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Les fonc)ons hépa)ques sont mul)ples et complexes :synthèse protéique, 
biotransforma)on, détoxifica)on, excré)on, réponse immunitaire et hormonale…



• Pronostic particulièrement sombre des 
défaillances hépatiques aiguës 

• Sur foie sain 

• Sur hépatopathie préexistante

• Greffe hépatique reste le TTT de choix, mais:

• Geste chirurgical lourd

• Traitement immunosuppresseur à vie

Introduction 



• Détoxification:
• Eliminer du sang les toxines qui sont normalement métabolisées par le foie:

• Toxines non hydrosolubles (acides biliaires, bilirubine, etc.)
• Substances liées aux protéines dans le sang, essentiellement à l'albumine

• Ces toxines ne peuvent pas être filtrées par dialyse conventionnelle ou CRRT

• Métabolisme et synthèse de différentes protéines
• Glucuronoconjugaison 
• Synthèse de l’urée
• Métabolisme du « diazépam »

• Contrôle de la réponse inflammatoire et immunitaire

Introduction 
Objec&fs théoriques des techniques de suppléance hépa&ques:



• Recherche de méthodes de suppléance hépa)que depuis plus de 50 ans 

• Une longue liste d’échec…

oHémodialyse pour traiter l’hyperammoniémie en 1955 
Kiley JE et al . N Engl J Med.  1958

oHémofiltra)on, hémoperfusion et plasmaperfusion sur des membranes adsorbantes
Gazzard BG et al. Lancet. 1974 
O'Grady JG et al. Gastroenterology. 1988
Stockmann HB et al. Ann Surg. 2000
Nyberg SL et al. Am J Surg. 1993

• Intensifica6on des travaux de recherche sur les dernières décennies :
oMeilleure biocompa)bilité des matériaux.
oAméliora)on du pouvoir de détoxifica)on par adsorp)on d’élément toxiques.
oAssocia)on avec un dialysat
oMise au point de foies bioar)ficiels

Introduc+on 
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Plusieurs approches techniques :

1. Perfusion extracorporelle de foies animaux et/ou humains

2. Hépatocytes dans des systèmes de foie bioartificiel

3. Méthodes de détoxification mécanique sans matériel cellulaire.

Principes



Circulation croisée avec chiens

Liver failure
patient

reactor

Warmer

Roller pump

Metabolic circuitHealthy 
dogs

Splenic artery
Splenic vein

Cross dialysis treatment using four living dogs Hori et al; 1958

Principes: perfusion extracorporelle



Perfusion sur foie porcin ex vivo

The Venovenous Circuit for ex Vivo Pig-Liver Perfusion

Chari RS et al, N. Engl J Med 1994

Principes: perfusion extracorporelle



• Quatre dispositifs testés:
• Extracorporeal liver assist device (ELADÒ (Vitagen))
• Système HepatAssistÒ (Circe Biomedical)
• Bioartificial Liver Support System (BLSS (Excorp Medical)
• Bioartificial extracorporeal Liver Support (BELS (Gerlach))

Principes: techniques bioar+ficielles



Principes: techniques bioar+ficielles
L’extracorporeal liver assist
device (ELADÒ (Vitagen))

Cartouche à fibres creuses à deux compar3ments contenant 
une lignée de cellules hépa3ques humaines en culture.



L’extracorporeal liver assist device (ELADÒ (Vitagen))

Principes: techniques bioartificielles





HepatAssist (Circe Biomedical)

• bioréacteur à fibres creuses à base de polysulfone
• oxygénateur pour les hépatocytes
• colonne de charbon actif revêtu de cellulose



Cellules hépa3ques 
humaines encapsulées dans 
une structure poreuse 
sphérique (billes d’alginate) 
et cryopréservées



• LégislaGons européennes en faveur d'un moratoire sur les applicaGons
cliniques de la xénotransplantaDon:

• Risques pour la santé publique, en par)culier, la transmission de virus présents
dans la source animale au pa)ent receveur et à ses proches

•InterdicGon de l’uGlisaGon d’hépatocytes animaux dans les applicaDons
cliniques des BAL.

• Problème des hépatocytes issus d’hépatoblastome (lignées
immortalisées)

Principes: techniques bioar+ficielles



• Nombreuses techniques purement artificielles apparues depuis 
vingt ans

• 2 principales:
• Système MARS Ò (molecular adsorbents recycling system) 

(Baxter)

• Système PrometheusÒ (Fresenius)

Principes: techniques artificielles



La dialyse simple: SPAD

• (SPAD) dialyse à l’albumine u)lisant une machine 
d’hémofiltra)on rénale conven)onnelle
• Le sang du pa)ent traverse un circuit avec une membrane à 

fibres creuses iden)que à celle du MARS en polysulfone. 
• Le dialysat circulant à contre courant est une solu)on d’Albumine  

qui est jetée après le passage dans le filtre. 

Principes: techniques ar+ficielles



SPAD et Prismaflex

Membrane en polysulfone HF 1400
Hémosol et albumine

Principes: techniques artificielles



PrometheusÒ
Principes: techniques ar+ficielles

Frac:onnement du plasma puis absorp:on 
sur une résine neutre et échangeur
d’anions 

Epura:on à haut volume 



AlbuFlow®

Adsorber prometh® 01 

Adsorber prometh® 02

F 60 S Dialyzer 

Concentrate (Bic.and acid)

PrometheusÒ
Principes: techniques ar+ficielles



MARSÒ
Principes: techniques ar+ficielles

MARS
EER : PRISMAFLEX



Blood Circuit Dialysate Circuit

Principes: techniques ar+ficielles
MARSÒ



Blood Circuit Dialysate CircuitAlbumin Circuit

Principes: techniques artificielles
MARSÒ
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X-MARS®

Filtre MARS®FLUX

Set Prismaflex MARS®

Adsorbeurs

Tubulures - Unité 1

Tubulures - Unité 2

Tubulures - Unité 3

Tubulures - Unité 4

Tubulures - Accessoires

RéiniBaliser

MARS: en pra+que
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1. Moniteur MARS

2. Moniteur Prismaflex : thérapie CRRT MARS et set MARS activés. 

3. Filtre MARSFLUX 

4. diaMARS IE250 

5. diaMARS AC250 

6. Set Prismaflex MARS 

7. Seringue, si nécessaire 

8. Poche effluent 

9. Solution PPS 

10. Solution de dialysat 

11. Solution réinjection

MARS: en pra+que

Composants
de la thérapie
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11. Solution réinjection
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MARS®FLUX

Seul filtre du kit de traitement MARS en contact avec le sang

• Détoxification du sang dans ce filtre, dont la membrane est 
traversée par les toxines hydrosolubles et liées aux 
protéines.

