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CLASSIFICAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI
(adattato dal sistema GRADE)

Qualita delle prove di efficacia

A - Alta
E molto improbabile che ulteriori ricerche cambino la nostra fiducia nella stima
dell'effetto.

e Diversi studi di alta qualita con risultati costanti
e In casi particolari: un grande studio multicentrico di alta qualita
B - Moderata

E probabile che ulteriori ricerche abbiano un importante impatto sulla nostra
fiducia nella stima dell'effetto e possano modificare la stima.

e Uno studio di alta qualita

e Diversi studi con alcune limitazioni

C - Basso

E molto probabile che ulteriori ricerche abbiano un importante impatto sulla nostra
fiducia nella stima dell'effetto ed & probabile che modifichino la stima.

e Uno o piu studi con gravi limitazioni

D - Molto bassa

Qualsiasi stima di effetto € molto incerta.

e Opinione di un esperto

* Nessuna diretta prova di efficacia sperimentale
e Uno o piu studi con limitazioni molto gravi

Forza della raccomandazione

1 - Forte

Fattori che influenzano la forza della raccomandazione includono la qualita
delle prove di efficacia, presunti importanti risultati per il paziente, e il costo.
2 - Debole

Variabilita nelle scelte e nei valori, 0 maggiore incertezza: piu probabile che
sia giustificata una raccomandazione debole.

La raccomandazione viene data con minor certezza: alto costo o consumo di

risorse.
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OUTLINE

Indicazioni cliniche basate sull’evidenza

» Prevenzione della disfunzione circolatoria post-paracentesi
* Prevenzione dell'insufficienza renale dopo peritonite batterica sp@n(RBS)
« Diagnosi e trattamento della sindrome epatorenale

Indicazioni cliniche non basate su evidenze sciefithe certe

« Trattamento a lungo termine dell'ascite
« Trattamento dell’iponatremia

Indicazioni cliniche in corso di valutazione

* Prevenzione dell'insufficienza renale dopo infezioni diverse dalla PBS
« Trattamento dello shock settico
« Trattamento dell’encefalopatia epatica



OUTLINE

Indicazioni cliniche basate sull’evidenza

» Prevenzione della disfunzione circolatoria post-paracentesi
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DISFUNZIONE CIRCOLATORIA POST-PARACENTESI
PREVENZIONE

ESPANSIONE PLASMATICA MEDIANTE INFUSIONE Dl:

* Albumina umana: 6-8 g/L
 Poligelina: 150 ml/L
e Destrano 70: 8 g/L

» Soluzione salina: 170 ml/L



Incidence (%)

60

40 1

20 1

PREVENTION OF PPCD

ALBUMIN vs DEXTRANE/POLYGELINE

H Albumin
8 g/L

B Dextrane/Polygeline

59L >9 L

Gines et al., Gastroenterology 1996



PREVENTION OF PPCD

ALBUMIN vs OTHER PLASMA-EXPANDERS
and/or VASOCONSTRICTORS

Control PCD Odds Ratio (CI)
Albumin Control
Event Total Event Total

Other volume expander

Planas et al., 199017 6 40 18 35 —O— 0.17 (0.06-0.50)
Salerno et al., 199118 5 27 6 27 : (— 0.80 (0.21-3.00)
Fassio et al., 199219 2 12 3 12 0.60 (0.08-4.45)
Ginés et al., 199622 17 92 68 188 0.40 (0.22-0.73)
Altman et al., 199823 3 11 5 8 0.22 (0.03-1.58)
Garcia-Compean et al., 200224 3 16 8 19 0.32 (0.07-1.50)
Sola-Vera et al., 200326 4

Abdel-Khalek and Arif, 201032 6 68 16 67 0.31 (0.11-0.85)
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Subtotal 46 303 135 391 0.34 (0.23-0.51)
Vasoconstrictor

Moreau et al., 200225 3 10 3 10 1.00 (0.15-6.77)
Singh et al., 200627 2 20 2 20 1.00 (0.13-7.89)
Singh et al., 200628 1 20 2 20 0.47 (0.04-5.69)
Appenrodt et al., 20083° 4 13 6 10 0.30 (0.05-1.67)
Singh et al., 2008%1 2 20 0 20 5.54 (0.25-123)

Subtotal 12 83 13 80 0.79 (0.32-1.92)
Total 58 386 148 471 0.39 (0.27-0.55)

Favors Albumin J Favors Control
0.01 o1 : 10

Odds Ratio (ClI)

