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      Accumulation de toxines 
endogènes →Hydrosoluble NH3 →Liées à l’albumine →Bilirubine →Ac biliaire →AA aromatiques →BZD endogènes… →NO →Cytokines 
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Suppléance Hépatique 

Les différentes techniques 

Circulation extracorporelle 



Foie Bio Artificiel 

• Le sang (ou plasma) est séparé des hépatocytes par une 
membrane semiperméable 
– Imperméable pour les hépatocytes et empêchant leur rejet (pas de 

besoin en traitement immunosuppresseur) 
– Perméable aux nutriments, à l’albumine (pour permettre la 

détoxification), et aux protéines synthétisées par les hépatocytes 

ELAD system (Vital Therapies)  Hépatoblastome 
HepatAssist (Arbios, formerly Circe)  Porc 
MELS (Charite Medical Center) Porc + Humain 
BLSS (Excorp Medical) Porc 
AMC BAL (Amsterdam Medical Center) Porc 

Lee WW. Hepatology 2008 

• Complexe 
• Cryoconservation des hépatocytes 
• Problème de biomatrice 
• Cout éfevé 

 
  Pas de gain de survie 



Binding sites 

• Protéine plasmatique la plus 
abondante  

• 66 kDa 
• fonctions : 

– Pression oncotique 
– Transporteur 
– Scavenger des radicaux 

libres 
 

Albumine 



• Peu étudiée 
• Relativement peu onéreuse 
• Technique très proche de la CVVHD 
• Principes : le sang dialyse contre de l’albumine (2 à 4%) qui 

circule à 0,7 à 2 l/h. Pas de recyclage de l’albumine 

Single Pass Albumin Dialysis (SPAD) 



• Décrit en 1999 
• Principes : 1) séparation de l’albumine du patient par une 

membrane(Albuflow, 300 kDa) qui est ensuite détoxifiée sur deux 
colonnes avant d’être réinjecté au patient, et 2) dialyse (haut flux) 

Fractionated Plasma Separation and Adsorption 
    Prometheus® 



Molecular Adsorbent 
Recirculating System (MARS®) 



Bibliography on MARS vs.  Prometheus and SPAD
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Système MARS ® 



• Depuis 1993 (Stange J. Mitzner S. Artif Organs. 1993) 
• Système le plus utilisé (et étudié) 
• Principes : sang dialysé au travers d’une membrane 

imperméable à l’albumine contre une solution d’albumine 
20%, elle-même détoxifiée en passant par des colonnes de 
charbon et échangeuses d’ions, et par dialyse 

Molecular Adsorbent 
Recirculating System (MARS®) 



Stange J, Mitzner S. Int J Artif Organs. 1996 Nov;19(11):677-91 

MARS® Flux 
plasma 

Dialysat albumine 

toxines 

  albumine 

Albumine 
chargée de 
toxines 

Transport à traves 
membrane 
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Système MARS ® 



Système Mars ® 
Et 

défaillance d’organes 
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Impact du MARS sur l‘hemodynamique 

Sorkine et al. Crit Care Med 2001 
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Augmentation des RVSI de 757 (580-948) à 884 (595-1086) dyn s/cm3/m2;p<0,05 

Schmidt et al. Liver Transpl 2001 
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Présentateur
Commentaires de présentation
Focus presentation on improving MAP and SVRi  plus survival as these numbers impress doctors more than shifts in chemistry



MARS Dans l‘IHA 

               RVSI                                   PAM 

Schmidt et al., Liver Transplantation 2003;9:290-297 

Hypothermia                     MARS 
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MARS therapy 
SMT + MARS 

p<0.05 

SMT 

Randomisée , 3 centres , 23 patients 
 

Heemann et al., Hepatology 2002;36:949-958 

Impact du MARS sur l‘hemodynamique 



 
 

Impact du MARS sur la fonction rénale 

Mitzner et al. Liver Transpl 2000 6(3); 277-86 
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Mitzner et al. Liver Transpl 2000 6(3); 277-86 

Présentateur
Commentaires de présentation
Creatinine and Bilirubin representing water soluble and protein bound molecules could be reduced significantly compared to the HDF-Group. Finally, the 30 day survival analysis resulted into a significant prolongation of survival time.MARS therapy removes as much serum creatinin as HDF.Because of the improved liver function the renal function improves as wellThis leads to further removal of s-creatinin which is shown in this slide1 mg/dl = 17 mikromol



Impact du MARS sur l‘encéphalopathie 
hépatique  

Heemann et al. Hepatology 2002;36 
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Hassanein T et al. Hepatology 2007  

70 patients Grade 3 or 4  
Mars 39 patients. 62% repondeurs vs 40%. 

Amélioration de 2 grades. 

Impact du MARS sur l‘encéphalopathie 
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p = 0.044 

Hassanein T et al. Hepatology 2007  

70 patients Grade 3 or 4  
Mars 39 patients. 62% repondeurs vs 40%. 

Amélioration de 2 grades. 

