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Résumé On porte un intérét croissant aux développements
récents des dispositifs bioartificiels et non bioartificiels de
suppléance destinés a traiter I’insuffisance hépatique. La dia-
lyse a I’albumine avec le Molecular Adsorbent Recirculating
System (MARS) est le systéme non cellulaire le plus utilisé.
L’objectif est d’épurer les substances liées a 1’albumine qui
peuvent jouer un role dans la physiopathologie de I’insuffi-
sance hépatique et dans I’apparition des défaillances extra-
hépatiques secondaires. Le systtme MARS est également
capable de diminuer la concentration plasmatique de nom-
breux médicaments liés a I’albumine.

En toxicologie, I"utilisation de MARS peut étre envisagée
dans deux types de situations. La premicre indication est
I’insuffisance hépatique aigué d’origine toxique (comme
avec le paracétamol ou les champignons hépatotoxiques)
ou le role de MARS n’est pas tant d’éliminer la substance
toxique en cause, que d’épurer les toxines hydrophobes
secondaires a I’insuffisance hépatique. L’amélioration de
I’encéphalopathie hépatique, de I’état hémodynamique et la
diminution de la bilirubine sont les témoins d’efficacité du
traitement. La seconde indication concernerait 1’élimination
de médicaments liés a I’albumine en cas de surdosage (phé-
nytoine, théophylline, antagonistes calciques, valproate de
sodium) ; mais la dialyse MARS représente une option
thérapeutique non encore validée.

En pratique, la technique peut étre utilisée dans les centres
expérimentés pour les insuffisances hépatiques graves, en
particulier celles d’origine toxique, ou plus rarement, dans
le cadre d’intoxications par certains médicaments lorsque le
risque vital, notamment de cause cardiovasculaire, est mis
en jeu.
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Abstract There is a growing interest of both bioartificial and
non bioartificial devices to provide a support in patients with
liver failure. Albumin dialysis with the Molecular Adsorbent
Recirculating System (MARS) is the most used non bioarti-
ficial system. Its goal is to remove albumin-bound sub-
stances that may play a role in the pathophysiology of liver
failure and in the onset of extrahepatic organ failure. The
system is also able to decrease plasma concentrations of
drugs that bind to albumin.

In toxicology, MARS can be considered in two situations.
The first indication is the treatment of acute liver failure from
toxic origin, including acetaminophen and amatoxin-
containing mushrooms: in this setting, the role of MARS is
more to remove hydrophobic toxins produced as consequence
of liver failure than to eliminate the initial toxicant. Improve-
ment of hepatic encephalopathy, hemodynamic status, and
decreased bilirubin assess MARS-based treatment efficacy.
The second indication could be to enhance the elimination of
albumin-bound toxicants in cases of severe overdose inclu-
ding phenytoin, theophylline, calcium-channel blockers and
valproic acid; however, in this indication, MARS dialysis is
still not a widely accepted therapeutic option.

In clinical practice, MARS technique should be used in
experienced centers for severe liver failure, particularly
those from toxic origin, and more rarely for life-threatening
poisonings with albumin-bound drugs, particularly when
cardiovascular failure occurs.

Keywords Albumin dialysis - Molecular Adsorbent
Recirculating System (MARS) - Acute liver failure -
Liver detoxification - Poisoning

Introduction

Au début des années 1990, Jan Stange et Steffen Mitzner ont
mis au point un systéme extracorporel d’épuration sanguine
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utilisant le principe de la dialyse a 1’albumine dénommé
Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS). Ce
dispositif permettait d’épurer des substances liées a 1’albu-
mine, telles que la bilirubine non conjuguée, des acides gras
libres, certains médicaments a fort coefficient de liaison a
I’albumine (bromosulfophtaléine, théophylline) ou toxiques
(phénols). En dehors de la dialyse des molécules liées a
I’albumine, ce dispositif offrait un moyen d’épuration extra-
rénale conventionnelle des petites molécules hydrosolubles
en cas d’insuffisance rénale associée [1-3]. Cependant, la
principale perspective de ce systéme va étre le traitement
des maladies chroniques décompensées du foie.