• Contrairement à l’HD ou l’HF, une solution d'albumine est 
utilisée du côté dialysat du filtre.

• L'albumine sert à transporter les toxines liées aux 
protéines. Les toxines du sang traversent ainsi la membrane 
semi-perméable jusqu'à ce dialysat d'albumine propre non 
chargé, de l'autre côté.

• Le dialysat d'albumine contenant des toxines est ensuite 
redirigé dans le circuit fermé et régénéré en plusieurs 
étapes.

MARS: en pratique



MARS®FLUX

MARS: en pratique

Membrane semi-perméable synthé)que (polysulfone) laissant passer les 
substances dont le poids moléculaire <  50 kDa



MARS: en pratique

MARS®FLUX

Concentra)on élevée en 
albumine du « dialysat » (15% 
environ) qui permet le passage 
à travers la membrane des 
toxines liées à l’albumine. 

Les substances hydrosolubles, 
de faibles poids moléculaires, 
passent également dans le 
dialysat. 



Filtre diaFLUX

• Ce filtre n'est pas en contact avec le sang, mais 
détoxifie le dialysat d'albumine.

• L'albumine en provenance du filtre MARSFLUX, 
qui contient des toxines hydrosolubles et liées à 
des protéines, traverse les fibres intérieures de 
ce filtre.

• Les toxines hydrosolubles sont éliminées du 
dialysat d'albumine par diffusion et/ou 
convection.

• Par la suite, le dialysat d'albumine ne contient 
plus que les toxines liées aux protéines.

MARS: en pratique



Cartouches d'adsorbeur
• Élimination des toxines liées aux protéines

• L'adsorbeur AC250 est rempli de charbon actif non imprégné, 
particulièrement adapté à l'élimination des composés non polaires 
à faible poids moléculaire, tels que les hydrocarbures 
polycycliques aromatiques ou les acides gras.

• L'adsorbeur IE250 est rempli d'une résine échangeuse d'ions 
particulièrement appropriée pour l'élimination des molécules 
anioniques, telles que la bilirubine.

• Le filtre à petites particules situé entre les deux capte la poudre de 
charbon dégagée par l'adsorbeur AC250.

Une fois que le dialysat d'albumine a traversé les deux cartouches 
d'adsorbeur, l'albumine régénérée retourne au filtre MARSFLUX afin 
d'éliminer davantage de toxines du sang.

MARS: en pratique



Poches et solu9ons
Amorçage du système Prismaflex :
1 cycle d'amorçage avec 2 litres de sérum physiologique (il est 
possible d'ajouter de l'an:coagulant à la solu:on d'amorçage).

Amorçage du système MARS :
3,5 litres de solu:on d'amorçage non héparinée.

Sérum-albumine humain : 500 ml de SAH à 20 % ou 400 ml de 
SAH à 25 %.

Traitement :
Solu:ons de dialysat et de réinjec:on

Il est vivement recommandé d'u:liser exclusivement des 
solu3ons tamponnées à base de bicarbonate pour le traitement 
de pa:ents aYeints de défaillance hépa:que.

MARS: en pratique



Montage: 2 IDE ( 1 dédiée + 1 
surveillance patient)
= 1h35 mini pour IDE 
expérimentée et sans message 
dʼerreur
(souvent 2h)
40 mn : purge ( temps 
machine)

Attention à Bulles = ECHEC 
DEFINITIF

MARS: en pra+que



Prescriptions des  débits:

• Débit sang: maximum recommandé 
pour X-MARS est 250 ml/min, en 
prenant en considération le fait qu'il 
s'agit du débit maximum du circuit 
d'albumine MARS (la plage du set est 
comprise entre 10 et 450 ml/min).

• Débits de PPS (500ml/min)
• Débit de dialysat (500ml/min)
• Débit de réinjection (500ml/min)
• Prélèvement de liquide patient à définir

REMARQUE : les débits d'ultrafiltration combinés totaux excédant 1 500 ml/h (prélèvement du 
liquide patient+PPS+réinjection) peuvent déclencher des avertissements PTM élevés, ainsi que de 
fausses alarmes de coagulation dues à une pression PTM élevée. 

MARS: en pratique



Prescription Anticoagulation:
• HNF IVSE
• Souvent aucune

MARS: en pra+que



Accès vasculaire:

La voie d'accès au sang du patient doit 
être soigneusement évaluée. Le site 
d'accès doit être défini par le médecin.

Un accès veineux correct constitue l'un 
des principaux facteurs pour assurer le 
débit sanguin requis.

