt von gl N[ : = 10 mg (n=53)
Seladelpar i i 5 ) “

G.M Hirschfeld et al. Hepatology. 2023;78:397-415
Kremer A et al. Hepatology. 2024; 80:27-37



Therapie — Pruritus

First-Line
» Cholestyramin 4-16 g/d (CAVE: Resorptionsstérung, 2-4h zu restl. Med.)

Off-Label
« Bezafibrat 400 mg (CAVE: Myalgien-/pathien; Leberwerterhohung; Nierenwerterhohung)
« Rifampicin 150-300mg/d (CAVE: Interaktionspotential; Hepatotoxizitat)

Weitere Off-Label Therapien

« Naltrexon 12.5-50 mg/d

» Sertralin 75-100 mg/d

« Gabapentin 100-3600 mg/d o. Pregabalin 75-600 mg/d

» IBAT (ileal bile acid transporter) wiederspriichliche Ergebnisse bei PBC (gute Wirksamkeit: pédiatrische
Cholestasesyndrome)

Nicht Medikamentos:

« UVB-Lichttherapie

* Plasmapherese

* Albumindialyse (MARS®, Prometheus®)

» (Lebertransplantation)

Gastro.2020.10.001. Epub 2020 Oct 5. Authors. Elsemieke de Vries

» Antihistaminika: nur Placebo Wil’kung EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172

Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr — autoimmune Lebererkrankungen / Lohse et al



Weiterfuhrende Therapie

Fatigue

« Behandlung auslosender Faktoren (Anamie, Hypothyreose, Schlafstorungen, Depression, Herzinsuffizienz ...)
* Medikamentdse Therapien nicht empfohlen

Sicca-Symptomatik:

« Tranen-/Speichelersatz (Viscotears®, Glandosane®)

« Parasympathomimetika-1 (Pilocarpine, Cevimeline)

Osteoporose:

» Prophylaxe: Vitamin D ( 1000 - 5000 |U/d)

T-Score Femur: <-1.5

* Cholestase
» Therapie: Bisphosphonate bei NW Osteoporose (T-Score Femur: < -2.5)
Hypercholesterinamie:

» Kein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, Statin-Therapie nur bei cvRF

Tsifetaki et al. Ann Rheum Dis 2003;62:1204-12072
EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172



Lebertransplantation

Indikation

« MELD > 14 Pkt, Billirubin 50-85 umol/l, HCC
« Hepatopulmonales Syndrom

« Portopulmonale Hypertension

« Obliterative portale Venopathie

» Refraktarer Pruritus

- (Chronische Fatigue)

Prognose

« 5 Jahres-Uberleben 80-85%

« Fatigue bleibt nach Transplantation bestehen (keine Indikation allein)
« AMA sind nach Transplantation oft weiter nachweisbar

» Rezidivrisiko: 18 %

Risiko Rezidiv

» Rasche Reduktion der Immunsuppression

« Junges Alter des Donors
« UDCA (10-15 mg/kg/KG) kann Rezidiv reduzieren

Corpechot C, Long-term impact of preventive UDCA therapy after transplantation for
primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2020 Sep;73(3):559-565.

Carbone, Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2011

Kaplan, N EnglJ Med 2005, 353:1261



Surveillance

o ik
~4

—

TV =
¢

Leberparameter: alle 3-6 Monate

TSH: jahrlich
Knochendichtemessung: alle 2-5 Jahre

Vitamin A, D, E, und INR: jahrlich

Gastroskopie: Varizenscreening nach BAVENO VI
(LSM > 20 kPA; Tc:< 150.0000)

Sonographie +/- AFP bei (V.a.) Zirrhose: alle 6 Monate
Elastographiemessung

Lindor KD, et al Primary biliary cirrhosis. Hepatology. 2009 Jul;50(1):291-308.
EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172



PSC



Allgemein

* Chronische immunvermittelte
cholestatische Lebererkrankung:

« Beeinflusst durch genetische
immunologische und Umweltfaktoren

« Hauptaspekte: Entzundung, Fibrose,
erhohtes Malignomrisiko

» Vergesellschaftet mit CED (70-80%
Colitis Ulcerosa)

