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Prophylaxie primaire:
Les B-bloguants diminuent le nombre de rupture de varices oesophagiennes
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Poynard et al. N Engl J Med 1991;324-1532-8.



Prophylaxie primaire:
Les B-bloquants diminuent le nombre de déces lié aux hémorragies
digestives
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Prophylaxie primaire:
Les B-bloguants diminuent le nombre de rupture de varices oesophagiennes
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Prophylaxie primaire:
Les B-bloguants diminuent le nombre de rupture de varices oesophagiennes
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Le « Gold-standard » de la mesure de la pression portale est le
cathétéerisme sus-hépatique et la mesure du gradient porto-systemique
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Absence de corrélation entre la chute du rythme cardiaque et la
diminution de la pression porte lors du traitement par 3-bloquant.
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Prophylaxie primaire
Roéle du gradient porto-systemique:
Protocole: premiere mesure, puis start nadolol pour atteindre une réduction du RC

de 25%, puis deuxieme mesure au moins 1 mois apres
Réponse aux B-bloquants: HVPG < 12 mmHg ou une diminution de = 20%
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Merkel et al. Hepatology 2000;32:930-934



Prophylaxie primaire
Roéle du gradient porto-systemique:

Schéma: propranolol IV bolus 0.15 mg/kg suivi d’'une perfusion continue 0.2 mg/h ensuite 20 min aprés
mesure de 'HVPG.
Réponse aux B-bloquants : diminution de = 10% ou < 12 mmHg
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Causes d’insuffisance rénale aigué dans la cirrhose

Intra-rénale
Pré-rénale (~39%)

(60%) - Nécrose tubulaire
-SHR type 1 * Ischémique (38%) Post-rénale

Autres (désH20, * Toxique (0.5%) (<1%)
diurétiques..) - Glomerulonéphrite Obstruction

(0.5%)

- Néphrite interstitielle?

Moreau et al. Gastroenterology 2002;122:923-30.
Garcia-Tsao et al. Hepatology 2008;48:2064-77.



Diagnostic clinique de SHR

 Cirrhosis with ascites
e Serum creatinine > 1.5 mg/dL
HRS-1: doubling of the initial serum creatinine to a
level greater than 2.5 mg/dL in less than 2 weeks
 No improvement of serum creatinine with diuretic
withdrawal and volume expansion with albumin
* Absence of shock
* No current or recent nephrotoxic agent
* Absence of parenchymal kidney disease
(proteinuria <500 mg/day, red cells <50 HPF,
normal renal ultrasonography).

Salerno et al. Gut 2007:56:1310-8.



Physiopathologie de ’'HTP

Augmentation de la résistance intrahépatique

VO

!

Hypertension portale

|

Augmentation du débit splanchnique

!

Vasodilatation artérielle splanchnique

V

Etat circulatoire hyperdynamique
T DC,| RVP, 1PAmM

™~
Syndrome Encéphalopathie
hépatorénal hépatique



http://images.sante-decouverte.com/cancer-du-rein-la-cryotherapie-plutot-que-l-ablation_l.jpg
http://pedagogie.ac-toulouse.fr/svt/serveur/lycee/perez/coeur/coeurpp.htm

Pathophysiologie du SHR
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Moreau and Lebrec. Hepatology 2006;43:385-94.



Physiopathologie de ’'HTP
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Histoire naturelle du SHR

Type 1: doublement de la créatinine (>2.5 mg/dl) en moins de 2 semaines
Type 2: altération de la fonction rénale en plus de 2 semaines
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Gines et al. Gastroenterology 1993;105:229-36.
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Terlipressine dans le SHR

1mg/4 h en bolus IV pour 3 jours

- maintenir si la créatinine au J3 adiminué de
225%

- Augmenter a 2 mg/4h si la créatinine au J3 a
diminué de <25%.

Administrer pour 15 jours ou jusqu’a
correction du SHR (créatinine < 1.5 mg/dL).
Administrer de I'albumine IV (1 g/kg J1, puis
40 g/) pour une PVC 10-15 cmH20)

Martin-Llahi et al. Gastroenterology 2008;134:1352-9.