MARS: en pratique



MARS: en pra+que
Surveillance des pressions:

o Système MARS :
• Pin : pression avant les cartouches

de l'adsorbeur
• Pout : pression après les cartouches

de l'adsorbeur

o Système Prismaflex :
• Entrée
• Hémofiltre
• Retour
• Effluent

o Logiciel calcule les pressions suivantes :
• Pression transmembranaire (PTM)
• Perte de charge du filtre (perte de charge)



• 3 séances de 8 heures pendant 3 
jours consécutifs

• Puis 2-3 fois/semaine si amélioration
clinique ou biologique

• Prudence dans les modalités de 
l’anticoagulation du circuit 
(coagulation filtre, saignement)

MARS: en pratique

Modalités de Traitement:



Bilirubine adsorbée

MARS: en pratique
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• Insuffisance hépatique chronique décompensée
(Acute-on-chronic liver failure)

• Insuffisance hépatique aiguë

• Dysfonction de greffon après transplantation

• Insuffisance hépatique après hépatectomie

• Prurit résistant avec cholestase

Indications

Þ Bridge to recovery or transplantation



• Sepsis non contrôlé / choc septique

• > 3  défaillances d’organes

• Hémodynamique instable

• Hémorragie aiguë

• Coagulopathie sévère
o Plaquettes < 50 000 / mm3
o INR > 2,5-3 ou TP < 30 %

Contre-indica+ons théoriques

Ou plutôt non-indications
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Mr P, 33 ans:
• PaGent admis pour intoxicaDon médicamenteuse volontaire
• Prise de 40g de Paracétamol, 5 comprimés de Pantoprazole 20mg et 

16 comprimés de Lamaline dans un contexte de séparaGon conjugale 
(2 intoxicaGons médicamenteuses volontaires en 2 mois)

• Pas d’antécédent parGculier
• Pas de prise d’alcool, pas de drogue

Cas clinique: hépatite fulminante



• AppariGon de nausées, vomissements et de douleurs abdominales
amenant le paGent aux urgences 

• A son admission:
• PaGent glasgow 15, calme, orienté
• Paracétamolémie à 258,8 mg/L (H18)
• TP à 45 % 
• Thrombopénie (39 G/L)
• FoncGon rénale normale
• ASAT à 425 U/L, ALAT à 555 U/L, pas de cholestase, 

bilirubinémie : 30 μmol/L. 

Cas clinique: hépatite fulminante



Champ	1.	Insuffisance	hépatique	aigüe	en	soins	critiques	
	
	
Introduction		
L’insuffisance	hépatique	aigüe	(IHA)	est	une	maladie	rare	(moins	de	10	cas	par	million	dans	les	pays	
industrialisés),	 caractérisée	 par	 une	 dysfonction	 hépatique	 rapidement	 évolutive	 associée	 à	 une	
baisse	 du	 taux	 de	 prothrombine	 (TP)	 survenant	 en	 l’absence	 d’hépatopathie	 préexistante	 et	 en	
moins	de	26	semaines.		
	
L’IHA	est	dite	sévère	quand	le	TP	est	inférieur	à	50	%		
L’IHA	est	dite	grave	quand	s’associe	à	la	baisse	du	TP	une	encéphalopathie.		

	
Il	 existe	 par	 ailleurs	 plusieurs	 classifications	 nosologiques	 basées	 sur	 le	 délai	 entre	 ictère	 et	
encéphalopathie.	Une	hépatite	fulminante	fait	référence	à	la	survenue	d’une	encéphalopathie	dans	
un	 délai	 inférieur	 à	 15	 jours	 par	 rapport	 à	 l’apparition	 de	 l’ictère	 même	 si	 en	 France,	 le	 terme	
hépatite	fulminante	est	classiquement	utilisé	pour	décrire	une	IHA	grave.	Par	la	suite	dans	le	texte,	
nous	utiliserons	les	termes	insuffisance	hépatique	aigüe	sévère	ou	grave.	Le	pronostic	des	IHA	s’est	
progressivement	amélioré	ces	dernières	années	avec	une	survie	à	2	ans	de	l’ordre	de	90	%	en	cas	de	
transplantation	et	de	90	%	après	IHA	sévère	liée	au	paracétamol	sans	transplantation	[1].		
Les	 recommandations	 qui	 suivent	 concernent	 le	 bilan	 étiologique	 de	 1ere	 intention,	 les	 principes	
thérapeutiques	initiaux	de	l’IHA	sévère.	Deux	algorithmes	thérapeutiques	sont	proposés.	
	
Références	
[1]	 Bernal	W,	Wendon	J.	Acute	Liver	Failure.	New	England	Journal	of	Medicine	2013;369:2525–34.	

doi:10.1056/NEJMra1208937.	
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R2.3	–		En	cas	d’IHA	sévère,	quelle	que	soit	l’étiologie	suspectée,	les	experts	suggèrent	de	prendre	
contact	auprès	d’un	centre	de	transplantation	hépatique	pour	discuter	:		

- la	 prescription	 d’un	 bilan	 étiologique	 de	 seconde	 intention	 si	 le	 bilan	 initial	 (selon	 R1)	 est	
négatif 

- l’indication	de	transplantation	hépatique 
Avis	experts	

Argumentaire	:			
Bilan	de	seconde	intention	

En	 France,	 les	 étiologies	 de	 deuxième	 ligne	 représentent	 28,8	 %	 des	 causes	 connues	 des	 IHA	 en	

attente	 d'une	 transplantation	 hépatique.	 Ainsi,	 si	 le	 bilan	 étiologique	 de	 première	 intention	 est	

négatif,	 les	 causes	 plus	 rares	 d’IHA	 sévère	 doivent	 être	 recherchées	 en	 réalisant	 les	 examens	

suivants	:	dosage	pondéral	des	im	

munoglobulines	 IgG	 et	 anticorps	 anti-tissus	 (hépatite	 auto-immune);	 IgM	 et	 PCR	 VHE	 (virus	 de	

l'hépatite	E);	PCR	HSV1	et	2	(herpes);	dosage	du	cuivre	sanguin	et	urinaire,	céruléoplasmine	et	gêne	

ATPA7	 (maladie	 de	Wilson).	 Chez	 la	 femme	enceinte,	 la	 survenue	d'une	 IHA	doit	 faire	 rechercher	

une	stéatose	aigüe	gravidique	ou	un	HELLP	syndrome.	