Bernardi et al., Hepatology, 2011



MORTALITY AFTER PARACENTESIS
ALBUMIN vs OTHER PLASMA-EXPANDERS

and/or VASOCONSTRICTORS

Control Mortality

Albumin Control

Event Total Event Total

Other volume expander

Planas et al., 19907 13 43 17 45
Salerno et al., 199118 13 27 13 27 :
1

Fassio et al., 199219 6 21 7 20 —_r—

Ginés et al., 19962 2 97 10 192 _n_i__

Garcia-Compedn et al., 200224 11 48 18 48 _|:II__

Sola-Vera et al., 20032 1 37 1 35 i

Moreau et al., 200627 1 30 3 38 o i

Abdel-Khalek and Arif, 201032 2 68 2 67 E
Subtotal 49 371 71 472

Vasoconstrictor

Moreau et al., 200225

Y

10 1 10

<
43 3 41 -</i\::=-
@

Appenrodt et al., 200830 0o 13 1 11
Singh et al., 200831 0 20 1 20
Subtotal 1
Total 50 414 74 513 I
avors Control

Favors Albumin

T T T T T TTTT T

0.01 0.1 1
QOdds Ratio (Cl)

10

Odds Ratio (CI)

0.71 (0.29-1.73)
1.00 (0.34-2.91)
0.74 (0.20-2.78)
0.38 (0.08-1.78)
0.50 (0.20-1.21)
0.94 (0.06-15.7)
0.40 (0.04-4.08)
0.98 (0.13-7.20)
0.65 (0.42-1.01)

1.00 (0.05-18.8)
0.26 (0.01-7.03)
0.32 (0.01-8.26)
0.45 (0.08-2.60)

0.64 (0.41-0.98)

Bernardi et al., Hepatology, 2011



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI

PREVENZIONE DELLA
DISFUNZIONE CIRCOLATORIA POST-PARACENTESI

L'aloumina deve essere somministrata dopo paracentesi superiore a Slbsdldi 6-8 g/L di
ascite rimossa, in quanto riduce l'incidenza di DCPP e migliora I'eanaaldel paziente
(Al).

Quando la quantita di ascite rimossa e superiore a 5 L lI'uso di espansori plasmatici
alternativi non e consigliato perché sono meno efficaci nella prevenzidlzeREPP (Al).
Inoltre non e raccomandato l'uso combinato dell’albumina e altri espanssmal&i per
ridurre la dose di albumina (D1).

Quando la quantita di ascite rimossa € inferiore a 5 L. I'albumina puo essere utilizzata in
presenza di possibili rischi legati alla somministrazione di crisi@illo colloidi sintetici
(sovraccarico di volume, insufficienza renale, coagulopatia) (B1).



PREVENTION OF PPCD
ALBUMIN STANDARD DOSE vs REDUCED DOSE

30
BALBUMIN 89/ L of ascites
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Alessandria et al, Dig Liver Dis 2011



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI

PREVENZIONE DELLA
DISFUNZIONE CIRCOLATORIA POST-PARACENTESI

L'aloumina deve essere somministrata dopo paracentesi superiore a Slbsdldi 6-8 g/L di
ascite rimossa, in quanto riduce l'incidenza di DCPP e migliora I'eanaaldel paziente
(Al).

Quando la quantita di ascite rimossa e superiore a 5 L lI'uso di espansori plasmatici
alternativi non e consigliato perché sono meno efficaci nella prevenzidlzeREPP (Al).
Inoltre non e raccomandato I'uso combinato dell’albumina e altri espansorasinpl per
ridurre la dose di albumina (D1).

Quando la quantita di ascite rimossa € inferiore a 5 L. I'albumina puo essere utilizzata in
presenza di possibili rischi legati alla somministrazione di crisi@illo colloidi sintetici
(sovraccarico di volume, insufficienza renale, coagulopatia) (B1).

L'uso di vasocostrittori invece dell’albumina o l'uso di dosi ridotte di albumina el
essere limitato a studi clinici controllati (C1).



OUTLINE

Indicazioni cliniche basate sull’evidenza

» Prevenzione della disfunzione circolatoria post-paracentesi
* Prevenzione dell'insufficienza renale dopo peritonite batterica sp@n(RBS)



PERITONITE BATTERICA SPONTANEA

La peritonite batterica spontanea (PBS) e la @quente infezione batterica nei pazienti con
cirrosi e ascite.

La PBS é spesso causa di insufficienza renaleg(iR3ufficienza epatica acuta su cronica a cui Si
associa una elevata mortalita, inclusi i pazielnéi @solvono l'infezione dell’ascite.

MORTALITA

60

40

(%0)

20 A

10

PBScon IR PBSsenzal R

([ ([
Follo et al, Hepatology 1994



PREVENTION OF RENAL FAILURE AFTER SBP
EFFECT OF ALBUMIN

1.5 g/Kg
at diagnosis

1 g/Kg
at day 3

Sort et al, NEJM 1999

PERCENT .

