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Objectifs pedagogiques

1. Savoir diagnostiquer une insuffisance renale chez un patient cirrhotique.
2. Connaitre les facteurs de risque d’'insuffisance rénale.
3. Connaitre les explorations a réaliser devant une insuffisance rénale.

4. Connaitre la prise en charge de l'insuffisance rénale.
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La maladie rénale chronique au cours le cirrhose

Les stades d’évolution de la maladie rénale chronique
(anomalie parenchymateuse ou fonctionnelle 2 3 mois)!

Stades | DFG (mL/min/1,73 m?) | Définition T orae )
1 > 90 DFG normal ou augmenté débit de filtration
2 Entre 60 et 89 DFG légérement diminué glomerulaire
3A Entre 45 et 59 IRC déré IRC =
modérée . .
3B Entre 30 et 44 Insuffisance
— renale chronique
4 Entre 15 et 29 IRC sévere
5 <15 IRC terminale

= 2Prévalence = 1%, chiffre probablement sous-estimé car la NASH devient la principale cause de
cirrhose

= Le syndrome hépatorénal de type 2 est une IRC d’aggravation progressive survenant chez un patient
cirrhotique avec ascite

Piano S. Semin Liv Dis 2018;38:230-41. ?Garcia-Tsao G. Hepatology 2008;46:2064-77.



L'insuffisance rénale aigué (IRA) ou Acute Kidney
Injury (AKI) au cours le cirrhose

Arroyo V, et al.
Hepatology

1996; 23:164-76. basale avec une créat. finale > 133 pmol/L (15 mg/L)

1 de la créatininémie 2 50% par rapport a la valeur

EASL. J Hepatol T de la créatininémie 2 26,5 pmol/L en 48 h. ou 1 2
2018; 69:406-60. 50% dans les 7 jours
et/ou

Workgroup KA. Diurese < 0,5 mL/kg/h pendant plus de 6 h. (criteres
Kidney Int 2012; KDIGO)*

(Suppl 2):1-138.

Le SHR de type 1 est une AKI

* Le Club International de I’Ascite ne retient pas les criteres urinaires KDIGO pour le diagnostic
d’AKI mais peuvent étre utilisés dans les USI

= L'incidence de 'AKI varie de 20 a 60% chez les patients cirrhotiques hospitalisés**

= Avec les critéres urinaires, l'incidence de I'AKI peut atteindre 85,9% en cas d’hypertension portale®

1Belcher JM, et al. Hepatology 2013; 57:753-62. ’Fagundes C, et al. J Hepatol 2013; 59:474-81. 3Garcia-Tsao G, et al.
Hepatology 2013; 48:2064-77. “Piano S, et al. J Hepatol 2013;59:482-89. "Amathieu R, et al. Hepatology 2017;66:1592-1600.



Evaluation de l'insuffisance rénale du cirrhotique

JO J2 J7 J90

| .
Agression / AKI Maladie rénale aigué IRC

rénale DFG < 60 mL/min/1,73 m2 pendant < 3 mois
ou | DFG =2 35% pendant < 3 mois
ou 1 créatininémie = 50% pendant < 3 mois
|

Evaluation du débit de filtration glomeérulaire (DFG)

DFG < 60 mL/min/
1,73 m? = 3 mois

' {
LGN AEW Clairance rénale de I’'inuline, I'iohexol, I'iothalamate-I'?° et
créatininemie de PEDTA-Cr>! (élimination exclusive par le glomérule)

Synthese hépatique
de la créatine

Problemes v Colit

v" Non fait en routine

Carrier P, et al. Hepatol Res 2018; 48:771-779. Piano S. Semin Liv Dis 2018;38:230-41



Formules intégrant la créatinine / biomarqueurs urinaires

Equation estimant le DFG Variables MDRD-6 identifie

Cockroft-Gault Age, créat., sexe, poids au mieux les
candidats a la

MDRD-4 Age, creat., sexe, ethnie S
greffe foie-rein
MDRD-6 Age, créat., sexe, ethnie, urée, albumine »
z - Nadim MK.
CKD-EPI Age, créat., sexe, ethnie Am J Transplant
CKD-EPI cystatine C Age, sexe, cystatine C Hepatol 2012

