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IratamientorNerEtielogicorentlal ERCAT BBINS VI ESTalinas

® Porqué hablar de EHCA y no de Cirrosis?

® Efecto de los BBNS sobre otras complicaciones de la

HTP en cirrosis compensada y descompensada
¢ Es suficiente la evidencia para cambiar la recomendacion?

® La gran promesa en hepatologia: las Estatinas
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“Preparar un discurso de diez minutos me cuesta un par de semanas; un
discurso de una hora, una semana, y un discurso de dos horas siempre puedo
improvisarlo.”

JAMES HAROLD WILSON




oPOIgUE REEM Pl azarrelIErmIinO CIFOSISIPOR EFCA®R

(puentes fibrosis) (cirrosis)

- Error de muestreo de la biopsia (métodos no invasivos)
- Progresion de la fibrosis en el tiempo

F3 (hace 4 ainos) » F4 (hoy)
- Incremento riesgo descompensacion, HCC y muerte
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Infeccion Crénica HCV
n=1,635 Chronic Hepatitis Cohort Study
Seguimiento medio 4 anos luego de la biopsia
F2

= F4
n=810 | | 1= 4el | WEELL
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Descompensacion 4% 10% 28%
Hepatocarcinoma 1% 3% 8%
Muerte 2% 10% 24%

Moorman AC, AASLD Meeting 2014




PUEdE OcuriiHIpERENSION RPortalfenfAUSENCIACE CIIfOSIS

n=89

Pacientes con EHCA
Clinica + Imagenes + Elastografia

¥
n=4 NASH
GPVH 210 mmHg (HTP-CS) n=4 HNR
Biopsia transyugular n=3 Viral
n=2 HAI
n=1 Colestasis
84% 16% (n=14)
Cirrosis Ausencia de Cirrosis

(n=3 F0-1, n=4 F2 y n=7 F3)

Rodrigues SG, Clin Gastroenterol Hepatol 2019




Importancia Pronostica de HTP-CS: Spin-off Trial Timolol
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Cirrosis compensada GPVH >5 mmHg

sin varices esofagicas

Timolol Vs. Placebo

Para Profilaxis Pre-Primaria
51 meses follow-up
$
Ascitis 22%
Encefalopatia 8%

Hemorragia variceal 3%

» Descompensacion Clinica
- 0% a 20 meses
- 10% a 60 meses

Ripoll C, Gastroenterology 2007




Subrogantes de HTP-CS en Cirrosis Compensada

. Evocadores Imagenes
Evocadores Clinicos VPP Hagetes
o
Esplenomegalia Vérices >90 Vo
R Y e

Esplenomegalia - Circulacién colateral
Ascitis G°1 (no clinica)

4

Evocadores Elastografia

Evocador Bioguimico
Rigidez Fibroscan®

Trombocitopenia < 150/110.000 mm? >20-25 kPa




Los BBNS Reducen el Riesgo de Resangrado

Cumulative probability
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Abraldes JG, Hepatology 2003




Evidencias “Iniciales” del Efecto Beneficiosos de los BBNS

en el Desarrollo de Otras Complicaciones # HV

n=73 Individuos con Cirrosis Tratados con BBNS (xMNI) Para
Profilaxis Secundaria HV #» Follow-Up 8 aios
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Evidencias “Iniciales” del Efecto Beneficiosos de los BBNS

en el Desarrollo de Otras Complicaciones # HV
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Evidencias “Iniciales” del Efecto Beneficiosos de los BBNS

en el Desarrollo de Otras Complicaciones # HV
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Evidencias “Iniciales” del Efecto Beneficiosos de los BBNS

en el Desarrollo de Otras Complicaciones # HV
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FaFREdUCEIon d el RPresIon Portal (BBINS)IVIE|Gral elfOUTCOIMES

en Cirresis FAscItis: Meta=Analisis

n=15 Estudios - n=1,113 Individuos
Profilaxis Primaria y Secundaria de Hemorragia Variceal con BBNS
Turco L, Clin Gastroenterol Hepatol 2019

