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Résumé MARS™ est un systéme de suppléance artificielle du foie proposé dans le traitement
des insuffisances hépatiques. Ce systeme repose sur ’utilisation d’un dialysat enrichi en albu-
mine, permettant |’épuration de toxines a forte affinité pour les protéines et accumulées au
cours de Uinsuffisance hépatique. Ce systeme ne remplace pas les fonctions de synthése du foie.
Au cours de insuffisance hépatique aigué, le systéme MARS™ pourrait optimiser les patients en
attente de transplantation, en améliorant ’état circulatoire, en améliorant l’encéphalopathie
métabolique et, peut étre, en réduisant ’cedéme cérébral. Il n’est pas démontré que le systeme
MARS™ favorise la régénération hépatique et la guérison spontanée, sans transplantation. Au
cours des complications graves de la cirrhose, la dialyse a l’albumine peut également améliorer
’état circulatoire et ’encéphalopathie. La dialyse a l’albumine peut avoir un effet bénéfique
en cas de syndrome hépatorénal ou d’hépatite alcoolique aigué grave. Toutefois, le bénéfice
n’est que de courte durée. Les capacités de régénération du foie étant tres limitées en cas
de cirrhose, la dialyse a I’albumine n’a d’intérét pratique que si une transplantation peut étre
réalisée a court terme (ce qui est rarement le cas). En dehors de Uinsuffisance hépatique, la
dialyse a ’albumine est le seul traitement efficace du prurit réfractaire et invalidant de la
cholestase. L’amélioration du prurit peut durer quelques semaines a quelques mois apres deux
a trois séances d’épuration. Quelle que soit ’indication, la tolérance hémodynamique et bio-
logique est bonne dans la majorité des cas. Les principales limites a une utilisation plus large
et a une validation plus approfondie sont la complexité technique et le colt élevé. D’autres
systéemes d’épuration sont en cours d’évaluation.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserveés.

Summary MARS™ is an artificial liver assist device proposed for the treatment of liver insuf-
ficiency. This system is based on an albumin-enriched dialysis, allowing removal of toxins with
a high affinity for proteins, which accumulate during liver insufficiency. This system does not
replace the synthetic function of the liver. In case of acute liver failure, MARS™ could help
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by improving metabolic encephalopathy and, possibly, by improving brain edema. There is no
evidence that MARS™ accelerates liver regeneration and increases the chance of spontaneous
recovery, without the need for transplantation. In cases of severe complications of cirrhosis,
albumin dialysis also allows restoration of hemodynamic stability and improves encephalopathy.
Albumin dialysis can be beneficial in patients with hepatorenal syndrome and severe alcoho-
lic hepatitis. However, beneficial effects are only transient. As regeneration capacities are
markedly limited in case of cirrhosis, the benefit from albumin dialysis is only significant if
transplantation can be performed in the short term (which is rarely possible). Besides liver
insufficiency, albumin dialysis is the only effective option for treating refractory and invalida-
ting pruritus of cholestasis. The beneficial effect on pruritus can be prolonged for several weeks
or a few months after two or three initial sessions. Whatever the indication, hemodynamic and
biological tolerance is good in most cases. The main limitations for more expanded use and
more appropriate validation is technical complexity and high cost. Other systems are currently
evaluated. optimize patients awaiting for emergency transplantation by restoring hemodynamic
stability,
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Introduction

