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a.

Introduccio.

Rellevancia de I’encefalopatia hepatica clinica.

L’encefalopatia hepatica (EH) és una entitat que es manifesta en context de la cirrosi
hepatica o com a conseqiliéncia de la presencia de xunts portosistemics. Aglutina una
gran varietat de simptomes i signes a nivell del sistema nervids central i periféric, que
poden anar des de la desorientacié, passant per alteracions motores, fins al coma
hepatic *. La seva aparicio es relaciona amb fases avancades de la cirrosi hepatica que
comporten una mala funcid de la sintesi hepatica i confereixen mal pronostic pel que
fa referencia a la supervivéncia; no obstant, independentment del grau de disfuncid
hepatica 'EH és un predictor independent de mortalitat’ i s’associa a una gran
morbiditat >.

Existeixen diferents tipus i formes de presentacié de I'EH (Taula 1). L’associada a la
insuficiencia hepatica aguda que esta estretament relacionada amb una elevada
mortalitat lliure de trasplantament hepatic (80%)*. L’associada a la presencia de xunts
porto sistémics que pot apareéixer en abséncia de malaltia hepatica o en estadis molt
lleus de la mateixa i I'associada a la malaltia hepatica avangada, que es pot presentar
de forma cronica, podent ser en tot moment detectable a través de I'exploraci6 fisica i
I'anamnesi convencional o bé en forma episddica, ja sigui amb un Unic episodi aillat o
bé amb episodis recidivants, tornant a la normalitat en els periodes entre episodis.
Finalment, 'EH es pot manifestar en forma d’EH minima. Aquest tipus d’EH és només
detectable a través de tests neuropsicologics, perd no obstant aix0, aquesta forma

també s’ha associat a un pitjor pronostic i major comorbiditat®.



Taula 1| Classificacié de I'encefalopatia hepatica

EH associada a insuficiencia hepatica aguda

EH associada a xunt porto sistemic sense malaltia hepatica subjacent

EH associada a cirrosi i hipertensio portal

Episodica Cronica Minima

N

Espontania Secundaria

EH; encefalopatia hepatica

El diagnostic de I'EH és clinic i es basa en la historia, I'anamnesi i I'exploracié fisica,
excepte en el cas de I'EH minima en que els tests neuropsicologics sén imprescindibles
per a realitzar-ne el diagnostic. Els més freqlientment utilitzats per avaluar I'EH minima
son la bateria PHES (psycometric hepatic encephalopathy score) ° i la frequiéncia critica
de parpelleig (critical flicker frecuency) ’. Respecta a I'EH clinica s’utilitzen diferents
escales per avaluar-ne la gravetat, les més usades i validades sén: I'escala de West-
Haven®, la de CHESS® i I'index HESA ™. Tot i aixi les probes complementaries (probes
d’imatge com la tomografia per emissid de positrons o la ressonancia magnetica)

poden ajudar a establir o descartar el diagnostic d’EH.

Tractaments eficagos en I’encefalopatia hepatica.

Tot i la incidéncia i rellevancia clinica de I’ EH, i si bé és cert que s’han fet avengos en la
tipificacid i classificacié dels diferents tipus d’EH", els tractaments no han experimentat
cap canvi en els ultims anys. El més destacable és que, exceptuant I’estudi realitzat per
Rockey et al.'}, fins fa 5 anys no hi ha hagut practicament cap intent d’iniciar assajos
clinics, de qualitat amb la intencid d’establir un tractament estandarditzat i efica¢ per
aquesta patologia, tot i que el tractament estandard i acceptat de I'EH, els disacarids
no absorbibles, havien vist qlestionada la seva eficacia 12 Els disacarids no absorbibles

actuen a nivell de la flora colonica, a través del seu efecte catartic i la modificacié del



pH, disminueixen la quantitat d’amoni que s’absorbeix a nivell intravascular, eliminen
la flora que ha incorporat productes nitrogenats, afavorint per tant I'eliminacié
d’amoni i finalment propugnen un canvi en la flora intestinal augmentant el
percentatge de flora sacarolitica respecte al de la flora proteolitica, fet que disminueix

la proporcié de bacteris que contenen ureasa.

No obstant, si que s’han obert nous camps pel que fa a la prevencié de I'EH. En els
ultims anys dos nous farmacs han demostrat ser eficacos en prevenir la recidiva i
allargar el periode entre episodis en pacients amb EH episodica. Aquest son la
rifaximina, un antibiotic no absorbible i el glicerol fenilbutirat (GPB), un eliminador
d’amoni ™. Aquests nous tractaments han canviant I'escenari del tractament de la
profilaxi secundaria de I'EH. La rifaximina actua a nivell dels bacteris intestinals i s’"han
proposat diversos mecanismes d’accid: la inhibicié de I'activitat de la glutaminasa, la
disminucié de la translocacié bacteriana, la disminucié de I'estat inflamatori i
finalment, el canvi en I'espectre de la flora intestinal. EIl GPB és una molécula utilitzada
en el tractament dels trastorns del cicle de la urea que proporciona una nova via

d’eliminacié de I'amoni en forma de fenilacetilglutamina (PAG) a través de la orina.

El tractament durant I'episodi agut d’'EH és pero un escenari completament diferent.
Els disacarids no absorbibles han demostrat ser eficacos tant en la prevencié primaria
1 com en la prevencié secundaria >, perd no hi ha dades clares, ni estudis de qualitat
durant els episodis aguts d’EH amb manifestacions cliniques. Tot i aix0 la lactulosa és
considerada en el moment actual el tractament estandard de I'EH, tant en la seva
forma recidivant, com en la seva forma cronica i el seu Us s’ha estes als episodis d’EH
clinica. La Unica actuacié que ha demostrat ser eficag durant I'EH episodica o cronica
amb manifestacions cliniques sén, per una banda, la correcci6 dels factors

el

desencadenants, quan aquests existeixen, que és en una minoria de casos
manteniment d’una dieta normoproteica *°, que si bé no millora 'episodi agut, evita

complicacions pel que fa referéncia a la desnutricié proteica i millora I’estat catabolic.