M I nfection cleared W Renal impair ment

M | n-hospital mortality @ 3 months mortality

100

80

60 -

40 A

20 -

Cefotaxime Cefotaxime + Albumin



PREVENTION OF RENAL FAILURE AFTER SBP
EFFECT OF ALBUMIN

Trial

Sort et al, 1999"
Xue et al, 20027
Fernandez et al, 2005'®

Chen et al, 2009"
Total

Renal impairment

Albumin

Control

Event Total Event Total

6
5
0

1
12

63
o6
10

15
144

21
19
1

3
.

63
56
10

15
144

Odds ratio (Cl) Wgt. (%)

0.21 (0.08-0.57) 47.3

0.19 (0.07-0.56) 40.4

0.30 (0.01-8.33) 4.2

° 0.29 (0.03-3.12) 8.1

: 0.21(0.11-0.42)  100.0

Favors albumin Favors control
0.01 0.1 1 10
Odds ratio (Cl)

Salerno et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2013



Trial

Sort et al, 1999
Xue et al, 20027
Fernandez et al, 2005

Chen et al, 2009"
Total

MORTALITY AFTER SBP
EFFECT OF ALBUMIN

Mortality Odds ratio (Cl) Wagt. (%)
Albumin Control

Event Total Event Total

14 63 26 63 — = 0.41(0.19-0.88) 94.6

5 56 17 56

0.22 (0.08-0.66)  28.2

0 10 2 10 o 0.16 (0.01-3.85) 3.3
4 15 6 15 . 0.55 (0.12-2.55) 13.9
23 144 51 144 D 0.34 (0.19-0.60) 100.0
Favors albumin Favors control
| LS I 2 LR R | BER G LB L) LI SR B EAL
0.01 0.1 1 10
Odds ratio (Cl)

Salerno et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2013



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
PREVENZIONE DELLA INSUFFICIENZA RENALE DOPO PARACEN TESI

L’'albumina (1,5 g/kg di peso corporeo al momento della diagnosi e 1 g/kg di peso corporeo |
giorno 3) deve essere essere somministrata in associazione comapa tantibiotica nei
pazienti cirrotici con PBS, dal momento che questo approccio riduceidénza
d’insufficienza renale e migliora la sopravvivenza (Al).

L'uso di cristalloidi e colloidi sintetici al posto dell’albumina o insasiazione all’aloumina
non e raccomandato (D1).



PREVENTION OF RENAL FAILURE AFTER SBP
HIGH vs LOW -RISK PATIENTS

LOW-RISK PATIENTS
e Serum bilirubin < 4 mg/dl
e Serumcreatinine < 1 mg/dl

\ RENAL IMPAIRMENT
1.5 g/Kg . . .
at diagnosis All patients Low-risk patients
1 g/Kg Cefotaxime 33% 7%
at day 3 Cefotaxime + HA 10% 0%

Sort et al, NEJM 1999 ®



SURVIVAL AFTER SBP
HIGH vs LOW -RISK PATIENTS

8

o
o7
|

Probability of survival at 3 months

O WS 93%
e T e e e
Hl'gh risk [ 1
v - == —

LOW-RISK PATIENTS
 Urea <30 mg/dl

Ple. 001 « Bilirubin < 4 mg/dI
0.0 —
0 iI0 20 =SB0 40 S0 0 60 2 2FO 80 90
Days
Mo, at risk
Low risk G4 51 58 55 65 B4 54 S22 B2 50O
High risk 152 110 oz B84 F7 73 71 &0 69 65

Poca et al , Clin Gastroenterol Hepatol 2012



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
PREVENZIONE DELLA INSUFFICIENZA RENALE DOPO PARACEN TESI

L'aloumina (1,5 g/kg di peso corporeo al momento della diagnosi e 1 g/kg di peso corporeo |
giorno 3) deve essere essere somministrata in associazione corapé& tantibiotica nei
pazienti cirrotici con PBS, dal momento che questo approccio riduceidénza
d’insufficienza renale e migliora la sopravvivenza (Al).

L'uso di cristalloidi e colloidi sintetici invece dell’alboumina o in assa@one all’albumina
non e raccomandato (D1).

| pazienti con bilirubina sierica al basale <4 mg/dL e creatinina@exdl mg/dL hanno un
basso rischio di sviluppare insufficienza renale dopo PBS. In questo gruppazeinti il

beneficio dell’albumina non e chiaro e la decisione della sua somministradiovrebbe
essere individualizzata (B1).