Alors qu’il existe des technologies bien validées permettant
de pallier la fonction rénale (hémodialyse, hémofiltration
continue, hémodiafiltration), aucun moyen ne permet de
remplacer efficacement et dans leur ensemble les multiples
fonctions hépatiques. Aussi, la transplantation hépatique
demeure le seul traitement durablement efficace des insuf-
fisances hépatiques aigués ou chroniques les plus graves. Au
cours des insuffisances hépatiques, il existe une altération
des fonctions de synthese, de transformation métabolique
et d’excrétion du foie. La raison pour laquelle aucun sys-
téme de suppléance hépatique efficace n’a encore été mis
au point vient de la grande complexité de la physiologie
hépatique et des difficultés a remplacer artificiellement
ces fonctions dans leur ensemble. Deux types de moyens
de suppléance artificielle du foie ont été testés. Le «foie
bioartificiel » a pour but de remplacer les fonctions hépa-
tiques dans leur totalité. Il consiste a mettre en contact,
par le biais d’un systéme de circulation extracorporelle,
le sang du patient et des hépatocytes en culture. Ce
concept est séduisant, mais aucun de ces systémes n’a
jusqu’alors démontré une efficacité durable. Ils ont par
ailleurs Uinconvénient d’utiliser soit des hépatocytes ani-
maux, exposant au risque de transmission de zoonoses, soit
des hépatocytes humains immortalisés, exposant au risque
de transmission d’une pathologie néoplasique. Le deuxiéme
type de moyen de suppléance hépatique ne vise qu’a rem-
placer la fonction de «détoxification» du foie. Il est en
effet démontré qu’au cours de Uinsuffisance hépatique,
des substances toxiques, normalement métabolisées par le
foie, tendent a s’accumuler dans 'organisme. Certaines
de ces substances ont une toxicité reconnue ou poten-
tielle au cours de Uinsuffisance hépatique. Les premiéres
études portant sur des techniques ne visant qu’a pallier
la fonction d’épuration du foie ont évalué des systéemes
d’épuration comparables a ceux qui sont employés en hémo-
dialyse. Les essais réalisés dans les années 1980 ont montré
que les systémes d’épuration comportant des membranes
semi-perméables et/ou des colonnes de charbon (qui ont la
propriété d’adsorber certaines des molécules hypothétique-

ment impliquées dans ’encéphalopathie) ne permettaient
qu’une amélioration transitoire de l’encéphalopathie, sans
amélioration de la survie. Ces techniques ont été abandon-
nées [1]. Au début des années 1990, une technique originale
basée sur une épuration extracorporelle contre un dialysat
enrichi en albumine (systéme MARS™) a été développée [2].
Les principes, les applications potentielles, les résultats et
les limites de cette technique sont développés ci-dessous.

Principes généraux du systéme MARS™

MARS™ est un systéeme d’épuration extracorporelle asso-
ciant un circuit d’épuration conventionnelle a un circuit
d’épuration plus spécifique utilisant un dialysat enrichi en
albumine. En ajoutant ce dernier, le systéme permet non
seulement d’épurer les toxines hydrosolubles, mais égale-
ment les toxines non hydrosolubles, liées a l’albumine [3].
Au cours de Uinsuffisance hépatique, il existe en effet une
accumulation de toxines et de médiateurs non hydrosolubles
qui ne sont pas (ou peu) épurés par les systéemes convention-
nels.

Circuit d’épuration extracorporelle

Le systéme est composé du moniteur MARS™ (Fig. 1) qui
fonctionne en dérivation d’un systeme d’épuration extraré-
nale conventionnelle (dialyse ou hémofiltration continue).
Le systéme MARS est maintenant compatible avec la plupart
des systémes d’hémofiltration continue ou d’hémodialyse
discontinue.

L’ensemble du systeme est constitué de trois circuits :

(a) un circuit sanguin extracorporel ou «circuit sang » ;
(b) un «circuit albumine » ;
(c) un «circuit dialysat » (Figs.1 et 2).

L’accés vasculaire est comparable a celui d’un acces pour
une épuration standard, c’est-a-dire un cathéter veineux
a double courant. Une circulation sanguine extracorpo-
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Figure 1

Moniteur MARS™ (Source : Hospal).

relle est établie en utilisant la pompe a sang de l’appareil
d’épuration extrarénale. Le sang traverse les capillaires
de la membrane MarsFlux™. Il s’agit d’une membrane
semi-perméable synthétique (polysulfone) laissant passer
les substances dont le poids moléculaire est inférieur a
50kDa (Fig. 3). De l'autre coté de cette membrane, cir-
cule en sens inverse du sang du patient un dialysat enrichi
avec de 'albumine a 20% (albumine humaine). La concen-
tration élevée en albumine de ce dialysat (15% environ) est
a Uorigine d’un passage a travers la membrane MarsFlux™
des toxines liées a I’albumine dans le sang du patient vers le
dialysat enrichi en albumine. Des substances hydrosolubles,
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Figure 3  Principe du transport des toxines a travers la mem-
brane MarsFlux™ de l’albumine du circuit sang a l’albumine
contenu dans le circuit dialysat (Source : Hospal).

de faible poids moléculaire, passent également dans le dia-
lysat. L’albumine du dialysat, ainsi chargée en toxines, subit
ensuite un traitement qui permet ’élimination des toxines
en passant successivement sur une colonne d’absorption
par charbon actif et sur une résine d’absorption des
toxines par échanges d’ions. L’albumine du dialysat est ainsi
régénérée et peut ensuite recirculer et se charger a nou-
veau de toxines au niveau de la membrane MarsFlux™.
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Tableau1 Molécules accumulées au cours de ’insuffisance
hépatique et impliquée dans ses manifestations.

