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The dark side of the guidelines

Lo shunt trans-giugulare intra-epatico porto-sistemico (TIPS)
determina una comunicazione diretta tra la vena porta e la vena cava
ed ha l'effetto di ridurre la pressione portale.
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The dark side of the guidelines

Materiali (Guidelines)

* Boyer et al. Hepatology 2005, 2010. AASLD Guidelines.

* Krajina et al. Cardiovasc. Inter. Radiol. 2012. CIRSE
Guidelines.

* de Franchis et al. J. of Hepatology 2015. Report
Consensus Baveno VI.

 Dariushnia. J Vasc Interv Radiol 2016. SIR Guidelines.

* Fagiuoli. Dig. Liv. Dis. In press. Consensus Conference
(AISF-ICIR-SIAARTI) on TIPS management.
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The dark side of the guidelines

Per il suo effetto emodinamico il TIPS e un’opzione
terapeutica nella gestione delle complicanze
dell’ipertensione portale (IP)

Indicazioni:
1. Sanguinamento acuto da varici >
2. Profilassi del risanguinamento
3. Ascite refrattaria
4. |drotorace
5. Sindrome di Budd-Chiari
6. Trombosi potale

Boyer et al. Hepatology 2010; 51:306
Dariushnia et al. ] Vasc Interv Radiol 2016; 27:1-7
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The dark side of the guidelines

* |l sanguinamento acuto e una severa complicanza
dell’ipertensione portale

e Alto rischio di risanguinamento nelle successive 48-72 ore

* 50% dei risanguinamenti avvengono nei 10 giorni successivi

* Laprima linea di trattamento e la legatura endoscopica e la
terapia farmacologica, ma nel 15-20% dei pazienti la recidiva
di sanguinamento necessita un trattamento “alternativo”

1=t Interventional Radiologist under 40 Meeting de Franchis . J. of Hepatology 2015;63:743-752
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The dark side of the guidelines

Cosa dicevano le linee guida

Sospetto sanguinamento da varici

|

Farmaci vasoattivi

Antibiotici, reintegrazione di liquidi

|
Endoscopia (diagnostica+EBL/SCL)

———

controllo fallimento

} | ~20%
Farmac_l \_/asoattlvll 2-5_g|orn| PTEE-TIPS
Iniziare profilassi

secondaria

de Franchis et al. ). of Hepatology 2010; 53: 762—-768
Boyer et al. Hepatology. 2010;51:306
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The dark side of the guidelines

Cosa e stato proposto?

Cirrosi + Sanguinamento da varici

|

Fattori prognostici + Inizio del trattamento
raccomandato (endoscopico e farmacologico)

/\
20% pazienti ad alto rischio 80% pazienti a basso rischio
Early TIPS Continua con le

raccomandazioni correnti

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting D’Amico M. et al . Clin Liver Dis 2010:14:297—-305
e e e e e . . , 14!
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The dark side of the guidelines

LIVER FAILURE AND LIVER DISEASE

LIVER FAILURE
Influence of Portal Hypertension and Its Early e A
Decompression by TIPS Placement on the Outcome of
Variceal Bleeding o=
Alberto Monescillo,' Francisco Martinez-Lagares,” Luis Ruiz-del-Arbol,* Angel Sierra,' Clemencia Guevara,! Flena Jiménez,!
José Miguel Marrero,! Enrique Buceta,? Juan Sanchez,% Ana Castellot,' Ménica Pefiate,' Ana Cruz,' and Elena Pefia® Included (n = 116}

v

Hepatic venous pressure gradient {HVPG)
measurement during the first 24 hours after
admission

R

64 tow-risk patients not
randomized (HVPG < 20 mm Hg)

<
52 high-risk patients randomized

{HVPG = 20 mm Hg)
——

26 patients allocated to receive ea
TIPS {HR-TIPS group):
according to protacol {n= 24);

early TIPS (HR-non TIPS
qroup}

late TIPS insertion (n = 2} 10 patients received TIPS
during foliow-up
v
No patients lost during follow-up Na patients lost during follow-up No patients lost during follow-up
26 analyzed 26 analyzed 64 analyzed

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting

Fig. 1. Flow chart of the different periods of study.
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Probability of survival

The dark side of the guidelines

—————

e v —

Atpatents — TTTT7

HR-TIPS group

0.4
0.2 - HR non-TiPS group
0 T
0 3 6 9 12
Months
Number of patients at risk
LR group 84 L] 5§ 54 53
HR-TIPS group 26 20 18 18 1
HR non-TIPS group 26 14 10 9 9
LR HR- HR-non

group | TIPS | TIPS

Fallimento del | 12% 12% | 50%"
trattamento

Encefalopatia | 6% 31% | 35%
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The dark side of the guidelines