CKD-EPI creat.-cystatine C Age, sexe, cystatine C, créat., ethnie

Albumine

/Des marqueurs urinaires pour différencier le syndrome\
hépatorénal de la nécrose tubulaire aigué (NTA) ?

v" Non mesurable dans tous les centres

v" Valeur seuil de NGAL tres variable dans la littérature

\ v' Absence de biopsie rénale pour définir la NTA /

IL-18, intereukin-18; KIM-1, Kidney Injury Molecule-1; L-FABP,
liver-type fatty acid-binding protein; NGAL, neutrophil _
gelatinase-associated lipocalin. Belcher M. Clin Gastroenterol Hepatol 2013. Francoz C. J Hepatol 2016



Physiopathologie de l'insuffisance réenale

Hypertension portale h

/ Facteurs aggravants
Rt SN S = Hypertension artérielle
| | = diabéte
Vasodilatation artérielle splanchnique <— 11 NO " alcool_d
= sSurpoidas
Diurétique, diarrhée, I . hépF;tites ralEs
hémorragie digestive, K j

ponction d'ascite non Volémie efficace || = Inflammation rénale
compenseée, infection \ = Modification de la
bactérienne ‘ ) ) ) ) ,
microvascularisation intra-rénale

| }
Systémes vasoconstricteurs Augmentation du Aggtr_aVa(tjl,On OlIJRC
SRAA, SN sympathique, débit cardiaque apparition d'une
vasopressine ' J I

|

Vas;rigrlztr:galglgsdes Adaptation insuffisante ou Installation progressive
\présence d’une cardiomyopathy d’une flbrosimterstltlelle
AINS, IEC, | gy prpv———" _ _FEvolution =~ AKIsévére ou survenue
ARA I bos Wiy Lypeny de multiples AKI

ARA I, antagonistes du récepteur de l'angiotensine Il. IEC, inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine



Trois grandes causes d'AKI

Garcia-Tsao G, et al, IRA / Acute Kidney Injury 1
Hepatology 2008;48:2064-77

N = 293/1544 (19%)

l Pré-rénale 267 l Intra-rénale (NTA, GN) 46,7 [ Post-rénale ©
68%, N = 437/639 32%, N = 224/712 < 1%

, . a0
Répond au remplissage Ne répond pas au remplissage : 34%

66% (288/437)267 l l

= Infections ++
= Hypovolémie SHR type 12°7 SHR type 2267
= Vasodilatateurs, etc. Bl 25% (108/437) 9% (41/437)

NTA, nécrose tubulaire aigué. GN, glomérulonéphrite.

'Hampel H, et al. Am J Gastroenterol 2001. ?Peron JM, et al. Am J Gastroenterol 2005. *Terra C et al. Gastroenterology 2005. “du Cheyron D, et al.
Intensive Care Med 2005. "Wu CC, et al. Clin Nephrol 2006. ®Moreau R, et al. Gastroenterology 2002. ‘Fang JT, et al. Nephrol Dial Transplant 2008.



Caractéristiques des AKI

Choc septique

Diurétiques ++ Infections ++ Médicaments néphrotoxiques
AKI :> :> Nécrose
Pré-rénale SHR-1 tubulaire aigué
T 1 .
> Aggravation de I’hypoperfusion rénale

NGAL urinaire : taux faible taux élevé taux tres élevé

Limites
des

Uyem = 500 mOsm/kg Uy < 350 mOsm/kg criteres

urinaires
chezle
patient
cirrhotique

U.. <20 mEgq/L, FE,, < 1% U.. > 40 mEq/L, FE,, > 2%

Pas d’anomalie du sédiment U. Cylindres granuleux (A) / cellules tubulaires (B)

Remplissage vasculaire

AKI persistante Remplissage inefficace, voire délétére

Résolution de IAKI




Nouvelle définition et stades de I’AKI chez les
patients cirrhotiques

Stade Creéatinine plasmatique Diurése *

Augmentation de la créatininémie = 0,3 mg/dL (26,5 pmol/L) en < 0,5 ml/kg/kh pendggt 6 a 12 h

48 h.ou > 1,5a 2 x la valeur basale sur une période de 7 jours

SiclclAes Creatininémie au diagnostic < 15 mg/L (133 umol/L)

