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Carvédilol vs. autres -bloquants : GPVH

Study or subgroup Carvedilol Traditional, Mean Difference Weight Mean Difference
beta-blocker

N Mean(5D) N Mean(sSD) Random, 95% CI Random, 95% CI
Bafiares 2002 24 15.2(3.9) 22 17.6(3.4) —_— 16.24% -2.4[-4.51,-0.29]
De 2002 17 13.6(5.4) 16 13.1(5.3) + 5.42% 0.5[-3.15,4.15]
Gupta 2016 29 12.9(3.4) 28 13.5(3.7) — T 21.21% -0.6[-2.45,1.25]
Hobolth 2012 14 14 (4.5) 12 16.5 (4.8) + 5.81% -2.51[-6.04,1.02]
Kim 2016 £ 13.7(4.1) 5L 16 (4.8) —— 25.98% -2.3[-3.97,-0.63]
Mo 2014 48 10 (3.8) 48 12 (4.86) — 25.34% -2.02[-3.71,-0.33]
Total *** 187 181 4 100%: -1.75[-2.6,-0.89]
Heterogeneity: Tau®=0; Chi*=4.01, df=5(P=0.55); I*=0%
Test for overall effect: 7=4.02(P<0.0001) . . . .

25

GPVH (mm Hg)

Favours carvedilol Favours beta-blocker

Turco, et al. Liver Int. 2023 Zacharias et al., Cochrane Database Syst Rev 2018



Carvédilol vs. propranolol : récidive RVO

87 patients avec rupture de varices

Delta de GPVH (%)
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Sachs, et al. CGH 2023



Le carvedilol prévient la décompensation :

S| bien montre ?

- Study Control Carvedilol
LV O Tripathi 2009 16(1)/26 [53] 10(2)/36 [84] =
/ Shah 2014 5(4)/53 [54] 2(3)/48 [55] i
Pl b Bhardwaj 2017 9(5)/59 [73] 6(2)/64 [96] — +—
acebo Villanueva 2019 4(3)/33 [90] 2(1)/33 [96] b
Pooled 34(13)/171[270]  20(8)/181 [331] KO
. I | | I I
Villanueva et al, J Hepatol 2022 0001 001 01 1 10 100
Carvedilol Placebo Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total Total Year IV, Random, 95% CI
Bhardway et al 2017 -0.5539 0.5613 64 59 2017 —H—
Villanueva et al 2019 -0.7598 0.9037 33 33 2019 O

0.01 0.1 1 10 100
Favours Carvedilol Favours Placebo

McPhail et al; J Hepatol 2023



Programme CARVECIR (PHRC-N-22)

Cirrhose Child-Pugh A5-B8
Elasticité = 25 kPa
Pas de grosse varice

| '
Placebo 6,25 x 2 Carvedilol 6,25 x 2
N=145 patients N=145 patients

Décompensation de cirrhose ou mortalité liee au foie a 3 ans




Microcirculation hépatique : cible therapeutique

4 Aujourd’hui : le carvedilol
d Demain ?

v Anticoagulants

v’ Statines
A Apres demain ?

v' Metformine

v 5-MTHF



Coagulation dans la cirrhose
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Lisman, J Hepatol 2013



Cirrhose : occlusions vasculaires

Wanless, Hepatology 1995



Cirrhose : occlusions vasculaires

15 - 4 études : 158 malades
cirrhose + TVP
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Pas d’anticoag. Anticoag.

Loffredo et al., Gastroenterology 2017



Les anticoagulants dans la cirrhose ameliorent la survie
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Les anticoagulants dans la cirrhose ameliorent la survie
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5 études, 500 patients, Anticoagulants: 9 mois
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aSHR: 0.53 (95%: 0.37; 0.79), p-value=0.001

No. at risk (deaths)

No anticoagulation

Anticoagulation

291
202

10 20 30 40 50 60 70
Time (in months) from portal vein thrombosis
(54) 197 (21) 133 ) 75 (6) 52 (3) 45 (4) 36 (1) 30
(18) 151 (6) 112 (5) 67 (4) 50 (4) 29 (1) 19 (0) 12
No anticoagulation @  —=—-—--—-—_ Anticoagulation

Analyse par risques competitifs A Guerrero et al. J Hepatol 2023



Les anticoagulants dans la cirrhose ameliorent la survie

Cirrhose Child-Pugh B7-C10

|
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Placebo Rivaroxaban 10 mg/j
Prévus : n=80 Prévus : n=80

ITT : n=49 ITT : n=41

PP: n=41 PP : n=37

Survie sans TH et sans complication de 'HTP a 2 ans

Cause : Alcool, 87% Puente, et al. EASL congress 2023



CIRROXABAN : analyse en ITT
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Dysfonction endothéliale intrahépatique
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La simvastatine cible la résistance intrahepatique

GPVH (mm Hg)
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Abraldes, Gastroenterology. 2009



| a simvastatine semble améliorer la survie

Survie globale (%)
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147 malades ; Child moyen B7
Prophylaxie secondaire de RVO

p=0,03

54 52 43 39 36 32 27 23 20 16 13
62 56 47 44 41 26 20 15 12 3
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Suivi (mois) Abraldes, Gastroenterology 2016



... mais pas chez les décompenseés ...

Etude Européenne multicentrique LIVER-HOPE
Cirrhose décompensee
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Suivi jusqu'a ACLF Pose, EASL congress 2023
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Dysfonction endothéliale intrahépatique
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La metformine réduit le GPVH en aigu

32 patients avec cirrhose (Child < 12) non traités par -bloquants
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placebo metformin
Rittig et al., Aliment Pharmacol Ther 2021



PHRC-I 2022 Hyper-Met

Child-Pugh A ou B,
GPH = 12 mm Hg sous carvedilol = 6,25 mg/j

I
v v
Placebo Metformine 500 mg/12 h
n=33 n=33

GPVH a J30 du début du traitement

Foch - Sophie Hillaire Cochin - Vincent Mallet St Antoine - Violaine Ozenne
Paul Brousse - llias Kounis Beaujon - Lucile Moga CHIC - Isabelle Rosa
Delafontaine - Marion Jager Avicenne - Jean-Charles Nault Mondor - Anna Sessa

Pitié - Dominique Thabut
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Le 5-MTHF diminue 'HTP

Delta de GPVH (%)
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« 60 patients avec cirrhose
« GPVH 212 mmHg
« Traitement 90j

Vukotic et al. J Hepatol 2023



Conclusion

Facteurs structuraux:

- fibrose .
.. Anticoagulants

- nodules de régénération

- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires Statines. Metformine

Composantes dynamiques = T tonus/vasculaire :
- 4 disponibilité de vasodilatateurs intrahépatiques (NO)

- T activité des vasoconstricteurs endogé/rgs.
Carvedilol
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