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Median Predicted Survival Age, 1986-2016 In Five Year Increments

Klinische Relevanz
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*Uking the currently recommended method for calculating median predicted survival.

- Lebererkrankung:

Annual Data Report 2016 Gystic Fibrosis Foundation Patient Registry 73
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—> 3. — haufigste Todesursache bei CF!

0
89 90 91 92 93 94 95 95 97 98 99 00 O1 02 03 04 05 04 O7 OB 09 10 11 12 13 14 15 14 17 18 19
Year

2 Kobelska-Dubiel et al. Liver disease in cystic fibrosis. Prz Gastroenterol. 2014 —
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Boélle, Debray D et al. ; French CF Modifier Gene Study Investigators.

Cystic Fibrosis Liver Disease: Outcomes and Risk Factors in a Large
Cohort of French Patients. Hepatology. 2019

Haufigkeit bei bestehender Leberbeteiligung
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Age at development of cirrhosis (years)
Number at risk
Progression to cirrhosis 117 (2) 115 (57) 58 (36) 22 (18) 9 (9) 1

Toledano et al. The emerging burden of liver disease in cystic fibrosis
patients: A UK nationwide study. PLoS One. 2019
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Wo spielen sich Lebererkrankungen ab?

Primare
Leberzellerkrankungen
z.B: virale Hepatitis,
Stoffwechselerkrankungen

Primare
Gallenwegserkrankungen
z.B: Gallengangsatresie,
zystische Fibrose
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Ursache der Lebererkrankung bei Mukoviszidose

Leber Darm Diverse

* Genotyp

Repeated and/or chronic
antibiotic exposure

[ Intestinal dysmatllity Low intestinal pH * Pankreasinsuffizienz

Cholangiocyte \ / Altered bacterial composition * Vor-Operationen
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Sakiani S, et al. Hepatic Manifestations of Cystic Fibrosis. Clin Liver Dis. 2019
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7 Ooi CY, Durie PR. Cystic fibrosis from the gastroenterologist's perspective. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2016




Folgen — Am Anfang
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Pfortaderhochdruck

* Krampfadern
e Bauchwasser

e Gestorte Nahrstoffaufnahme
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Gelbsucht

Juckreiz

Eingeschrankte Gerinnungsfunktion
(Blutungsrisiko!)

Speiserohrenkrampfadern
Gedeihstorung

Bauchwasser

Leberversagen
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Genotyp vs. Phanotyp

ECFS patient registry 2008-2016 (~60.000 CF patients)

6+ N=183
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Portal hypertension (%)
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Hepatic phenotype
D
1 1 91 1 0
F508del  Fsadel  Fs0sdel  F508del  F508del e 2
+ + + + +
Class | Class Il Class Il Class IV Class V

Sanne Duursma; European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR) 2008-2016. Preliminary data
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Differenzialdiagnosen oder Co-Faktoren?

* (Nicht-alkoholische) Fettleber Wenige Daten deuten darauf hin, dass CF-
Patienten haben ein hohes Risiko fiir Ubergewicht
* Alkohol und Alkoholkonsum haben kénnen?

 Medikamenten-assoziierte Lebererkrankung (Paracetamol, Antibiotika,
Nahrungserganzungsmittel, Vitamine)

* Virushepatitiden
* Al-Antitrypsin-Mangel?

e Einfluss von CFTR-Modulatoren noch nicht geklart

1 Panagopoulou Pet al. Prevalence of malnutrition and obesity among cystic fibrosis patients. Pediatr Int. 2014;

Lowery EM, Afshar M, West N, Kovacs EJ, Smith B, Joyce C. Self-reported alcohol use in the cystic fibrosis community. J Cyst Fibros. 2020
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2 Bartlett et al. Genetic modifiers of liver disease in cystic fibrosis. JAMA. 2009



Diagnostik

Transaminasen

Leberfunktionsparameter +++ + n N
Sonografie ++ - ++ +

Elastografie - - +++ +

Biopsie - +++ ++ -

L Fulizeile *_E



(3( Cochrane
x/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Interventions for preventing and managing advanced liver disease

in cystic fibrosis (Review)

Palaniappan SK, Than NN, Thein AW, van Mourik |

Key results

Since we did not find any trials for this review, it is not possible to make any specific recommendations or to develop best-practice
guidelines at this stage. Our review highlighted a clear need for randomised controlled trials of treatments for the prevention and
management of advanced liver disease in adults and children with cystic fibrosis.