<ill=i= Creatininémie au diagnostic =2 15 mg/L (133 umol/L)

Stade 2 Augmentation de la créatininémie > 2 a 3 x la valeur basale < 0,5 ml/kg/ nt=12 h

Stade 3 Augmentation de la créatininémie > 3 x la valeur basale ou =240 < 0,3 ml/ anurie

mg/L (354 umol/L) ou début d’épuration extra-rénale 12 h

*Le Club International de I’Ascite ne retient pas les criteres urinaires KDIGO pour le diagnostic d’AKI mais peuvent
étre utilisés dans les USI

EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018;69:406-60.



Influence pronostique des stades AKI

Cirrnose décompensée

Fagundes C, et al. J Hepatol 2013;59:474-81 N patients Huelin P, et al.

Cirrhotiques en ACLF

Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:438-45

19 AKI =0 ag ) N =198
1 AKI'IA & Hypovolémie
84 % N =44 N:58‘ yp
=
N =30
3 (22 -
n NTA B AKI 1B
]l P<o0,0001 AKI 3 @ N = 37 SHR 7 =139
. =375
0 1 : JOUV? 0,4 jours
0 30 60 90 0 40 80 90

Les stades AKI 1B a AKI 3 ont une influence pronostique significative a 3 mois apres
ajustement sur le MELD, la natrémie, I'age et 'encéphalopathie




Le syndrome hépatorénal : anciens et nouveaux criteres

\

Le SHR-1
Salerno F, et al. Gut 2007 )

1. Doublement de la créatininémie en moins de 15
jours avec une creatinémie > 221 umol/L

2. Absence d’'amélioration aprés

v Administration d’albumine (1g/kg, maxi: 100 g/jr)
pendant 2 jours

v Arrét > 48h des diurétiques

3. Absence

v' de traitement néphrotoxique récent
v' de choc

v d'IR organique suggérée par une protéinurie > 0,5
g/24h et une hématurie > 50 GR/champ

v' d’obstacle urinaire

N
Le SHR associé a I’AKI

EASL CPG. J Hepatol 2018

J

cirrhose avec ascite

Présence d’une AKI (criteres du
Club International de 'Ascite) : 1
créat. = 26,5 ymol/L en 48 h

Criteres 2. et 3. de Salerno
et al. Gut 2007



Prévention de I’AKI (1)

Eviter : anti-inflammatoires non steroidiens, antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il, inhibiteurs
de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, produits de contraste

Attention
v ala diarrhée induite sous lactulose
v" Au surdosage en diurétiques en cas de cirrhose décompensée
v Diminuer ou stopper les béta-bloquants en cas d’infection d’ascite et/ou de chute de la TA
systoligue < 90 mmHg

En cas de ponction d’ascite de grand volume ( = 5 litres), administrer de I'alboumine 20% IV, a raison de 8 g/ L
d’ascite otée pour prévenir la DCPP
@ Albumine  ®Dextran, polygéline

60 P= 0,02
% de DCPP selon le %
type de remplissage 40 - P=0,04

DCPP : dysfonction circulatoire post- 20 -
paracentese

O -
Gines A, et al. Gastroenterology 1996;111:1002-10. Volume d’ascite <51l

>9L



Prévention de I’AKI : infection spontanée du liquide
d’ascite (ISLA) et autres infections bactériennes (2)

& , D Albu  Controle Insuff. rénale | oR (1c 95%
Meta-analyse Sort, 1999 90,5%  33,3% 0,21 (0,08-0,57

ISLA et perfusion d’albumine ot AT 21 (0,08-0,57)
4 études randomisées (n = 288) [ <Ue 2002 8% S5.9% —— 0,19 (0,07-0,56)
\_ J Fernandez, 2005 0 10% |8 0,30 (0,01-8,33)
Salerno F, et al. Chen, 2009 6,7% 20% B 0,29 (0,03-3,12)

Clin Gastroenterol Hepatol

| 08
2013;11:123-30 Total 8,3% 30,6% - ( )
[T T TTIm=TTImm 2 = 0%, P = 0,72

0,01 0,1 1 10

1. En cas d’infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA), administrer de I’albumine (1,5

EASL g/kg au diagnostic et 1 g/kg a J3).