« Keine prognoseverbessernde Therapie
aullerhalb” Transplantation




Epidemiologie

Ca. 60% Manner, 40% Frauen

* Mittleres Alter bei Diagnose: 40 Jahre
* Pravalenz: 6-16 pro 100’000

* |Inzidenz: 1-1.5 pro 100°000/Jahr

Broomé et al., Gut 1996, 38:610; Tischendorf et al., Am J Gastroenterol 2007; 102:107
Molodecky et al.,Hepatology 2011; 53:1590; Lindkvist et al., Hepatology 2010; 52:571
Hirschfeld et al., Lancet 2013; 832:1587-99; Lazaridis et al., NEJM, 2016; 375: 1161-1170



Pathogenese

Mormal . Preclinical Disease progression
Macrophage Hepatic Partal
Lu-mpha-:ﬂe stellate cell myofibrablast

E Meutraphil

Healthy
' hile duct Cholangiocyte Flaroblast i .)

----- ---'...

ﬂ i Biliary bicarbonate
R ' umbrella Cilia

* Cholangiocyte activation i i

E Stricture

! - L Onlon
: \ . v Cholangiocyte skinning
i Rt . o proliferation fibrosls
; % Peribiliary

| gland

E Fathﬂ.genh: prmms_ BII.IEI‘", stem cell

i | Preclinical phenotype ! Early lesion ! Typical P5C ﬁ'

i | = Dxidative and nonspecific smasa = Inflammation = Inducible myohbroblasts and hepatic stellate

i | = Microbial dysbiosis i = Cholangiocyte activation « cell activatlon

E = Antigenic T-cell activation * Paribillary gland : * Fibrosis (‘onion skinning')

' o= Viral infection ¢ enhancement ’ = Dysplasia and cholangiocarcinoma

HLA und nicht HLA assoz. Gene + Umweltfaktoren. Erhohtes Risiko fur Verwandte 1. Grades

Nat Rev Gastro Hepatol 2017; 14: 279



Klinik

Symptome

Frequenz, %

l Keine 15-55 I

Mudigkeit

Pruritus

Ikterus

Abdominelle Schmerzen
Gewichtsverlust

Fieber

Hyperpigmentation

50-75

40-70

9-69

16-60

10-34

5-28

25

Broomé et al., Gut 1996, 38:610; Tischendorf et al., Am J Gastroenterol 2007; 102:107
Molodecky et al.,Hepatology 2011; 53:1590; Lindkvist et al., Hepatology 2010; 52:571
Hirschfeld et al., Lancet 2013; 832:1587-99; Lazaridis et al., NEJM, 2016; 375: 1161-1170



Diagnostik

Empfehlung 4.1 modifiziert 2023
Bei anhaltend erhdhten Cholestaseparametern soll differentialdiagnostisch das Vorliegen einer PSC
abgeklart werden. In diesem Fall soll eine MRT inklusive MRCP als primare Diagnostik erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Chapman et al. 1980122



Diagnostik

Labor

* Erhohte Cholestaseparameter (AP, GGT +/- Bili)

* AP meist fuhrend (3-5xULN) ,@,
« AST/ALT Erhohung haufig

Serologien

* pPANCA erhoht in 50-80 %

« ANA (8-77%), Anti-SMA(0-83%) é
* IgG (30-60%, bis 1.5x1), (IgG4 erhoht bei 10%) =
 AMA negativ (Ausschluss PBC)

AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2010, 51:660
EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172



Bildgebung

Sono
meist unauffallig
MRCP
Bildgebung der Wahl (EASL/ESGE 2017/2022)
Sensitivitat 86%, Spezifitat 94%
Multisegmentale Stenosen (typisch kurzstreckig)
Dazwischen normale oder dilatierte Segmente, billiare Divertikel

Ausschluss sekundare sklerosierende Cholangitis

Mechanische Obstruktion (Choledocholithiasis, Cholangiokarzinom,
chirurgisches Gallengangstrauma, Infektiose oder ischamische
Cholangitis

Intra-arterielle Chemotherapie
HIV-Cholangiopathie
ERCP
bei unklarer Leberhistologie und MRCP/Kontraindikationen
Biopsie/ Burstenzytologie ad Pathohistologie moglich