Molécules
hydrosolubles

Molécules non hydrosolubles, liées
a Ualbumine plasmatique

Créatinine Bilirubine

Urée Acides biliaires

Ammoniac Tryptophane

Lactates Acides gras a chaine moyenne et a

chaine légere

Acides aminés aromatiques
Mercaptans

Cytokines pro-inflammatoires
(TNFa, ILg, ILg, ILg IFN,)
Benzodiazépines endogenes
Monoxyde d’azote

Le circuit albumine fonctionne en circuit fermé. Le troi-
siéme circuit (circuit dialysat) complete le systeme. Il s’agit
d’un systeme d’épuration extrarénale conventionnel (hémo-
dialyse ou hémofiltration), branché en dérivation du circuit
albumine. Ce systéme permet une épuration complémen-
taire des substances hydrosolubles du sang du patient. Une
anticoagulation du circuit sanguin est fortement recomman-
dée afin d’éviter les thromboses au niveau de la membrane
d’épuration.

Substances épurées

Les substances épurées par le systéme MARS™ sont des
substances de faible poids moléculaire (<50—60kDa), liées
a Ualbumine (via la membrane spécifique) ou hydroso-
lubles (via la membrane d’épuration conventionnelle). Le
Tableau 1 résume les principales substances épurées et
potentiellement impliquées dans la physiopathologie de
Uinsuffisance hépatique. Il faut toutefois noter qu’aucune
étude n’a comparé les capacités d’épuration du systéme
MARS™ 3 celles de systémes d’épuration conventionnelle.
De plus, la nature des toxines non hydrosolubles impliquées
dans les complications de insuffisance hépatique (encé-
phalopathie, cedéme cérébral au cours de Uinsuffisance
hépatique aigué, syndrome hépatorénal et instabilité hémo-
dynamique) n’est pas connue avec précision.

Tolérance

L'expérience passée montre que chez les patients cir-
rhotiques, ’hémodialyse intermittente s’accompagne fré-
quemment d’épisodes d’hypotension qui peuvent étre
responsables d’une ischémie hépatique et aussi réduire la
perfusion rénale, induisant ainsi un cercle vicieux.

Plusieurs travaux ont montré qu’a Uinverse de la
tolérance circulatoire de ’hémodialyse intermittente, la
tolérance hémodynamique du systéme MARS™ était bonne
chez ces patients [4,5]. La tolérance hémodynamique est
également bonne chez les sujets ayant une insuffisance
hépatique aigué.

Comme tout systeme comportant une circulation
extracorporelle, le systéme MARS™ expose au risque de

troubles de U’hémostase (thrombopénie, diminution des
facteurs de coagulation et du fibrinogéne, coagulation
intravasculaire disséminée). Une baisse de ’hématocrite,
nécessitant ’administration de produits sanguins est rela-
tivement fréquente, de 'ordre de 10 a 40% [6,7]. Elle
peut conduire a l’arrét prématuré des séances d’épuration.
Lorsque les troubles de I’hémostase sont majeurs avant le
début de la séance, la réalisation de celle-ci sans avoir
recours a une anticoagulation du circuit peut réduire le
risque de complication hémorragique.