The Home of Hepatology . . , . . , ,
2. En cas d’infection # de 'ISLA, I'utilisation de I'albumine en routine n’est pas recommandeéee
J Hepatol 2018

Guevara M, et al. J Hepatol 2012;57:759-65. Thévenot T, et al. J Hepatol 2015;62:822-30



Prise en charge de I’Acute Kidney Injury (AKI) au cours de
la cirrhose en 2019

AKI| stades 1B, 2 et 3 |

= 1 creat 226,5 uM en 48h. ou 1 créat ‘
AKl stade 1A > 50% r/ créat basale en 7 jours A o
= Créat au diagnostic < 133 uM * Arrét des diurétiques
l » Perfusion d’albumine (1 g/kg), 2 jours
()

« Oter / traiter les Fact. Favorisants :
diurétiques, AINS, etc. et traiter l'infection

 Expansion volémique si hypovolemie
(albumine, cristalloide ou transfusion GR)

|
1 1 1

Résolution  Stable Progression

/ \

Progression Bonne réponse

| |

. s .
Critéres de SHR Surveillance

!

Vasoconstricteurs et aloboumine
EER a discuter en centre spécialisé

!

TH a discuter
_ : EER si TH envisagée
Angeli P, et al. J Hepatol 2015;62:968-74.

Figure adaptée selon
EASL CPG. J Hepatol 2018;69:406-60.

EER = épuration extra-rénale; TH, transplantation hépatique



Les marqueurs d’atteinte tubulaire pourraient guider
le traitement d’une Acute Kidney Injury

AKI + expansion volemigue NON efficace par albumine (1 g/kg, 2 jours)

Syndrome hépatorénal (SHR) ou necrose tubulaire aigué (NTA) ??

NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipocalin 1
NGALu > 194 ug/g creatinine* NGALuU £ 194 ug/g créatinine *
I | |
Forte probabilité de NTA Criteres de SHR + Pas de SHR
l } '
Terlipressine + albumine ERACIEEREETE
Ne pas donner , , d’AKI ?
de terlipressine Réponse + Rép.=0

SHR confirme S RG]l — — = = NTA?

Actuellement, il n’y a pas de marqueurs capable de différencier clairement I’AKI-SHR de I’AKI-NTA

Adapté d’aprés Francoz C, et al. J Hepatol 2016;65:809-24. *Fagundes C, et al. J Hepatol 2012;57:267-73



Le syndrome hépatorénal : les vasoconstricteurs en pratique

[ Durée : 14 jours maxi (arrét avant si la créat < 133 uM) et toujours associer I'albumine IV : 20-40 g/jr ]

Terlipressine
en 1°¢ ligne

= Doses: 0,5-2 mg /4-6h en bolus ou en infusion continue ++, dose maximale 12 mg/jr

= Deébuter par 2-4 mg/24 h et 1 dose si baisse de la créatininémie < 25% a J3

Mindikoglu AL. Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:162-77. Cavallin M, et al. Hepatology 2016;63:983-92.

(o]
o
|

% 704 M Ré -
) Réponse complete

(créatininémie < 133 uM )

M Rép. complete/partielle ] M = Critére de jugement principal

_-P<0,001 --—-e

Réponse thérapeutique
S
o

(D)
@)
+—

@)
‘O

S
)

&

o

+

@

c
=
@)

O
[®)
=

28,6
|
0 - n
Terlipr + albu Mid + octr + albu
N/Tot: 19/27 15/27 6/21 1/21

Midodrine: 7,5 mg x 3/jr per os, dose maxi 12,5 mg x 3/jr
Octreotide : 100 ug x 3/jr IV, dose maxi 200 ug x 3/jr
L'association midodrine + octréotide + albumine reste
une option pour 'EASL (I;1)

Cavallin M, et al. Hepatology 2015;62:567-74.