Respondedores = Reduccion del GPVH >20% o0 <12 mmHg

- Sin Ascitis (n=661): Respondedores (50%) Vs. No Respondedores:
Menos eventos (ascitis-HV-EPS) ® OR=0,35 (0,22-0,56)
Menor mortalidad/trasplante = OR=0,50 (0,32-0,78)

- Con Ascitis (n=452): Respondedores (42%) Vs. No Respondedores:
Menos eventos (AR/SHR/PBE-HV-EPS) ® OR=0,27 (0,16-0,43)
Menor mortalidad/trasplante » OR=0,47 (0,29-0,75)

La reduccidn de la presion portal (BBNS) en cirrosis compensada/descompensada
Reduce el riesgo de Complicaciones, Trasplante y Muerte




PREDESCIFSTUAYA ElEectorBBNSIenPreveniDESCOMPENSACION

R blockers to PREvent DEcompenSation of Clrrhosis
in patients with clinically significant portal hypertension:
a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial

Villanueva C, Lancet 2019

n=8 Hospitales de Espaia
« Study enrollment: Enero 2010 a Julio 2013

» Study follow up: Hasta Octubre 2016... pero se interrumpié en Junio 2015
debido a la disponibilidad de AAD = 56% HCV (Mediana de 37 meses)




PREDESCIISIUGVA EEctorBBNS entRPreVeEnI DESCOMPENSACIOn

Cirrosis compensada * Adults (18-80 years old)
* No prior decompensation
HTP-CS = GPVH 210mmHg * Without high-risk varices
‘ * Without HCC/PVT
* No severe liver disfunction or platelets
Respuesta Aguda BBNS below 30.000/mm3

* No HCV treatment, pregnancy, lactation

20’ luego propranolol IV
* No Cl to NSBB

reduccion GPVH >10%

NO

RESPONDEDORES NO-RESPONDEDORES

Randomly assigned to Randomly assigned to
Propranolol or placebo Carvedilol or placebo




INGIdencialFACU MUl atVe e DESCOMPENSACIONT (ASCINS, HIDAS

EH) erVIUEe de Causa Hepatica
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Villanueva C, Lancet 2019




QUICEMES Primarn sy DeSscompensacion (Ascitis, HDASEH)G

VUErte de Causa Hepatica

0-3

0-2

0-1

Cumulative incidence function forprimary endpoint

0-44 —— Placebo group
—— B-blocker group

Placebo

BBNS ‘

La incidencia acumulativa de
Descompensacion/Muerte:
-16% (n=16) BBNS
-27% (n=27) Placebo

~_=

“La incidencia acumulativa de

fue significativamente inferior

Patients at risk
B blockers 100 96
Placebo 101 99

i ‘ HR 051 (95% C1 0.26-0.57) descompensaciéon o muerte
pvalue=0-0412
[T

I N E"“] (¥ 50%) en el grupo BBNS”

Months

87 80 69 60 48 31 20 15
94 86 /2 59 42 26 19 13

El beneficio se hace evidente

7
6

Villanueva C, Lancet 2019




OUICOMES PHMarnoss DESCOMPENSACION 6 MIUERE

S/ GIUIPES deratamiento

B-blocker group  Placebo group Hazard ratio p value for

n/N (%) n/N (%) (95% CI) interaction
Child-Pugh 0-175
Score <6 4/56 (7%) 8/49 (16%) —=——— 0-44 (0-13-1-46)
Score =6 12/44 (27%) 19/52 (37%) . e 076 (0-37-1.56)
Varices 0-219
Mo varices 6/44 (14%) 7/43 (16%) = 0-84 (0-29-2-44)
Smallvarices*  8/56 (14%) 20/58 (34%) —w—— 0-45 (0-20-0-98) g
HVPG =16 0-409
No I73(10%) - 14[72(19%)  —a——— 049 (0:20-1.21) El beneficio de los BBNS fue mayor
Yes 9/27 (33% 13/29 (45% S 0-84 (0:36-1.20 T o » .
o 3 o 037129 enlos individuos con vérices chicas
Alcoholict 7/28 (25%) 5/22 (23%) » 1.01 (0-33-3-13) y CirrOSis no aICOhélica
Non-alcoholic  9/72 (13%) 22/79 (28%) —=—— 0-43 (0-20-0-94)
Overall 16/100 (16%)  27/101(27%) —=—— 0-51(0-26-0-97)

