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Résumé L’insuffisance hépatique est une situation grave,
avec une menace vitale. La mortalité qui lui est associée reste
haute, principalement en raison de 1’encéphalopathie. Un
support extracorporel, tel que le Molecular Adsorbant Recir-
culating System (MARS™), permet d’épurer des molécules
liées a I’albumine et hydrosolubles, qui sont associées a ’en-
céphalopathie.

Plusieurs études cas-controles et quelques études randomi-
sées contrdlées chez 1’adulte ont montré une amélioration du
devenir, tant en termes de morbidité que de mortalité, pour les
patients traités par MARS™. Néanmoins, il n’y a que trés
peu de données chez I’enfant. D’autres questions sont encore
en suspens, comme le moment optimal pour introduire ce
traitement ou la comparaison entre le MARS™ et d’autres
techniques, telles que I’hémofiltration a haut débit.

Nous allons passer en revue les informations actuelles
sur le MARS™ chez les adultes et les enfants admis en
réanimation.

Mots clés MARS™ - Insuffisance hépatique - Réanimation -
Enfant

Abstract Pediatric liver failure is a severe and life-threatening
condition. Its mortality rate remains high, mainly due to ence-
phalopathy. Extracorporeal liver supports, such as Molecular
Adsorbant Recirculating System (MARS™), allow for safe
and effective removal of albumin-bound and water-soluble
substances, suspected of being responsible for the encephalo-
pathy. Several small randomized controlled trials and case
control studies in adults showed significant improvement,
both in morbidity and mortality, in patients treated with
MARS™. However, similar data is missing for children. In
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addition, many questions remain, such as the appropriate
timing of MARS™ treatment and its efficacy compared to
other treatments, such as high-flow hemofiltration.

We are going to review the current information regarding
MARS™ treatment in adults and children.

Keywords MARS™ - Liver failure - Intensive Care - Child

Qu’est-ce que I’'insuffisance hépatique
en pédiatrie ?

L’insuffisance hépatique est un syndrome qui résulte de la
mort cellulaire massive d’hépatocytes. Ceci entraine une
condition clinique complexe et rapidement évolutive. Les
étiologies varient avec 1’age : hépatites virales, hémochro-
matose néonatale, anomalies métaboliques, intoxications
médicamenteuses, etc. [1]. Chez I’enfant de moins d’un
an, ’étiologie est souvent due a une maladie métabolique,
raison pour laquelle il est conseillé de transférer rapidement
ces patients dans des centres spécialisés. Malheureusement,
I’étiologie est inconnue dans la moitié des cas chez le petit
enfant [2]. Cette dysfonction hépatique conduit a une coa-
gulopathie, une instabilit¢ hémodynamique, une encépha-
lopathie, une immunosuppression, et une défaillance multi-
viscérale [3].

Quelle est I’évolution clinique chez un enfant
avec insuffisance hépatique aigué ?

L’insuffisance hépatique aigué€ est une maladie grave. Elle est
habituellement définie selon quatre critéres : 1) absence de
maladie hépatique chronique ; 2) coagulopathie d’origine
hépatique qui n’est pas corrigée par de la vitamine K ;
3) présence d’une encéphalopathie et d’un INR entre 1,5 et
1,9 ou d’un temps de prothrombine entre 15 et 19,9 secondes ;
et 4) INR >2,0 ou temps de prothrombine >20 secondes,
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méme sans encéphalopathie [1]. Un tiers des patients récupe-
rent avec un traitement symptomatique, alors que deux tiers
des patients nécessitent une transplantation hépatique ou
décedent sur la liste d’attente [4]. Bien que la transplantation
ait grandement amélioré le devenir, il y a encore une mortalité
d’environ 20 % dans cette indication [5].