PREVENTION OF PPCD
ALBUMIN STANDARD DOSE vs REDUCED DOSE

100
m Hospital renal failure
B 3-month renal failure
80 - m Hospital mortality
STANDARD DOSE: | 13-month mortality
1.5 g/kg at diagnosis
60 -
1 g/kg at day 3 .
S
REDUCED DOSE: 40 A
1.0 g/kg at diagnosis
0.5 g/kg at day 3 20 |
0

Standard dose (n=24) Reduced dose (n=22)

Modified from De Araujo et al, Gut 2012



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
PREVENZIONE DELLA INSUFFICIENZA RENALE DOPO PARACEN TESI

L'aloumina (1,5 g/kg di peso corporeo al momento della diagnosi e 1 g/kg di peso corporeo |
giorno 3) deve essere essere somministrata in associazione corapé& tantibiotica nei
pazienti cirrotici con PBS, dal momento che questo approccio riduceidénza
d’insufficienza renale e migliora la sopravvivenza (Al).

L'uso di cristalloidi e colloidi sintetici invece dellAU o in associazioad’AU non €
raccomandato (D1).

| pazienti con bilirubina sierica al basale <4 mg/dL e creatinina@exdl mg/dL hanno un
basso rischio di sviluppare insufficienza renale dopo PBS. In questo gruppazeinti il
beneficio del’AU non e chiaro e la decisione della sua somministrazionesdberessere
individualizzata (B1).

L'uso di dosi ridotte di aloumina dovrebbe essere limitato a studi clinicirolat (livello
Cl).



OUTLINE

Indicazioni cliniche basate sull’evidenza

» Prevenzione della disfunzione circolatoria post-paracentesi
* Prevenzione dell'insufficienza renale dopo peritonite batterica sp@n(RBS)
« Diagnosi e trattamento della sindrome epatorenale



SINDROME EPATORENALE

SOPRAVVIVENZA

S
3
m
‘s
£
:
a Refractory ascites
Type 2 hepatorenal
syndrome
Type 1 hepatorenal
syndrome
0.0 T T T T
0 6 12 18 24 36 48

Months

Ginés et al, NEJM 2004



SINDROME EPATORENALE
CRITERI DELLINTERNATIONAL CLUB OF ASCITES (ICA)

Cirrosi con ascite

Creatininemia > 1.5 mg/dl

Assenza di riduzioné della creatinininemia dopo almeno 2 giorni di
sospensione dei diuretici e di espansione plasmatic

Assenza di shock

Non terapia recente con farmaci nefrotossici

Assenza di nefropatia organiedo alterazioni ecografiche

1 = creatininemia < 1.5 mg/dl
2 = albumina 1 g/kg peso corporeo al giorno sino agh massimo di 100 grammi al giorno
3 = proteinuria > 500 mg al giorno; numero di editi > 50 per campo

Salerno et al., Gut 2007



SINDROME EPATORENALE

CRITERI DELLINTERNATIONAL CLUB OF ASCITES (ICA)
1996-2007

*TIPO1 ==y Rapidamente progressiva

- Raddoppio della creatinina sino a > 2.5 mg/d| e@tsettimane

- Spesso precipitata da infezioni batteriche

*TIPO 2 =—p |entamente progressiva

- Spesso associata ad ascite refrattaria

Arroyo et al., Hepatology 1996; Salerno et aI,'GOO?



ACUTE KIDNEY INJURY
ALGORYTHM OF MANAGEMENT PROPOSED BY ICA

Stage 1 AKI*

#

Stage 2 and 3 AKI#

Close monitoring

Remove risk factors (withdrawal of
nephrotoxic drugs, vasodilators
and NSAIDs, decrease/withdrawal
of diuretics, treatment of infections™
when diagnosed), plasma volume
expansion in case of hypovolemia

Withdrawal of diuretics
(if not withdrawn

already) and volume
expansion with albumin
(1 g/kg) for 2 days

Response

I
Y Y Y

YES <—I—>

Resolution| |Stable Progression—

NO

'

Close follow up =

'

Meets criteria of HRS

Y
Futher treatment of AKI
decided on a
case-by-case basis®

'

NO «——» YES

Specific treatment for
other AKI phenotypes and albumin

Angeli et al, J Hepatol, 2015



HRS Rewversal (9:)
=

10 1

REVERSAL OF HEPATORENAL SYNDROME
TERLIPRESSIN + ALBUMIN

B Terlipressin
56 pts

P =0.008

7 8

Day

9

0 Placebo
56 pts

10 11

12

13 14

Complete response: Scr < 1.5 mg/dl
Partial response: Scr50%

Sanyal et al., Gastroenterology 2008

Probability of response

1.0
0.8+
Terlipressin + albumin
0.6-
0.4
P=0.017
Type 1 HRS: ~75%
0.2
Albumin|
OIC _.‘I.‘_‘ ey i A.IIA ...._I“.un ; p )
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Days
23 22 19 17 14 12 12 1 10
23 21 18 18 17 16 16 15 15