Tot i les evidents dificultats, en els darrers anys, han sorgit nous farmacs que volen
abastar tant la profilaxi secundaria com el tractament de I’ EH aguda; aquests sén els

farmacs moduladors del metabolisme de I'amoni, el GPB i I'ornitina fenilacetat (OP).



C.

Hipotesis d’accié i desenvolupament de I'ornitina fenilacetat

L’amoni prové en major percentatge de la dieta, tot i que també se’n forma a partir del
catabolisme proteic a nivell muscular. L'absorcié intestinal dels aminoacids no és un
100% eficient. Els aminoacids provinents de la dieta arriben fins al colon, on els
bacteris (especialment els anaerobis) transformen els aminoacids que no s’han pogut
absorbir en amoni. Aquest amoni és absorbit i fins a un 90% passa a la circulacié
portal, arribant al fetge on es transforma en urea a través del cicle de la urea. EI 75 %
d’aquesta urea és eliminada a través de |'orina, no obstant el 25% es conjuga amb els
acids biliars tornant via circulacié enterohepatica al colon on és convertida novament
en amoni. Cal tenir en compte que un 10% de I'amoni evita el fetge i es metabolitza a
nivell dels ronyons, cor i cervell”. La preséncia de cirrosi hepatica o xunts
portosistemics altera completament tot el metabolisme de I'amoni i per tant la seva

eliminacio.

L'augment de ['amoni plasmatic és un dels factors més importants en el
desenvolupament de FEH™. Hi ha diversos estudis que atribueixen el
desenvolupament de I'EH als canvis que una situacié d’hiperamoniemia produeix a
nivell cerebral, tant a nivell de neurotransmissors, com en el metabolisme™. La
hiperamoniémia en pacients amb EH també s’ha relacionat amb una alteracié de Ia
resposta immunologica davant les infeccions, atribuint-ho a la disminucié de la
capacitat fagocitica que aquesta provoca en els neutrofils 2°. Hi ha diferents farmacs
que disminueixen I'amoni plasmatic, els millors resultats fins al moment actual s’han
obtingut en la prevencié primaria o secundaria amb farmacs que tenen com a diana el
sistema digestiu®’. Els nous farmacs en desenvolupament es basen en I’eliminacié

d’amoni plasmatic.

El sodi fenilacetat (NaPA) és una molécula que elimina amoni a través de la seva unio
amb glutamina formant PAG, que posteriorment s’elimina a través de I'orina. Aquesta
molécula ha estat utilitzada previament amb éxit en pacients amb trastorns del cicle
de la urea®. Un altre farmac que s’ha administrat tant en pacients amb trastorns del
cicle de la urea, com en cirrotics compensats és el GPB (profarmac del fenilacetat). El
GBP ha demostrat ser un farmac segur en pacients cirrotics > i eficag en la prevencié

N . . e a g 11
secundaria de I'EH en pacients cirrotics compensats comparat amb placebo .



Finalment, un altre farmac també proposat com a eliminador d’amoni plasmatic és
I’OP. Es tracta d’una sal cristalina formada per una molecula d’ornitina i una de

fenilacetat (figura 1).

*HgN OH

NH,

Figura 1| molécula d’ornitina fenilacetat

El PA és el principal component de dos farmacs utilitzats pel tractament de les
situacions d’hiperamoniémia en els trastorns del cicle de la urea, el NaPA
d’administracié endovenosa i I'acid fenilbutiric (profarmac del PA), que s’administra
per via oral. L'ornitina és un aminoacid no essencial que s’ha utilitzat juntament amb
I'aspartat en forma de L-ornitina L-aspartat (LOLA) en el tractament de I'EH minima i
clinica amb resultats contradictoris i sense efectes clars sobre la supervivéncia, ni

qualitat de vida **.

La hipotesis d’actuacié d’aquest farmac es basa en la capacitat de I'ornitina per
estimular l'activitat de la glutamina sintetasa que afavoreix la transformacié de
glutamat en glutamina, especialment a nivell muscular. En aquesta transformacié
s’'incorporen dues molecules d’amoni i el PA s’uneix a les molécules de glutamina de
nova formacid transformant-se en PAG, molécula hidrosoluble, que s’excreta per via
urinaria (figura 2). Aquesta estratégia evita la degradaciéo de la glutamina per la
glutaminasa intestinal i per tant la formacié d’amoni. Aquesta hipotesi va quedar
reforcada per I'estudi portat a terme per Davies, et al.”> on es va demostrar que la
utilitzacid combinada d’aquesta molecula era més efectiva en disminuir I'amoni
plasmatic, que no pas I'Gs de PA o ornitina de forma aillada en un model de rates amb

lligadura del conducte biliar.

S’han portat a terme multiples estudis preclinics que han demostrat I'eficacia de I'OP
en disminuir la concentracié d’amoni plasmatic i prevenir I'aparicido d’edema cerebral

% ’OP també ha demostrat que disminueix en

en el context d’insuficiéncia hepatica
un 45% l'augment plasmatic d’amoni produit en rates amb una lligadura portocaval
després d’una hemorragia digestiva alta (HDA)”’. Aquesta disminucié en I'amoni

\ e . . ;. . . 27 .
plasmatic s’ha associat per una banda amb una millora clinica objectiva de 'EH *’ i per
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I'altra amb una millora en les alteracions que I'amoni produeix en el metabolisme
cerebral de I'oxid nitric’®. S’ha postulat també com a possible diana de I'OP Ia
glutamina sintetasa, hipotetitzant que en pot disminuir 'activitat, fet que afegeix

també al seu efecte una disminucié en la produccié d’amoni .