Description du systtme MARS

La technologie MARS (Sociét¢ GAMBRO, antérieurement
TERAKLIN) est un procédé innovant, congu pour éliminer,
de facon sélective, les substances toxiques fixées sur 1’albu-
mine dans le sang de patients atteints d’insuffisance hépa-
tique, ou des médicaments de haute affinité pour I’albumine.
Le dispositif se compose d’un appareil d’épuration extraré-
nale conventionnel (générateur d’hémodialyse ou machine
d’hémofiltration), du moniteur MARS qui gére la circulation
d’un circuit d’albumine contenant 500 ml d’albumine
humaine a 20 % (le solvant est une solution de chlorure
de sodium a 9 %o) et d’un kit de traitement a usage unique
(Fig. 1).

Le systéme est congu pour éliminer des substances de bas
et moyen poids moléculaire, inférieur a 50 kDa libres ou
fixées a ’albumine. Cette élimination est réalisée grace a la
membrane MarsFlux® et & ’albumine humaine agissant
comme ligand sélectif pour le transport des toxines.
L’ensemble du systeme de dialyse MARS est constitué de
trois circuits : le circuit sang extracorporel, le circuit albu-
mine et le dialysat. Le sang du patient traverse les capillaires
de la membrane Marsflux® et, parallélement, autour de ces
capillaires, la solution d’albumine a 20 % circule en sens
inverse. La richesse en albumine (200 grammes par litre)
du coté albumine du Marsflux® permet de faire passer dans
le circuit albumine a travers la membrane, les molécules
hydrosolubles mais aussi les molécules lipophiles liées a
I’albumine. L’albumine du circuit ainsi chargée en toxines
subit ensuite, au moyen des deux cartouches absorbantes
(colonne de charbon actif diaMARS® AC250 ; résine d’ab-
sorption des toxines par échange ionique diaMARS®™
[E250), un traitement qui les élimine et régénére 1’albumine
a I’entrée du circuit sang. L’interface entre le circuit d’albu-
mine et le circuit de dialysat, par l’intermédiaire de la
seconde membrane, permet 1’épuration par dialyse ou
convection des petites molécules hydrosolubles, offrant par
la-méme une possibilité d’épuration extrarénale convention-
nelle simultanée. Du fait de ses caractéristiques, la mem-
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Fig. 1 A : Moniteur MARS. B : Schématisation des circuits du
systeme

brane Marsflux® ne permet pas le passage des molécules
d’albumine du sang du patient vers le circuit d’albumine ni
dans ’autre sens.

Epuration dans P’insuffisance hépatique aigué
d’origine médicamenteuse ou toxique

Rationnel

Les toxiques ou les médicaments sont la principale étiolo-
gie de I’insuffisance hépatique aigu€ a I’heure actuelle [4].
Dans I’insuffisance hépatique, indépendamment de la
cause, une grande variété de toxines peut s’accumuler suite
a une diminution de la clairance hépatique (Tableau 1)
[5, et document consultable a http://hepatoweb.com/medi-
camentsSupport. MARS.php]. La majorit¢ de ces sub-
stances (sauf ammoniaque, lactate, bilirubine conjuguée)
ne sont pas hydrophiles mais plus ou moins fortement liées
aux protéines. Elles sont donc susceptibles d’étre épurées
par le systétme MARS. L’hypothése a été faite, il y a plus de
20 ans, qu’il existait des inhibiteurs de la régénération
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Tableau 1 Métabolites hydrophobes utilisant [’albumine
comme transporteur et dont la concentration s’éléve dans I’insuf-
fisance hépatique