Impact du MARS  
Paramètres biologiques 
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Schmidt et al. Liver Transpl 2001:  7(8): 709-12 



0 1 2 3 4 5 6 7
0

100

200

300

400

0 1 2 3 4 5 6 7
0

50

100

150

200
Serum Bilirubin 

Start  End Hours 

Serum Bile Acds 

Start  

µmol/l  

Hours 

P<0,0001 
P<0,0001 

µmol/l 

End 

Liver Transplantation, 2000: 603-613 

Epuration de la bilirubine et acides biliaires 



Le MARS® est indiqué dans deux situations 
 

Dans l’attente d’une transplantation 
 ou 

 une éventuelle récupération 

Hépatite fulminante Décompensation aigue  
de La Cirrhose 



483 patients 
insuffisance hépatique 

Mars, Hepatassist… 

Avant 2002 



2002 





Khuroo MS et al Liver Transpl, 2004; 10: 1099-1106 

1974 - 2002 



Khuroo MS et al Liver Transpl, 2004; 10: 1099-1106 



British Journal of Surgery 2011; 98: 623-631 

Janvier 1995 à janvier 2010 



British Journal of Surgery 2011; 98: 623-631 
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Saliba F, Camus C, Durand F, et al. Randomized controlled 
multicenter trial evaluating the efficacy and safety of albumin dialysis 
with MARS® in patients with fulminant and subfulminant hepatic 
failure. Hepatology 2008; 48 (Suppl. 4): 377A. 



Fulmar Study 
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However, developing an effective liver assist technology has proven 
to be difficult because of the complexity of liver functions that must 
be replaced, as well as heterogeneity of the patient population. 
Initial experiences suggest a beneficial role of albumin dialysis, and 
in particular MARS, with regard to detoxification, hemodynamic 
improvement and renal recovery  

Trials should not combine acute liver failure and AoCFL, and different 
etiologies will have to be evaluated separately. The definite and 
published results of the recently terminated powered randomized 
controlled trials are urgently awaited.  

RELIEF    et   HELIOS  Studies 



HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 3, 2013 



HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 3, 2013 

Relief study 



SMT  
MARS + SMT  

ITT PP 

Survie sans transplantation J28:  

60.7 vs 58.9% P=0.79 60.0 vs 59.2% P=0.88 

Survie sans 
TH J28 

HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 3, 2013 



Résultats 

• Survie sans transplantation à J90: 
 - ITT 46.1 vs 42.2% P=0.71 
 - PP 44.7 vs 43.7% P=0.97 

Survie sans transplantation J90:  

Pas de différence significative  

HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 3, 2013 



Pas de 
différence  

à J21 

HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 3, 2013 



• Régression du syndrome hépato-rénal: 
 (Créatinine < 1.5mg/dL à J4 pour les SHR à l’inclusion) 
 - MARS (J4) 16/34 [47.1%]  
 - SMT 10/38 [26.3%]  
     OR 0.40; 95% CI 0.15-1.07; P=0.07 

•  Diminution de l’encéphalopathie hépatique: 
 (II-IV→0-I) 
 - MARS 15/24 [62.5%] 
 - SMT 13/34 [38.2%] 
     OR: 0.37; 95% CI 0.12-1.09; P=0.07 
 

• Ventilation mécanique et Durée d’Hospitalisation: 
 - Pas de différence significative 

 

HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 3, 2013 



Gastroenterology 201 2;  1 42:  782- 789 

Helios study 

Prometheus®)  



Gastroenterology 201 2;  1 42:  782- 789 

CONCLUSIONS: 
Among all patients with AOCLF, extracorporeal liver support 
with FPSA does not increase the probability 
of survival. Further studies are needed to assess whether 
therapy might be beneficial in specific subsets of patients. 

Helios study 



Gastroenterology 201 2;  1 42:  782- 789 

Helios study 



Efficacité  sur le prurit 



Albumin liver dialysis as saving procedure in 
cholestatic liver disease and intractable pruritus. 

Lemoine M, Revaux A, Francoz C, Ducarme G, Brechignac S, Jacquemin 
E, Uzan M, Ganne-Carrie N. 

World J Gastroenterol. 2008 Nov 14;14(42):6572-4 

• 2 séances de 8H/J 
• Evaluation clinique pré et post MARS  

– Prurit (EVA) 
– Asthénie 

• Evaluation biologique 
– Bilirubine, plaquette, TP, acides 

biliaires 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19030215?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19030215?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum


Journal of Hepatology 2010 vol. 53 / 307-312 



Intérêt en toxicologie 

 - Insuffisance hépatique d’origine toxique 
    champignons 
    Paracétamol 
 
 
 
 - Elimination des médicaments liés à l’albumine 
    Phynétoine 
    Théophyline 
    Antagonistes calciques 
    Valproate de sodium …. 



Complications 

Ceux d’une  circulation extracorporelle 
 
 Thrombopénie 
 CIVD 
 Baisse du Fibrinogène et facteurs de coagulation 
 Déglobulisation 
     



CONCLUSION (1/3) 

- Aucun moyen ne permet de remplacer efficacement 
les multiples fonctions hépatiques 

-Suppléance hépatique = « SUPER DIALYSE » pour 
épurer les toxines à forte affinité pour l’albumine.  
 

- Pas de suppléance de la fonction de synthèse 
 

- Cout/bénéfice = non évalué 



CONCLUSION (2/3) 

- Etudes RCT = pas de réduction « évidente » de la 
mortalité sans transplantation dans l’insuffisance 
hépatique aigue  ou dans la décompensation aigue 
de la cirrhose 

 - Efficace sur certains SYMPTOMES de l’insuffisance 
hépatique 
 
 - Efficacité sur le prurit réfractaire 
 
- Intérêt en toxicologie 



CONCLUSION (3/3) 

 Améliorer la survie de quelques jours 
Pour permettre une transplantation hépatique 
Pour attendre une récupération hépatique et éviter la 
transplantation 
 
 Toujours 
Après une prise en charge médicale optimale 
(défaillance hépatique, NAC, hypothermie, sepsis) 
 
Avant le stade de défaillance multiviscérales, qui 
contrindique la transplantation 
 

Objectif de la suppléance hépatique est :  
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