BRAIN

Neuron Astrocyte

A.Q.\ GLN +—————+ GLN —» "...‘\;m
5, 1
3

MUSCLE

Mithocondria

COLONIC
FLORA 4~

INTESTINE

Figura 2| Mecanisme d’accié de I'ornitina fenilacetat. Modificat de Cordoba, et al. Semin Liv Dis 2008.

Respecte a la recerca clinica, s’ha portat a terme un estudi fase | en voluntaris sans en
que I'OP s’ha mostrat segur (OCR002-HV201) i un estudi en fase lla en pacients
cirrotics no descompensats (OCR-HE201) *°. En aquest darrer estudi, es van administrar
dosis d’entre 4 i 40g durant 24 hores sense objectivar cap efecte advers greu, la
tolerancia global va ser bona i la dosis més ben tolerada va ser de 10g/dia *. Els
efectes secundaris més freqiients en tots el grups van ser, cefalea, nausees, vomits,

somnoléncia, inestabilitat cefalica, mareig, taquicardia i tinnitus.

La possible toxicitat de I'OP s’ha relacionat amb la molécula de PA i es basa en els
estudis sobre NaPA. Aquest farmac ha estat usat previament en pacients amb tumors
solids i amb trastorns del cicle de la urea. En el primer cas a dosis de 250-300 mg/Kg en

3132 En els trastorns del cicle de la urea s’ha usat

bol s’ha descrit toxicitat neurologica
I’Ammonul® (NaPA) i d’aquest farmac en destaca la possibilitat de desenvolupar

efectes toxics neurologics (convulsions, edema cerebral i bradipsiquia), aixi com
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hipopotassémia, hiperglicémia i vomits. En els estudis de toxicitat del sodi fenilbutirat
(Ammonaps®) també destaquen principalment els efectes adversos sobre el sistema
nervids central. Cal tenir en compte que tots aquests efectes, tant en pacients
oncologics, com en pacients amb trastorns del cicle de la urea s’han produit amb
medicacié endovenosa i que estan relacionats amb la concentracié maxima de PA,
cedint rapidament al parar I'administracié. El GPB ha estat administrat en pacients
cirrotics compensats demostrant ser un farmac segur, essent novament els efectes
adversos més freqients els neurologics (cefalea) i els relacionats amb alteracions del

tracte digestiu. La farmacocinética del GPB és equivalent a la del NaPA®.

Pel contrari I'altre component de I’'OP, 'ornitina, practicament no té efectes adversos,
Unicament s’han descrit episodis de nausees* i estd contraindicat en situacions
d’insuficiéncia renal amb creatinines més altes de 3mg/mL ( a dosis de 20g/dia). Aixo
es degut a que la situacions d’hiperproteinémia poden condicionar un augment de la
pressio intraglomerular a través dels canvis sobre I'expressié del perfil hormonal
(glucagd, factor de creixement insulinic de tipus 1, eix renina-angiotensina) , el perfil

de citocines i a través de la induccio directa de retroalimentacié tubuloglomerular.

Estudis en encefalopatia hepatica. Dificultat de disseny i obtencié de rellevancia

clinica.

L'EH és sens dubte una complicacié molt heterogénia, principalment per tres motius:
1) la gran variabilitat clinica pel que fa referéncia a la presentacio, fet que afegeix
dificultat al seu diagnostic i retarda la introduccié del tractament, 2) la gran quantitat i
variabilitat dels factors precipitants que poden desencadenar aquesta complicacio, 3)
els diferents graus de disfuncid hepatica que presenten aquests pacients, que poden
anar des d’una funcid de sintesi hepatica practicament normal, fins a una insuficiéncia

hepatica aguda sobre fetge sa o sobre un fetge préviament cirrotic.

Aquests tres fets condicionen que la poblacié diana dels estudis amb EH aguda sigui
d’entrada molt heterogenia i per tant dificulten molt homogeneitzar la mostra
poblacional. Els escassos estudis que existeixen en EH aguda estan formats per grups
molt reduits de pacients i la manca d’estudis epidemiologics descriptius també en

dificulta el disseny, per la desconeixenga sobre |’evolucié de la patologia i els seus
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veritables factors precipitants. Recentment s’ha publicat un estudi sobre els factors de
risc i les caracteristiques dels pacient amb EH on destaquen varis fets. El més rellevant
es que només s’han pogut identificar com a factors de risc per al desenvolupament de
I’EH I’Gs de diliretics durant els 3 mesos previs a I'episodi i especialment el fet d’haver
patit amb anterioritat un episodi d’EH’. Aquest mateix estudi posa en entredit la
relacié de I'EH amb alguns dels factors de risc que historicament s’havien relacionat

amb la presencia d’EH, com les infeccions i I’hemorragia digestiva alta.

La comunitat cientifica té com a objectiu I'obtencié de resultats clinicament rellevants,
sigui quin sigui el seu camp d’investigacié. Aixo es tradueix en el camp de I'EH en haver
centrat els esforcos en la profilaxi secundaria de I'EH, on s’han obtingut resultats sobre
el retard en I'aparicié de nous episodi d’EH i evitar ingressos hospitalaris. Pel contrari,
molts pocs estudis s’han centrat en obtenir resultats clinics rellevants en I EH aguda®.
La majoria d’estudis en EH aguda s’han centrat en I'analisi d’indicadors indirectes com
I'amoniémia. Tot i no ser l'ideal, aquests tipus d’estudis han conduit a resultats
prometedors i han posat les bases per dissenyar altres assajos molt més ambiciosos pel

que fa referencia a resultats clinics.