Acides aminés aromatiques

Acides biliaires

Acides gras a chaines moyennes et courtes
Bilirubine

Cuivre

Cytokines

Diméthylarginine asymétrique

Fer

Indoles

Mercaptans

Oxyde nitrique

Phénols

Prostacyclines

Substances benzodiazépines endogénes
Substances digoxin-like

Tryptophane

hépatique dans I’insuffisance hépatique aigué sous la forme
de molécules lipophiles de petit poids moléculaire [6]. De
nombreux facteurs circulants ont été mis en évidence dont
certains stimulent [Hepatocyte growth factor (HGF), Epi-
dermal growth factor (EGF), Transforming growth factor
(TGF)-a] et d’autres inhibent la régénération hépatique
(TGF-B, activine, follistatine) [7]. L’épuration des facteurs
toxiques inhibiteurs pourrait contribuer a favoriser les
mécanismes de régénération hépatique « spontanés ». Le
groupe d’Helsinki a rapporté que la dialyse MARS entrai-
nait une diminution significative des concentrations séri-
ques d’interleukine-10 [8,9] dont d’autres auteurs ont mon-
tré que les concentrations élevées étaient corrélées a une
évolution défavorable au cours des hépatites fulminantes
[10]. Cependant, dans I’¢tude d’Ilonen et al. [9], il n’a pas
été retrouvé que les concentrations initiales d’interleukine-
10 étaient bien corrélées a 1’évolution. L’interleukine-10
posséde un role de régulation négative, tendant a inhiber
la régénération hépatique. Dans un modele de souris défi-
ciente en interleukine-10, la régénération hépatique apres
hépatectomie partielle a été augmentée par activation de
STAT3 [11]. L’impact d’une réduction de I’interleukine-
10 circulante sur la régénération hépatique est donc
inconnu. L’hypothése a par contre été soulevée que la dia-
lyse MARS pourrait également retirer les facteurs de crois-
sance essentiels a la régénération hépatique [12].

Le recours a la dialyse MARS ne fait pour I’instant pas
en charge de I’insuffisance hépatique aigué [12]. L’évaluation
du bénéfice clinique dans cette indication a été le but de
I’essai FULMAR, qui testait la supériorité d’un traitement

adjuvant par MARS a la phase initiale de la prise en charge
des patients présentant une hépatite fulminante ou subfulmi-
nante avec critéres de transplantation, par rapport a un traite-
ment conventionnel, chez 110 patients (49 patients dans le
groupe conventionnel, 53 dans le groupe MARS, en intention
de traiter). Dans cet essai, la survie a 180 jours apreés la rando-
misation (avec ou sans transplantation) n’était pas différente de
fagon statistiquement significative dans les deux groupes
(84,9 % dans le groupe MARS contre 75,5 % dans le groupe
standard) [14]. Dans une étude de cohorte versus groupe
contrdle historique, Kantola et al. ont rapporté une tendance
a une meilleure survie non seulement chez les patients traités
par MARS et transplantés (94 % versus 77 %, p = 0,06) mais
aussi ceux traités par MARS et non transplantés (66 % et
40 %, p=0,03) [15]. Cependant, une différence dans les étio-
logies de l’insuffisance hépatique entre les deux groupes
(davantage d’étiologies toxiques, de pronostic meilleur, dans
la cohorte prospective) était susceptible d’expliquer ces résul-
tats. Dans les études non contrdlées, I’amélioration de 1’encé-
phalopathie hépatique a été observée entre le début et la fin du
traitement [16,17]. Une diminution de la pression intracra-
nienne a également été rapportée au cours du traitement par
MARS [18,19]. Cette propriété a été investiguée dans un
modele expérimental porcin d’insuffisance hépatique par
dévascularisation artérielle et portale. Le traitement par
MARS a permis de réduire I’hypertension intracranienne
secondaire a I’insuffisance hépatique aigué par rapport au
groupe controle. Par microdialyse cérébrale, les mémes
auteurs ont mis en évidence une diminution de I’ammoniaque
extracellulaire cérébral [20,21]. Dans un essai contrdlé de tres
faible effectif (13 patients), Schmidt a montré une diminution
de la consommation d’oxygéne de 22 % dans le groupe
MARS, une augmentation significative de la pression arté-
rielle moyenne et des résistances artérielles systémiques par
rapport au groupe controle au décours d’une séance unique
[22]. C’est sur la base de ces observations que la dialyse
MARS a été utilisée par certains centres en traitement de sup-
pléance, dans I’attente d’une transplantation hépatique, mais
aussi dans I’hypothése d’un effet global plutét bénéfique sur
la régénération hépatique [23,24].