La Terlipressine n'a pas d’effet sur la survie
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Figure 3. Kaplan—Meier plot of overall survival up to day 180. Obser-
vations were censored at the last time a patient was known to be alive
(represented by open circles).

Sanyal et al. Gastroenterology 2008;134:1360-1368.



Proportion de reponse du SHR
Réponse: créatinine < 1.5 mg/dl

40 7 m Terlipressin O Placebo

30

HRS Reversal (%)

6 7 & 8 10 11 12 13 14
Day

Figure 1. Cumulative incidence of HRS reversal by day. Treatment
was begun on day 1.

Sanyal et al. Gastroenterology 2008;134:1360-1368.



Survie en fonction de la reponse du SHR a la

terlipressine (1)
Réponse: creatinine < 1.5 mg/dl
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Martin-Llahi et al. Gastroenterology 2008;134:1352-9.



Survie en fonction de la reponse du SHR a la

terlipressine (2)
Réponse: creatinine < 1.5 mg/dl
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Moreau et al. Gastroenterology 2002;122:923-30.
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L'adiministration de rifaximine prévient la survenue d’épisode d’'EH clinique

A Time to First Breakthrough HE Episode (Primary End Point)
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Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of the Primary and Key Secondary End
Points in the Intention-to-Treat Population, According to Study Group.

Symbols represent patients for whom data were censored. The P values were

calculated by means of the log-rank test, with stratification according to geo-
graphic region. Cl denotes confidence interval, and HE hepatic encephalopathy.

Bass et al. N Engl J Med 2010;362:1071-81



Encéphalopathie hépatigue minimale

Table 2. West-Haven criteria for HE

Stage  Consciousness Intellect and behaviour Neurological findings
0 Normal Normal Normal examination; if impaired psychomotor
testing, then MHE
1 Mild lack of awareness Shortened attention span; impaired Mild asterixis or tremor
addition or subtraction
2 Lethargic Disoriented; inappropriate behaviour Obvious asterixis; slurred speech
3 Somnolent but arousable  Gross disorientation; bizarre behaviour  Muscular rigidity and clonus; Hyper-reflexia
4 Coma Coma Decerebrate posturing
(a) (b) (c)
5 [Epeose ] 14 5 5
2 Episodic HE = Persistent HE = Minimal HE
53 G 3 53
5 g 5
g2 linical det % 2 &2 . _
= = = Clinical detection level
7 hawal 7 %
o l n z I-
= =1 = 1
La] L] - - Fis]
Clinical detection level
8 E 8
L= 1] k=1 L= 1]
0 0 w 0 w 0
+ Day to month Day to month Day to month

Bajaj et al. Aliment Pharmacol Ther 2010;31:537-47



La présence d’EH minimale prédit la survenue d’épisode d’EH clinique

Proportion de patients sans épisode d’EH clinique
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Romero-Gomez et al. Am J Gastro 2001;96:2718-23.



Evaluation de I'encéphalopathie hepatique minimale

STISim Drive simulation software

Bajaj et al. Gastroenterology 2011;140:478-487



| a rifaximine réduit les erreurs de conduite sur le software
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Figure 1. There was a significant reduction in the percentage of patients who improved their total driving errors (16 of 21 [76%]) in the (A) rifaximin
group compared with the (B) placebo group (7 of 21 [33%]; P = .013).

Bajaj et al. Gastroenterology 2011;140:478-487
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Figure 1. There was a significant reduction in the percentage of patients who improved their total driving errors (16 of 21 [76%]) in the (A) rifaximin
group compared with the (B) placebo group (7 of 21 [33%]; P = .013).

Bajaj et al. Gastroenterology 2011;140:478-487



En conclusion,

Objectiver la réponse a un traitement permet chez le patient cirrhotique:

De préciser les patients qui en bénéficient.
(AFFINER LE PRONOSTIC)

De définir les patients a risque.
(PREDIRE LA COMPLICATION)

De définir les patients pouvant bénéficier d’alternatives thérapeutiques.
(DESSINER DE NOUVEAUX ESSAIS)