Justificacio de la unitat tematica

En base a la rellevancia de I'EH com a complicacio de la cirrosi hepatica que confereix,
independentment del grau de disfuncié hepatica, una menor supervivencia i donada
I'escassa efectivitat dels tractaments acceptats fins el moment pels episodis d’EH
aguda, proposem l|'‘estudi d’'una nova molécula (OP) per al tractament de la
hiperamonieémia. Donada I’heterogeneitat dels pacients amb EH tant en la clinica com
en el desencadenant de la situacié d’hiperamonémia, s’ha escollit com a situacié
clinica d’hiperamoniémia I’ hemorragia digestiva alta (HDA) per tal d’homogeneitzar
els grups.

L'OP no s’ha administrat fins al moment actual en pacients cirrotics descompensats,
per tant se’n desconeix la seguretat i tolerabilitat. Tampoc ha demostrat la seva
eficacia en disminuir 'amoni plasmatic en aquests pacients. Aixi doncs el segiient
treball s’estructura en dues parts: A) estudiar la seguretat i la tolerabilitat del farmac
en pacients cirrotics descompensats per una HDA, i B) estudiar I'eficacia del farmac en

disminuir la concentracié d’amoni plasmatic després d’una HDA.
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Resum de les hipotesis, objectius, procediments dels estudis i

resultats

Estudi 1. Seguretat de l'ornitina fenilacetat en pacients cirrotics descompensats:

estudi obert d’una sola cohort amb dosis esglaonades.

Introduccié

L'OP és una nou farmac que s’ha proposat com a tractament de la hiperamoniémia i
I’encefalopatia hepatica. Ha demostrat ser segur en voluntaris sans i en pacients
cirrotics no descompensats. El present estudi s’ha realitzat per establir la seva

seguretat i tolerabilitat en pacients cirrotics en context d’'una HDA.
Hipotesi

L'OP és un farmac segur i ben tolerat en pacients cirrotics descompensats per una

HDA.
Objectius

L'objectiu principal és establir la seguretat i la tolerabilitat del farmac en

pacients cirrotics descompensats, en aquest cas en forma d’HDA.

Els objectius secundaris sén estudiar la concentracid d’amoni, PA i aminoacids en

plasma i I'excrecié urinaria de PAGN.

Metodes

Es van incloure 10 pacients durant les 24 hores posteriors a una HDA. L'OP es va
administrar en forma d’infusié continua a dosis creixents, iniciant-la a un 33% de la
dosi final i augmentant la dosis a intervals de 12 hores, fins a un maxim de 10g/24
hores, assolint aquesta dosi a les 24 h ( 0,42g/h). La durada total del tractament fou

de 5 dies amb un control posterior al 6¢ dia.
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L'analisi de I'amoni, PA i PAG aixi com dels diferents metabolits i aminoacids
implicats en el metabolisme i mecanisme d’accié de I'OP s’han realitzat d’acord amb

els métodes estandards >*3°.

Resultats

L'OP és un farmac segur i ben tolerat pels pacients cirrotics descompensats, presentant
durant I'estudi un total de 8 efectes secundaris tots ells lleus i només dos relacionats

amb la infusié de la medicacid.

La disminucié de I'amoni plasmatic (descens del 65% de I'amoni basal al 5& dia
d’infusid, P<0,01), sembla estar en relacié amb la disminucié de glutamina plasmatica
(descens del 37% al 3er dia d’infusid) i en I'aparicié de PAG en orina. Aquests fets
doncs, donen suport al mecanisme d’accié proposat per I'OP, posicionant aquest

farmac com a un potencial agent eliminador d’amoni.
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b. Estudi 2. Efecte de I'ornitina fenilacetat sobre la concentracié plasmatica d’amoni en
pacients cirrotics descompensats per una hemorragia digestiva alta. Estudi

multicentric aleatoritzat a doble cec.

Introduccié

L’'HDA condueix a un augment de I'amoni plasmatic en pacients amb cirrosis hepatica,
aquesta situacid pot desembocar en un quadre d’EH. L'OP és un farmac amb un
potencial efecte sobre I'eliminacid d’amoni, que ha demostrat ser segur i ben tolerat
en pacients cirrotics descompensats. Existeixen dades que confirmen el seu
mecanisme d’accié pel que fa referéncia a la disminucié plasmatica d’amoni i la seva
posterior eliminacié en forma de PAGN en orina. Aquest estudi vol demostrar que I'OP

és eficag comparat contra placebo en la disminucié de I'amoni plasmatic.

Hipotesi

L'OP és més efica¢ que el placebo en disminuir la concentracié d’amoni plasmatic en
un 25% respecte al basal durant les primeres 24 hores post HDA en pacients cirrotics

descompensats.

Objectius

L’objectiu principal és observar I'eficacia de I'OP versus placebo en disminuir la
concentracié d’amoni plasmatic en pacients amb una cirrosi hepatica descompensada

en forma d’HDA, durant les primeres 24 hores d’infusid del farmac.

Els objectius secundaris son: estudiar els canvis en els aminoacids plasmatics durant el
periode d’estudi, aixi com el canvi en la concentracié d’amoni plasmatic durant tot el
periode d’estudi, confirmar la seguretat i tolerabilitat del farmac, confirmar el
mecanisme d’accid, el seu perfil farmacocinetic i estudiar la presencia d’episodis d’EH i

d’infeccions bacterianes en ambdds grups.
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Materials i métodes

Es van incloure 38 pacients durant les 24 hores posteriors a una HDA. Els pacients van
ser aleatoritzats 1:1 a rebre OP o placebo. L'OP es va administrar en forma
d’infusié continua a dosi fixa de 10g/24 hores. La durada total del tractament fou de

5 dies amb un control posterior al 6& dia i un seguiment als 28 dies.