Strikturen- Ballondilatation/Stenting

Dave et al., Radiology 2010; 245:387-96
EASL/ESGE, J Hepatol 2017; 66 :1265-81



Leberbiopsie

Nicht standardmassig notwendig
« V.a. small-duct PSC
« V.a. PSC-AIH Overlapsyndrom

Typisches Bild in <25%
« ‘onion skin’ (periduktale konzentrische Fibrose)

Stadieneinteilung nach Ludwig
* |: Fokale Entzindung der Portalfelder

« |l: Beginnende Fibrose der portalen Trias
 |lI: Porto-portale Septen
« |V: Zirrhose

EASL, Clinic Practice Guidelines 2009
AASLD, Practice Guidelines 2010
Vries et al., Hepatology 2016



Differentialdiagnosen

- Sekundare sklerosierende Cholangitis

- Mechanische Obstruktion (Choledocholithiasis, Cholangiokarzinom, N
chirurgisches Gallengangstrauma, Infektiose oder ischamische Cholangitis

- Intra-arterielle Chemotherapie

- lgG4-assoziierte Cholangitis
. Erhohter IgG4-Serumspiegel (>4xULN)
- In 90% der Falle bei Autoimmunpankreatitis Typ 1

- 80-85% Manner
- HiSORt-Kriteren zur Diagnosestellung
- Therapie: Steroide

Herta et al, Internist 2018, 59:560-566



Sub-/Phanotypen

Large-duct PSC (,,klassischer Typ) (90%)
« Typisches cholangiographisches Muster
« 70-80% Assoziation IBD v.a. UC

« Erhohtes Risiko fur kolorektale/cholangio- und
hepatozellulare Karzinome

 Variabler Verlauf: asymptomatisch - rasch fortschreitend

Small-duct PSC (5%)

» Unauffalliges Cholangiogramm, ABER histologisch
Cholestase und typische Merkmale (s. Histologie)

» Ahnliche Assoziation IBD wie large-duct PSC
« Geringeres Risiko fur CCC, bessere Prognose
« Selten Progession zu large-duct PSC (< 25%/10J)

Lee , NEJM 1995
Said, Hepatol 2008
Lazaridis, NEJM 2016


http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiOlvuX_bDfAhUOKuwKHTZBDlAQjRx6BAgBEAU&url=http://www.radiologyassistant.nl/en/p49e17de25294d/biliary-ducts-pathology.html&psig=AOvVaw35hyBGk3W1DhDp7hINFD-a&ust=1545483587825141

Sub-/Phanotypen

PSC-AIH invariante syndrom

Ca. 5% der PSC bei Erwachsenen

» jedoch 35% bei Kindern

Laborchemische + histologische Evidenz fur
AIH (AIH score 28) + PSC-typischen
Cholangiogramm (MRCP/ERCP)

Intrahepatisch vs. extrahepatische PSC

Intrahepatic Strictures

-J I A . * Biliary cirrhosis

{\ * Liver failure

Dominant Stricture
1+ Jaundice

* Bacterial cholangitis
* Cholangiocarcinoma

Lazaridis et al., NEJM 2016
EASL Clinical Practice Guidelines 2017
Dr Roger Chapman - Update on PSC diagnosis and management (PSC Support)12/2017 Oxoford 2017 meeting



IBD

Multifocal bile duct )
strictures end diatations \ |

h e 4w Chalangiocarcinoma
_—

Pravalenz IBD bei PSC (Nordeuropa und Nordamerika): 60-80%
Colitis ulcerosa (UC): 48-86%

M. Crohn (CD): bis zu 13%

Colitis indeterminata: ca. 10%

‘Backwash”
feifis

Meist keine oder milde Symptome (65%)

Haufig rechtsseitige Colitis mit ,,Rectal sparing” oder «backwash lleitis» ==
(20%)

Weniger Operationen, aber mehr Kompl.