Applications cliniques et résultats du systéme
MARS™

Insuffisance hépatique aigué

Objectifs du systéme MARS™ au cours des insuffisances
hépatiques aigués

Linsuffisance hépatique aigué résulte d’une altération
rapide et majeure des différentes fonctions du foie, ins-
tallée dans un intervalle de temps court, variant de
quelques jours a quelques semaines. Les manifestations
de Uinsuffisance hépatique aigué associent des manifes-
tations directement liées aux lésions hépatiques et des
manifestations traduisant le dysfonctionnement d’autres
organes. Il s’agit essentiellement de manifestations neu-
rologiques (encéphalopathie métabolique, hypertension
intracranienne et ocedéme cérébral engageant a court
terme, le pronostic vital), de manifestations cardiocircula-
toires (vasoplégie, syndrome d’hypercinésie circulatoire et
défaillance hémodynamique) et rénale. La transplantation
hépatique en urgence représente le seul traitement effi-
cace et durable des formes les plus graves d’insuffisance
hépatique. Le délai nécessaire a l’obtention d’un greffon
compatible (dépassant parfois 48 heures), le recours a une
chirurgie lourde et la nécessité d’utiliser une immunosup-
pression a vie apres transplantation ont incité des équipes
a utiliser le systéme MARS™ dans ces situations. Les objec-
tifs théoriques du MARS™ sont alors de réduire le risque
de déces pendant la période d’attente d’un donneur (prin-
cipalement du fait de "oedeme cérébral), d’optimiser le
malade pour la transplantation en urgence en stabilisant
’hémodynamique et de facon plus hypothétique, de favo-
riser la régénération hépatique et la guérison spontanée,
permettant ainsi de surseoir a la transplantation.

Résultats

Encéphalopathie et cedéme cérébral. Les données dans la
littérature concernant l’intérét du systéme MARS™ au cours
des manifestations neurologiques associées a l’insuffisance
hépatique aigué sont peu nombreuses. Certaines études
ont montré que le systéme MARS™ pouvait avoir un effet
bénéfique sur les troubles neurologiques avec une améliora-
tion de la vigilance et du score de Glasgow [8,9]. Un effet
bénéfique sur I’cedéme cérébral avec une diminution de la
pression intracranienne a été également suggéré [10]. Ces
résultats n’ont toutefois pas été confirmés par d’autres et
des études supplémentaires sont nécessaires.

Anomalies circulatoires. Les techniques de dialyse conven-
tionnelle intermittente sont généralement mal tolérées sur
le plan circulatoire chez les patients ayant une insuffisance
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hépatique aigué, avec de fréquents épisodes d’hypotension.
Deux études ont montré que le systéme MARS™ & inverse,
permettait d’améliorer le syndrome hyperkinétique associé
a Uinsuffisance hépatique aigué en augmentant les résis-
tances vasculaires systémiques et en diminuant le débit
cardiaque [11,12]. Les données concernant Ueffet sur la
pression artérielle sont contradictoires, mais il est démontré
que le systéme MARS™ ne provoque pas de diminution de la
pression artérielle moyenne. A distance de la séance, l’effet
bénéfique de |’épuration sur I’hémodynamique disparait.
Survie. Il n’existe pas dans la littérature d’études contro-
lées comportant des effectifs suffisants pour conclure que
le systéme MARS™ améliore l’accés a la transplantation
ou améliore les chances de guérison spontanée. Une étude
francaise récente comparant une série de 15 patients trai-
tés par MARS™ & une série historique de patients atteints
d’insuffisance hépatique aigué et ayant recu un traitement
conventionnel a suggéré que le traitement par MARS™ est
associé a une augmentation significative du taux de guérison
spontanée (sans transplantation) [9]. Ces résultats doivent
toutefois étre confirmés par d’autres études.

Résultats au cours d’insuffisances hépatiques aigués de
cause particuliére

L’intoxication par l’amanite phalloide se manifeste par une
insuffisance hépatique aigué qui peut, en ’absence de trans-
plantation hépatique, conduire au déces dans 20 a 30% des
cas. La toxicité hépatique est liée a ’ingestion d’amatoxine
qui constitue la principale toxine de [’amanite phalloide.
Leffet bénéfique du systéme MARS™, en particulier chez
des enfants, a été suggéré [13,14]. Ces résultats doivent
cependant étre interprétés avec certaines réserves. Pre-
miérement, des séries historiques montrent que 70 a 80%
des malades guérissent spontanément, sans transplantation
mais aussi sans dialyse a l’albumine [15,16]. Deuxiémement,
’amatoxine aprés son absorption, est trés rapidement fixée
aux tissus. Les concentrations d’amatoxine circulante sont
trés faibles son épuration aurait a priori peu d’impact sur la
toxicité tissulaire.

Aucune donnée dans la littérature ne permet de recom-
mander LUutilisation du systéme MARS™ au cours des
ischémies hépatiques aigués, conséquence le plus souvent
d’un état de choc ou d’une instabilité hémodynamique. Le
pronostic est lié a la maladie a Uorigine de ’ischémie hépa-
tique et Uinsuffisance hépatique aigué guérit le plus souvent
spontanément lorsque U'instabilité hémodynamique est cor-
rigée.

