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Hemorragie digestive par rupture
de varices oesophagiennes



Cirrhose

Survie apres controle de ’hemorragie digestive

D’apres Cales et al. NEJM 2001
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Hemorragie digestive par rupture de VO :
Ameélioration de la survie apres administration
précoce d’un traitement pharmacologique

Hémorragie digestive par rupture de varices oesophagiennes
2 études randomisées montrant un benéfice du Vapreotide / Placebo

Etude du sous-groupe des patients avec repercussion hemodynamique :

— (fréquence cardiaque > 100 /min ou pression arterielle systolique < 80 mmHg
a 'admission — Baveno |I)

I 1 Vapreotide (n = 45) " Placebo (n = 58)
Survie (%)
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Gradient de pression héepatique



Gradient de pression héepatique
Facteur pronostique a long terme

» 307 patients avec une cirrhose virale C (suivi médian : 22 mois)
* 53 % décompensées initialement; 20 % décompensées durant suivi

Risques de complications (%)
(ascite, hémorragie, encéphalopathie)

Facteurs associés a la
survenue d’'une complication 50
(analyse multivariée) : 40 e
Gradient de pression 30
MELD == el BN B <10 mmHg
Natréemie 20 ®>10 mmHg
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Gradient de pression hépatique
Facteur pronostique

» Suivi prospectif de 213 patients (suivi médian 51 mois)

« Cirrhose non décompensée et sans varice initialement

* Mesure du gradient de pression hépatique

- Evénements : ascite, hémorragie digestive, encéphalopathie hépatique

Analyse multivariée :
Facteurs initiaux associés
a la décompensation de la cirrhose

. Risque
Variable relatif IC,;
Gradient 111 1,05-
de pression ’ 1,17

L 0,22-
Albuminémie 0,37 0.62
Score de 115 1,03-
MELD ’ 1,29

Probabilité cumulée
de décompensation clinique

1
de la cirrhose
0,75
Gradient > 10 mmHg
0,5
p < 0,0001
0,25
I_I_
0 —— _ Gradient <10 mmHg
0 50 100 Mois

Ripoll et al. AASLD 2006



Gradient de pression hépatique
Meéthode de référence pour évaluer I’efficacité d’un
traitement pharmacologique (1)

« Meta-analyse des etudes contrblees testant I'efficacité des traitements
pharmacologiques (bétabloquants seuls ou associes aux dérives nitres)

« 595 malades inclus dans 10 études (4 randomisees)

Gradient < 12 mmHg ou

R N> 20 % Gradient < 12 mmHg N gradient > 20 %
D) 43 %
N 40 31 % 34 %
Q2
& 15 %
S % 13 % 8 %
=
T o .
~ Non-  Répondeurs Non- Répondeurs ~ Non- Répondeurs
répondeurs répondeurs répondeurs
RR : 0,27 (0,14-0,52) RR: 0,48 (0,28-0,81) RR: 0,41 (0,20-0,81)
Héterogenéite : p = 0,01 Héterogénéiteé : p = ns Héterogénéite : p = 0,007

Albillos et al. AASLD 2006



Gradient de pression hépatique
Meéthode de référence pour évaluer I’efficacité d’un
traitement pharmacologique (2)

Mortalité liee au foie : Méta-analyse (379 patients - 5 études)

Réponse globale

Gradient < 12 mmHg ou
N> 20 % Turner (2006) l—
Feu (1995) ]

307 26% Bureau (2002) []

| Abraldes (2003) ——

i o
15_ 2% Villanueva (2004) +

/ Total <o RR O,5§ (9,(%7-0,91)
0 . Héterogénéité : p = ns

Non- Répondeurs
répondeurs 1
Mortalité plus faible Mortalité plus élevée

Albillos et al. AASLD 2006



__gradient de pression hépatique
Réponse hémodynamique aigue

Test : administration aigue de propranolol IV

88 patients cirrhotiques (VO gr )
2 cathétérismes a 1 — 3 mois
Nadolol en prévention primaire

Absence d’hémorragie Survie

1,0-

0,6- p=0,01 p=0,01

0,4-

0o MON-repondeurs non-répondeurs
o [

I | I I | I I I I | I | I
0O 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
mois mois

Réponse : | gradient > 10 %

Aracil et al.
J Hepatol 2007; 46 (S1) : S35

97 patients cirrhotiques (VO Il ou lII)
2 cathétérismes a 1 — 3 mois
Prévention primaire et secondaire

Risque hémorragique a 4 ans
50

40/ Analyse multivariée :

* Réponse aigué
* Signes rouges
* Child-Pugh

30+

20

101

0,

NR

Réponse : | gradient> 12,5 %

La Mura et al.
J Hepatol 2007; 46 (S1) : S96



Gradient de pression héepatique

* Facteur pronostique de la maladie hepatique

» Facteur pronostique de la reponse au
traitement pharmacologique (beta-bloguants)