4-5x hoheres Risiko fur Kolonkarzinom als bei Patienten mit IBD ohne
PSC

- lleokoloskopie bei Diagnosestellung, dann jahrlich

EASL Clinical Practice Guidelines 2009, AASLD Practice Guidelines 2010
Vavricka; Am J Gastroeterol 2011; 106:110



Prognose

Internationale Kohortenstudie der PSC-
Studiengruppe, n=712, Follow-up 20 Jahre

LT-Free
§ Survival
L 100
€
8 ~ 80
o
% r~ 60 <
=2 p<0.003
-2 40 p<0.001
2 5 p<0.0004
E
E 0 [ N
) 0 5 10 15 20

Time (years)
— Small duct PSC — PSC/AIH overlap — Classic PSC

— Qverall incidence

Individuelle Prognose:
* Prognosemodelle nicht hilfreich
Storvariable:

* bilidgrer Sludge/Konkremente (2-
5%)

* Benigne Strikturen (5-10%)
e CCC(10-20%)

Weismdller TJ et al. Gastroenterology. 2017;152:1975-1984.



Malignome

PSC als pramaligne Kondition

» 44% der Todesfalle aufgrund eines
Karzinoms

- (allbladder adenocarcinoma

P

\" Hepatocellular carcinoma,

intrahepatic cholangiocarcinom

Rizivi, Clin Gastroenterol Hepatol 2015
Bergquist, J Hepatol 2002



Hepatobiliare Malignome

Cholangiokarzinom (CCC)

Pravalenz: 4.8 — 36.4%

38- 50% CCC in den ersten 4-12 Monaten, danach 1,5%/Jahr

60% entwickeln eine dominante Striktur, davon entwickelt bis 25% ein CCC
Screening: CA19-9 (Sensitivitat 79%, Spezifitat 98%) + MRI/MRCP/US
ERCP: Burstenzytologie (Sens 40%/Spez 90%)

Gallenblasenkarzinom

Pravalenz: 1-14%

>50% aller grosseren Gallenblasenpolypen sind maligne

AASLD-Empfehlung: Cholezystektomie bei Polypen > 8mm

EASL: Cholezystektomie bei jeder Grosse

HCC

Pravalenz bei HCC + Zirrhose: 1.5-4%

Rizivi, Clin Gastroenterol Hepatol 2015
Karlsen, J Hepatol 2017
Trivedi et al., Gastro 2020



Kolorektales Karzinom

Kolorektales Karzinom (CRC)
Pravalenz: 6-20% in 20 Jahren

Populationsbasierte Studie aus
den NL mit 590 PSC-Patienten:

 Kumulatives Risiko fur CRC und
Effekt der Surveillance

Fazit:

« PSC erhoht unabhangig ihrem
Schweregrad das Risiko fur CRC
signifikant bei CU

* V.a. rechtsseitige
Neoplasien/Karzinome

304

visk (%)

204

— PSC-IBD
== IBD

//_‘_/—‘J_(Jiﬂw'um
—_— -
T T T !
20

time since IBD diagnosis until CRC (years)

lents at risk = 368
87

223 118 44 8
296 128 1

CRC-related mortality (%)

8

g

g

&

N
e

o
L

p=0.038

Boonstra, Hepatology 2013



Therapie — Medikamentos

Bislang nicht existent

UDCA?

* = FAZIT:

* Guidelines sind einverstanden, dass

 Verlangsamung der Krankheitsprogression nicht bestatigt
* Tiefe Dosierung sicher, aber Wirksamkeit unklar

 Hohe Dosis (28-30mg/kg/d) schadlich

e AASLD: UDCA-Therapie erneut empfohlen

e EASL: UDCA 15-20 mg/kg/d kann gegeben werden

EASL Clinical Practice Guidelines 2009;
Lindor KD High-dose ursodeoxycholic acid for the treatment of primary sclerosing cholangitis. Hepatology. 2009 AASLD Practice Guidelines 2010;



NUC-5: Norucholic acid for PSC
- Phase Il Study; N=301; IBD: 64%; UDCA: 78%; 96 week analysis -

NUT-022

NUC'5 StUdy DGSIQI’] NUC-5 Open-Label Trial

Open-Label Extension for NUC-5 Participants

O mmmmm g Norucholic acid (NCA) 1500 mg once daily )
i 2:1 Norucholic Norucholic
: acid (NCA) acid (NCA)
301 PSC Patients 1500 mg 1500 mg
(FAS) > g once daily once daily
Week -8/-4 Week 0 Week 96 Week 192 Up to 144 weeks Up to 72 weeks
Biopsies