“Early TIPS” in pazienti con sanguinamento da varicl

N

359 Paflients were admitted for acute

variceal bleeding

296 Were excluded
18 Declined to participate
72 Were in Child—Pugh Class A
40 Were in Child-Pugh Class B, but did
not have active bleeding at endoscopy
18 Had Child—Pugh score >13 points
22 Had isolated gastric variceal bleeding
18 Had previous TIPS or drugs+EBL
17 Were older than 75 yr
34 Had hepatocellular carcinoma
20 Had portal-vein thrombosis
9 Had renal failure
6 Had prehepatic portal hypertension
22 Had other reasons

/

Mwent randomization
~ \
/ B

! N |

31 Were assigned to receive drugs+EBL 32 Were assigned to receive early TIPS
and were included in the analysis and were included in the analysis

Pazienti cirrotici con sanguinamento da varici esofagee
CHILD C (score 10-13) e CHILD B + sanguinamento attivo
al momento dell’'endoscopia

U uraryrmstome) Redlimimeles Mol 410 Wity J.C. Garcia-Pagan et al. N. Engl J Med 2010: ;362:2370-9
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The dark side of the guidelines

“Early TIPS” in paz

ienti con sanguinamento da varici

A
100+ Early TIPS
2F
o S =
E %n 80‘.*..' P=0.001
23 of ---- -
D > 1
Eé e e e - -o-—E)r——-i—-EHB-E
rugs+
L5 401 g
E 2
-% -g 20
-]
- 0 I I 1 |
0 6 12 18 24
Months
No. at Risk
Early TIPS 32 24 15 11 5
Drugs+EBL 31 13 7 7 3

B
100+
L'-| . Early TIPS
80~
. 1 P=0.001
a& ..--l--—--o-i-————-u————r————-——-i-—u-—r—-t
T>u o Drugs+EBL
e 404
=
n
20+
0 I I I I
0 6 12 18 24
Months
No. at Risk
Early TIPS 32 24 17 12 7
Drugs+EBL 31 18 13 10 5
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The dark side of the guidelines

“Early TIPS” studio di sorveglianza

659 Patients were admitted for acute
variceal bleeding

75 satisfied inclusion and exclusion criteria

30 received drugs + ET 45 received early-TIPS

and were included in the analysis

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting
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Excluded patients: 584

82 were in Child-Pugh class A

172 were in Child-Pugh class B, but did not have active
bleeding at endoscopy

31 had Child-Pugh score >13 points

20 had isolated gastric variceal bleeding
78 had previous TIPS or drugs + EBL

46 were older than 75 yr

43 had hepatocellular carcinoma

5 had portal-vein thrombosis

14 had renal failure

6 had prehepatic portal hypertension

16 had recurrent hepatic encephalopathy
16 medical Rx after early-TIPS strategy
55 had other reasons

J.C. Garcia-Pagan et al. J. of Hepatology 2013;58:45-50



The dark side of the guidelines

“Early TIPS” studio di sorveglianza

A o 2 A £
32T 104 — Standard therapy T 104 — Standard therapy
T 3 . - — - Early TIPS L - - - Early TIPS
S8 0.8 “g 0.8-
q’ | =
[ Q
£ O € 0.6-
ﬁ 8 g p =0.056
£ e
Q
235 2
89 L:
g5 004 . . . . £ 0.04 : : ; .
(.33 g 0 6 12 18 24 3 0 6 12 18 24
- Time to failure to control bleeding Time to death (mo)
or rebleeding (mo)
At risk At risk
TIPS 45 26 16 14 12 TIPS 45 30 20 16 14
Drugs + EBL 30 15 11 8 5 Drugs + EBL 30 20 s 14 8

J.C. Garcia-Pagan et al. J. of Hepatology 2013;58:45-50
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The dark side of the guidelines

“Early TIPS” studio osservazionale

128 patients with variceal bleeding

97 patients excluded
30 patients Child-Pugh A
28 patients Child-Pugh B without
. active bleeding
18 patients Child-Pugh C>13
7 patients 7 patients HCC Milan out
9 patients had gastric variceal bleeding
5 patients older than 70

h 4

31 patients meeting inclusion criteria

Rudler et al. Aliment Pharmacol Ther 2014, 40: 1074-1080
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“Early TIPS” studio osservazionale

The dark side of the guidelines

100% TIPSS+ 100%

L ] group i
2§ (97%) ; TIPSS—group
g E ] . (74.2+7.8%)
£ < S ] TIPSS+ group
T 1 TIPSS+ < et
5 S roup (51%) 2 S LS
g & s 2 P=0.78
82 P<10-3 > =0.
23S 5
S S
a =2