L'analisi de I'amoni, del PA i PAG, aixi com dels diferents metabolits i aminoacids

implicats en el metabolisme i mecanisme d’accié de I'OP, s’han realitzat d’acord amb

els métodes estandards > 3¢,

Resultats

S’observa una disminucid de la concentracié d’amoni en el grup tractat més marcada

que en el grup placebo durant tot el periode d’estudi, pero sense ser significativa.

L’area sota la corba corregida pel temps durant el temps d’estudi (AUC-TN 0-120h) de
I'amoni en els pacients amb Child-Pugh C, és significativament menor en el grup
tractament [40,16 umol/L (37,7-42,6); mediana (IQR)] que en el grup placebo [65,5
umol/L (54-126); p=0,036].

El mecanisme d’accié del farmac es confirma a través de I'observacio de la disminucio

de I'amoni plasmatic i la seva eliminaciéd en forma de PAGN en orina.

Les dades dels aminoacids plasmatics semblen apuntar a la induccié d’altres vies

d’eliminacié d’amoni.
No hi ha diferéncies en la incidéncia d’EH ni infeccions.

Es confirma la seguretat i tolerabilitat del farmac.
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V.

Discussio

En el present treball s’ha estudiat I’Us de I'OP com a farmac eliminador d’amoni en
pacients cirrotics descompensats per una HDA. El model HDA es va escollir com a
model d’hiperamoniémia donada I'arribada massiva de sang a nivell del tracte digestiu
alt en aquesta situacié. Els components nitrogenats de la sang sén digerits pels
bacteris intestinals i els aminoacids provinents de la molecula d’hemoglobina sén
desaminats per enzims de la mucosa intestinal. L’estat hipermetabolic induit per 'HDA
condueix a un augment de la produccié d’amoni a diferents teixits, essent els ronyons

183738 Els nivells mitjos i la desviacié estandard

els principals productors d’amoni
d’amoni de 'estudi 1 van ser de 80 umol/L +/- 42,5, destacant que fins a tres pacients
tenien uns nivells basals d’amoni <50 pmol/L. En I'estudi 2 els nivells basals d’amoni
van ser de 100,3(43,5) i 94,7(47,2) umol/L en el grup placebo i en el grup tractament,
respectivament, havent-hi un total de 2 pacients per grup amb valors d’amoni <50
umol/L. Es important recalcar que els pacients que inicialment presentaven nivells
d’amoni dins del limit de la normalitat es mantenen durant tot I'estudi dins els
parametres de normalitat i per tant no treuen cap benefici de les intervencions
terapeutiques. Per altra banda, els nivells basals d’amoni, tant en I'estudi 1 com en
ambdods grups de I'estudi 2, tot i elevats, van ser inferiors als esperats, descrivint la
literatura valors més alts, entorn als 122 umoI/L37. A més a més cal destacar que tot i
que classicament I'HDA s’ha associat a l'aparici6 d’EH, noves dades d’estudis
epidemiologics posen en dubte aquesta associacié’, ja sigui perqué la incidéncia
d’aquesta patologia ha baixat de forma dramatica en els Ultims anys, o bé pel fet que
els tractament de la mateixa han millorat espectacularment el control de ’hemorragia
i de les complicacions secundaries.

La ratio entre la concentracidé plasmatica d’isoleucina (ILE) i la suma dels aminoacids
leucina (LEU) i valina (VAL) és un bon parametre per estimar la quantitat de sang
acumulada al tracte digestiu. Els canvis en la ratio ILE/(LEU+VAL) sén molt

caracteristics de les situacions d’hemorragia digestiva > *°

, 1 mostren en aquest cas
que tots dos grups sén comparables pel que fa referencia a la quantitat de sang

digerida (Figura 3).
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Figura 3| Ratio entre la concentracié plasmatica d’isoleucina (ILE) i la suma dels aminoacids leucina (LEU) i valina (VAL),

com a representacid de la quantitat de sang ingerida per I'episodi d’HDA en ambos grups.

L’estudi 1 on es va explorar com a variable principal la seguretat i toxicitat del farmac,
deixa clar que I’OP és segur i ben tolerat en aquest grup de pacients. Cal pero recalcar
gue en aquest estudi per atzar no es va incloure cap pacient amb Child-Pugh C, a més a
més i donat que s’havien descrit multiples casos de toxicitat neurologica en pacients
tractats amb PA, es va establir com a criteri d’exclusié la preséencia d’EH per poder
avaluar aquesta toxicitat sense interferéncies. Tot i aquestes limitacions només es van
descriure un total de 8 efectes secundaris classificats tots ells com a lleus. Només dos
d’aquests efectes secundaris es van considerar secundaris a la medicacié d’estudi.
L’estudi 2, que va incloure un total de 9 pacients amb Child-Pugh C i 6 pacients amb
EH, no ha fet més que confirmar la seguretat del farmac; es van produir un total de 55
efectes secundaris en el grup tractament i 68 en el grup placebo. D’aquests
practicament el 50% de cada grup es van produir durant el seguiment de 28 dies un
cop parada la infusié. Cal destacar que només un efecte secundari ( dolor abdominal),
classificat com a lleu, es va poder relacionar amb I'administracié del farmac. En el grup
placebo van apareéixer un total de 4 efectes secundaris greus i en el grup tractament 6 i
en cap cas es a poder establir la relacié causal amb el farmac; en el grup tractament 5

d’aquestes efectes es van produir durant el seguiment.