Martin Llahi et al., Gastroenterology 2008



REVERSAL OF HEPATORENAL SYNDROME
TERLIPRESSIN + ALBUMIN

Sudy or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Retio
H ,%ndom,§5% H ,%dom,§5%

n/N n/N Cl Cl

Mart n-Llah 2008 9/23 123 - 72 % 900 [ 1.24,6541 ]

Neri 2008 21/26 5/26 - 431 % 420[187,944]

Sanyal 2008 19/56 7/56 & 46.1 % 271[124,594]

Solanki 2003 5/12 0/12 T 36 % 1100 [ 067,179.29 ]

Tota events: 54 (Treatment), 13 (Control)
Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi2 = 212, df = 3 (P= 055); 2 =00%
Test for overal effect: Z = 4.88 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences. Not applicable

0.005 0.1 1 10 200
Favours control Favours treatment

Gluud et al, Cochrane Database Syst Rev, 2012



SURVIVAL AFTER HEPATORENAL SYNDROME
TERLIPRESSIN + ALBUMIN

1.0 4
c -
% 0.9-
0 084
: —
L 07-
§ - HRS Reversal
z 06- L\\
n -4
E 04+ L;_\
i - S
0 03+
T No HRS Reversal
2 02-
g -
? 0.1:

004

I | 1 1 I ||
1 143 60 9 180
Paaloe «  (0.002)(0.015) (0.007)  (0.025) (0073}

Survival (Days)

Sanyal et al., Gastroenterology, 2008

Probability of survival

Responders
0.6
0.4
"""" Nonresponders
0.2- s /.
P<O03 e
0'0 ] 1 | I 1 | 1] 1]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Days

12 10 9 8 8 8 8 7 7 7
34 17 13 12 10 9 6 5 4 3

Martin-Llahi et al., Gastroenterology 2008



MORTALITY AFTER HEPATORENAL SYNDROME
TERLIPRESSIN + ALBUMIN

Sudy or subgroup Treament Control Rik Retio Weight Risk Ratio
M- M-
H,Random,95% H,Random 95%

n/N n/N Cl Cl

Solanki 2003 712 12/12 'i 185 % 060[ 037,097]
Senya 2008 32/56 35/56 306 % 091[067,124]
Neri 2008 12/26 21/26 - 197 % 057[0.36,090]
Mart n-Uah 2008 17/123 19/23 = 304 % 089066, 122]
Yang 2001 0/8 37 I 0.8 % 0.13[ 001,210]

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 656, df = 4 (P= 0.16); k =39%
Test for overall effect: Z = 219 (P= 0028)
Test for subgroup differences: N ot applicable

0.005 01 1 10 200
Favours treatment Favours control

Gluud et al, Cochrane Database Syst Rev, 2012



SURVIVAL AFTER HEPATORENAL SYNDROME
TERLIPRESSIN + ALBUMIN

100
t — Terlipressin + albumin
= 80~ — Terlipressine alone
m
=
o 60 |
o
o
< 40
<C -
> P <0.03
>
o
A 20+
O | | 1
0 90

DAY S
Ortega et al, Hepatology 2002



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
DIAGNOSI E TRATTAMENTO DELLA SINDROME EPATORENALE

La somministrazione di albumina (1 g/kg di peso corporeodagr giorni consecutivi) dovrebbe essere
utilizzata per espandere il volume plasmatico per la diapdifferenziale di sindrome epatorenale (D1).

L'albumina deve essere somministrata con terlipressimmmenti con SER di tipo 1 alla dose di 1 g/kg
di peso corporeo il giorno 1 seqguita da 20-40 g al giorno finguando la terlipressina viene sospesa
(Al). Quando possibile, la dose dell’albumina dovrebberssalibrata in base al livello della pressione
venosa centrale. In alternativa, I'albumina dovrebberessdotta o interrotta in presenza di segni clinici
di sovraccarico di volume e/o edema polmonare (Al).

L'aloumina dovrebbe essere somministrata con altri vastoitiori (noradrenalina o midodrina e
octreotide) in pazienti con SER di tipo 1 alle stesse dodieusan la terlipressina (Al).

Se i pazienti con SER di tipo 2 sono trattati con vasocostijttaloumina dovrebbe essere aggiunta con
| dosaggi utilizzati nella SER di tipo 1 (B1).