	

Transplantation	hépatique	(TH)	

Une	IHA	est	dite	sévère	quand	le	taux	de	prothrombine	est	inférieur	à	50%.	La	présence	de	ce	seul	

critère	 devrait	 suffire	 à	 prendre	 l’avis	 d’un	 centre	 de	 TH	 pour	 discuter	 des	 examens	 et/ou	

traitements	complémentaires,	du	transfert	éventuel	et	de	l’indication	de	TH.	

En	 cas	 d’IHA,	 la	 présence	 d'une	 encéphalopathie	 hépatique	 est	 associée	 à	 une	 diminution	

significative	 de	 la	 survie	 (90,1%	 de	 survie	 en	 cas	 de	 dysfonction	 hépatique	 aigüe	 sans	

encéphalopathie	 comparée	 à	 37,8%	 en	 cas	 d'encéphalopathie	 (p<0,0001)	 [1].	 Le	 grade	

d'encéphalopathie	représente	également	un	facteur	important	en	termes	de	survie.	Dans	la	série	de	

Ostapowicz	 [2],	52%	des	patients	présentant	une	encéphalopathie	hépatique	de	grade	1-2	étaient	

vivants	 sans	 TH	 à	 3	 semaines	 contre	 33%	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 encéphalopathie	

hépatique	de	grade	3-4.	Par	 ailleurs,	 la	 survenue	d'une	encéphalopathie	hépatique	de	haut	 grade	

(grade	3-4)	peut	présager	de	la	survenue	d'un	œdème	cérébral	dans	38%	à	81%	[3,4].	

L'encéphalopathie	 hépatique	 est	 un	 élément	 important	 dans	 la	 décision	 de	 TH	 et	 fait	 partie	 des	

critères	de	 TH	du	King's	 College	Hospital	 (paracétamol	 et	 non	paracétamol)	 [5]	 et	 ceux	de	Clichy-

Villejuif	 [6].	Ces	critères	sont	prédictifs	de	 la	mortalité	ou	de	 la	mortalité	sans	transplantation.	Les	

critères	 historiques	 sont	 ceux	 du	 King’s	 College	 Hospital	 pour	 l’hépatite	 aigüe	 au	 paracétamol	

(encéphalopathie	hépatique	au	moins	de	grade	III,	insuffisance	rénale	avec	créatinine	à	plus	de	300	

µmol/l,	 temps	 de	Quick	 à	 plus	 de	 100	 secondes,	 pH	 inférieur	 à	 7,3),	 auxquels	 on	 peut	 ajouter	 la	

lactatémie	à	plus	de	3,5	mmol/L	après	quatre	heures	ou	3,0	mmol/L	après	12h	de	 réanimation	et	

optimisation	volémique.	Ces	critères	sont	validés	et	reproductibles	mais	leur	sensibilité	n’est	que	de	

l’ordre	de	50	à	60%	selon	les	séries	[7–10].		

L’utilité	d’autres	scores	pronostiques	a	été	suggérée	(notamment	prenant	en	compte	un	facteur	V	à	

moins	 de	 20%)	 [6],	 en	 particulier	 pour	 améliorer	 la	 sensibilité	 diagnostique	 et	 pronostique	 et	

permettre	 de	 transférer	 le	 patient	 au	 plus	 vite	 vers	 un	 centre	 de	 TH.	 Ces	 scores	 combinent	 la	

présence	 d’une	 défaillance	 d’organe	 ou	 le	 recours	 à	 des	 amines	 vasopressives	 [7,11],	 une	

hyperammoniémie	artérielle	avec	un	 seuil	 à	plus	de	100	µmol/L	 [3,4,12,13],	un	 score	MELD	élevé	

sans	qu’un	seuil	ne	puisse	être	défini	de	manière	consensuelle	[9,14,15],	une	bilirubine	élevée	avec	
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Champ	1.	Insuffisance	hépatique	aigüe	en	soins	critiques	
	
	
Introduction		
L’insuffisance	hépatique	aigüe	(IHA)	est	une	maladie	rare	(moins	de	10	cas	par	million	dans	les	pays	
industrialisés),	 caractérisée	 par	 une	 dysfonction	 hépatique	 rapidement	 évolutive	 associée	 à	 une	
baisse	 du	 taux	 de	 prothrombine	 (TP)	 survenant	 en	 l’absence	 d’hépatopathie	 préexistante	 et	 en	
moins	de	26	semaines.		
	
L’IHA	est	dite	sévère	quand	le	TP	est	inférieur	à	50	%		
L’IHA	est	dite	grave	quand	s’associe	à	la	baisse	du	TP	une	encéphalopathie.		

	
Il	 existe	 par	 ailleurs	 plusieurs	 classifications	 nosologiques	 basées	 sur	 le	 délai	 entre	 ictère	 et	
encéphalopathie.	Une	hépatite	fulminante	fait	référence	à	la	survenue	d’une	encéphalopathie	dans	
un	 délai	 inférieur	 à	 15	 jours	 par	 rapport	 à	 l’apparition	 de	 l’ictère	 même	 si	 en	 France,	 le	 terme	
hépatite	fulminante	est	classiquement	utilisé	pour	décrire	une	IHA	grave.	Par	la	suite	dans	le	texte,	
nous	utiliserons	les	termes	insuffisance	hépatique	aigüe	sévère	ou	grave.	Le	pronostic	des	IHA	s’est	
progressivement	amélioré	ces	dernières	années	avec	une	survie	à	2	ans	de	l’ordre	de	90	%	en	cas	de	
transplantation	et	de	90	%	après	IHA	sévère	liée	au	paracétamol	sans	transplantation	[1].		
Les	 recommandations	 qui	 suivent	 concernent	 le	 bilan	 étiologique	 de	 1ere	 intention,	 les	 principes	
thérapeutiques	initiaux	de	l’IHA	sévère.	Deux	algorithmes	thérapeutiques	sont	proposés.	
	