Traitement de ’ascite



Meilleur controle de I’ascite
et de I’hyponatrémie avec le satavaptan

Etude au long cours (2 ans) randomisée controlée du satavaptan (n = 47) versus
placebo (n = 26) chez des cirrhotiques avec ascite initialement inclus dans une étude
initiale randomisée double aveugle sur 14 jours

Satavaptan 5 mg/j = 12,5 ; 25 ou 50 mg/mg/j selon natremie
Traitement diurétique libre

Buts : effet sur 1) hyponatrémie ; 2) ascite ; 3) fonctions cognitives ; 4) tolérance
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S 52, 88 % des patients sous satavaptan avaient une natrémie normale
(> 135 mmol/l) versus 14 % du groupe placebo

Le satavaptan reduisait considérablement le recours aux fortes doses de diurétiques
(17 % dans le groupe satavaptan versus 67 % dans le groupe placebo a S24)

Amelioration des fonctions cognitives sous satavaptan

www.hepatonews.com EASL 2007 — Gines P - Barcelone, Espagne, Abstract 90




Controle de I’hémorragie par rupture de varice :
le rFVIla n’apporte (presque) rien ! (2)

Probabilité de survie estimée (%)

E— p = 0,0291

= ——

|_|_‘_‘_

10 15 20 25 30 35 40 45
Jours

— Placebo  — 600 gg/kg rFVila— 300 gg/kg rFVlla
(n = 806)
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Midodrine : deux essais négatifs

Prévention de la dysfonction circulatoire apres paracentese (Appenrodt, Abstract 217 )

Etude randomisée controlée comparant la midodrine (1,5 mg x 3/j, pendant 2 jours, n = 11) a I'albumine (n = 13)
apres paracentese

Résultats : augmentation importante (> 50 %) de la rénine plasmatique, témoignant d’'une hypovolémie,
chez 60 % des patients traités par midodrine et 30 % de ceux traités par albumine

Augmentation significative de I'aldostéronémie plasmatique dans le groupe midodrine mais pas albumine
Survenue d’un cas de syndrome hépatorénal de type 1 dans le groupe midodrine

Prévention de la récidive du syndrome hepatorenal a I'arrét de la terlipressine (Alessandria, Abstract 216)

Un groupe de 9 patients traités avec succes par la glypressine et ayant recu de la midodrine, 7,5 a 12,5 mg X 3/j
en relais de la glypressine

Comparaison avec un groupe controle historique apparie sur I'age, l'insuffisance rénale et hepatique,
le taux de rénine plasmatique

Aucune difféerence dans le taux de récidive du syndrome hépatorénal

2,5-
2,0-
1,5-
1,0 -

0,5- T Midodrine T

Créatinine sérique (mg/dl)

T T2

www.hepatonews.com EASL 2007 — Alessandria C - Turin, Italie, Abstract 216 ; Appenrodt B - Bonn, Allemagne, Abstract 217




Midodrine : ... et un essai positif

Etude ouverte, non contrblée

But : évaluer l'efficacité de I'administration chronique de la midodrine dans I’ascite
résistante aux diurétiques

Inclusion : ascite réfractaire, traitement diurétique, pression artérielle moyenne

< 80 mm Hg et créatinine sérique < 135 mmol/I

8 patients consécutifs ont recu de la midodrine (5-10 mg/j) pendant 4 semaines

1: *p <0,009
Production 61
d'ascite ) ’_I_‘
(I/semaine) ,

Pression artérielle moyenne N : .
- "/ . Diminution de 75 % de la production d'ascite

*p<0,04 & Entraine un arrét des paracenteses
801 dans 37 % des cas

70 Augmentation de la pression arterielle moyenne
dans 100 % des cas

60 Augmentation de la natriurese

) . . . : dans 75 % des cas
S4 S-2 S0 S+2 S+4

www.hepatonews.com EASL 2007 — Zanditenas D - Bry sur Marne, France, Abstract 251




Ponction évacuatrice d’ascite de large
volume : midodrine versus albumine

Patients atteints de cirrhose avec ascite tendue
Prévention du syndrome de dysfonction circulatoire

Etude randomisée

— Albumine (8 g/litre d’ascite) [n = 20] versus
— Midodrine (2,5 12,5 mg/8 h per os) [n = 20]

Activite rénine plasmatique (mg/mi/h) Aldosteronemie (pg/ml)

Avant ponction ¥ e jours apres ponction
46 2 000 -

1800 -
1600 -

1400
34 - 1200

30 — 1000 — T —
Albumine Midodrine Albumine Midodrine

« Augmentation de la diurese et de la natriurese : midodrine > albumine

¢ Codt : midodrine < albumine
www.hepatonews.com AASLD 2007 — Singh V, Inde, Abstract 735
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Traitement de ’ascite

« antiV2 _ Oui, mais ne modifie pas
I’histoire naturelle

* rFVila _ Non (?)
 Midodrine _ peut-étre



Syndrome hépato-rénal



Syndrome hépato-rénal
Conférence de Consensus 2003

Définitions :

SHR de type 1 : insuffisance rénale aigué rapidement evolutive
(créatininemie > 230 umol/L, ou clairance de la créatinine < 20
ml/min), en moins de 15 jours. La médiane de survie spontanée
est de 15 jours a partir du diagnostic.