Primary Endpoint at Week 96:

Partial normalization of ALP
to<1.5 x ULN

No worsening of disease stage
as assessed by Ludwig staging

Patients were stratified by concomitant use of ursodeoxycholic acid (UDCA)

Trauner M et al., EASL 2025; Late Braker Session, LB-001



NUC-5: Norucholic acid for PSC
- Phase lll Study; N=301; IBD: 64%; UDCA: 78%; 96 week analysis -

Results: Combined Primary Endpoint

Partial normalization of ALP to <1.5 x ULN and no worsening of Ludwig stage

A10.96%
30- 95% CI [4.6% 17.3%]
s, C?Fgl 32_612 ) « NCA was significantly superior to placebo in the
p:E_ogg[lg'“jsidéd)] combined primary endpoint
1 I : : :
< 1519 « Patients without second biopsy were evaluated
2 0

as non—responders

—
i

4.2%

Percentage of patients
(FAS)

NCA 1500mg
(n=205)

Trauner M et al., EASL 2025; Late Braker Session, LB-001



NUC-5: Norucholic acid for PSC
- Phase lll Study; N=301; IBD: 64%; UDCA: 78%; 96 week analysis -

Changes in Histology: Paired Biopsies

Changes in Ludwig stage

Ludwig Stage "i?j?) Ludwig Stage Ludwig Stage PIHE;;JO Ludwig Stage
at Baseline L at week 96 at Baseline = at week 96
|
St.2 ::1 / P vie St.2
|  Stabilization, but no improvement on NIT (ELF, LSM)
AP, yGT and ALT also improved
| * No effect on fatigue, pruritus or QoL
St3 3 ' * Positive Phase IlI-Study in PSC = possible approval in 2026

St 4 'I I1 st 4 St4 . |- St4a

Trauner M et al., EASL 2025; Late Braker Session, LB-001



Therapie - ERCP

Komplikationsbehandlung
 Konkremente

Survival free of liver transplantation3

73%
e Akute Cholangitis 1.0 g n No dominant stricture
. . (n=74)
» Klinische relevante Strikturen 0.8
|
T0.6 !
. . . . . = =0.011
Hochgradige/relevante Strikturen sind assoziiert mit : §0 . 255 =
n 0. 0 |
* Pruritus, Ikterus, rezidvierende Cholangitis Dominant :
e . . 0.2 stricture "
* Ausgepragtere Histologie o (n=97) 18 year;
 Erhohtes Risiko fiir CCA "0 5 10 15 20

* Erhohtes Risiko fur biliare, GB und CRC, wenn IBD assoziiert Time after study entry (years)

e Vermindertes TPL freien Uberleben

Chapman MH, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2012;24:1051-8;
Rudolph G, et al. J Hepatol 2010;53:313-7; 3. Rudolph G, et al. J Hepatol 2009;51:149-55;
ESGE/EASL CPG Endoscopy in PSC. J Hepatol 2017;66:1265-81



Therapie — ERCP

Ballondilatation vs. Ballondilatation + Stenting

Daten sind grosstenteils limitiert auf retrospective Studien:

» UJber eine signifikante Verbesserung des transplantationsfreien
Uberlebens im Vergleich zum Mayo-Modell wurde nur bei der
Ballondilatation berichtet.

* Die berichtete Perforationsrate ist bei der Stent-Therapie im Aligemeinen
hoher als bei der Ballondilatation.

» Die Raten schwerwiegender unerwunschter Ereignisse sind bei der Stent-
Therapie hoher als bel der Ballondilatation

« Empfehlungen EASL
 Dilatationsintervall 1 — 4 Wochen
+ Falls Stent -> Plastikstent und Entfernung nach 1 — 2 Wochen



Therapie — ERCP

Ballondilatation vs. Ballondilatation + Stenting

1.0+ Table 3 Procedure-Related SAEs
Balloon o
Procedure dilatation n = 30 Shorl_-term a OR (95% P value
a stenting n = 33 Cl)
0.751
P —
b=t All cause, n (%) 2(6.7) 15 (45.4) 1724 .001
3 57.2)
s | 0 b -
3
S 0501 Cholangitis/cholecystitis, n 4.0 (0.42-
5 (%) 1(3.3) 4(12) 38.0) .36
2
g
(75} Post-ERCP pancreatitis, n 9.3 (1.1-
(%) 1(3.3) 8 (24) 79.4) .03
0.251 THOR .
Postprocedural pain, n 0 2(4.5) na _
(%)
0.00- | Balloon + Short-term stenting Ascites 0 1@ na. -

