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Introduction

= Insuffisance rénale fréquente au cours de la cirrhose

= Insuffisance rénale aigue
= Jusqu’a 80% des patients hospitalisés %ﬂ
= Maladie rénale chronique

= 1% °?

= Nouveaux concepts:
= Physiopathologie, terminologie, criteres diagnostiques...




Insuffisance rénale aigue




Physiopathologie
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Etiologies




Insuffisance rénale

« Pré Rénale » « Intra Renale » « Post Rénale »

, NTA, Obstacle
Glomerulonephrite

~ Néphrite interstitielle

Hypoperfusion

Réversible Réversible? Variable

-] | ~ 31% \ ‘ ~ 1% \

ﬂ Fonctionnelle Organique




Insuffisance rénale

Pré rénale

(+) . (-)
2/3 cas / Reponse \ 1/3 cas
expansion

volémique

Hypovolémie Syndrome
yP hépatorenal




Insuffisance rénale
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Syndrome hépatorénal

= Lésions organiques (tubulaires ++)
= Evolution possible vers atteinte intra-rénale (NTA)

= Pas de réponse au traitement de reférence dans 40 a
60% des cas

= Persistance possible d'une IR méme apres TH




Insuffisance rénale = Un continuum

« Pré rénale » « Pré rénale » « Intra rénale »
Hypovolémie SHR ou
intrinseque

Fonctionnelle Organique >




Diagnostic




Définition IRA chez le cirrhotique

=Créatinémie = mauvais marqueur de la fonction rénale
=Variable: age, sexe, poids, ethnie
=Souvent basse chez le cirrhotique:
= Production diminuée par la sarcopénie
= Baisse de la synthese hépatique par IHC

= Augmentation du volume de redistribution par RHS
= Interférence de I'hyperbilirubinémie dans le dosage de la créatinémie

Angeli et al. J. Hepatol 2015



Définition Insuffisance renale chez le cirrhotique

=Clairance rénale:

=Inuline

= Johexol Cout
=Jothalamate-I12> Disponibilité
=EDTA-CRI-1 Chronophages

Biaisés changement volume de distribution
Pas Pratiques pour faire des mesures repéetees

Francoz C J. Hepatol 2016



Définition IRA chez le cirrhotique

=Créatinémie = mauvais marqueur de la fonction rénale

Biomarqueur le plus pratique




Définition IRA chez le cirrhotique

= Utilisation du seuil fixe de 133 pumol/L pour définir I'TRA est
problématique

=Tenir compte de la cinétique de la créatinémie et non sa
valeur absolue

= Une augmentation méme minime de la créatinémie doit
étre considéree car elle peut cacher une diminution marquée
du débit de filtration glomérulaire (DFG)

Angeli et al. J. Hepatol 2015



Evaluation fonction rénale

Equaton ________________ |Variables

Cockcroft-Gault Age, CrS, Genre, Poids

MDRD-4 Age, CrS, Genre, Ethnie

MDRD-6 Age, CrS, Genre, Ethnie, Urée, Albumine
CKD-EPI Age, CrS, Genre, Ethnie




Diagnostic IRA chez le cirrhotique

= Etablir s'il s'agit:
=IRA ou acute kidney injury « AKI »
=Maladie rénale aigue (acute kidney disease = AKD)
=Maladie rénale chronique (chronic kidney disease CKD)
=ou overlap

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Définitions atteinte renale

= Selon le groupe KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

Définition Critere Fonctionnel Critere Structurel
T CrS = 50% en 7 jours

IRA

(AKI) ou Pas de critere

T CrS = 0,3 mg/dl (26,5 umol/L) en 2 jours
DFG < 60 ml/min/1,73m2 < 3 mois

ou : ,
MRA o : Atteinte renale*
(AKD) ! DFG > 3(5) LI/o < 3 mois < 3 mois
T CrS = 50% < 3 mois
MRC . 5 : Atteinte rénale*
(CKD) DFG < 60 ml/min/1,73 m? = 3 mois > 3 Mois

*Protéinurie/hématurie/anomalies échographiques.