SHR de type 2 : insuffisance rénale moins sévere et d'évolution plus
lente. La médiane de survie spontaneée est de I'ordre de 6 mois

SHR de type 1 : la terlipressine associée a I'albumine est utilisée
prioritairement (la fonction hépatique est habituellement incompatible
avec la mise en place d'un TIPS)

SHR de type 2 : les places respectives du TIPS et de la terlipressine
doivent étre évaluées.



SHR-1 : Effets de la terlipressine

Etude rétrospective multicentrique francaise

SHR de type 1 : Survie en fonction de la

. réponse rénale a la terlipressine*
Analyse multivariee

Amélioration 075+

. Ameélioration
de la fonction ) :
. " de la survie
rénale 0.50

- Am éll orati on Ty With improved renal function
de la fonction ||
lAge jeu ne i Without improved renal function p<0.0001
: renale sous 1 B 5 7 : ,
=Child-Pugh telipressine* 01530 60 90 120 180 360
initial < 13 -Child-Pugh e .
ug : créatininémie < 130 pymol/l ou | = 20 %
initial < 11 entre JO et le dernier jour d'administration

Moreau et al. Gastroenterology 2002



SHR-1 : Etude randomisée en double
aveugle terlipressine versus placebo (1)

112 patients avec SHR-1 La terlipressine a entrainé une
MELD = 33, Child Pugh =11 -12 ameélioration significative de la
Créatininémie = 350 ymol/l créatininémie
Impact de 'amélioration du SHR Impact du traitement
sur la survie sans TH sur la survie sans TH
1]
| 14 4
08 | Amélioration -
- du SHR 89
o 061 N
b 04 p = 0,001 - -‘-‘1_
0,4 - e —
921 Pas d’amélioration 02
| | Placebo
e du SHR 0] Survie
0 14 30 60 90 0 14 30 60 9  (jours)

Survie (jours) Sanyal et al. AASLD 2006



SHR-1 : Etude randomisée en double
aveugle terlipressine versus placebo (2)

45 patients avec SHR :  Albumine seule (n = 22 dont 7 SHR-2)

Terlipressine + Albumine (n = 23 dont 7 SHR-2)
Réponse partielle : | créatininémie > 50 %; compléte : | <130 mmol/l

Taux de réponse a 3 mois (%) Survie a 3 mois (%)
40 - 40 -
ns
30- 30-
20- 20-
10- 10-
0- 0-
Facteurs prédictifs de réponse : Facteurs prédictifs de survie :

traitement T+A et diurése > 500 ml/j Réponse compléte et natrémie a l'inclusion
Martin-Llahi et al. J Hepatol 2007; 46 (S1) : S36



Syndrome hepato-renal de
type 1

La terlipressine (+ albumine) :
 Améliore la fonction rénale
 N'améliore pas la mortalité



Deépistage du carcinome
héepato-cellulaire



ameéliore la survie
otiques Child B

Etude rétrospective a partir d'une base de données de 1 834 patients
italiens ayant un CHC (1987-2004)

468 Child-Pugh B, 140 Child-Pugh C

Comparaison des survies en fonction de I'existence d’'une surveillance
échographique (semestrielle ou annuelle) ou I'absence de surveillance

= Hepatonevs  hépatocellulaire(CHC

~N Le dépistage écho raEhique du carcinome
A chez les patients cirr

Survie (Child B) 100 - Survie (Child C)
90
80 -
7001 p = 0,740

60 - Surveillance :
Survie médiane 7,1 mois
50 - (IC9%5 % ;2,1-12,1)

40 -

p = 0,022

Surveillance :
Survie médiane 17,1 mois
(IC 95 % ; 13,5 - 20,6)

Pas de surveillance Pas de surveillance
Survie médiane 12,0 mois 30~ Survie médiane 6,0 mois
(IC95 % ; 9,4 -14,6) 20" (IC95 % ;4,1-7,9)

10~

Survie cumulée (%)
Survie cumulée (%)

= T T T T T T T T T T T i 01 1 1 1 1 T T T 1 1 T i
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Mois Mois

— Pas de surveillance™ Surveillance

www.hepatonews.com EASL 2007 — Trevisani F - Bologne, lItalie, Abstract 274




Deépistage du carcinome hepatocellulaire :
surveillance semestrielle > annuelle ?