Intoxication au paracétamol

Comme on pouvait s’y attendre, dans les séries rapportant le
traitement par MARS de patients en insuffisance hépatique
aigué d’étiologies diverses, une proportion de 33 a 77 %
avaient une intoxication au paracétamol [23-26]. Dans un
essai randomisé portant sur 12 patients (six dans chaque
groupe), la mortalité a sept jours était de 0 % dans le groupe
traité par MARS contre 67 % dans le groupe contrdle
(p = 0,025) [27]. Dans la cohorte du centre d’Helsinki, sur
38 hépatites fulminantes au paracétamol, 32 ont été traitées
par MARS dans la période 2001-2007 et six appartenaient au
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groupe contrdle historique n’ayant pas recu le traitement. La
survie a six mois était de 84 % dans le groupe traité par
MARS et 67 % dans le groupe contrdle (non significatif) et
I’insuffisance hépatique a régressé dans 81 % des patients
traités par MARS et 33 % des contrdles (p = 0,031). Ces
résultats sont a interpréter avec précaution, étant donné que
les patients de la période contréle avaient un score MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) plus élevé [15]. Dans
I’essai FULMAR, la survie a six mois dans le sous-groupe
des insuffisances hépatiques liées au paracétamol était de
85 % (traitement MARS) contre 68,5 % (traitement conven-
tionnel, non significatif) [14]. Une augmentation de la clai-
rance du paracétamol par le systéme a été rapportée de fagon
anecdotique [28], bien que ceci ait probablement trés peu de
role a jouer en cas d’insuffisance hépatique avancée. Dans
cette étiologie de I’'insuffisance hépatique, qui est la plus
fréquente mais posséde aussi le meilleur pronostic, un béné-
fice lié¢ a dialyse MARS n’a pour I’instant pas ét¢ démontré.

Intoxication aux champignons hépatotoxiques

11 s’agit de champignons contenant des toxines qui sont des
cyclopeptides. Il existe deux types principaux de cyclopepti-
des hépatotoxiques : les phallotoxines et les amatoxines. Les
premiéres ne sont pas absorbées et ne jouent pas de role en
toxicité humaine, a I’inverse des derniéres. Neuf amatoxines
ont été identifiées, et parmi elles, I’a-amanitine est physiologi-
quement la plus active [29]. Les champignons en cause sont
Amanita phalloides dans 90 % des cas, plus exceptionnelle-
ment d’autres espéces du genre Amanita (Amanita verna,
Amanita virosa) et certains types de Lepiota (en particulier
Lepiota helveola). Amanita phalloides contient en quantité
pratiquement égale de 1’o-amanitine et de la B-amanitine
(1,5 a 2 mg/g de poids sec) [30]. L’amanitine interagit avec
I’ ARN polymérase de type 11, conduisant a une diminution du
contenu cellulaire en ARN messager et a 1a mort cellulaire par
absence de synthése protéique. Ces amatoxines sont respon-
sables de la toxicit¢ pour les cellules épithéliales gastro-
intestinales, les cellules proximales tubulaires, et bien sir les
hépatocytes. Les amatoxines sont détectables dans le plasma
trés précocement aprés 1’ingestion, mais le plus souvent pas
au-dela de 36 a 48 heures [31], lorsqu’apparait I’insuffisance
hépatique grave. Dans un modéle expérimental d’intoxication
par a-amanitine administrée par voie portale chez le porc,
I’amanitine disparait de la circulation systémique et entérohé-
patique en 24 heures [32]. Plusieurs séries ont rapporté le
traitement par le systtme MARS de I’insuffisance hépa-
tique aigué consécutive a I’absorption d’amanites phalloides
[33-37] ; mais aucune étude contrdlée n’a été entreprise pour
évaluer le traitement dans cette étiologie. Les capacités d’épu-
ration de ’amanitine par le systéme n’ont pas non plus été
étudiées. Les amatoxines peuvent se lier au charbon et a cer-
tains polymeéres des cartouches d’hémoperfusion [38,39],
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mais ne sont pas liées aux protéines plasmatiques [40]. Mal-
gré I’absence de données toxicocinétiques disponibles, il est
peu probable que le systtme MARS puisse jouer un role
significatif dans 1’élimination des amatoxines. L’effet béné-
fique, s’il existe, serait plutdt di a I’épuration continue des
toxines endogénes hydrophobes, conséquence de 1’insuffi-
sance hépatocellulaire, permettant ainsi d’optimiser les cir-
constances de régénération hépatique ou tout au moins les
conditions d’attente d’une greffe.