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018




Définitions atteinte renale

= International Club of Ascites® recommande adaptation criteres KDIGO

Définition Critere Fonctionnel Critere Structurel

IRA

(AKD) T CrS = 50% en 3 moist Pas de critére
DFG < 60 ml/min/1,73m2 < 3 mois
E?AI?(AI‘D) ! DFG > BE(E/O < 3 mois Attelngerrr]éc:)?:le*
T CrS = 50% < 3 mois
E"C'T(%) DFG < 60 ml/min/1,73 m2 > 3 mois Atteinte renale™

*Protéinurie/hématurie/anomalies échographiques

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018




Définitions atteinte renale

= Selon le groupe KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

Critére Fonctionnel Critére Structurel

IRA T CrS = 50% en 7 jours

(AKI) ou Pas de critéere
T CrS = 0,3 mg/dl (26,5 pmol/L) en 2 jours

DFG < 60 ml/min/1,73m2 < 3 mois
ou
4 DFG = 35% < 3 mois

Atteinte rénale*

< 3 mois
ou

T CrS > 50% < 3 mois

Atteinte rénale*
> 3 mMois
*Protéinurie/hématurie/anomalies échographiques.

DFG < 60 ml/min/1,73 m2 > 3 mois

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Diagnostic IRA chez le cirrhotique

- T CrS > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/L) en 48 heures
ou
= T > 50% en 3 mois




Diagnostic IRA chez le cirrhotique

= Criteres KDIGO utilisant la diurese supprimeés a cause des
variations importantes chez le cirrhotique

= Rétention hydro sodée

= Utilisation diurétiques
Mais
=Aggravation oligurie ou survenue anurie doit étre considéree
comme une IRA

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Stadification AKI chez le cirrhotique

= Stade 1.
=T CrS = 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/L) Stade 1A (CrS <1,5mg/dl ou 133 pmol/L)*
“ ou T CrS > 1,5 & 2 fois taux de base [ >29€ 18 (C® = ma/d)

= Stade 2: T CrS > 2 a 3 fois taux de base

= Stade 3:
=T CrS > 3 fois taux de base

=ou CrS > 4 mg/d! (353,6 pmol/L) avec T aigue = 0,3 mg/dl (= 26,5
umol/L)
=ou initiation d'une épuration extra-rénale

Intern atl ona I CI u b Of AS CiteS* EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Syndrome hépatorénal

Classification révisée par I'ICA*

*SHR type 1 = AKI-SHR ou SHR associé a I'IRA

=SHR type 2 = non-AKI-SHR ou NAKI

= Atteinte rénale qui remplit criteres SHR mais pas ceux de I'AKI

*Angeli et al. J. Hepatol 2015

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Criteres diagnostiques AKI-SHR

= Cirrhose avec ascite
= Diagnostic d’AKI selon les criteres ICA-AKI*

= Pas de reponse apres 2 jours consecutifs d'arrét des diuretiques et
d’expansion volémique par albumine 1 g/kg

= Absence de choc

= Pas de prise actuelle ou récente de médicaments néphrotoxiques (AINS,
aminosides, produit de contraste iodé, etc.)

= Pas de signes macroscopiques d‘atteinte rénale*, définie par
= Absence de protéinurie (> 500 mg/j)
= Absence d’hématurie (> 50 GR par champ FG)
= Echographie rénale normale

*Patients peuvent avoir des |ésions structurelles (tubulaires)

*Angeli et al. J. Hepatol 2015

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Criteres diagnostiques SHR

= Disparition du seuil de 2,5 mg/dl de créatinémie (en 15j)

= Identifier et traiter plus précocement les patients

*Angeli et al. J. Hepatol 2015

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Types d’AKI

= Tous les types peuvent étre observes

=Differentier AKI-SHR et NTA +++
*PBR rarement réalisée
*Biomarqueurs ++

Angeli et al. J. Hepatol 2015

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Biomarqueurs & Atteinte rénale