ALBUMIN USE AMONG PATIENTS
WITH CIRRHOSIS AT S. ORSOLA -MALPIGHI HOSPITAL

VIALS

B Ascites M Paracentesis HRS PBS
2%

p——

12%

37%

Mirici-Cappa et al., World J Gastroent 2011
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Indicazioni cliniche basate sull’evidenza

» Prevenzione della disfunzione circolatoria post-paracentesi
* Prevenzione dell'insufficienza renale dopo peritonite batterica sp@n(RBS)
« Diagnosi e trattamento della sindrome epatorenale

Indicazioni cliniche non basate su evidenze sciefithe certe

« Trattamento a lungo termine dell'ascite



TREATMENT OF ASCITES
LONG-TERM ALBUMIN ADMINISTRATION

PROs

Pathophysiological rationale

Endorsed by Italian hepatologists
Gentilini et al, Dig Liv Dis, 2002

NOTA 15 AIFA

Classe A, limitatamente alle seguenti indicazioni:
e grave ritenzione idrosalina nella cirrosi ascitiganella sindrome nefrosica o nelle sindromi
da malassorbimento ......... non responsiva a un trattamento diuretico appropriatspecie se

associata ad ipoalbuminemia ed in particolare a segni cliai di ipovolemia.



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE DELL'ASCITE

La somministrazione a lungo termine di albumina puo essficaee nel
trattamento dell’ascite in associazione con diuretici)(C1

L'efficacia, il dosaggio e la tempistica di somministramadell’albumina
devono essere definiti da studi randomizzati controllatindmerosita
adeguata.



NO-PROFIT STUDY SPONSORED BY
THE ITALIAN DRUG AGENCY (A.l.LF.A)

The use of human AlbumiNfor the treatment of aScites
In patients With hEpatic ciRrhosis:
a multicenter, open-label randomized clinical trial.

The ANSWER study

NCT01288794

ﬁ%am/ra

Endorsed by
Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AlSFBocieta Italiana di Gastroenterologia (SIGE)
° Associazione Italiana Gastroenterologi OspedalieflGO) °
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DESIGN OF THE STUDY

440 PATIENTS WITH CIRRHOSIS and NON COMPLICATED ASCITES
ongoing treatment with anti-aldosteronics £ 200 mg/day) and furosemideX 25 mg/die)

Randomization

1-1 Standard Medical Treatment

Standard ' +

aeen Saifeaty: | AR SO0 X Zueek
eatme LVP in the last month ’

Serum sodium 135 mmol/L then 40 grams/week

END OF THE STUDY
 Death

« TIPS

« OLT

« 3 paracentesis/month
o Lost follow-up or medical judgment
* End follow-up: 18 months




END-POINTS

PRIMARY END-POINT
e 18-month survival

SECONDARY END-POINTS

 Number of paracentesis
* Incidence of refractory ascites (ICA criteria)
 Number of patients reaching the indication to TIPS (3 paracentesi$im

* Incidence of clinical complications of cirrhosis (SBP and othermbiatinfections,
renal failure, Gl bleeding, hepatic encephalopathy)

o Quality of life (SF-36 and EQ 5D gquestionnaires)
» Cost-effectiveness analysis
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RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
TRATTAMENTO DELLIPONATREMIA

Sulla base dei presupposti fisiopatologici, I'alouminatrebbe essere
efficace per correggere l'iponatriemia severa non regparelle terapie
standard, in particolare nei pazienti con sintomi correélaponatremia o
In attesa di trapianto di fegato (D1).
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* Prevenzione dell'insufficienza renale dopo infezioni diverse dalla PBS



ANTIBIOTICS + ALBUMIN
(n=46)

1.5 g/kg at diagnosis

1 g/kg at day 3

ANTIBIOTICS
(n=51)

RENAL FAILURE
AFTER NON-SBP BACTERIAL INFECTIONS
EFFECT OF ALBUMIN

(mg/dl)
>

— — — Control group
—— Albumin group

Serum creatinine

400
g100
T 901
N T == - — ¢ — _
DC]Cso 1 -y
9 70;
60
@ A
& N N N
X & > N
Q)’b% Q Q Q{b

Change in serum creatinine
(mg/dl)

Change in MDRD (ml/min)
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[eNe]
N O

\
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Guevara et al., J Hepatol 2012



SURVIVALAFTER NON -SBP BACTERIAL INFECTIONS
EFFECT OF ALBUMIN

1.00- — — — Control group
.g 0.954 ﬂl —— Albumin group
= |
? 0.90- ta
. o | t==T-=--A
- =
3-month survival £ 0.85-
2 =0.75
€ 0.80- P A
O
0.754
0 30 60 90
Time (days)
Patients at risk
Control group 51 45 42 38
Albumin group 46 40 35 32
1.004 ——
1 L
2 0.951 - -
c -
: : - » 0.90 r
3-month survival adjusted according the o
>
: : i = 0.85-
independent predictors of poor survival S 004 - — — Control group
€ 0.80+ —— Albumin group
O
0.754
0 30 60 90
Time (days)