Autres toxiques ou médicaments

Le systtme MARS a également été utilisé dans I’insuffi-
sance hépatique aigué due a d’autres médicaments ou sub-
stances toxiques tels que le disulfirame [15,22], le nimésu-
lide [41,42], I’allopurinol [43], certains antibiotiques [44],
des pilules pour maigrir [44], des herbes et plantes utilisées
dans la médecine chinoise traditionnelle [15,44,45]. Bien
qu’une amélioration de I’encéphalopathie et une diminution
de la bilirubine et de I’ammoniémie aient été réguliérement
rapportées, ces cas isolés ne permettent aucune conclusion
formelle. Un cas d’hépatite aigué lié¢ a la lamotrigine ayant
fait ’objet d’une inscription sur la liste de transplantation
hépatique a été rapporté. L’évolution biologique a été rapi-
dement favorable parallélement a la disparition de I’encé-
phalopathie hépatique apreés deux séances de MARS [46].
Un autre cas d’intoxication aigu€ par amphétamine et 3,4-
méthylénedioxyméthamphétamine (MDMA — « Ecstasy »)
chez un patient de 17 ans ayant présenté un coma avec crises
convulsives, hyperthermie, rhabdomyolyse, insuffisance
rénale, coagulopathie puis insuffisance hépatique aigué, a
recu en réanimation cing séances de MARS. L’évolution a
été favorable [47]. Enfin, Braun et al. ont rapporté un cas
exceptionnel d’intoxication par inhalation de méthyléne
(bis)thiocyanate, un biocide utilis€ a 1’échelon industriel
mais aussi pour un usage domestique. La toxicité présentée
initialement consistait en une insuffisance respiratoire asso-
ciée a une méthémoglobinémie, une hémolyse intravascu-
laire et une insuffisance rénale aigu€. Trois séances de
MARS ont été réalisées a partir du 17° jour de ’hospitalisa-
tion, du fait d’une cholestase et d’une insuffisance hépa-
tique secondaires, qui ne représentaient pas la dysfonction
d’organe la plus grave [48], et dont la cause toxique directe
n’était pas certaine. L’hémodialyse intermittente a été€ pour-
suivie ensuite et 1’issue finalement favorable.

Utilisation de MARS dans I’'insuffisance hépatique
aigué d’origine toxique en pratique

Bien qu’une diminution de la mortalité n’ait pas été montrée,
certains avantages sont attendus avec cette technique. L’épu-
ration des toxines consécutives a la défaillance hépatique
pourrait favoriser les mécanismes de régénération. Un effet
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positif sur la régression de I’encéphalopathie hépatique et la
diminution de la bilirubine totale a ét¢ mis en évidence dans
une méta-analyse regroupant des études portant sur les hépa-
topathies chroniques décompensées et celles portant sur les
insuffisances hépatiques aigués [49]. Un impact favorable de
la dose de dialyse recue (c’est-a-dire en pratique le nombre
de séances ou la durée totale de traitement MARS) est sus-
pecté et il n’a le plus souvent pas été pris en compte dans les
études. En effet, dans 1’essai FULMAR, le nombre médian
de séances effectuées dans le groupe MARS était de un, et
quatorze patients de ce groupe ont été exclus de I’analyse
per-protocole pour une absence de traitement ou une durée
< 5 heures. Cependant, la survie sans transplantation était
significativement meilleure pour les patients ayant recu trois
séances ou plus [15], le nombre de séances recues dépendant
essentiellement de la durée d’attente sur la liste. Dans une
autre étude, une durée totale de dialyse supérieure ou égale a
17 heures était un facteur indépendant de survie sans trans-
plantation en analyse multivariée [26]. L’effet bénéfique de
la détoxification hépatique par MARS est probablement a
rapprocher de l’effet favorable sur la survie obtenu par
d’autres techniques, telles que le foie bio-artificiel (hépato-
cytes de porc cryopréservés) [50] et, plus récemment, les
échanges plasmatiques a haut volume au plasma frais
humain qui ont permis d’améliorer le taux de survie sans
transplantation a J90 [51]. Le systétme MARS a I’avantage
d’une beaucoup plus grande simplicité.