Avec la défaillance multiviscérale et le sepsis, I’encépha-
lopathie est une complication redoutée de I’insuffisance
hépatique, qui se développe en raison de la fonction anor-
male du foie. Plusieurs mécanismes sont impliqués, la mieux
décrite étant ’accumulation d’ammonium, qui cause un
cedeéme et une dysfonction des astrocytes par une accumula-
tion de glutamine. Ceci conduit a un cedéme cérébral et a une
dysfonction neuronale [6]. D’autres mécanismes sont aussi
impliqués, comme des cytokines pro-inflammatoires, une
dysfonction mitochondriale, la formation de Reactive Nitra-
ted Oxygen Species (RNOS), etc. [7].

Dans une étude de 348 enfants, I’insuffisance hépatique
associée a une encéphalopathie a I’admission est un élément
de mauvais pronostic, avec un odds ratio de 2,85 (IC 95 %
1,55-5,16) [8].

Quels sont les différents traitements
pour l'insuffisance hépatique aigué séveére
en réanimation pédiatrique ?

Actuellement, les enfants souffrant d’une insuffisance hépa-
tique aigué bénéficient d’un support symptomatique, asso-
ciant ventilation mécanique, support vasopresseur, correc-
tion de la coagulopathie, voire dialyse. De nombreuses
thérapeutiques ont été évaluées dans cette situation comme
un régime pauvre en protéines [9], du lactulose [10], de la
rifaximine [10], de la L-ornithine L-aspartate [11], du glycé-
rol phenylbutyrate [12] et de la L-carnitine [13]. Alors que
chez ’adulte, la N-acétylcystéine améliore la survie méme
en I’absence d’intoxication au paracétamol, en pédiatrie, ce
traitement ne semble bénéfique qu’aux enfants présentant
une intoxication [14,15].

Qu’est-ce que le MARS™ ?

Un support extracorporel, tel que le MARS™ (Molecular
Adsorbant Recycling System ; Baxter, Deerfield, IL, Etats-
Unis), peut étre utilisé pour la suppléance de la fonction
hépatique jusqu’a sa récupération ou jusqu’a la transplanta-
tion. Ce systéme est disponible depuis 1998, et est actuelle-
ment la méthode d’épuration a 1’albumine la mieux évaluée,
avec plus de 250 articles dans la littérature médicale [16,17].

Il combine une épuration des molécules hydrosolubles et
une épuration des molécules liées a 1’albumine, grace a un
filtre spécial et a un dialysat a ’albumine (Fig. 1). Le module
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MARS™ consiste en un filtre de polysulfone, qui permet
d’épurer les molécules jusqu’a 50 kDa (Fig. 2), ce qui per-
met un passage des molécules hydrophiles et hydrophobes
vers un circuit contenant de 1’albumine 20 %. Un filtre de
dialyse classique épure alors les molécules hydrosolubles.
Les molécules qui sont liées a 1’albumine sont, quant a elles,
adsorbées dans un filtre a charbon. Il existe deux tailles de
filtres, le filtre adulte avec une surface de 2,1 m? (volume de
152 ml) et le filtre pédiatrique de 0,6 m? (volume de 57 ml),
recommandé pour les enfants pesant moins de 25 kg.

Le circuit contient aussi un filtre d’hémodiafiltration, qui
permet de résoudre les problémes li€¢s aux molécules hydro-
solubles ainsi que ceux liés a la volémie. En effet, le
MARS™ est couplé a une machine d’hémodiafiltration ou
a un générateur de dialyse.

Contrairement a la plasmaphérése, les protéines, les fac-
teurs de coagulation et les immunoglobulines sont conservées.

Le circuit MARS™ ne peut étre utilisé que pendant 8 &
10 heures avant de devoir étre changé, puisque les filtres
d’adsorption seront saturés [18].

La sécurité du MARS™ a été démontrée chez plus de
1500 adultes [19]. Le systéme est approuvé en Europe, en
Australie, au Canada et dans plusieurs pays d’Asie et d’Amé-
rique latine. Aux Etats-Unis, il est approuvé uniquement pour
I’épuration d’intoxication de médicaments ou de toxiques liés
a I’albumine [18].