Guevara et al., J Hepatol 2012



RENAL FAILURE IN SEPSIS
DUE TO NON-SBP BACTERIAL INFECTIONS
EFFECT OF ALBUMIN

— Control group — — Albumin group
A *
< 150 *=p<0.05  « T
©
E 100+
ANTIBIOTICS + ALBUMIN g
50
(n=96) 5
(]
. . (] Days
1.5 g/kg at diagnosis O 7 35 & %
1 g/kg at day 3
B
ANTIBIOTICS 507
(n=95)

Change in serum creatinine (uM)

-50-

Thevenot et al., J Hepatol 2015 O 3 6 9 15 30 60 90 Days



SURVIVAL IN SEPSIS
DUE TO NON-SBP BACTERIAL INFECTIONS
EFFECT OF ALBUMIN

A < 100

on

Sub-group analysis:
patients with severe sepsis (N=23)

ANTIBIOTICS + ALBUMIN
(n:96) Numbers at r|

Survival free of renal failure (%

)

Wo

1.5 g/kg at diagnosis
1 g/kg at day 3 Renal failure at 1 month:

.¢ * Antibiotics: 43.6%

ANTIBIOTICS £ |+ Antibiotics + HA: 0%

(=) £ | p<0.02 -
§ 60 J—
Log-rank : p = 0.16
o —-‘_ Days

Numbers at risk 30 60 96
_ - o5 78 67 45
96 87 76 42

Thevenot et al., J Hepatol 2015 — - Albumin group — Control group



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI

PREVENZIONE DELLINSUFFICIENZA RENALE
DOPO INFEZIONI DIVERSE DALLA PBS

La somministrazione dell’albumina, Iin associazione coribaotici,
attualmente non e indicata in pazienti con cirrosi e infezioatteriche

diverse dalla PBS (B1).
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EFFECTS OF ALBUMIN IN PATIENTS WITH SEPSIS

Study ID OR (95% ClI) Albumin Control Weight
T

Rackow et al (32) ! - 2.08(0.28,15.77) /7 6/11 0.61
Metildi et al (31) 4 E 0.45 (0.04, 5.81) 10/12 11/12 0.84
Rackow et al (33) : 1.00 (0.17, 5.77) 5/10 5/10 1.14
Boldt et al (20) : 1.00 (0.22, 4.56) 5/15 5/15 1.52
Boldt et al (19) :; 0.73 (0.15, 3.49) 4/15 5/15 1.67
Boldt etal (21) : * 1.33 (0.30, 5.91) 7/14 6/14 1.37
Boldt et al (22) ‘i 0.72 (0.15, 3.54) 4/14 5/14 1.63
Boldt et al (23) : + 1.88 (0.39, 9.01) 6/14 4/14 1.04
Boldt et al (24) I + 1.29 (0.64, 2.58) 25/75 21/75 6.38
The SAFE study investigators (4) - 0.81 (0.64, 1.03) 185/603  217/615 67.91
Veneman et al (35) N + 1.31 (0.26, 6.72) 5/8 14/25 1.16
Maitland et al (29) : * 1.19 (0.23,6.11) 4/23 3/20 1.21
Maitland et al (30) + : 0.17 (0.04, 0.80) 2/56 11/61 4.63
Akech et al (26) < -+~ : 0.12 (0.01, 1.05) 1/44 7/44 3.12
Friedman et al (28) :¢ 0.85(0.23,3.21) 5/15 10/27 2.17
van der Heijden et al (34) # 0.79 (0.11, 5.49) 2/6 7/18 1.06
Dolecek etal (27) + ! 0.51(0.13, 2.07) 4/30 6/26 2.54
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.728) 0 0.82 (0.67, 1.00) 279/961  343/1016  100.00

0.82 (0.67-1.00) — P = 0.04]

Delaney et al, Crit Care Med 2011




THE ALBIOS STUDY

PROBABILITY OF 90-DAY SURVIVAL IN PATIENTS WITH SEVE RE SEPSIS

Probability of Survival

No. at Risk
Albumin
Crystalloids

1.0—|
0.9
0.8
0.7+
Albumin
0.6
Crystalloids
0.5+
0.4+
0.3+
7
2
A P=0.39
O'o T T T T T T T T 1
(0] 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Days since Randomization
903 733 647 597 567 556 545 535 529 523
907 729 652 598 676 551 538 521 511 504