Références	
[1]	 Bernal	W,	Wendon	J.	Acute	Liver	Failure.	New	England	Journal	of	Medicine	2013;369:2525–34.	

doi:10.1056/NEJMra1208937.	
	
 	



• Le pa)ent est transféré en hépatologie le lendemain
• Protocole N-Acetyl-Cysteine débuté
• Dégrada6on progressive du bilan hépa6que à J2

• Majora)on de la cytolyse hépa)que
• Facteur V à 5 %
• TP < 15 %
• Augmenta)on progressive de la lactatémie. 
• Fonc)on rénale stable avec diurèse conservée
• Hypoglycémies persistantes malgré G30 %

• Toujours aucun signe d’encéphalopathie / Absence de défaillance 
hémodynamique

Transfert en réanima9on

Cas clinique: hépatite fulminante
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Intérêt d’une suppléance hépatique? 

• Élimina)on de certaines toxines
• Réduire EH et coma
• Éviter Œdème cérébral

• Mais pas de subs)tu)on à la fonc)on 
de synthèse hépa)que

Cas clinique: hépatite fulminante
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volumes were comparable between both devices (MARS:
278 ml/24 h, 25.0–732.5; SPAD: 300 ml/24 h, 21.0–988.0).
Regarding dialysis capacity, MARS resulted in significant
reduction of plasma creatinine levels, while SPAD did not
significantly reduce plasma creatinine (see Table 2 and
Fig. 2). For plasma urea levels, the same pattern was

observed. MARS led to a higher reduction in kidney re-
tention parameters than SPAD (p < 0.001 for creatinine
and p < 0.001 for urea, respectively).

Albumin-binding capacity
ABiC, as a marker of functional status of the albumin
molecule, significantly increased during MARS adminis-
tration, but it remained unchanged in SPAD application.
Changes of ABiC values were significantly different be-
tween the systems (p = 0.025), whereas human serum al-
bumin levels did not change during treatment (see also
Fig. 2 and Table 2).

Cytokine removal
To evaluate cytokine removal by ECAD, various human
cytokine levels were determined before and after each
cycle. However, only human IL-6 and IL-8 levels were
frequently elevated. Neither MARS nor SPAD resulted
in significant cytokine reduction, and there was no dif-
ference between the two ECAD devices (Table 2 and
Additional file 1: Figure S1). Moreover, neither the cit-
rate nor the heparin anti-coagulation strategy had an im-
pact on IL-6 or IL-8 removal (Additional file 1: Table S2).

Acid–base status and electrolytes
Median pH values significantly increased during SPAD
application (p < 0.001). Increased levels of standard bi-
carbonate (SBC) and base excess (BE) pointed to a non-
respiratory cause of pH increase during the SPAD
procedure. MARS led to only non-significant changes in
pH, SBC and BE levels. Lactate levels increased during
the application of both devices. While MARS led to an
increase of 0.3 mmol/L (−0.18 to +0.58), lactate levels
increased during SPAD by 0.6 mmol/L (0.05–1.00). Re-
garding parameters of acid–base status, only lactate
levels showed significant differences between the devices
(p = 0.041). During the use of both devices, median

Table 2 Liver laboratory parameters, cytokines and kidney retention parameters before and after ECAD
MARS, median (IQR) SPAD, median (IQR)

Before After Difference Before After Difference

Bilirubin, μmol/L 323 (255.5–372.0) 249 (192.0–286.5) * 315 (249.5–389.5) 243 (199.5–309.5) *

GGT, μmol/L 1.69 (0.805–4.567) 1.52 (0.760–4.125) * 1.66 (0.760–3.960) 1.53 (0.795–4.020) **

TBA, μmol/L 119 (51.6–245.1) 75 (30.9–167.0) * 105 (58.1–218.9) 97 (50.7–202.4) **

ABiC, % 67 (55.2–80.6) 76 (67.5–90.4) * 66 (57.4–77.8) 71 (60.3–81.1) **

IL-6, pg/ml 142 (62.4–358.9) 123 (63.0–268.8) n.s. 185 (94.3–369.8) 173 (55.9–385.8) n.s.

IL-8, pg/ml 66 (46.2–100.9) 65 (49.7–94.9) n.s. 70 (46.6–124.5) 68 (45.6–108.1) n.s.

Creatinine, μmol/L 132 (85.5–186.5) 101 (64.0–145.9) * 139 (79.0–201.5) 146 (83.0–199.8) **

Urea, mmol/L 11.6 (7.13–17.10) 10.5 (6.60–15.30) * 12.8 (8.35–18.10) 13.4 (8.93–16.88) **

ECAD extracorporeal albumin dialysis, MARS Molecular Adsorbents Recirculating System, SPAD single-pass albumin dialysis, GGT γ-glutamyl transferase, TBA total
bile acid, ABiC albumin-binding capacity, IQR interquartile range, IL interleukin, n.s. non-significant
*p < 0.05 significant changes within ECAD
**p < 0.05 significant differences between both devices

Table 1 Patient characteristics at study inclusion
Characteristics Data

Age, yr

Median (IQR) 56 [50–64]

Minimum/maximum 25/75

Male sex, n (%) 18 (56.3)

Outcome, n (%)

ICU survival 12 (37.5)

Hospital survival 11 (34.4)

Scores at study inclusion, mean ± SD

APACHE II 21 ± 6.8

SAPS II 54 ± 16.6

SOFA 13 ± 4.4

Renal function on study inclusion, n (%)

AKIN stage

1 3 (9.4)

2 11 (34.4)

3 18 (56.3)

Haemodialysis before study inclusion 19 (59.4)

Liver failure, n (%)

Acute-on-chronic 18 (56.3)

Acute 9 (28.1)

Liver graft failure 5 (15.6)

ICU intensive care unit, APACHE II Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II, SAPS II Simplified Acute Physiology Score II, SOFA Sequential
Organ Failure Assessment, AKIN Acute Kidney Injury Network, SD standard
deviation, IQR interquartile range
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Haemoglobin and blood coagulation
Levels of haemoglobin (MARS: p = 0.002; SPAD: p =
0.005), haematocrit (MARS: p = 0.005; SPAD: p = 0.016)
and INR (MARS: p = 0.449; SPAD: p = 0.049) changed
only slightly during ECAD, showing no significant differ-
ences between the devices. However, platelets signifi-
cantly decreased during MARS (−8, −18.9 to +1.5; p <
0.001), but not during SPAD application (−2, −11.5 to
+9.0; p = 0.286) and thus were significantly different be-
tween both devices (p = 0.032) (see Additional file 1:
Table S3).