AKI
NAG, aGST ) e Cystatine C
Protéines ' Protéi NGAL
tubulaires religifics KIM-1
libérées par les e tubulaires
WOHS cellulaires & Ermra A RIIEES L-FABP

=

Induction arrét >

Cellules tubulaires )

=

IL-18 Marqueurs |
libérés par
cycle cellulaire

cellules
inflammatoires

IGFBP7

D TIMP-2

iminution
réabsorption
tubulaire de
alMG protéines
B2M lasmatiques

RBP




Phénotype Fonction rénale | Atteinte pré NTA

LELE][S rénale
Histologie Normale Normale Normale ou Anomalies
+ + anomalies tubulaires
MRC sous-jacente MRC sous-jacente tubulaires minimes a
minimes severes
+ +

MRC sous-jacente MRC sous-jacente
Biomarqueurs

Anomalies fonctionnelles
Créatinine, Cystatine C

Anomalies structurelles
Marqueurs dysfonction
tubulaire, inflammation

Biomarqueurs MRC: marqueurs fibrose




Types d’AKI

=Importance de différentier AKI-SHR et NTA +++

=NGAL urinaire ++
= Lipocaline associ€e a la gélatinase des polynucleaires neutrophiles

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Pronostic




Survie
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= Survie moindre AKI = Survie moindre stade II et III

Gerbes L, Dig Dis 2016




Stade I = groupe hétérogene

Survie

= Survie moindre stade IB

P < 0,0001 AKI 3

jours

o
w
o
)]
o
O
o

Fagundes C, J Hepatol 2013




Prise en charge




Prise en charge AKI: principes généraux

= Immédiate ++

= Rechercher cause
= Traitement étiologique

= Guidée par le stade de I'IRA




Transplantation

7

TIPS Hypertension portale

¢ Sécrétion substances vasodilatatrices

Vasoconstricteurs Vasodilatation artérielle splanchnique et systémique

& Hypercinésie circulatoire

Albumine Hypovolémie efficace
P ~
Activation neuro-humorale 1 Débit cardiaque
(ADH et SN sympathique) ! Résistances vasculaires
& périphériques
Systeme RAA

Adaptation insuffisante
/ Cardiomyopathie

~

Vasoconstriction
rénale

Movyens thérapeutiques



Prise en charge AKI

AKT stade initial* 1A AKI stade initial* > 1A
} }
Agir sur les facteurs précipitants Arrét diurétiques
(arrét médicaments néphrotoxiques, vasodilatateurs, AINS N &
Diminution/arrét diurétiques et B-bloguants Expansion volémique par albumine 20% (1 g/kg)
Traitement infection avec au maximum 100 g pendant 2 jours
Correction hypovolémie (albumine, cristalloides, transfusion...) y
| Réponse
: ! } ,
Résolution Persistance Progression — \J ¥
! Oui Non
Surveillance ) |
rapprochée ) Critéres SHR ?
|
¥ ¥
Oui Non
v ¥ ¥
Prolonger traitement Vasoconstricteurs ~ Traitement
Decision au cas par cas et albumine spécifique

*Stade initial défini par le stade au moment ou critéres AKI remplis

Angeli P, et al. J Hepatol 2015

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Définitions réponses AKI selon ICA

. péfnition
Progression Régression

Evolution Progression a un stade plus élevé ou nécessité Régression a un stade moins éleve
d’une épuration extra-rénale

Pas de réponse Réponse partielle Réponse complete
Réponse Pas de régression de  Régression du stade d’AKI avec une Retour CrS a une valeur proche
au I’AKT réduction CrS > 0,3 mg/d| du taux de base
traitement (= 26,5 pmol/L) par rapport au taux

de base

Angeli P, et al. J. Hepatol 2015

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Prise en charge AKI-SHR: traitement de

reférence
VASOCONSTRICTEURS & ALBUMINE
=Terlipressine : traitement de 1¢¢ligne - Albumine 20% a la dose de 20-40 g/j
* Bolus IV (1 mg/4—6 heures) = Mesure pression veineuse centrale peut