Quels sont les effets biologiques du MARS™ ?

Les effets biologiques les plus étudiés sont 1’épuration de
certaines molécules bioactives, comme les sels biliaires, la
bilirubine et I’ammonium [5]. Le MARS™ permet aussi
d’épurer d’autres molécules, comme des substances vasodi-
latatrices, des cytokines et des toxines hépatiques, consé-
quences de I’insuffisance hépatique [19]. Ces molécules sont
probablement a ’origine de I’encéphalopathie et de I’insta-
bilité hémodynamique [20].

11 est possible qu'une partie des effets biologiques obser-
vés soient dus davantage a 1’épuration extrarénale par elle-
méme qu’a la dialyse MARS™ elle-méme.

Quels sont les effets cliniques du MARS™ ?

Comme indiqué ci-dessus, le MARS™ permet d’épurer

des toxines et des substances vaso-actives, ce qui semble
améliorer la perfusion systémique et cérébrale, diminuer
I’hypertension portale et améliorer la perfusion rénale.
Ily a plusieurs études observationnelles sur le MARS™
(Tableau 1). En 2008, Wang et al. ont publié une étude chez

252 adultes en insuffisance hépatique. Ils ont montré que le
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Fig. 1 Circuit MARS™. Le sang du patient passe par une membrane MARS™ Flux puis retourne au patient. Dans la membrane
MARS™ Flux, le sang du patient est épuré contre de I’albumine 20 %. Ce circuit d’albumine passe ensuite par un filtre d’hémodialyse,
dans lequel les molécules hydrosolubles sont épurées et ou la volémie du patient est gérée. Enfin, le circuit d’albumine est épuré
des molécules liées a I’albumine a travers deux filtres, 1’un au charbon actif, ’autre avec des échangeurs d’ions (Image tirée de la brochure

MARS™, éditée par Baxter)

MARS™ était associé a une baisse significative de la sévé-
rit¢ de ’encéphalopathie [3].

Vaid et al. ont évalué les effets du MARS™ dans une
méta-analyse de 560 patients adultes en insuffisance hépa-
tique. Ils ont trouvé que le MARS™ améliorait la tension
artérielle, diminuait la pression intracranienne et améliorait
I’encéphalopathie hépatique [21]. Néanmoins, il ne semble
pas y avoir d’effet a long terme [18].

En 2008, Kantola et al. ont publi¢ une étude avec un
groupe contréle historique, évaluant le devenir de 113 adul-
tes en insuffisance hépatique aigué ayant bénéficié du
MARS™ entre 2001 et 2007, avec 46 patients traités sans
MARS™ entre 1995 et 2001 [22]. La survie des patients
transplantés était de 94 % avec le MARS™ vs 77 % sans
le MARS™ (p = 0,06). Chez les patients qui n’ont pas pu
bénéficier d’une transplantation, la survie était de 66 % vs
40 % (p=0,03).

En 2010, Hessel et al. ont publié une étude cas-controles
de 149 patients avec une décompensation aigué d’une insuf-
fisance hépatique chronique, qui n’étaient pas des candidats
pour une transplantation hépatique [23]. La survie moyenne
était de 692 jours chez les patients ayant bénéficié d’un
MARS™ vs 453 chez les autres, avec une survie a trois
ans de 33 % vs 15 % (p = 0,02). Les colits par année de
vie gagnée étaient de 29 985 € vs 43 040 €.

Néanmoins, le MARS™ ne permet pas de traiter toutes
les complications de I’insuffisance hépatique, comme par
exemple le déficit de synthése des facteurs de coagulation.
Certaines études ont méme rapporté une augmentation de la
coagulopathie pendant le traitement MARS™ [24]. Ceci
pourrait étre di a la séquestration de plaquettes par le filtre
et a une coagulopathie induite par la membrane [18].