Effect of MARS and SPAD on clinical parameters
Hepatic encephalopathy and neurological scoring
HE was analysed using the HESA score, consciousness
was evaluated by Glasgow Coma Scale score and grade
of sedation was assessed using the Ramsay score. All of
these parameters were similar between the devices and
showed no significant changes during the administration
of MARS or SPAD. Moreover, separating ECAD cycles
under sedative medication (n = 20) from cycles without
sedative medication (n = 49) revealed no changes in any
of the aforementioned scores after completion of one
crossover cycle (MARS and SPAD or vice versa) (for
convenience, see Additional file 1: Table S4).

Haemodynamic parameters
Mean arterial pressure increased during ECAD applica-
tion, but only in SPAD did it reach statistical signifi-
cance. However, we found no significant difference when
we compared both ECAD devices. All other values in
the haemodynamic profile (i.e., heart rate, CVP, central
venous oxygen saturation and dosage of vasopressor
support) were similar before and after each ECAD cycle
and thus also showed no significant differences between
the devices. In 13 MARS cycles and 15 SPAD cycles,

patients had intensified haemodynamic monitoring using
transpulmonary thermodilution. The values for cardiac
index, ELWI and ITBI were comparable before and after
each ECAD cycle as well as between the devices (see
Additional file 1: Table S5).

Thermal balance
Evaluation of thermal balance during application of both
devices revealed slightly increasing body temperature
under MARS application (+0.3 °C, −0.15 to +0.75) com-
pared with SPAD treatment (−0.1 °C, −0.55 to +0.35).

Transfusion rates during ECAD
The median transfusion rates were 1 (0–1) for erythro-
cytes, 0 (0–0) for fresh frozen plasma and 0 (0–0) for
platelets, without differences between the devices.

Discussion
Following the autointoxication hypothesis of liver failure
[1], the aim of using liver support systems is to reduce
endogenous liver toxins. They carry the potential to re-
duce not only water-soluble toxic substances (e.g., by
means of conventional haemodialysis) but also hydro-
phobic agents (e.g., by using albumin as a dialysis solu-
tion). Due to its biochemical structure, albumin is able
to bind numerous endo- and exogenous substrates, such
as bilirubin and bile acids [25], that can thus be cleared
via ECAD (i.e., MARS or SPAD).
In this prospective crossover study, we compared these

two extracorporeal liver support systems with a particu-
lar focus on their effect on bilirubin levels and further
clinical and laboratory parameters. We found equivalent
significant reductions in plasma bilirubin levels in both
MARS and 4 % SPAD, without differences between the
methods. Measurement of bilirubin, both unconjugated
and conjugated, is common in intensive care units to

Table 3 Acid–base parameters and electrolytes before and after ECAD
MARS, median (IQR) SPAD, median (IQR)

Pre-ECAD Post-ECAD Difference Pre-ECAD Post-ECAD Difference

pH 7.42 (7.374–7.447) 7.42 (7.390–7.449) n.s. 7.40 (7.356–7.424) 7.43 (7.386–7.454) *

SBC, mmol/L 27.3 (24.03–31.48) 27.5 (24.70–30.60) n.s. 25.1 (22.75–27.50) 27.8 (24.45–30.60) *

Base excess, mmol/L 3.9 (0.03–8.35) 3.8 (0.70–7.20) n.s. 1.3 (−1.40/+3.85) 4.0 (0.40/7.65) *

Lactate, mmol/L 1.9 (1.30–2.70) 2.1 (1.70–3.00) * 1.8 (1.30–2.75) 2.5 (1.70–3.60) *,**

Sodium, mmol/L 142 (138.3–146.0) 143 (139.0–147.0) n.s. 141 (136.5–146.0) 144 (139.0–148.5) *,**

Potassium, mmol/L 4.5 (4.20–4.70) 4.2 (3.90–4.60) * 4.4 (4.15–4.70) 4.2 (3.90–4.60) *

Calcium, mmol/L 1.24 (1.140–1.330) 1.15 (1.090–1.260) * 1.21 (1.115–1.310) 1.06 (0.890–1.145) *,**

Glucose, mmol/L 6.9 (5.70–8.00) 7.3 (6.15–8.05) n.s. 6.6 (6.00–7.80) 7.5 (6.50–8.80) *

Osmolality, mOsmol/kg H2O 305.1 (295.85–320.79) 305.7 (297.24–319.79) n.s. 304.5 (294.53–312.01) 310.1 (299.76–319.85) *,**

ECAD extracorporeal albumin dialysis, MARS Molecular Adsorbents Recirculating System, SPAD single-pass albumin dialysis, SBC standard bicarbonate, IQR interquartile
range, n.s. non-significant
*p < 0.05 significant changes within ECAD
**p < 0.05 significant differences between both devices
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Table 2 Baseline characteristics of 23 episodes of acute liver failure in 22 patients