= ou perfusion IV continue (2 mg/j)

= Si non-réponse (baisse CrS < 25%) apres
2 jours: augmentation progressive jusqu'a
une dose maximale de 12 mg/j

=Noradrénaline
= Voie veineuse centrale
=Midodrine + octréotide:
= Si terlipressine et noradrénaline non
disponibles
= Efficacité moindre

aider a titrer la dose et prévenir exces




Prise en charge AKI

| Absence réponse a I'expansion volémique
(albumine 1 g/kg pendant 2 jours) ¥

uNGAL > 194 ng/g créatinine UNGAL < 194 ng/g créatinine
} }
Considérer Critéres SHR ?
diagnostic NTA
v : v
| Oui Non
v v

Terlipressine ne doit pas

B el eT el @ e Pas de réponse «—— Vasoconstricteurs  Traitement

le traitement de 1% ligne | et albumine spécifique
|
. ' Arrét terlipressine y
Role d'autres | Reponse
biomarqueurs sanguins et e
urinaires pour différencier —— UNGAL > 194 ug/g creatinine '
SHR et NTA: ! Confirmation
IL-18, KIM-1, L-FABP — Considérer SHR

progression NTA

Francoz C, J Hepatol 2016




Prise en charge AKI-SHR: Surveillance

Tolérance & efficacité

=EI cardiovasculaires, ischémiques
= ECG avant début traitement




Prise en charge AKI-SHR: Surveillance

Répondeurs

sRechute = 20%
= Retraitement
= Souvent efficace




Prise en charge NAKI-SHR

*NAKI-SHR : mauvaise réponse aux vasoconstricteurs
= Association vasoconstricteurs et albumine non recommandée

=Terlipressine et albumine parfois efficace mais:
=Récidive fréquente
=Impact a long terme ?

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Prise en charge AKI-SHR: EER

Epuration extrarénale

=Pas d’ECR

=Peut étre utilisé si échec traitement médical avec critéres dialyse
= En particulier en attente TH

=EER continue ++ / hémodialyse intermittente




TIPS & TH

TIPS TRANSPLANTATION HéPATIQUE
= Souvent CI a cause de I'THC - Meilleure alternative thérapeutique
= Peu de données quelle que soit la réponse au
= Peut étre proposé NAKI chez des patients traitement medical
sélectionnés = EER si TH envisagée

= Indication transplantation foie/rein

controversée
= MRC significative
= AKI persistant

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018




Patients candidats a une TH

— L
AKI > 4 semaines avec: AKI, avec:
- Stade 3 - Augmentation basale CrS
- eGFR < 35 ml/mn (MDRD-6) ou GFR mesurée < 25 ml/mn - Diabete
- HTA
- Glomérulosclérose > 30% et/ou - Age > 55 ans
- Fibrose interstitielle > 30% - Anomalies rénales a
I'imagerie
| - Protéinurie > 2 g/j
simultanée rein-foie Jpour differencier AKI Considérer
reversible ou irreversible: — . transplantation
TIMP'l_ simultanée rein-
Osteopontine foie
IL-18

Francoz C, J Hepatol 2016




Prévention




Medicaments contre-indigues ou a éviter
au cours de la cirrhose decompensee

AINS i:z{que elevée retention Na, hyponatremie, A éviter

Inhibiteurs enzyme de conversion,
antagonistes angiotensine II, ou bloqueurs | Risqué éleve dIR A éviter
récepteurs o.1-adrenergiques

Aminosides Réservés aux patients ayant
Risqué élevé d’AKI des infections bactériennes
9 séveres qui ne peuvent pas
étre traités par d'autre ATB
Produits de Contraste - Si fonction rénale préservée: « Pas de risque
« Si fonction rénale altérée: données + mesures préventives
insuffisances recommandées
Diurétiques, laxatifs, bétabloguants - Attention ++