Epuration des médicaments ou toxiques
en dehors de I’insuffisance hépatique

Aux Etats-Unis, I'utilisation du systéme MARS est approuvée
par la Food and Drug Administration pour le traittement des
intoxications par des substances liées aux protéines depuis le
mois de juin 2005. Son indication dans le traitement des mala-
dies chroniques du foie ou dans I’insuffisance hépatique aigué
d’origine non toxique en attente de transplantation n’a pas
encore été reconnue, et la demande d’autorisation dans I’en-
céphalopathie hépatique est en cours. Le systtme MARS est
susceptible de diminuer les concentrations plasmatiques de
nombreux médicaments liés aux protéines (Tableau 2, liste
non exhaustive disponible sur http://hepatoweb.com/medica-
mentsSupport MARS.php).

Midazolam, fentanyl

L’¢élimination de ces médicaments anesthésiques liés a 1’al-
bumine (midazolam, liaison a 97 %) ou a I’al-glycoprotéine
acides (fentanyl, liaison a 85 %) a été étudiée dans un
modele expérimental porcin [52]. La diminution de la
concentration plasmatique totale a travers le filtre était res-
pectivement de 47 % pour le midazolam, 56 % pour le fen-

Tableau 2 Médicaments liés a I’albumine dont la concentration
sanguine peut étre diminuée par la dialyse MARS
Digitoxine Kétoproféne Prednisolone
Diazépam Lidocaine Propafénone
Diazoxide Lorazépam Propranolol
Diltiazem Losartan Quinalapril
Diphénhydramine Lovastatine Rifabutine
Doxazosine Méfloquine Rifampicine
Doxycycline Melphalan Rispéridone
Erythromycine Méthadone Sertraline
Ethinylestradiol Meéthylprednisolone  Simvastatine
Etoposide Midazolam Spironolactone
Félodipine Misoprostol Tacrolimus
Fentanyl Naproxéne Tamoxifene
Flunitrazepam Nifédipine Téicoplanine
Fluoxetine Nimodipine Témazépam
Flurazépam Nitrazépam Terfénadine
Fluvastatine Nitrendipine Thiopental
Fosinopril Nortriptyline Tolbutamide
Furosémide Oméprazole Torasémide
Glibenclamide Ondansétron Triazolam
Halopéridol Oxacilline Valproate sodique
Hydralazine Oxazépam Valsartan
Ibuproféne Paclitaxel Vérapamil
Imipramine D-pénicillamine Warfarine
Indométacine Phénylbutazone Zolpidem
Irbesartan Phénytoine

Itraconazole Piroxicam

Kétoconazole Prazosine

tanyl. L’expérience en clinique humaine n’a pas été rappor-
tée dans la littérature.

Phénytoine

I s’agit d’un médicament antiépileptique a index thérapeu-
tique étroit, extensivement li¢ a ’albumine (jusqu’a 90 %) et
non épurable par les méthodes d’hémodialyse conventionnel-
les. Au cours d’une situation aboutissant a un surdosage
majeur réalis¢é dans un but thérapeutique pour état de mal
convulsif, la diminution importante de la concentration plas-
matique de la forme libre et de la forme liée de phénytoine a
été bien documentée, beaucoup plus rapide sous dialyse
MARS qu’aprés huit jours d’hémofiltration continue [53]. La
phénytoine a été retrouvée dans le dialysat d’albumine, la
colonne de charbon représentant le principal site d’épuration.

