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Insuffisance Rénale
Complication redoutée

Insuffisance rénale chez le cirrhotique avec ascite
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Gines et al. Gastroenterology 1993



Physiopathologie
SHR = Insuffisance Rénale Fonctionnelle

vasodilatation splanchnique
(1 Hypovolémie efficace

vasoconstricteurs systémiques
neuro-humoraux

rénine-aldostérone
noradrénaline
ADH

Vasoconstriction rénale




DIAGNOSTIC DE SHR

I/ Insuffisance hépatique chronique ou aigué avec HTP
II/ Créatinine > 15 mg/l (133 umol/l) ou clairance de la créatinine
<40 ml/mn
III/ En I’ absence:
- d’un état de choc;
- des pertes liquidiennes excessives;
- d’infection bactérienne évolutive
- prise de médicaments néphrotoxiques
IV/ Absence d’ame¢lioration de la fonction rénale
- apres remplissage avec 1,5 litres de s€érum salé 1sotonique
V/ Protéinurie < 0,5 g/24 heures et une echographie rénale normale



DIAGNOSTIC DE SHR

I/ une diurése < 500 ml/24 heures

II/ natriurése < 10 mmol/24 heures

[II/ osmolarité urinaire > osmolarit¢ plasmatique
IV/ hématurie < 50 €léments /rnn3

V/ natrémie < 130 mmol/]



SHR
Fréquent en ’absence de traitement
préventif

n =234 cirrhoses avec ascite

Facteurs predictifs indépendants
Na < 133 mEq/I,
ARP > 3.5 ng/ml/h
atrophie hépatique

2
=
- m
<
Vo)
®)
o
o

YEARS

Figure 1. Cumulative probability of developing HRS in all patients
studied.

Gines et al. Gastroenterology 1993



SHR
Facteurs déclenchants

- Infection du liquide d’ascite

- Hémorragie digestive

- Paracentese de grande abondance non compensée
- Hépatite alcoolique aigué



SHR

SHR de type |

1 en moins de 15 jours de la créatinine jusqu’a un taux supérieur a
221 umol/l (25 mg/1)

Clairance de la creatinine < 20 ml/mn

SHR de type II
alt...ration + stable  de la filtration glom...rulaire 20-
40 ml/mn 4,
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Gines P, Lancet 2003




SHR
Traitement preventif



TRAITEMENT PREVENTIF DU SHR

Recommandations du consensus de PHTP 2003

Expansion volémique recommand¢e apres paracentese > 2 litres
= risque de dysfonction circulatoire

2-5 litres les différents solutés de remplissage semblent équivalents a
I’albumine

> 5 litres, I’albumine humaine a 20% est recommandée

L’antibio-prophylaxie doit €tre initi¢ au décours d’1 rupture de VO

Schéma recommandé: norfloxacine 400 mg x 2/jour per os pdt 7J



TRAITEMENT PREVENTIF DU SHR
Albumine et infection liquide d’ascite

50% Cefotaxime + albumine
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Sort et al. N Eng J Med 1999
Recommandations du consensus de PHTP 2003



TRAITEMENT PREVENTIF DU SHR

HAA et Pentoxitylline
49 patients avec HAA sévere traités par pentoxifylline 400 mgx3/j

contre 52 patients contrdles traites par placebo.

Am¢lioration de la survie a court terme dans le groupe PTX
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Akriviadis E et al. Gastroenterology 2000



TRAITEMENT PREVENTIF DU SHR
HAA et Pentoxiftylline
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Akriviadis E et al. Gastroenterology 2000



TRAITEMENT PREVENTIF DU SHR
HAA et Corticoides

100 ¢

— Prenisolone-randomized group 69 %

_— Predni_solone-open groupl %

1 B p < 0,05
50 % ]
\_ Simulated group 41 %
..Placebo-randomized group 39 %
0%

180 360 Days
P Mathurin et al. Gastroenterology 1996



Traitement curatif du SHR

Traitement pharmacologique

Terlipressine + Albumine
Noradrenaline + Albumine
Midodrine-Octréotide + Albumine