Palaniappan et al. Interventions for preventing and managing advanced liver disease in cystic fibrosis. Cochrane
14 Database of Systematic Reviews 2020
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Screening und Follow-up — Kein Goldstandard verfugbar

ANNUAL REVIEW
- Clinical examination (hepatomegaly, splenomegaly)
- Blood tests (liver enzymes, full blood cell count, international normalised ratio)
- Abdominal US + elastometry (liver) TE/SWE

4 _—_—— == H = = = i
e
Signs suggestive of liver disease + PHT ' X AL 5
|| (- ] PHT but no signs of advanced fibrosis/cirrhosis

- [N

Annual review onl |
o [~

Refer to a hepatologist

Consider: MRE; hepatic venous pressure gradient +
biopsy

Refer to a hepatologist
Annual review only Consider: abdomimaHMRIMRE/magnetic resonance

cholangiopancreatography*;
liver biopsy (if suspicion of liver disease other than CF)
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Therapie

» Ziel: Verhinderung oder Verlangsamung der Progression zur Zirrhose/PH
* Evidenz fiir klare Empfehlungen unzureichend
 Optionen:

- Lifestyleoptimierung!!!

* Erndhrung und Vitaminsupplementierung

* Ursodesoxcholsaure
* Besseres Survival bei Pat. ohne Zirrhose?
* Kein Vorteil mit Zirrhose
* Keine Verhinderung der Progression
Fibrose = Zirrhose

* Lebertransplantation

Toledano et al. The emerging burden of liver disease in cystic fibrosis patients: A UK nationwide study. PLoS One. 2019



Time since Dx of Cirrhosis (Years)

D: All Cause Mortality
Warum dann screenen?

40% —

R

20% -

10%
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. . Time since Dx of Cirrhosis (Years)
- Gastrointestinale Blutungen ' :

Among the 943 cirrhosis subjects who were followed,
the estimated 10-year cumulative total death rate
among all patients with cirrhosis was 39.2%

. (95% Cl: 30.8-46.6%)
* Acute-on-chronic Leberversagen

Ye W, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;66(1):122-127
CF Foundation Patient Registry (CFFPR). 2003-2012

Richtiges Timing flir die Lebertransplantation
* Fortschreitenden oder stabilie Erkrankung?
* Lebertransplantation kann Gesamtzustand bei CF positiv beeinflussen
(Leberbeteiligung ist assoziiert mit schlechter Lungenfunktion und reduziertem Erndhrungszustand?)
1Boélle, Debray D et al. ; French CF Modifier Gene Study Investigators. Cystic Fibrosis Liver Disease: Outcomes and Risk Factors in a Large Cohort of French Patients. Hepatology. 2019
17
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1. Besserung durch CFTR-Modulatoren?

* Hepatotoxizitat (z.B. Ivacaftor)

 Bislang kein sicherer Nachweis zur Verbesserung der CF-Lebererkrankung?
* Potentiell positiver Einfluss auf Steatosis?

(Norursodesoxycholsaure)?

2. Verbesserung des Galleflusses durch moderne Ursodesoxycholsduren

1

Bislang keine Daten bei CF-Lebererkrankung
2

Staufer K. Current Treatment Options for Cystic Fibrosis-Related Liver Disease. Int J Mol Sci. 2020

Kutney et al. Lumacaftor/ivacaftor therapy is associated with reduced hepatic steatosis in cystic fibrosis patients. World J Hepatol. 2019
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Leberbeteiligung bei CF ist haufig und mit einer Einschrankung der Lebensqualitat und
dem Risiko fiir lebensbedrohliche Komplikationen verbunden

Ursache unklar, verschiedene Hypothesen

Es gibt keine sicheren prognostischen Faktoren und keine klaren Screening- oder
Therapieempfehlungen

Co-Faktoren spielen grof3e Rolle
Engmaschiges, risikoadaptiertes Screening ist entscheidend fur die Friherkennung

Interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen CF-Ambulanz und Hepatologie ist von
entscheidender Bedeutung

=» Betreuung in einem Zentrum fiir CF + Hepatologie notwendig
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