Etude rétrospective (de Mai 1990 & Décembre 2005)

Patients avec un diagnostic de carcinome hépato-cellulaire (n = 400)
— Groupe 1 : échographie + alphaFP tous les 6 mois (n = 219)
— Groupe 2 : échographie + alphaFP tous les 12 mois (n = 181)

Survie des patients avec
carcinome hépatocellulaire (%)

%
100 -

Caractéristiques au déepistage

/ Echographie / 6 mois
p = 0,006 (log-rank test)

Child A/B/C 135/49/35 | 88/54/39 80

60

AFP (moy.) 2 478

40
TNM  1+2 63 % /
3+4 36 % 20 -

Echographie / 12 mois

0 | | | | | | \
0O 10 20 30 40 50 60 7
Mois
www.hepatonews.com AASLD 2007 — Kim DY, Corée du Sud, Abstract 368




Dépistage échographique du carcinome
hépatocellulaire % HC) au cours de la cirrhose :
3 versus 6 mois (1)

1 200 cirrhotiques (87,5 % Child A, 12,5 % Child B)
44 centres (07.2000 — 02.2005)

Echographie Echographie
Randomisation 6 mois 3 mois
n = 596 n = 604

Suivi moyen (mois) 52+/-16 52+/- 16
Interval%entre les échographies (j) 170 [82-195] 91 [72-112]

Cirrhose
(n=1200)

-

Nodule (pas de CHC) Pas de nodule
(n=237) (n=1163)

|

INCLUSIO

Pas de CHC
(n=33)

Pas de CHC
(n=214)

|

4 N\

Pas de CHC Cholangio.K (n = 2)
(n=177) \Métastases (n= 1)/

www.hepatonews.com EASL 2007 — Trinchet JC - Bondy, France, Abstract 126




Dépistage échograghique du carcinome
hépatocellulaireg HC) au cours de la cirrhose :

3 versus 6 mois (2)

Echographie Echographie
/ 6 mois / 3 mois

% Incidence d’'un nodule a 2 ans 15,3 23,6
% Incidence du CHC a 2 ans 3,1 ns 45
% Incidence du CHC <3 cm a2 ans 2,0 ns 2,9

% Survie a 2 ans ns 96

_|_|7 Echo tous les 3 mois

H Echo tous les 6 mois

CHC <3 cm

0O 10 20 30 40 50 60 70
Mois
Le rapprochement du délai des échographies augmente I'incidence
.> de détection des nodules mais pas celle de la détection des petits CHC

www.hepatonews.com EASL 2007 — Trinchet JC - Bondy, France, Abstract 126




Deépistage du carcinome
héepato-cellulaire

Efficace (/ absence de dépistage)
Surtout chez les malades Child A ou B
Echographie

Rythme ?



NASH

Steato-hepatite non alcoolique



Pioglitazone

A Inflammation

P=0.008

P=0.031

P<0.001

B Ballooning Necrosis

P=0.01%

P<0.001

Before After Before After Before After Before After
Placebo Pioglitazone Placebo Pioglitazone
C Steatosis D Fibrosis
P=0.003
| | %
p(oco] P:0.0o
[ I
2.59 2.5 P=0.002
2.04 2.0+

1.0

Before After

Placebo

Before After

Pioglitazone

Before After

Placebo

Before Aftar

Pioglitazone

NASH avec intolérance
aux HdC ou diabéete

de type 2 (n = 55)
Etude randomisée :

* Pioglitazone + régime
 Placebo + régime
Pendant 6 mois

Biopsies hépatiques

Belfort et al. NEJM 2006



Plasma Aspartate Amino-
transferase (U/liter)

Pioglitazone

Plasma Alanine Amino-
transferase (U fliter)

ALAT

Placebo

NPSSSSEP!

Placebo

Pioglitazone

304 S A 35+ ‘}\Q\Q—}\Q—g
TA; V'--Q Picglitazone "'.’.\-—é.\ j—f
25} Pioglitazone 25-/
L e [t et S [ s e ) ) ) e o £
-4 0 4 3 12 6 20 24 23 -4 0 4 3 12 16 20 24 23
Weeks Weeks
Liver Fat Content D Adiponectine
P<0.001
I 1
P<0.001 P<0.001
25+ 1 18+ I !
P<0.001
_ — I
. 20+ E =
3 g
- g &
£ ¥
S £
V] ) 9
3 £
I e
3 g
I T 3
0-
Before After Before After  Healthy Control Before After Before After  Healthy Control

Placebo

Pioglitazone

Belfort et al. NEJM 2006



NASH

Les tiazolinediones :

* _Insulino-résistance

« Stéatose et inflammation

* Fibrose ?

 Poids

* Inocuité cardio-vasculaire ?