Une des premiéres études randomisées controlées a été
conduite chez 13 patients adultes avec un syndrome hépato-
rénal et publiée en 2000 par Mitzner et al. [25]. En compa-
rant le groupe MARS™ vs les soins habituels, ils ont montré
une diminution significative de la bilirubine et de la créati-
nine, ainsi qu’une amélioration de la natrémie et des tests de
coagulation. La mortalité était de 100 % a sept jours pour le
groupe contrdle, contre 62,5 % a 7 jours et 75 % a 30 jours
pour le groupe MARS™ (p<0,01). Les auteurs ont conclu
que I’épuration avec le MARS™ pouvait contribuer au trai-
tement du syndrome hépatorénal.

En 2002, Heemann et al. ont publié une étude randomisée
controlée chez 24 patients cirrhotiques avec une décompen-
sation aigu€ d’une insuffisance hépatique chronique [26].
Le MARS™ était associé a une augmentation de la survie
a 30 jours (11/12 vs 6/11, p<0,05). Les auteurs rappor-
taient aussi une amélioration de la fonction rénale et de
I’encéphalopathie hépatique.
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Fig. 2 Membrane MARS™. Du c6té du sang du patient (en bas a droite), des molécules hydrosolubles passent directement a travers la
membrane vers le circuit d’albumine. D’autres molécules, liées initialement a 1’albumine, se fixent sur une couche de protéines spéci-
fiques de la membrane, et passent a travers la membrane en suivant un gradient de concentration. De 1’autre coté de la membrane, ces
molécules se fixent sur I’albumine présente dans le circuit (O Baxter)

Tableau 1 Etudes cliniques évaluant la thérapie MARS™

Etude Population Méthodologie Effets principaux

Bourgoin et al. [5] Enfants Rétrospective Amélioration de I’hyperammoniémie

Auth et al. [19] Enfants Prospective Epuration de métabolites et de médiateurs
inflammatoires

Wang et al. [3] Adultes Rétrospective Amélioration de I’encéphalopathie

Vaid et al. [21] Adultes Meéta-analyse Amélioration hémodynamique
et de ’encéphalopathie

Kantola et al. [22] Adultes Rétrospectif, contrdle Amélioration de la survie chez les patients non

historique transplantables

Hessel et al. [23] Adultes Cas-controles Amélioration de la survie chez les patients non
transplantables

Mitzner et al. [25] Adultes Essai randomisé (n=13) Amélioration de la survie

Heemann et al. [26] Adultes Essai randomisé (n=24) Amélioration de la survie

Hassanein et al. [27] Adultes Essai randomisé (n=70) Amélioration de I’encéphalopathie

Saliba et al. [28] Adultes Essai randomisé (n=102) Pas de différence statistiquement significative

Novelli et al. [20] Enfants Série de cas (n=6) Amélioration hémodynamique
et de ’encéphalopathie

Lexmond et al. [30] Enfants Rétrospectif, cas-controles Amélioration de I’ammoniémie et de la bilirubine

(n=52)
Camus et al. [33] Adultes Série de cas (n=22) Amélioration de I’encéphalopathie et de la bilirubine
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En 2007, Hassanein et al. ont conduit une étude randomi-
sée chez 70 patients souffrant d’une encéphalopathie hépa-
tique en raison d’une cirrhose avancée [27]. La proportion de
patients avec une amélioration de 1’encéphalopathie était
plus grande dans le groupe MARS™ (34 %) que dans le
groupe controle (19 %, p=0,04) et plus rapide (p=0,04).