Variables All (n = 23) Listed (n = 15) Not listed (n = 8) P value

Age (years)a 49 (39–56) 49 (39–56) 49 (40–61) 0.86
Male, no. (%)a 13 (59) 9 (64) 4 (50) 0.66
Simplified acute physiology scorea 45 (32–64) 40 (32–48) 71 (41–95) 0.05
Glasgow coma score 13 (11–14) 13 (11–15) 13 (9–14) 0.62
Grade of hepatic encephalopathy 2 (1–3) 2 (1–3) 1.5 (1–3) 0.95
Mean arterial pressure (mmHg) 92 (75–100) 95 (83–101) 80 (56–98) 0.26
24-h diuresis (ml) 360 (45–1135) 360 (10–1070) 300 (65–1605) 0.63
Mechanical ventilation, no. (%) 10 (43) 6 (40) 4 (50) 0.69
Renal replacement therapy, no. (%) 10 (43) 5 (33) 5 (63) 0.22

Intermittent haemodialysis 6 3 3 –
Haemofiltration 1 1 0 –
Both 3 1 2 –

Catecholamines, no. (%) 11 (48) 6 (40) 5 (63) 0.37
Total bilirubin (µmol/l) 150 (93–246) 168 (119–273) 75 (41–130) 0.03
Conjugated bilirubin (µmol/l) 103 (54–159) 124 (78–205) 64.5 (28–114) 0.14
Factor V (%)b 23.5 (10–37) 20.5 (10–34) 32.5 (14.5–37) 0.43
Prothrombin index (%)b 22 (16–27) 20.5 (14–23) 24 (20–31) 0.17
INRb 4.74 (3.73–7.14) 5.26 (3.98–10.49) 4.20 (3.14–5.48) 0.13
Platelet count (giga/l) 85 (39–144) 102 (48–174) 62 (28–119) 0.30
Creatinine (µmol/l) 242 (99–373) 290 (107–372) 199 (93–383) 0.67
Lactate (mmol/l)c 4.3 (2.7–9.7) 3.30 (2.7–5.2) 5.30 (4.6–15.5) 0.03
Ammonia (mmol/l)d 103 (57–135) 103 (56–123) 120 (68–161) 0.50
Albumin (g/l)e 30 (24–31) 27.5 (21–31) 31 (27–33) 0.26

Quantitative variables are expressed as median (interquartile range). aIn 22 patients (14 listed, 8 not listed); bin one patient, the second
episode of ALF was not evaluated; cevaluated in 22 episodes; devaluated in 20 episodes; eevaluated in 17 episodes.

Effect of MARS in all evaluable patients

Following MARS therapy, the grade of hepatic en-
cephalopathy decreased significantly (P = 0.02) and the
Glasgow coma score increased significantly (P = 0.02)
(Fig. 1). The variation, expressed as the mean [SEM]
of the differences ‘after MARS’–‘before MARS’, was
not statistically significant for mean arterial pressure
(–4 [6] mmHg, P = 0.62), 24-h diuresis (127 [164] ml,
P = 0.56), or the SOFA score (–0.2 [0.7], P = 0.75).
There was no significant effect of MARS on the varia-
tion of lactate (0.44 [0.96] mmol/l, P = 0.65), ammonia

Fig. 1 Evolution of the Glasgow
coma score and the grade of
hepatic encephalopathy after
MARS dialysis therapy. In these
boxplot graphs, the lower and
upper error bars represent the
10th and the 90th percentiles,
respectively, and the horizontal
lines of the boxes are the 25th,
the 50th (median), and the 75th
percentiles from bottom to top.
Circles represent outliers.
∆ denotes the difference ‘after
MARS’ − ‘before MARS’,
expressed by mean (standard
error of mean)

(–16 [21] mmol/l, P = 0.46), and albumin (–1 [1] g/l,
P = 0.31). We observed a significant decline in serum
conjugated bilirubin (P = 0.05) and serum creatinine
(P = 0.002), a significant improvement in prothrombin
index (P = 0.005) and INR (P = 0.006) and a trend towards
an increase in factor V (P = 0.10) (Fig. 2). In contrast with
the other patients, those who received fresh frozen plasma
had minimal change in prothrombin index (median [IQR]
for the variation 2% [–2%, 3.25%] vs 12% [2%, 19.25%],
P = 0.05), no improvement in factor V (–8% [–10%,
3.25%] vs 14% [2.75%, 26.25%], P = 0.02) and smaller
change in INR (0.12 [–1.44, 0.39] vs –2.45 [–3.95, –0.75],

Intensive Care Med. 2006 Nov;32(11):1817-25

MARS et encéphalopathie hépa+que



• Dégradation neurologique avec apparition d’une 
encéphalopathie de stade II-III et agitation importante à J3 
(glycémie normalisée):

• TDM cérébrale: discret œdème cérébral
• Doppler trans-cranien subnormal

Indica9on à un traitement MARS retenue
Inscrip9on sur liste de TH

Cas clinique: hépa+te fulminante



Critères de Transplantation Hépatique pour Hépatite 
Fulminante (Clichy-Villejuif)

• Age > 30ans:
Confusion ou coma 
Associé à un  facteur V < 30% 

•Age < 30 ans:
Confusion ou coma 
Associé à un facteur V < 20%



• Envisager la TH si:
Lactate > 3,5 mmol/L 

• TransplantaDon si:
• pH < 7.3 ou lactate >3,5 mmol/L après 4h ou >3 mmol/L après

12h de réanimaGon et opGmisaGon volémique. 
• Ou

- Créa4nine > 300 μmol/L
- INR > 6,5 
- Encéphalopathie de grade 3 ou plus 

Critères de Transplantation Hépatique pour Hépatite 
Fulminante au paracétamol (King’s college)



• Une seule séance de MARS réalisée
• Nehe améliora6on neurologique malgré une confusion persistante et une 

somnolence
• EEG tracé en faveur d'une encéphalopathie hépa)que sans élément 

paroxys)que
• Evolu)on concomitante favorable:

• Améliora)on progressive du bilan hépa)que sur un mode cholesta)que
• Lente récupéra)on neurologique
• TDM cérébrale injectée à J7 superposable à celle de J3

• Sor)e en hépatologie après 10 jours en réanima)on

Cas clinique: hépatite fulminante
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Albumin Dialysis With a Noncell Artificial Liver Support Device in
Patients With Acute Liver Failure
A Randomized, Controlled Trial
Faouzi Saliba, MD; Christophe Camus, MD; François Durand, MD; Philippe Mathurin, MD, PhD; Alexia Letierce, PhD;
Bertrand Delafosse, MD; Karl Barange, MD; Pierre François Perrigault, MD; Magali Belnard; Philippe Ichaï, MD; and Didier Samuel, MD, PhD

Background: Albumin dialysis with the Molecular Adsorbent Recir-
culating System (MARS) (Gambro, Lund, Sweden), a noncell artifi-
cial liver support device, may be beneficial in acute liver failure
(ALF).