Théophylline

La capacité du systtme MARS a éliminer cette molécule a
été montrée il y a longtemps [1]. La théophylline posséde un
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volume de distribution assez restreint (0,5 1/kg) et est liée
aux protéines dans une proportion de 50 a 60 %. L’hémodia-
lyse est donc modérément efficace dans la clairance du médi-
cament. Korsheed et al. ont rapporté un cas d’ingestion de
9 g d’aminophylline a libération prolongée chez un homme
de 45 ans aboutissant a une concentration plasmatique de
théophylline supérieure a 100 mg/l. Pendant et au décours
de la séance de MARS, la concentration de théophylline a
été considérablement diminuée, permettant de maintenir des
concentrations plasmatiques < 10 mg/1 [54].

Antagonistes calciques

11 s’agit d’une classe de médicaments tres li€s aux protéines
(80-85 % pour les dihydropyridines, 97 % pour le diltiazem,
90 % pour le vérapamil) et dont I’intoxication est respon-
sable d’hypotension séveére, de bradycardie et de choc car-
diogénique. Le traitement par MARS en cas d’intoxication
grave au diltiazem a été rapporté chez plusieurs patients,
ainsi qu’un cas d’intoxication au vérapamil [55,56]. Dans
ces observations, les auteurs ont montré une baisse des
concentrations de médicaments, la diminution de I’acide
lactique ainsi que la réduction des doses de vasopresseurs,
parallelement a une élévation de la pression artérielle
moyenne, au cours de la séance MARS. Malgré ces consta-
tations, la contribution de MARS dans I’élimination des
médicaments reste incertaine. Beaucoup plus simplement,
I’utilisation d’une émulsion lipidique par voie intraveineuse
a été proposée comme antidote en cas d’intoxication au
diltiazem ou au vérapamil [57,58]. Le mécanisme serait la
captation de la molécule lipophile en excés et la diminution
de la quantité disponible au site d’action.

Valproate de sodium

Le valproate est une molécule ayant un volume de distribution
limit¢ au sang et aux liquides extracellulaires rapidement
mobilisables et une haute liaison aux protéines (80-95 %),
dose-dépendante et saturable. En cas d’intoxication, les sites
de liaison aux protéines étant rapidement saturés, le médica-
ment en exces se trouve essentiellement sous forme libre, ce
qui rend I’épuration extrarénale plus efficace. L utilisation
de MARS a été rapportée dans un cas, chez un homme de
29 ans ayant ingéré 10 g de valproate de sodium, donnant
une concentration sanguine de 236 mg/l associée a une
ammoniémie a 400 mg/l. Le patient a recu lactulose, carni-
tine et dialyse Mars, ce qui a permis d’obtenir une diminu-
tion par quatre de la concentration d’acide valproique a
24 heures [59]. Cependant, aucune conclusion sur 1’avan-
tage de la dialyse MARS en comparaison a la dialyse
conventionnelle dans 1’épuration extracorporelle du val-
proate ne peut étre tirée de cette observation, de méme que
pour I’épuration de I’ammoniaque.
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Conclusion

Les données concernant I’intérét de la dialyse MARS dans
I’épuration de toxiques sont encore extrémement limitées.
En cas d’insuffisance hépatique aigué, un effet favorable est
suspecté. Malgré ’absence de preuve formelle, la dialyse
MARS est régulicrement utilisée chez les patients ayant des
critéres de transplantation ou en attente de greffe dans certains
centres. En plus de la détoxification hépatique, la technique
permet de délivrer une dose de dialyse adéquate en cas de
dysfonction rénale sévére [60]. Concernant les intoxications
aux médicaments liées aux proté€ines et ne s’accompagnant
pas d’insuffisance hépatique grave, les cas rapportés sont
encore trop peu nombreux et offrent un niveau de preuve trop
bas pour qu’une indication claire puisse étre formulée a
I’heure actuelle.

Conlflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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