Les guies cliniques d’EH recomanen I'administracié de disacarids no absorbibles en

situacions d’encefalopatia hepatica aguda **. No obstant la seva eficacia en aquestes

12

situacions és dubtosa *“ i és clar doncs, que es necessita un farmac efica¢ en les
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situacions d’EH aguda. La nostra aposta és pels farmacs eliminadors d’amoni. La
hiperamoniémia és practicament constant en totes les situacions d’EH
independentment del desencadenant i tot i que no és I"Unic factor implicat en el seu
desenvolupament, si que podria ser-ne el desencadenant. Multiples estudis
experimentals mostren una forta associacid entre el desenvolupament d’EH i les
alteracions a nivell de neurotransmissors i metabolisme cerebral, provocat per
I’exposicié cerebral a la hiperamoniémia®® . Els estudis en profilaxi secundaria mostren
que petits canvis en la concentracid plasmatica d’amoni comporten una menor
incidencia d’episodis d’encefalopatia hepatica®. A I'estudi 1 es van comparar els
pacients amb una cohort historica emparellada per MELD (model for end stage liver
disease), objectivant un major descens en I'amoni plasmatic en el grup tractat (Figura
4). Fet que va posar les bases per iniciar I'estudi 2, comparant aquest farmac contra

placebo.
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Figura 4| Concentracions mitjanes d’amoni de I'estudi 1, en relacié amb les concentracions mitjanes d’amoni de la

cohort historica.

Els resultats obtinguts en I'estudi 2, tot i objectivar un major descens en I'amoni
plasmatic durant tot I'estudi i mostrar un descens durant les primeres 24h en el grup
tractament [-20.4 umol/L (-39.20- -2.80); mediana (IQR)] de practicament el doble
que en el grup placebo [-11.88 umol/L (-36.75- 26.35)], no acompleix I'objectiu
principal de I'estudi, donat que les diferéncies no son estadisticament significatives.

Per definir I hipotesi i calcular la mida de la mostra, es va preveure un descens en la
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mitja d’amoni plasmatic de 25 pmol/L durant les primeres 24 hores d’infusié del
farmac respecte al grup placebo. Aquesta hipotesi es va construir en base a la cohort
historica que apuntava a la persistéencia de la hiperamonieémia en nivells d’'uns 80
umol/L durant les primeres 24 hores, fet que posteriorment no s’ha confirmat a

I'estudi 2.

Sembla doncs que els pacients inclosos en I'estudi 1 (N=10) presenten una corba
d’amoni amb un descens més pronunciat i sostingut que els dels grup tractament de
I’estudi 2. Cal destacar el perfil a les 144h (24h després de parar la infusid), si bé els
pacients de I'estudi 1 persisteixen amb nivells molt baixos d’amoni, els pacients del
grup tractament de la fase 2 passen de presentar concentracions d’amoni de 58,2
(28,8) umol/L a les 120h a uns nivells de 70,29 (34,8) umol/L a les 144h, essent
aquestes Ultimes iguals que els del grup placebo. Aquest fet porta a pensar que la
mostra de pacients de I'estudi 2 és més representativa i a visualitzar I'efecte de I'OP,
aixi com la perdua d’aquest efecte al finalitzar la infusié (Figura 5). L'estudi 2 posa de
manifest que sén els pacients amb Child-Pugh C els qui semblen obtenir el major
benefici de la dosi administrada, tal com queda reflectit a la taula 1, tot i aixd cal tenir

en compte que la mostra de pacients és petita.
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Figura 5 | Concentracions mitjanes d’amoni de I'estudi 1 en relacié amb les concentracions mitjanes d’amoni del grup

tractament i del grup placebo de I'estudi 2.
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El fet que el descens en la concentracié d’amoni sigui significatiu en el grup de pacients
amb Child-Pugh Ci no en aquells amb Child-Pugh A o B i donat que presentar un Child-
Pugh C tradueix una pitjor funcid hepatica, ens fa postular que la dosi total
adminstrada 10g/dia, podria ser suficient en aquells pacients amb Child-Pugh C, pero
no per la resta (Taula 2). Aquesta hipotesi es basa en el fet que les concentracions de
PA plasmatiques a nivell global sén molt menors que les obtingudes en la resta
d’estudis realitzats amb moléecules similars. En els estudis amb NaPA s’assoleixen unes
concentracions de PA que fluctuen entre Cpin: 120 pg/mL i Cpay: 4652 ug/mL)“. En
profilaxi secundaria amb GPB les concentracions de PA que s’associen amb una
resposta clinica varien entre Cuin: 84.4 ug/mL i Cpax: 292 ug/mL43’ M Aquests valors
estan molt per sobre dels obtinguts en els nostres estudis on les concentracions
maximes de PA s’assoleixen a les 36 hores d’inici de la infusié del farmac i sén de 24,7
pg/mL. Aquests nivells son similars als obtinguts en I'estudi sobre seguretat i
tolerabilitat de I'OP que s’esta portant a terme en pacients amb insuficiencia hepatica
aguda greu (nivells mitjos de PA 65 pg/mL, a dosis 10g/dia) ** i que segueixen sent

suboptims, donat que el rang terapéutic s’ha establer entre 75-150 pg/mL.