Cirrhose décompensée

Objectifs du systéme MARS™ au cours des complications
graves de la cirrhose

Les complications graves de la cirrhose (hémorragies
digestives, infection du liquide d’ascite, pneumopathie,
septicémie, syndrome hépatorénal) aboutissent fréquem-
ment et rapidement a Uinstallation d’une défaillance
multiviscérale. Ces complications aigués des cirrhoses
induisent en effet un cercle vicieux au cours duquel les
complications aggravent ’insuffisance hépatique et la sévé-
rité de Uinsuffisance hépatique induit et/ou entretient la
défaillance multiviscérale. Le seul moyen radical de sor-

tir de ce cercle vicieux est la transplantation hépatique
qui offre de bon de résultats avec une espérance de vie
cing ans aprés transplantation de Uordre de 70 a 80%. Le
manque de donneurs représente la principale limite. Les
délais d’obtention d’un greffon (parfois plusieurs mois) sont
inconciliables avec la rapidité d’évolution des défaillances
multiviscérales observées au stade terminal de la cirrhose,
avec une espérance de vie de l’ordre de quelques jours a
quelques semaines. De plus, méme si un greffon peut étre
obtenu dans des délais brefs, [’existence d’une défaillance
multiviscérale, surajoutée a une maladie chronique du foie,
constitue un facteur de risque opératoire majeur. En pra-
tique, une transplantation hépatique de «sauvetage » peut
rarement étre envisagée dans ce contexte. Un objectif du
systéme MARS™ (comme pour tout autre support artificiel
du foie) serait de favoriser la résolution de la défaillance
multiviscérale.

Encéphalopathie

L’encéphalopathie est une complication fréquente de la
cirrhose. Elle peut étre spontanée. Toutefois, elle accom-
pagne le plus souvent une autre complication de la cirrhose
(hémorragie digestive, infection du liquide d’ascite, sep-
ticémie). Méme si le traitement par le systéme MARS™
s’accompagne parfois d’une amélioration neurologique
significative, ’amélioration n’est pas durable. En terme
pronostique, lintérét du systéme MARS™ par rapport
aux mesures conventionnelles pour la prise en charge de
’encéphalopathie est incertain. Le pronostic de la cirrhose
est plus fortement lié aux complications qui ont induit
’encéphalopathie qu’a ’encéphalopathie elle méme.

Syndrome hépatorénal

Le syndrome hépatorénal est une complication particulie-
rement grave de la cirrhose, qui survient chez des patients
ayant une insuffisance hépatique avancée. L utilisation de
la vasopressine et de ses analogues représente un progres
important au cours de ces derniéres années [15,16], mais
le pronostic de ces patients reste mauvais et la transplanta-
tion hépatique représente le meilleur traitement. Une étude
randomisée portant sur un petit nombre de patients a mon-
tré que le systéme MARS™ avait un impact bénéfique en
comparaison du traitement conventionnel (comprenant une
épuration extrarénale conventionnelle) [17]. Il faut toute-
fois souligner le fait que la mortalité dans le groupe traité
par MARS™ reste trés élevée (62,5% a sept jours; 75% a
30 jours) et que l’espérance de vie moyenne est de 25
jours. En pratique, le systéme MARS™ n’apporte de béné-
fice durable que si, parallélement, il existe une perspective
de transplantation a court terme. En l’absence de possi-
bilité de transplantation, le systéme MARS™ ne peut étre
recommandé comme traitement systématique du syndrome
hépatorénal.

