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Abstract 

Background and Aims: Terlipressin reverses hepatorenal syndrome-acute kidney injury 

(HRS-AKI) by increasing mean arterial pressure (MAP). To further characterize the 

relationship between terlipressin and MAP and their impact on HRS-AKI reversal, we used 

patient-level data from phase 3 clinical trials REVERSE and CONFIRM. 

Approach and Results: In this post hoc analysis we employed a linear mixed-effects model to 

assess terlipressin’s impact on MAP, exploring the relationship between MAP, treatment 

group, and time, incorporating a random intercept for individual patients. Time-dependent 

Cox models analyzed MAP’s role in HRS-AKI reversal. We conducted a mediation analysis to 

evaluate how time-weighted MAP mediated HRS-AKI reversal. This analysis included 487 

patients (60% terlipressin, 40% placebo). At baseline, there were no differences in median 

MAP between terlipressin and placebo (77 mm Hg vs. 76 mm Hg, p = 0.3); the terlipressin 

group had significantly higher MAPs after randomization (day 1: 85 mm Hg vs. 75 mm Hg; 

day 3: 81 mm Hg vs. 76 mm Hg; all: p < 0.001). In mixed-effects models, terlipressin was 

associated with a 6.0 mm Hg increase in MAP over placebo occurring on day 1, with no 

significant interaction between the treatment group and time (p > 0.05). In time-dependent 

Cox models, each 5 mm Hg increase in MAP was associated with 1.17× the hazard of HRS-AKI 

reversal (95% CI: 1.11–1.22). In mediation analysis, MAP significantly mediated HRS-AKI 

reversal, regardless of treatment group (average proportion mediated: 33%, 95% CI: 14–76). 

Conclusions: These data highlight that terlipressin leads to an early, sustained increase in 

MAP, which is a key pharmacodynamic target for HRS-AKI reversal. 

 

 



 

Η μελέτη επιδίωξε να προσδιορίσει την επίδραση της θεραπείας με τερλιπρεσσίνη στη μέση 

αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ) και στην επαγόμενη υποστροφή της οξείας νεφρικής βλάβης επί 

εδάφους ηπατονεφρικού συνδρόμου (HRS-AKI). Αναλύθηκαν δεδομένα από δύο μεγάλες  

τυχαιοποιημένες μελέτες που συνέκριναν την τερλιπρεσσίνη έναντι placebo στην θεραπεία 

του HRS-AKI (CONFIRM και REVERSE). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η τερλιπρεσσίνη 

προκαλεί άμεση και εμμένουσα αύξηση στη ΜΑΠ, η οποία φαίνεται να αποτελεί έναν από 

τους βασικούς μηχανισμούς που οδηγούν στην υποστροφή του HRS-AKI. Συγκεκριμένα, 

υπολογίστηκε ότι άνοδος της ΜΑΠ κατά 5mmHg συσχετίστηκε με αύξηση κατά 17% του 

ρυθμού υποστροφής του ηπατονεφρικού συνδρόμου (HR: 1.17, 95% CI: 1.11–1.22). 

Περίπου το ένα τρίτο της ευεργετικής επίδρασης της θεραπείας με τερλιπρεσσίνη στην 

υποστροφή του HRS-AKI εξηγείται από την αύξηση της ΜΑΠ (average proportion mediated: 

33%, 95% CI: 14–76). Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η μέση αρτηριακή πίεση 

αποτελεί έναν σημαντικό φαρμακοδυναμικό στόχο και η παρακολούθησή της μπορεί να 

αντανακλά την αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών παρεμβάσεων στο ηπατονεφρικό 

σύνδρομο. 
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