T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Time (weeks)

Ponsion et al. Gastroenterology 2018;155:752-759 ESGE/EASL CPG Endoscopy in PSC. J Hepatol 2017;66:1265-81



Lebertransplantation

Einzig kurative Therapie fur PSC
« Ca. 40% der Pat. benotigen im Verlauf LTPL
« 1-und 10-Jahres Uberleben: 90% resp. 80%

Indikationen

« Dekompensierte Zirrhose, MELD-Score >14
« Rezidivierende bakterielle Cholangitiden

* Therapierefraktarer Pruritus

Rezidiv nach LTPL
« PSC-Rezidiv in 20-30%, ca. 5-10 Jahre post-TPL
» Risikofaktoren: u.a. Steroidgebrauch, Geschlecht (m ), Colitis ulcerosa

Roberts et al., Liver Transplant 2004, EASL Clinical Practice Guidelines 2009, AASLD Practice Guidelines 2010



Surveillance

Labor:

- AP, Transaminasen, Bilirubin 2-4x/Jahr

-CA 19-9 1x/Jahr

Sono Abdomen (Gallenblase) 1x/Jahr

MRCP: klin. rel. Stenosen, CCA 1x/Jahr

bei Nachweis klin. rel. Stenosen ERCP mit Blirstenzytologie
(ggf. Biopsie)

Koloskopie

- bei CU 1x/lahr

- ohne CU alle 3 Jahre

Osteodensitometrie bei Diagnose + abh. Befund alle 2-5

Jahre



Surveillance — Paradigmenwechsel?

Surveillance of primary sclerosing cholangitis - a comparison
of scheduled or on-demand ERCP with annual MRI surveillance:

a multicenter study

GRAPHICAL ABSTRACT

Surveillance strategies for primary sclerosing cholangitis:
a multicenter prospective study

Surveillance strategies hef-ﬂl'ﬂlml!li:iﬂﬂ ;ﬂht C"m"l h";“;_le‘:nddenmm':f ;T;t:t
malignancy,
1 Scheduled ERCP patobitary 50
« ERCP timing based on individual risk transplantation, or liver-related death P <0001 between cohorts
factors and need for dilation a0
+ Brush cytology, LFTs and CA19-9 at On-demand ERCP
tirne of ERCP 20
2 MRIJMRCP surveillance x MRUMRCP

+ Annual MRIJMRCP
+ LFTs and CA19-9 yeady

deual LF'I!S;?:MH — - e g stograghy L) Scheduled ERCP
= ERCP Fuﬁ:lm!!d a;u:nrdi'lg to the mihﬁtﬁ:mﬂ.“';hﬁ“gmd_“w“'g b .
=l chobingkpan e togriohy: WR. magactc tendaes o 3 10 o »

Sk Follow-up time, years

Scheduled ERCP improves overall prognosis vs. current guidelines or MRIJMRCP surveillance



Danke fur die
Aufmerksamkeit



Diagnostik

Labor
Wiederholt erhihte yGT und foder AP

» Cholestaseparameter (GGT, AP, Bili) I
» Leberfunktionsparameter (Bili, Alb, INR) —————— || g—————

* Transaminasen (AST/ALT) — _ w}m

« Erhéhte Immunglobuline (IgM) 4[ |
Serologie .
» Antimitochondriale Antikorper (AMA > 1:40; M2) [ P — — 2
 Gesamt IgM und IgG S |

» Antinukleare-Antikorper (anti-sp100, anti-gp210)

Monaten, V.2 rusatzliche AlH

B||dgebung Abbildung 3: Flussdiagramm Diagnostik der cholestatischen autoimmunen Lebererkrankungen PBEC
und P5C
« Sonographie

EASL Guidelines, Hepatology 2017; 67 145-172
Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr — autoimmune Lebererkrankungen / Lohse et al.
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