Taula 2| TN -AUCq.150n amoni respecte Child-Pugh score

Ammonia pmol/L TN- AUCo-120n

median [IQR] p value
Child-Pugh A Placebo n=3 OP n=4

50.69156.73 - 111.80] 6229[57.82-7047] 0971
Child-Pugh B Placebo n=9 OP n=13

7579 59.48- 84,94 7274[4686-9026] 0486
Child-Pugh C Placebo n=6 OP n=3

65.50 [ 53.97- 125.76 4257(3776-5100] 00

TN-AUC.150n; area sota la corba entre 0i 120 hores corregit per temps. IQR; rang interquartilic

També ddna suport a aquesta hipotesi, el fet que en I'estudi amb GPB els nivells de PA
assolits pels pacients amb Child-Pugh C sén més alts que els de la resta de grups **.Cal
tenir en consideracié pero, que la forma d’administracié d’aquests estudis (oral en el
cas de GPB dos cops al dia o endovenosa en bol en el cas del NaPA) difereix de la

utilitzada en el nostre treball, on s’ha escollit una infusié endovenosa continua.
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Tant I'estudi 1 com el 2, semblen confirmar el mecanisme d’accié del farmac (figura 2),
referent al descens plasmatic observat en la glutamina, la posterior aparicié de PAG en
sang i la seva eliminacié per l'orina (figura 6). Més recentment altres autors han
suggerit en base a nous estudis experimentals que I'"OP pot estimular altres vies
d’eliminacio de I'amoni, proposant I’eliminacié d’amoni en forma de fenilacetilglicina
. També en aquest treball observem una disminucié plasmatica significativa en la
glicina, que sembla apuntar a aquest amino acids com a una altre possible via
d’eliminacié de I'amoni induida per I'OP, tot i que la via d’eliminacié urinaria a través
de la fenilacetilglicina no s’ha determinat i per tant no es pot confirmar com a via

d’eliminacié en humans.
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Figura 6 | Concentracions acumulades de PAG en orina de I'estudi 2. *p<0.05

Tot i que el treball presentat recull dades cliniques pel que fa referéencia a la incidencia
d’EH, aquest no n’era I'objectiu principal donat el baix nombre de pacients inclosos en
els dos estudis. La incidencia en el moment de l'inclusié i el nombre d’episodis d’EH
descrits durant l'assaig no van diferir entre els dos grups. Tampoc s’han trobat

diferéncies en la incidencia d’infeccions bacterianes.
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L'EH és doncs una patologia rellevant que pot apareixer en diferents fases de la
malaltia hepatica, perod que en qualsevol de les seves expressions condiciona un pitjor
pronostic vital i un augment significatiu de la morbiditat. Tot i aixi, no disposem de
farmacs eficacos pel tractament de la fase aguda d’aquesta patologia. L'OP s’ha
proposat com a farmac eliminador d’amoni i ha demostrat la seva eficacia en estudis
preclinics. El present treball utilitza per primera vegada aquest farmac en pacients
cirrotics descompensats i demostra que és un farmac segur i ben tolerat. El mecanisme
d’accié del farmac queda confirmat per la disminucidé de la glutamina plasmatica i la
seva posterior aparicid en orina en forma de PAGN. Respecta a la seva eficacia davant
de placebo en disminuir 'amoniémia, sembla que tot i no assolir I'objectiu principal,
(disminucié de 25umol/L durant les primeres 24hores), si que aconsegueix baixar-la de
forma constant (aconseguint una disminucié de 21.5umol/L durant les primeres 24
hores). El subgrup de pacients amb Child Pugh C presenten un descens estadisticament
significatiu de I"'amoniemia i el fet que només aquest grup sembli beneficiar-se del
farmac s’ha atribuit als baixos nivells de PA obtinguts al llarg de tot I'estudi, postulant
que dosis de 20g/dia (el doble de 'administrada en I'estudi 1 i 2) podrien aconseguir
nivells optims de PA plasmatic en la resta de grups, que es traduirien en baixades

d’amoni plasmatic més pronunciades.
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Conclusions

1.-U'ornitina fenilacetat és un farmac segur i ben tolerat en pacients cirrotics

descompensats per una hemorragia digestiva alta a dosis de 10mg/dia.

2.-El mecanisme d’accié del farmac queda demostrat a través del descens plasmatic de

glutamina i la seva posterior aparicié en orina en forma de fenilacetilglutamina.

3.-l’administracié d’ornitina fenilacetat en el nostre grup de pacients condiciona un

descens en I'amoni plasmatic del 20.4 umol/L a les 24hores respecte al basal.
4.-Cal revisar les dosis administrades d’ornitina fenilacetat i ajustar-les tenint en
compte la funcid hepatica, aixi com ampliar el nombre de pacients a estudi per tal de

poder observar descensos significatius d’amoni.

5.-L’ornitina fenilacetat es un prometedor candidat per tractar la hiperamoniémia dels

pacients cirrotics i en conseqliéncia I'encefalopatia hepatica.
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Urine: A New Concept Whose Time Has Come

See Article on Page 1073

epatic encephalopathy (HE) corresponds to a

confusional syndrome that can progress to

coma and is caused by liver failure and/or
portal-systemic shun[ing.l HE is frequent among hos-
pitalized patients with cirrhosis; their admission into
the hospital causes an important burden of care and
carries important economic costs.® In spite of major
progress in the treatment of complications of cirrho-
sis, therapy of HE episodes has remained unchanged
for many vears. Most recommendations have been
focused on the general management of patients, with
the correction of precipitating factors being the basis
of trearment.” Therapies for HE are mostly based on
empirical observations withour a good pathophysio-
logical LllldCl’S[AHdng.4 Recent theories have been
focused on the accumulation of water in the astro-
cyte (the cell that supports neuronal function) and

the effects of activared neuroinflammartion.” How-
ever, they have not led to new therapeutic
developments.