Hépatite alcoolique grave

Certaines hépatites alcooliques graves ont une évolution
défavorable malgré ’arrét de [’alcool et I’administration de
corticoides. Lorsque s’installe un syndrome de défaillance
multiviscérale, la mortalité est de ’ordre de 80 a 100%. Au
cours de U’hépatite alcoolique aigué, il existe une produc-
tion trés importante de cytokines pro-inflammatoires dont
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on peut supposer qu’elles ont une influence délétére. A
cause de ses propriétés de détoxification, le systéme MARS™
a été testé dans cette indication. Une équipe a montré
que le systéme MARS™ permettait de diminuer significati-
vement ’hypertension portale chez ces patients sans que
’amélioration de ’hémodynamique hépatique ait un impact
bénéfique sur la survie [18]. D’autres auteurs ont montré que
le systéme MARS™ permettait de diminuer les taux sériques
de bilirubine, de créatinine, d’augmenter les facteurs de
la coagulation et d’améliorer l’encéphalopathie. Il a de plus
été suggéré dans cette étude que le systéme MARS™ pourrait
améliorer le pronostic de ces patients avec une survie a trois
mois de "ordre de 50% comparé a une survie aux environs
de 20% en utilisant des mesures de réanimation convention-
nelle [19]. Linterprétation de ces résultats doit toutefois
rester prudente. Il s’agit en effet d’une étude non contrélée,
comportant un petit nombre de sujets et d’autres études
sont nécessaires. Ce traitement pourrait a l’avenir avoir une
place dans la prise en charge de ces patients s’il existe a
moyen terme un projet de transplantation hépatique.

Autres indications

Insuffisance hépatique aprés hépatectomie étendue

Les progres réalisés dans la chirurgie hépatique ont conduit
a réaliser des hépatectomies de plus en plus larges pour
des tumeurs malignes du foie (carcinome hépatocellulaire,
cholangiocarcinome, métastases hépatiques). On estime
toutefois qu’une amputation de parenchyme hépatique
sain au-dela de 70% expose au risque de développer une
insuffisance hépatique aigué apres la chirurgie. En cas
de parenchyme hépatique pathologique (stéatose, fibrose,
cirrhose), la quantité de parenchyme restant nécessaire
a une reprise de la fonction hépatique est plus impor-
tante. L'insuffisance hépatique postopératoire est liée au
volume insuffisant de parenchyme hépatique restant et/ou
a une capacité de régénération limitée. Le premier objec-
tif du systéme MARS™ dans cette indication est d’éviter
Uinstallation d’une défaillance multiviscérale, habituelle-
ment fatale. Lorsqu’au terme de quelques jours, cet objectif
ne peut étre atteint et qu’il n’existe pas de contre indica-
tion carcinologique a une transplantation hépatique (ce qui
est rare), le deuxiéme objectif du systéme MARS™ est de
conduire les patients a une transplantation « de sauvetage »
dans les meilleures conditions. Les résultats sont toutefois
décevants et il n’existe aucun argument pour penser que le
systéme MARS™ apporte un bénéfice significatif dans cette
situation [9].

Suites de transplantation hépatique

Dans les suites immédiates de la transplantation hépatique,
une insuffisance hépatique aigué peut survenir, soit parce
que le greffon ne fonctionne pas (primary non function ou
«non fonction primaire») soit parce que son volume est
insuffisant par rapport au poids du receveur (small-for-size
graft). En cas de «non fonction primaire», le traitement
consiste en une retransplantation en urgence. Lorsque la
reprise fonctionnelle du greffon est lente, il existe un risque
important de survenue de complications séveres, infec-
tieuses en particulier, pouvant conduire au décés du patient.
Dans ce cas, une retransplantation en urgence doit égale-

ment étre envisagée. Des auteurs ont montré que dans ce
cas, le systéme MARS™ s’accompagnait d’une diminution
significative de la bilirubinémie et de la créatininémie, ce
qui n’est pas surprenant [6]. Aucun bénéfice sur la survie
n’est toutefois démontré et dans |’état actuel des connais-
sances, il est impossible de conclure que le systéme MARS™
a un intérét dans cette indication.

Prurit réfractaire

Certaines maladies cholestatiques s’accompagnent d’un
prurit féroce, rebelle aux traitements médicamenteux. En
dehors de la géne fonctionnelle qu’il occasionne, le prurit
peut s’accompagner de troubles du sommeil, d’asthénie et
d’anorexie a ’origine chez certains patients d’une altéra-
tion rapide de |’état général. La physiopathologie du prurit
dans ce contexte n’est pas entiérement connue, mais pour-
rait étre liée a l’accumulation de substances non épurées par
le foie (substances opioides), induisant un prurit au niveau
central plutdt que périphérique [20]. Le systéme MARS™ a
été utilisé pour traiter un prurit invalidant chez des patients
atteints de cirrhose biliaire primitive, d’hépatite médi-
camenteuse cholestatique, d’hépatite C ou de cholangite
diffuse [20,21]. Les résultats du systéme MARS™ dans cette
indication peuvent étre spectaculaires. Certains malades
ont une amélioration importante, voire une disparition com-
pléte du prurit aprés deux a trois séances consécutives,
alors que tous les traitement pharmacologiques étaient inef-
ficaces. L'effet peut durer plusieurs semaines apres les
séances (de quatre a 12 semaines en moyenne) et ces
séances peuvent étre répétées lors de la réapparition des
symptomes [22]. Il est important de noter qu’aucune étude
n’a rapporté de complication liée a la technique.