D-llill Cll-5 1.0 3~|D
Villanueva C, Lancet 2019




OUICOMES Secundan sy Desaroellorder Ascitis, HDEH:

PBE/INTeEccion; VENE-ARCambio MELD-CPHECE\ SehEVIGa

Placebo group  B-blockers Risk (95% CI)* p valvet
(n=101) group (n=100)
Decompensation or death
Overallt 27 (27%) 16 (16%) 0-51 (0-26-0-97) 0-0412
Secondary outcomes
Ascites 20 (20%) 9 (9%) 0-42 (0-19-0-92) 0-030
Gastrointestinal bleeding 3 (3%) 4 (4%) 1.52 (0-34-6-82) 0-61
Overt hepatic encephalopathy 5 (5%) 4 (4%) 0-92 (0-40-2-21) 0-98
Death from any cause 11 (11%) 8 (8%) 0-54 (0-20-1-48) 0-23
Varices 56 (56%) 58 (58%) 1-15 (0-65-2-02) 072
High-risk varices§ 25 (25%) 16 (16%) 0-60(0-30-1-21) 0-15
Spontaneous bacterial peritonitis 4 (4%) 2 (2%) 0-49 (0-10-2-70) 0-40
Other bacterial infections9l 19 (19%) 15 (15%) 0-81 (0-41-1-59) 0-54
Hepatorenal syndrome 1(1%) 1(1%) 0-99(0-06-1596) 0-96
Hepatocellular carcinoma 17 (17%) 13 (13%) 076 (0-37-1-54) 0-43

Significativa reduccion de
la incidencia de ascitis en
el grupo de BBNS

Villanueva C, Lancet 2019




ENCROINERAMan s SeREVIdAINPRE e DESCOMPENSAcIon

SeEgUnIeElfGrRUperdelratamIientor RIOPIeVE (Eale
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CampIes enelfGRVE N DesanelierderComplicaciones

Los Pacientes del grupo BBNS disminuyeron significativamente
el GPVH (promedio 11%)
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GPVH basal Vs. al aito segun el grupo
| i ,” 18 Propranolol Carvedilol Placebo
¥ GPVH 210% 50% 54% 29%

¥+ GPVH <10 mmHg 29% 23% 14%

Villanueva C, Lancet 2019




Campies en ellGRVE N DesarnioellierderComplicaciones/MUgernte

Independiente delfGrupe deriratamientor(PlacenoroBBINS)
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Campies en ellGRVE N DesarnioellierderComplicaciones/MUgernte

Independiente delfGrupe deriratamientor(PlacenoroBBINS)

Incidencia Acumulativa de Descompensacion o Muerte

0.4
= Fatients without HVPG
S HR (95% CI)= 0.32 (0.13-0.75) decrease >10% or to
° P value= 0.008 <10 mmHg
S 03 |
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o
With decrease 67 67 66 63 55 45 36 26 15

Without decrease 89 89 85 79 64 53 43 27 21 Villanueva C, Lancet 2019




Conclusiones dellEstudiorPREDESE]

1- La terapia con BBNS previene el desarrollo de descompensacion
(ascitis) y la muerte de casusa hepatica

2- Los pacientes que permanecen compensados en el follow-up tienen
un menor GPVH que aquellos que sufren complicaciones; el beneficio
es maximo cuando la reduccion del GPVH al aiio >10% o0 <10 mmHg

3- Parece mas efectivo el carvedilol que el propranolol ya que tratando
a NR al propranolol (prueba aguda) tiene similar-mejor eficacia

¢Nueva indicacion del BBNS?
Villanueva C, Lancet 2019