En 2013, Saliba et al. ont publié les résultats de leur étude
qui avait eu lieu entre 2004 et 2007 [28]. Ils ont randomisé
102 patients (53 dans le groupe MARS™), stratifiés en
fonction de I’étiologie de I’insuffisance hépatique aigué
(paracétamol ou non). La survie a six mois était de
84,9 % dans le groupe MARS™ vs 75,5 % dans le groupe
controle (p=0,28). L’absence de supériorité statistique pour-
rait s’expliquer par un manque de puissance au vu de la
petite taille de I’échantillon, mais aussi par le fait que la
durée entre la randomisation et la transplantation hépatique
était trés courte, avec une médiane de 16 heures.

Qu’en est-il du MARS™ en pédiatrie ?

En pédiatrie, le MARS™ semble étre bien toléré [18]. Des
séries de cas pédiatriques donnent des résultats similaires a
ceux des adultes, avec une amélioration de 1’encéphalopathie
et de I’hémodynamique [18,20,29].

Novelli et al. ont publié en 2008 une série de six enfants
avec insuffisance hépatique fulminante, traités par MARS™
[20]. IIs ont documenté une amélioration de divers para-
meétres biochimiques, mais aussi de I’hémodynamique et de
I’encéphalopathie hépatique.

Lexmond et al. ont récemment publié la plus grande série
pédiatrique, comparant 20 enfants souffrant d’une insuffi-
sance hépatique (aigué€ ou par dysfonction de greffon) traités
par MARS™ avec 32 enfants n’ayant pas bénéficié de cette
technique [30]. Bien que la survie soit comparable entre les
deux groupes (80 % vs 69 %, p=0,52), le traitement
MARS™ a permis une amélioration significative de I’am-
moniémie et de la bilirubine.

Malheureusement, il n’existe pas encore d’étude rando-
misée contrdlée en pédiatrie.

Quelles sont les indications actuelles
du MARS™ ?

En I’absence d’études robustes, les indications pour ce sup-
port hépatique extracorporel dépendent encore de 1’expé-
rience de chaque centre. Néanmoins, la plupart des experts
s’accordent pour dire qu’une encéphalopathie de stade 3, qui
est associée a des 1ésions cérébrales séveéres, est une indica-
tion claire a un support extracorporel [31].

Néanmoins, certains experts estiment que le MARS™
devrait étre introduit plus tot, pour éviter I’atteinte neurolo-

gique et les séquelles qui y sont associées. Ainsi, certains
centres suggérent de débuter le MARS™ dés le début de
I’altération de 1’état de conscience.

Quels sont les effets secondaires du MARS™ ?

L’albumine, les facteurs de coagulation et les immunoglobu-
lines ne sont pas épurées pendant le traitement MARS™.
Néanmoins, certains substances, comme des hormones et
des facteurs de croissance sont épurées, ce qui pourrait avoir
des répercussions cliniques en pédiatrie [19].

Certains auteurs ont rapporté une augmentation de I’am-
monium, de la bilirubine, du cuivre et des cytokines au cours
d’une séance de MARS™ de six heures. Ces modifications
pourraient traduire la sévérité de la maladie et sa rapidité
d’évolution [19].

Aspects éthiques du MARS™

Un traitement MARS™ est trés cher, de I’ordre de plus de
20 000 € [23]. Néanmoins, des données économiques sug-
geérent que ce traitement se justifie par la qualité de vie apres
le traitement [32]. Bien que ces études ne soient pas pédia-
triques, on pourrait induire que I’impact économique soit
encore plus grand chez les enfants, en raison de la plus lon-
gue durée de vie. De plus, un traitement précoce permettrait
peut-étre d’améliorer encore les effets économiquement
bénéfiques.

Un autre aspect du MARS™ est la possibilité d’éviter
une transplantation hépatique. Camus et al. ont publié en
2006 les résultats d’une série de 22 patients souffrant d’in-
suffisance hépatique aigué traités par MARS™ [33]. Parmi
ceux-ci, quatre ont pu éviter une transplantation, avec ce que
cela aurait engendré en termes d’immunosuppression a long
terme, de complications et de cofts.