Caironi et al., NEJM 2014



THE ALBIOS STUDY
RISK OF DEATH AT 90-DAY

Subgroup No.  Albumin Crysallods o iveRis (95% CI)  Pvalue
of Patients no. of deaths (%)
. 365 389 ' 0.94
Allpatients 1781 41.1)  (43.6) L3 0.85-1.05) 229
Timeof
enrollment 0.46
115 116 ! 1.00
— .
<6 hours 569 (40.6)  (40.6) : ©.82-1.22) 999
250 273 ! 0.92
6-24hours 1212 (41.3)  (45.0) - ©0.81-1.05) 020
Septic shock
at enrollment 0.03
122 108 i 1.13
—— .
No 660 (37.0) (32.7) | 0.92-1.39)  02°
243 281 5 0.87
Yes et (a36)  (40.9) W 0.77-0.99) 093
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00

"Albumin better Crystalloidsbettgr

Caironi et al., NEJM 2014



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
TRATTAMENTO DELLO SHOCK SETTICO

L'aloumina puo risultare efficace e sicura nei pazientiatici con shock

settico (C1).
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EPISODIC HEPATIC ENCEPHALOPATHY
EFFECT OF ALBUMIN

100+ —= Albumin group
i == Saline group
E 80_
HE GRADE > 2 = 65.2%
(West-Heaven scale) qg—% o I N e
_ o
ALBUMIN (n=26) % © 40-
1.5 g/kg at diagnosis e f—_J
1))
1 g/kg at day 3 % 20
SALINE SOLUTION (n=30) o ;
Equivalent volume > >
@ &
S
O~ &
N <
xQ
N\

Simon-Talero et al., J Hepatol 2013



EPISODIC HEPATIC ENCEPHALOPATHY

HE GRADE CHANGE:

West-Heaven scale
Clinical Hepatic Encephalopathy
Scoring Scale (CHESS)

Glasgow Coma Score

M = morning

A = afternoon
D = day

EFFECT OF ALBUMIN

—-o—— Saline group
Albumin group

N W M
a)

—_
/
(7

o

°©

West-Haven scale
F

8]

CHESS
COTDNOPAPNX®O

MAMAMAMM
D3 D4 D5

DO D1 D2

"MAMAMAMM
DO D1 D2 D3 D4D5

M

DO D1

AMAMAMM
D2 D3 D4 D5

Simon-Talero et al., J Hepatol 2013



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
TRATTAMENTO DELLENCEFALOPATIA EPATICA

La somministrazione dell’albumina, Iin associazione coribaotici,
attualmente non e indicata per il trattamento dell’encgfatia epatica
(B1).



RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI

UALITY OF
DOSES AND Q
CLINICAL CONDITION SCHEDULES OF INDICATION FOR THE EVIDENCE
USE OF HA STRENGTH OF
Paracentesis> 5 L Mandatory in all patients Al
. 6-8 gperlL . .

Prevention of PPCD . of removed ascites Preferred if concerns regardlng

Paracentesis <5 L use of synthetic colloids or Bl

crystalloids
Sravaricn @t reral High-risk patients 1.5 g/kg at diagnosis + Mandatory in all patients Al
failure after SBP Low-risk patients* 1 g/kg on the 8day Consider in individual patients B1
: . 1 g/kg/die
Diagnosis of HRS for 2 consecutive days To be used regularly D1
1 g/kg at diagnosis +
'I_'reatmeqt O.f typg JEIRE . 20-40 g/die until Mandatory in all patients Al
(in association with vasoconstrictors) .
vasoconstrictors are stoppgd
Long-term treatment of ascites To be defined e ez . C1
in difficult-to-treat ascites
Treatment of severe hyponatraemia To be defined SR D [ETpIelts D1
to standard measures

Prevention of renal failure after B1
non-SBP bacterial infections
Treatment of septic shock To be defined Consider in all patients C1
Treatment of hepatic encephalopathy | - Bl




RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
ALBUMINEMIA

Nello specifico contesto dei pazienti con cirrosi avanzktgpresenza di
Ipoalbuminemia non deve essere il requisito necessari@peescrizione

dell'albumina (B1).
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RACCOMANDAZIONI AISF-SIMTI
ALBUMINEMIA

Nello specifico contesto dei pazienti con cirrosi avanzktgpresenza di
Ipoalbuminemia non deve essere il requisito necessari@peescrizione

dell'albumina (B1).

Come in altri contesti clinici, nel pazienti con cirrosi azata,
I'ipoalbuminemia di per sé non e una indicazione per la prasne di

albumina (B1).
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LATTENZIONE!