0% . . . . . . 0% 1 | | | | | |

N° at risk Iyear N° at risk 1year

TIPSS —group 31 18 16 15 15 15 15 TIPSS —group 31 25 23 22 21 21 21

TIPSS + group 31 25 19 17 14 12 12

TIPSS+group 31 23 20 13 1 11 11

Table 3 | Adverse events observed in TIPSS+ and
TIPSS— groups

TIPSS+ group  TIPSS— group

Adverse event (n =31 (n = 31) P
Development of HE 14 (45.1%) 16 (51.6%) 0.61
Sepsis 17 (54.8%) 16 (51.6%) 0.88

Acute cardiac failure 8 (25.8%) 2 (6.4%) 0.03

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting Rudler et al. Aliment Pharmacol Ther 2014, 40: 1074-1080
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. i ] The dark side of the guidelines
Cosa dicono le linee guida

Cirrosi + sanguinamento da varici

l

Farmaci vasoattivi

Antibiotici, reintegrazione di liquidi

| Child B +
Terapia endoscopica: EBL(preferita)/SCL ---------- > | sanguinamento attivo
)\ o Child C <13
controllo fallimento l
Early TIPS
} | y
Farmaci vasoattivi 2-5 giorni PTEE-TIPS

Iniziare profilassi
secondaria

de Franchis . ). of Hepatology 2015;63:743-752
Dariushnia et al. J Vasc Interv Radiol 2016; 27:1-7
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The dark side of the guidelines

The dark side of the guidelines

Guideline

Dark side

Early TIPS in Child B con
sanguinamento attivo

Approssimativamente 20% del
totale*

Early TIPS in Child C con score £ 13

Child C approssimativamente
30%*

Overall Early TIPS dovrebbe essere
raccomandato in circa 50% *

Nel RCT solo 17% dei pazienti
erainclusoeil 13% of 787 in
due studi osservazionali

Early TIPS in 72 ore

Solo pochi centri possono fare
un TIPS in 72 ore dalla
presentazione clinica

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting
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The dark side of the guidelines

Protocollo esecutivo
Chi dovrebbe fare il TIPS?

Dovrebbe essere eseguito in centri terziari da
medici con esperienza in:

1. Cateterismo del sistema portale

2. Esecuzione ed interpretazione delle
misurazioni emodinamiche epatiche e
cardiache

3. Gestione delle complicanze ed
embolizzazione trans-catetere

Fagiuoli et al. Dig. Liv. Dis. In press
Krajina et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2012 35:1295-300
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The dark side of the guidelines

Protocollo esecutivo
Quali esami strumentali dovrebbero essere fatti
prima?

* Eco color-Doppler

* CT o RM per identificare anomalie
nell’anatomia, la pervieta dei vasi, masse
epatiche

* Eco-cardiogramma =2 se sPAP>50 mmHg o
storia di insufficienza cardiaca, tricuspidale o
cardiomiopatia = cateterismo cardiaco
destro.

Krajina et al. Cardiov Interv Radiol 2012; 35:1295-300
Dariushnia et al. J Vasc Interv Radiol 2016; 27:1-7

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting Faaiuoli et al. Dia. Liv. Dis. |
—_——— agiuoli et al. Dig. LIV. DIS. In press
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The dark side of the guidelines

Protocollo esecutivo

1. Accesso vascolare in vena giugulare interna
(preferibilmente destra).

Cateterismo di una vena sovraepatica.

Puntura attraverso il parenchima epatico di
un ramo portale.

4. Misurazione del gradiente di pressione
portale (GPP)

5. Dilatazione del tramite intraepatico con
pallone

6. Rilascio dello stent.

7. Rivalutazione emodinamica e dilatazione
dello stet per raggiungere il GPP desiderato.

Krajina et al. Cardiov Interv Radiol 2012; 35:1295-300
Dariushnia et al. J Vasc Interv Radiol 2016; 27:1-7

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting Fagiuo/i et al. Dig. Liv. Dis. In press
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The dark side of the guidelines

Controindicazioni

1. Mancanza dell’accesso vascolare.

2. Insufficienza cardiaca

3. Severa Ipertensione polmonare (mPAP >45 mmHg)

4. Encefalopatia recidivante o persistente (=2 West-
Heaven scale)

5. Severa insufficienza epatica

6. Sepsi

7. Severa insufficienza renale (creat.>3 mg/dl)

8. Estesa patologia tumorale primitiva o secondaria.

Krajina et al. Cardiov Interv Radiol 2012; 35:1295-300
Dariushnia et al. J Vasc Interv Radiol 2016; 27:1-7

Fagiuoli et al. Dig. Liv. Dis. In press
1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting g g p
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The dark side of the guidelines

Protocollo esecutivo

Con quale tecnica si dovrebbe cateterizzare la vena porta?

* Lavena giugulare interna destra e considerata
I'accesso vascolare preferenziale.

e La puntura dovrebbe essere ecoguidata.

* Anche la vena porta puo essere punta sotto guida

ecografica per ridurre le complicanze.

.........