La créatininémie et le grade ACLF prédisent la réponse
thérapeutique du SHR : ne pas tarder pour traiter!
Piano S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1792-1800

v Patients ayant un SHR-1 traités par terlipressine + albumine.
v Durée médiane = 8 jours, dose cumulée de terlipressine = 24 mg [IQR: 14-42 mg]

\ Créatininémie initiale
ACLF 1 oy oba et
6- N = 179 éponse globale
5304 Grade ACLF

s

Variables indépendantes
prédisant la réponse au
2- ACLF 3 traitement

ACLF : Acute on Chronic Liver Failure

-4Data issus de 4 cohortes maldL
T T ' ) . , 1Cavallin M, et al. Hepatology 2013, “Cavallin M, et al.
2 S 4 > 6 ' Hepatology 2016, *Moreau R, et al. Gastroenterology 2013,
Créatininémie basale “Rodriguez E, et al. J Hepatol 2014.

Probabilité de réponse au traitement
NN




Algorithme décisionnel pour la greffe foie-rein
simultanée ou pour la greffe de foie isolée

Fonction rénale normale
ou
Maladie rénale chronique
stades 1 a 3A

\_ J

-

.

AKI

DFG <35 ml/min (MDRD6) ou

< 25 ml/min (iothalamate) ou

dialyse j

~

3

4 Maladie rénale chronique )
DFG (MDRD6) < 40 ml/min ou < 30 ml/min

(iothalamate), protéinurie = 2 g/j, fibrose

interst. ou glomeruloscléerose > 30%, ou

K maladie métabolique /

Durée dialyse
< 4-6 sem.

Durée dialyse
2 4-6 sem.

|

Transplantation

hépatique isolee

|

Transplantation foie + rein

simultanée

Nadim MK, et al. Am J Transplant 2012. Gines P, et al. Nature Review Disease Primer 2018. EASL CPG. J Hepatol 2018.



Les systemes de suppléance hépatique

artificiels : une meéta-analyse

Mortalité a 1 mois, patients en ACLF

OR (IC95%)

Mitzner 2000

Heemann 2002
Hassanein 2007
Kribben 2012
Banares 2013
Qin 2014

Subtotal

0
3
(7))
v .2
o &
o O
ke
(-
S
| -

Hessel 2010
Lou 2012
Xia 2014

Subtotal

Etudes non
randomisées

En faveur des systemes de
suppléance, N =791

Global

0,1

0,24 (0,01-6,05)
0,09 (0,01-0,94)
1,33 (0,42-4,28)
0,88 (0,44-1,74)
0,89 (0,49-1,63)
0,39 (0,21-0,73)
0,65 (0,47-0,91)

0,69 (0,34-1,38)
0,34 (0,12-0,95)

= Systémes reposant sur le principe d’'une
dialyse a l'albumine combinée a une
épuration extrarénale conventionnelle

= Amélioration inconstante de la survie

= Pas recommandé (EASL 2018) dans la
prise en charge du SHR

» |eur place chez des patients instables,

0,75 (0,57-1,00)
0,71 (0,55-0,91)

0,69 (0,56-0,84)

en attente de transplantation hépatique,
Kreste a démontrer /

Shen Y, et al. Medicine 2016:95:e2506

En faveur du traitement
10 meédical standard, N = 852
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* POINTS FORTS

1. La physiopathologie de l'insuffisance rénale aigué (IRA) au cours de la cirrhose fait intervenir la vasodilatation
avec hypoperfusion rénale et une inflammation systémique a I'origine de lésions tubulaires.

2. La définition de I'IRA prend en compte désormais la cinétique de la créatininémie, et non plus sa valeur
absolue, car la créatininémie est souvent « faussement » abaissée du fait de la sarcopénie, de I'insuffisance
hépatique et du volume de distribution important chez le patient cirrhotigue décompensé.

3. L’IRA est classée en trois types, « pré-rénale », « organique » et « post-rénale » ; I'origine pré-rénale
(hypovolémie ou sepsis) demeure la cause plus fréguente avec souvent une ameélioration de la fonction rénale par
simple remplissage vasculaire.

4. Les facteurs précipitants de I'IRA sont les infections bactériennes, les hémorragies digestives, un exces de
diurétiques et les ponctions d’ascite de grand volume non compensées par une perfusion d’albumine.

5. Letraitement de référence du syndrome hépatorénal est I'utilisation de terlipressine et d’albumine
permettant une ameélioration partielle ou totale de la fonction rénale dans au moins la moitié des cas.