Certains auteurs suggérent que le MARS™ ne devrait
étre utilisé que dans le cadre d’études cliniques [34]. Peu
de données sont actuellement disponibles concernant les
effets indésirables de cette technique. Su un plan écono-
mique, le rapport colit-bénéfice semble en faveur de I’utili-
sation du MARS™ pour ces patients.

Alternatives au MARS™

Plusieurs experts suggérent que I’hémofiltration a haut débit
est une alternative au MARS™. En effet, des données récen-
tes publiées par Chevret et al. suggérent que I’hémofiltration
a haut débit permet d’améliorer I’hémodynamique et la fonc-
tion rénale, ainsi que la gravité de I’encéphalopathie hépa-
tique [35].
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Une récente méta-analyse suggere qu’une dialyse a I’al-
bumine (Single Pass Albumin Dialysis, SPAD) permet aussi
de corriger I’hyperbilirubinémie et 1’encéphalopathie hépa-
tique, méme si elle ne diminue pas I’hyperammoniémie [36].

Aspects pratiques du MARS™ en pédiatrie

Bien que certains experts craignent que le volume du cir-
cuit extracorporel soit trop important chez les petits enfants,
d’autres, comme Leximond et al. [30], ont utilisé le MARS™
chez des enfants de moins d’un an.

Le circuit MARS™ contient de I’albumine 20 %. Le
débit minimal sur le circuit MARS™ est de 100 ml/min.
Le débit sanguin est en général de 3-5 ml/kg/min (réglé sur
la machine de dialyse) et devrait étre similaire au débit
MARS™. Chez un petit enfant, méme si le débit sanguin
est plus faible que 100 ml/min, il est souhaitable de mainte-
nir un débit sur le circuit MARS™ de 100 ml/min.

La durée d’un traitement dépend de la capacité des filtres
de charbon actif et d’échangeurs d’ions. Ceux-ci se saturant
progressivement, ils perdent lentement leur capacité a épurer
les molécules liées a I’albumine. On considére que le circuit
n’est plus efficace aprés 6 a 8 heures. Ainsi, la plupart des
patients bénéficient d’un traitement MARS™ de 6 a 8 heu-
res, une fois par jour. Néanmoins, chez certains patients, on
peut changer le circuit et les filtres, et faire plusieurs traite-
ments MARS™ par jour.

Par ailleurs, la partie de dialyse rénale se prescrit selon
les recommandations locales et selon les besoins du patient
(en termes de volémie et d’¢électrolytes). Des recommanda-
tions formalisées d’experts ont ét€ récemment publiées par la
Société de réanimation de langue francaise [37]. A la fin du
traitement MARS™! il est possible de laisser le circuit en
place jusqu’au lendemain. En effet, la partie de dialyse
rénale est toujours fonctionnelle, méme si le circuit n’est
plus capable d’épurer les molécules liées a 1’albumine
(en raison de la saturation des filtres de détoxification). Par
contre, si I’épuration rénale est primordiale, il est recom-
mandé de monter un circuit d’hémodiafiltration standard.
En effet, ’épuration rénale avec le circuit MARS™ (et son
filtre de dialyse spécifique) est peut-étre moins efficace.

Conclusion

L’insuffisance hépatique aigué est une maladie grave et
potentiellement mortelle. La complication principale est
I’encéphalopathie, qui ne peut étre que partiellement contro-
lée par des traitements médicamenteux. Un support hépa-
tique extracorporel comme le MARS™ permet d’épurer
des molécules liées a 1’albumine et qui sont associées a
I’cedéme cérébral. Plusieurs études adultes montrent une
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amélioration du devenir neurologique, rénal et hémodyna-
mique, les rares études pédiatriques ayant des résultats
similaires.

Afin d’améliorer le pronostic des enfants avec encéphalo-
pathie hépatique, certains experts recommandent d’initier le
traitement dés I’apparition des symptdmes neurologiques.
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