TIPS
Transplantation hépatique



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Terlipressine

1 Clairance de la créatinine : 15+2 ml/min a 26t4ml/min

1 Diurése 628+67 ml/j a 811+76 ml/j
U Activité Rénine plasmatique 231466 a 112+38 pg
<> Natriurese

Hadengue A et al, J Hepatol 1998



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Terlipressine

18 malades traités par Terlipressine avec SHR (16 type II et 2 type II)
Terlipressine 4 mg/jour (extrémes :2-16) pendant 7 jours
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Halimi C et al, Eur J Gastroenterol Hepatol 2002



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Terlipressine
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Moreau R, Gastroenterology 2002



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Terlipressine

With improved renal function
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Without improved renal function p<0.0001

u i 1 L i '} i I
01530 60 90 120 180 360
No. AT RISK Days
With improved 53 40 29 18 12 8 8
renal function

Without improved JB15 4
renal function

Moreau R, Gastroenterology 2002



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Terlipressine : intérét de I’albumine

SERUM CREATININE (mg/dL)
-3 -] L] = @n k-] e | (-]

Terlipressin + albumin Terlipressin

Baseline End of therapy Baseline [End of therapy
DAYS

|
. - - -
': Terlipressin + albumin

=TT

p<0.03 --- }

Ortega et al. Hepatology 2002



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Noradrénaline + albumine

Noradrénaline (0,5-3 mg/h)

Serum creatinine

12 malades avec SHR
83% amélioration SHR

Duvoux C et al. Hepatology 2002



TRAITEMENT CURATIF DU SHR

Noradrénaline + albumine
Diurese ml/24 hegre
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TRAITEMENT CURATIF DU SHR
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TIPS

B HRS type I n=14, HRS type ll n = 17

HRS type i

13 26 39 62 65 78 91
Time after treatment (weeks)

16 14 12 10 10 6
8 6 3 2 1 1

Brensing et al. Gut 2000



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Transplantation hépatique

60 patients avec SHR

22 patients sans CI TH
37 %

38 patients avec CI TH

63 %

16 répondeurs glypressine

/

7 répondeurs sans TH

9 répondeurs transplantés

Restuccia T, J Hepatol 2004



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Transplantation hépatique

Evolution créatinine pmol/l Evolution urée g/l

Zl —a— Transplantés SHR 66
33 o
200 0,52

—— Transplantés controles 0,5
—&— Transplantés SHR

150 0.4
100 113 0,3 —— Transplantés controles
~79 79 0,2 0;2 0,2
50 0.1
0 0
JO glypressine TH JO glypressine TH

Restuccia T, J Hepatol 2004



TRAITEMENT CURATIF DU SHR
Transplantation hépatique

Délai médian transplantation = 26 jours
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Survie 3 ans I rénale post-op Infections Restuccia T, J Hepatol 2004
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CONCLUSIONS 1

« Le SHR est une des complications les plus séveres de la cirrhose
décompensee

« En I’absence de traitement le pronostic est tres péjoratif

* Le pronostic du SHR a €té considérablement ameéliore par les
progres thérapeutiques réalisés tant sur le plan préventif



CONCLUSIONS 11

* Recommandations du consensus de I’Hypertension portale en
2003 sur le traitement curatif du SHR

1. La terlipressine en bolus intra-veineux (1 mg 2 a 4 fois/jour) +
albumine (1 g/kg le 1! jour, puis 20 a 40 g/jour pendant 5 a 15
jours)

2. La noradrénaline semble prometteuse mais 1’inteérét de son
utilisation doit €tre confirmée

3. TIPS est efficace sur la fonction rénale et sur la survie dans les
SHR 1 et 2 mais réservé aux malades Child < 12 et bilirubine < 85
umol/l

4. La transplantation heépatique est le seul traitement curatif



CONCLUSIONS II1

Les approches combinant le TIPS ou la transplantation hépatique
pourraient ameliorer la survie a long terme
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