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018




Medicaments contre-indiques ou a éviter
au cours de la cirrhose decompensee

= Diarrhée avec laxatifs (lactulose)
= Surdosage en diurétiques

= Diminuer ou stopper B-bloquants si :
=ILA et/ou
= TA systoliqgue < 90 mmHg




Prevention AKI et SHR

= Albumine : 6 a 8 g/l d'ascite retiré si paracentese excede 4-5
litres et des le 1¢" litre pour prévenir un SHR-AKI

= Albumine (1,5 g/kg au moment du diagnostic et 1 g/kg a J3)
en cas d'ILA pour prévenir AKI

= Norfloxacine (400 mg/jour) en prophylaxie de survenue
d’une ILA pour prévenir un SHR-AKI

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Maladie renale chronique




Diagnostic maladie rénale chronique

= Base sur le débit de filtration glomérulaire DFG

= Toutes les eéquations qui le calculent reposent sur CrS =
Surestimation chez le cirrhotique

= Prévalence exacte MRC ?

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018



Diagnostic maladie renale chronique

= Selon le groupe KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

IRA T CrS = 50% en 7 jours,
(AKI) Ou Pas de critéere
T CrS = 0,3 mg/dl (26,5 pmol/L) en 2 jours
DFG < 60 ml/min/1,73m?2 < 3 mois,
Oou

MRA o . Atteinte rénale*
(AKD) J DFG > 3?) l/j; < 3 mois, < 3 mois

T CrS = 50% < 3 mois
MRC : 5 : Atteinte rénale*
CKD DFG < 60 ml/min/1,73 m? = 3 mois > 3 Mois

*Protéinurie/hématurie/anomalies échographiques.

EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018




Evaluation fonction rénale

Euaton ———arobles

Cockcroft-Gault Age, CrS, Genre, Poids

MDRD-4 Age, CrS, Genre, Ethnie

MDRD-6 Age, CrS, Genre, Ethnie, Urée,
Albumine

CKD-EPI Age, CrS, Genre, Ethnie

CKD-EPI cystatine C Age, Genre, cystatine C

CKD-EPI créatinine-cystatine C Age, CrS, cystatine C, Genre, Ethnie




Classification des MRC selon le DFG

= Stades d’évolution des Maladies rénales chroniques (= 3 mois)

Débit filtration Définition
glomérulaire (DFG)
mL/min/1,73 m?2

1 > 90 DFG normal
60-89 IRC légere

3A 45-59 IRC modeérée

3B 30-44

4 15-29 IRC sévere

5 < 15 IRC terminale




Hypertension artérielle
Diabete
Obésité-surpoids
Néphropathie a IgA induite par |'alcool
Glomérulopathie associée aux hépatites virales

| A

Apparition insuffisance rénale chronique Aggravation Maladie rénale chronique sous jacente

\ Vasoconstriction /’

Rénale chronique
&
Fibrose tubulo-interstitielle

1

AKI sévere ou épisodes multiples

Physiopathologie IRC




Prise en charge maladie rénale chronique

=Prévention facteurs de risque +++

=Néphroprotection impossible au cours de la cirrhose
=IEC / ARA II (controle TA et réduction protéinurie) CI




Take home messages

= JRA ou « AKI » fréequente et grave

= Maladie continue
= Créat normale n’exclut pas une altération de la fonction rénale
= Criteres diagnostiques revises:
=Criteres « dynamiques » : Cinétique créatinémie
= Intérét stadification:
= Pronostic

= Traitement
= Prévention ++




Questions sans reponses ???

= Impact pronostique de la prise en charge thérapeutique
en tenant compte des nouveaux critéres diagnostiques

=Role nouveaux biomarqueurs:
=Diagnostic différentiel

= Pronostic

=Prédiction progression: réversibilité