Intoxications médicamenteuses
Plusieurs cas de traitement d’intoxication a la phénytoine

par le systéme MARS™ ont été rapportés [23,24]. D’autres
intoxications liées a la prise de substances fortement liées
a ’albumine (verapamil, diltiazem) pour lesquelles un anta-
goniste spécifique n’est pas disponible, pourraient étre
traitées efficacement par le systéme MARS™ et des études
sont en cours.

Aspects pratiques et coit

Alors que les nouveaux systémes d’épuration rénale sont
d’utilisation aisée et de mise en action rapide, la mise en
place d’un traitement par le systéme MARS™ nécessite au
minimum 1h45 a deux heures pour un personnel entrainé.
Les circuits sont plus complexes que ceux des systemes
d’hémofiltration actuels. La constitution du dialysat enrichi
en albumine et ’amorcage nécessitent des procédures rela-
tivement lentes. En outre, le colt de chaque séance reste
élevé, de ’ordre de 2500 euros, ce qui en limite évidemment
’utilisation.

Conclusion et perspectives

L’épuration extrahépatique utilisant le systéme MARS™ a
été testée pour différentes indications qui pour la plupart
sont associées a une mortalité élevée (Tableau 2). Pour ces
indications, un gain significatif en terme de survie est le
critére de jugement principal. Malheureusement, jusqu’a
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Tableau 2  Propositions d’indications de suppléance par le
systéme MARS™.

Contexte Indication

Insuffisance hépatique aigué
Sans encéphalopathie
Encéphalopathie sans signes
d’hypertension
intracranienne
Hypertension intracranienne
patente
Complications graves des cirrhoses
Encéphalopathie isolée
Syndrome hépatorénal
Hépatite alcoolique grave
Défaillance multiviscérale avec
perspective de TH? urgente
Insuffisance hépatique posthépatectomie
Cirrhose et contre-indication a Indication discutable
la TH?
Cirrhose et indication
potentielle de TH?
Pas de cirrhose
Insuffisance hépatique post-TH?
Re-TH? en urgence possible
Re-TH? en urgence impossible
Prurit réfractaire

Pas d’indication
Indication discutable

Indication raisonnable

Pas d’indication
Indication discutable
Indication discutable
Indication raisonnable

Indication raisonnable
Indication discutable
Indication raisonnable

Indication discutable
Indication raisonnable

a TH: transplantation hépatique.

présent, aucune des études ne comporte des effectifs suffi-
sants pour porter des conclusions solides sur I’amélioration
de la survie. Cependant, méme si un gain de survie n’a pas
été clairement démontré, plusieurs études suggerent forte-
ment une supériorité de la dialyse a l’albumine pour corriger
certaines des complications de Uinsuffisance hépatique. Le
traitement du prurit des cholestases reste ’indication pour
laquelle les résultats sont les plus objectifs et les plus encou-
rageants. Globalement, méme si le bénéfice n’a pas été
clairement mesuré, la dialyse a l’albumine a une place
indiscutable dans certaines indications ciblées. La bonne
tolérance également est un argument fort pour utiliser
cette technique chez des malades atteints d’insuffisance
hépatique grave, aigué ou chronique. Une simplification
technologique et une réduction des colts sont des condi-
tions indispensables a ’expansion des indications et a une
meilleure validation. Des systémes d’épuration extrahépa-
tiques concurrents tels que Prometheus sont développés par
quelques équipes [25].

Il a été montré in vitro qu’un systéme d’épuration sim-
plifié, sans recirculation de U’albumine dans le circuit de
dialyse (single pass albumin dialysis ou SPAD) avait des capa-
cités d’épuration comparables a celles du systéme MARS™
pour des substances telles que la bilirubine et les acides
biliaires [26]. Des études in vivo sont nécessaires.
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