Fagiuoli et al. Dig. Liv. Dis. In press
Miraglia et al. Europ. Radiol. 2016
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The dark side of the guidelines

Protocollo esecutivo

Con quale tecnica si dovrebbe cateterizzare la vena porta?

.

2 -
In casi selezionati di insuccesso per particolare anatomia

o trombosi vascolare, puo essere eseguita una puntura
percutanea del sistema portale e di una v. sovraepatica
(gun-sight technique).

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting
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The dark side of the guidelines

Protocollo esecutivo

Come va calcolato il GPP?

* || GPP va calcolato sottraendo la pressione in
v. cava inferiore alla pressione in vena porta.

* || GPP dovrebbe essere sotto i 12 mmHg
qguando l'indicazione e il sanguinamento.

* La sedazione profonda puo inficiare le
misurazioni emodinamiche.

La Mura et al. Hepatology 2010,;51:2018-16
Fagiuoli et al. Dig. Liv. Dis. In press
1=t Interventional Radiologist under 40 Meeting Reverter et al. Liver Int. 2014: 34: 16-25
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Quale set di puntura va utilizzato:

Ring Transjugular Intrahep‘-'_tic Access Set
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Re <ch-Uchida Transjugular Liver Access Set
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The dark side of the guidelines

Quale tipo di stent va utilizzato?

1,0

0,8 e-PTFE

0,6

p= 0.0005

04

0.2 Uncovered

T T T 1
0 6 12 18 24 Months

41 19 12 4 o] Uncovered
39 24 16 10 4 e-PTFE

Probabilita di rimanere liberi da disfunzione del TIPS

Due trial e una metanalisi che comparano lo stent ricoperto in
PTFE con il bare-stent mostrano che lo stent ricopreto e associato
a una minore disfunzione del TIPS.

Bureau et al. Gastroenterology 2004,;126:469-475.

1=t Interventional Radiologist under 40 Meeting Fagiuoli et al. Dig. Liv. Dis. In press
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Dla metrO de”O Stent The dark side of the guidelines

* Non ci sono dati sul corretto diametro dello stent quando
I"idicazione e il sanguinamento.
e Un trial sull’ascite refrattaria.

8 § 1.00 1.00 -

Q @ 1

iz 23 pz

pT 1L e SRR _

g& 0.75 W 0.754 ...

o C E E s

0 —= H— 1 |  temms==

3 S .

—_ k 1] 1 L g e g ]

3 g 0.50 - £ 050 —LI_\ .

) ] n L I LT T

~ » -E |

S5 22 pz g

[4) I © ]

2 8 025- o 0.254

2a ]

e £ J|-=-n=-- 10 mm stent group I | 10 mm stent group =

% 8 8 mm stent group |Og-l'ank teSt, p - 0002 0 ] 8mm stentgmup Iog-rank tesL p = 048
‘S 0 T T T 1 T T T 1

& 0 6 12 18 24 0 6 12 18 24

Time (months) Time (months)

|l trial e stato interrotto dopo avere arruolato il 39% del campione calcolato
per un peggiore controllo dell’ascite nei pz con lo stent da 8 mm.

* Non e stato possibile dimostrata una differenza nell’incidenza di

cefalopatia.

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting

Riggio et al. J. of Hepatology 2010:53,267-272
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The dark side of the guidelines

Diametro dello stent

Probabilita di rimanere liberi da parecentesi  Probabilita di rimanere liberi da encefalopatia

1.00 1.00
0.75 0.75
0.50 0.50
0.25 0.25
000 L T T T T T T T 000 L T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months Months
8 mm 10 mm 8 mm 10 mm
10 mm: 60 pz
8 mm: 111 pz
1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting Mirag//'a et al. Rad/o/ogy accepted fOI’ pUb/ICGtIOH
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Diametro dello stent

Funzione epatica dopo TIPS

The dark side of the guidelines

12 24 [ 28
10 [ [ 20 [ 24
8 16— 20
16+
6 —— 12 +——
12
4+ 8§ -
2 4 — 4 +—
0 - 0 0
Child-Pugh MELD MELD-Sodium
8-mm M 10-mm 8-mm M 10-mm 8-mm M 10-mm
1% Interventional Radiologist under 40 Meeting Miraglia et al. Radiology; accepted for publication
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Conclusioni

L'early TIPS e un importante opzione terapeutica
ancora con difficolta nella selezione dei pz. e nella
fattibilita

Lo stent ricoperto riduce lI'incidenza di
disfunzione del TIPS

Nessun dato disponibile sui differenti set di
puntura portale

Una dilatazione “step-by-step” dello stent da 10
mm per il raggiungimento di un GPP<12mmHg
(nel sanguinamento) o della risposta clinica
potrebbe essere una strategia o ipotesi di studio

1¢* Interventional Radiologist under 40 Meeting
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