For centuries, ammonia has been considered an
important factor in the pathogenesis of HE.® Ammo-
nia precipitates a cascade of disturbances in multiple
neurotransmirrer sys[ems? and may led to neurodegen-
eration.® However, the role of ammonia is controver-
sial.  Though several precipitating factors increase
plasma ammonia (e.g., constipation, gastrointestinal
bleeding, infection, and so on), there is no good asso-
ciation between plasma levels and outcome. This may
be explained by the coexistence of other factors that
enhance ammonia injury (nitrosative stress, cytokines,
Toll-like receptor polymorphisms, hyponatremia, dehy-

Abbreviations: GPB, glycerol phenylbutyrate; HE, hepatic encephalopathy;
MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PAG, phenylacetylgutamine; PB,
phenylbutyrate; RIE rifaximin.
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dration, and so on). In addition, blood ammonia may
not be an adequate biomarker of ammonia exposure to
the brain, which may depend more on time of expo-
sure than on peak values. Nevertheless, an ultimate ele-
ment to judge the role of ammonia would be
demonstrating the benefits of drugs that eliminate
ammonia or related merabolites.

Glycerol phenylbutyrate (GPB) is a new drug for
HE that acts by providing an alternate pathway for
ammonia removal in the form of urinary phenylace-
tylglutamine (PAG). This drug was designed for
hyperammonemia secondary to urea-cycle disorders,
where there is a large experience with phenylbutyrate
(PB) and related compounds.” These compounds
were reserved for inborn errors of metabolism and
did nor reach wider use in HE. The current issue of
HeratoroGy publishes the first study evaluating the
effects of GPB in padents with cirrhosis.!® The strat-
egy consists of stimulating the elimination of waste
nitrogen with orally administered GPB. The study
shows that GPB improves outcome among patients
with cirrhosis with highly recurrent HE. The new
drug, which improves the organoleptic properties of
its predecessor (sodium PB) and avoids the risk of
sodium overload, was well tolerated and had a good
safety profile.

The study will become a hallmark because it ini-
tiates a new therapeutic approach to HE. As previously
and rifaximin (RH:L12

GPB is effective in the prevention of recurrence in a

- 11
demonstrated for lactulose

group of patients with cirrhosis with a relatively pre-
served liver function. The study reports that GPB pre-
vents recurrence of HE, even in patients that receive
lactulose. This is an interesting observation, because
GPB has a different mechanism of action, compared
to currently used drugs. The efficacy of nonabsorbable
disaccharides (lactulose and lactitol) and antibiotics
(RIF and neomycin) depends on interaction with gut
flora.'® Both types of drugs appear to have several
effects on the intestinal flora that may enhance the
ammonia-lowering effect of GPB. A remarkable effect
of GPB is that it can promote pathways for excreting
nitrogen metabolites in urine that result in a decreased
frequency of HE recurrence. Thus, the combination
with gut-focused therapies may have added efficacy, as
but could not be

demonstrated  for lactulose,
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Fig. 1. Abbreviations: NH3, ammonia; GLN, glutamine; GPB, glycerol phenylbutyrate; PAG, Phenylacetylglutamine; GLU, glutamate; GNASE,

glutamine synthetase.

demonstrated in the limited number of patents that
received GPB plus RIF; combined treatment was
administered to those with a more severe clinical pre-
sentation. Future studies should include patients with
cirrhosis over a large range of severity and examine the
value of combining several drugs. Ornithine phenyl-
acetate, a new product that also enhances the disposal
of nitrogenous molecules in urine, is under clinical
development in decompensated cirthosis and may
become an intravenous treatment for episodic HE.'
The efficacy of currently used drugs for treating the
episode of HE has been derived from preventive stud-
ies among highly recurrent HE patients.w’12 The effect
of therapy was investigated in patents with relatively
preserved liver function (according to Model for End-
Stage Liver Disease [MELD] or Child-Pugh scores);
the majority of them showed no precipitating factor.
These results suggest that chronic preventive therapy
should be reserved to recurrent HE and not general-
ized to all patents. Once an episode of HE has been
resolved, chronic therapy should be wilored to the
patient. Lactulose or lactitol is recommended after the
first episode, in combination with RIF after the sec-
ond. Therapy after an episode related to a precipitat-
ing factor may not be needed if the precipitating
factor is under conrrol. Cirrhosis is not a stable condi-
tion; several factors, such as alcoholic liver injury, bac-
terial infection, liver injury, or dehydration, change
over time. Patents with low MELD and dominating

- = x 1
shunts can benefit from their occlusion.'”

HE has been usually considered a “muldfactorial”
the the
involved factors. Response to a treatment specifically

addressed to

metabolites (PAG),provides additional value to the

disorder without understanding role of

remove ammonia in urine as relared
ammonia hypo[hcsis;.6 The results of the study extend
the importance of ammonia t the whole metabolic
process of nitrogenous metabolites, which are closely
interrelated. The renewed interest in ammonia pro-
vides justification for the name of the society that deals
with HE (International Society for Hepatic Encephal-
opathy and Nitrogen Metabolism). The lesson that we
can learn from our pediatric colleagues is that a thera-
peutic strategy, commonly used in nitrogen disorders,
may be beneficial for patients with cirrhosis and HE.
The results of the current study are very encouraging
and provide a theoretical framework for better under-
standing the role of ammonia in HE. Next, it would
be important to corroborate its preventive efficacy in
different groups of patients and conﬁrming the effects
in episodic HE.

Juan Corpora, M.D. "

MERITXELL VENTURA-COTS, M.D.!

! Liver Unit, Hospital Vall Hebron, Paseo Vall
Hebron 119, Barcelona 08035 Departament de
Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona
2CIBERehd. Instituto de Salud Carlos I1I, Madyicd
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