Objective: To determine whether MARS improves survival in ALF.

Design: Randomized, controlled trial. (ClinicalTrials.gov:
NCT00224705)

Setting: 16 French liver transplantation centers.

Patients: 102 patients with ALF.

Intervention: Conventional treatment (n ! 49) or MARS with con-
ventional treatment (n ! 53), stratified according to whether par-
acetamol caused ALF.

Measurements: 6-month survival and secondary end points, in-
cluding adverse events.

Results: 102 patients (mean age, 40.4 years [SD, 13]) were in the
modified intention-to-treat (mITT) population. The per-protocol
analysis (49 conventional, 39 MARS) included patients with at least
1 session of MARS of 5 hours or more. Six-month survival was
75.5% (95% CI, 60.8% to 86.2%) with conventional treatment

and 84.9% (CI, 71.9% to 92.8%) with MARS (P ! 0.28) in the
mITT population and 75.5% (CI, 60.8% to 86.2%) with conven-
tional treatment and 82.9% (CI, 65.9% to 91.9%) with MARS
(P ! 0.50) in the per-protocol population. In patients with
paracetamol-related ALF, the 6-month survival rate was 68.4% (CI,
43.5% to 86.4%) with conventional treatment and 85.0% (CI,
61.1% to 96.0%) with MARS (P ! 0.46) in the mITT population.
Sixty-six of 102 patients had transplantation (41.0% among
paracetamol-induced ALF; 79.4% among non–paracetamol-
induced ALF) (P " 0.001). Adverse events did not significantly
differ between groups.

Limitation: The short delay from randomization to liver transplan-
tation (median, 16.2 hours) precludes definitive efficacy or safety
evaluations.

Conclusion: This randomized trial of MARS in patients with ALF
was unable to provide definitive efficacy or safety conclusions be-
cause many patients had transplantation before administration of
the intervention. Acute liver failure not caused by paracetamol was
associated with greater 6-month patient survival.

Primary Funding Source: Assistance Publique–Hôpitaux de Paris.
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Acute liver failure (ALF) is a severe acute liver injury
lasting less than 26 weeks with impaired hepatic syn-

thetic function and encephalopathy in a patient without
previous liver disease (1–3). Cerebral edema and intracra-
nial hypertension are the most serious complications. Ce-
rebral edema may also contribute to ischemic and hypoxic
brain injury, which can result in long-term neurologic def-
icits in survivors (1).

Acute liver failure is associated with poor outcomes,
and treatment options are limited. In 1986, liver transplan-
tation was confirmed to be the only treatment capable of
improving survival (4). Well-established criteria for liver
transplantation (the Clichy and King’s College criteria [5–
7]) have been validated and used in patients with ALF
since that time. Only 10% to 20% of patients with ALF
who meet these criteria and do not have liver transplanta-
tion survive.

Patients with ALF are typically designated as “high
priority” on transplantation wait lists in most countries.
Nevertheless, because of organ shortages, many of these
patients die while waiting for a transplant. In addition,
many patients are not placed on a wait list for transplan-
tation because a program is not available, for psychiatric or

social reasons, or because comorbid conditions contraindi-
cate transplantation.

Effective extracorporeal liver support might reduce
ALF mortality before and after transplantation and could
serve as a bridge to transplantation until an appropriate
donor organ becomes available. Several uncontrolled stud-
ies of the Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) (Gambro, Lund, Sweden), an albumin dialysis
system intended to clear albumin-bound toxic molecules
that accumulate in the blood of patients with liver failure
(8, 9), have reported decreased hepatic encephalopathy and
improved survival (10–13). We therefore designed a phase
3 clinical trial to evaluate the efficacy and safety of the
MARS albumin dialysis system in patients with ALF, hy-
pothesizing that it would reduce 6-month mortality.

METHODS
Design Overview

This prospective, open-label, parallel-assignment, ran-
domized, controlled multicenter trial evaluated the efficacy
and safety of albumin dialysis with MARS in patients with
ALF who met criteria for liver transplantation. The insti-
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MARS has been the most widely used extracorporeal
system for critically ill patients in various situations of clin-
ical hepatic failure. This system has been shown to improve
biochemical and clinical manifestations of fulminant he-
patic failure by removing water-soluble and protein-bound
toxins (10–13). Nevertheless, it is difficult to draw defini-
tive conclusions from the literature about the clinical out-
comes of this system. Indeed, most patients in previous
studies were placed on a wait list and had transplantation,
and many of these studies included patients who had not
only fulminant hepatic failure but also decompensated
chronic liver diseases.

To our knowledge, our study is the first prospective,
randomized, multicenter trial performed with an artificial
liver-support system in patients with ALF. In this popula-
tion of patients awaiting liver transplantation, MARS was
not more effective than conventional therapy. One impor-
tant contributing factor was the rapid availability of grafts,
an aspect of the study that probably had a major effect on
the transplantation-free and spontaneous survival rates.

Demetriou and colleagues (17) performed the only
similar trial in this field. They reported on a bioartificial
liver-support system (HepatAssist, Circe Medical, Lexing-
ton, Massachusetts) that uses a hollow fiber bioreactor em-
bedded with 7 billion porcine hepatocytes and included
171 patients (147 patients with ALF and 24 with primary
graft nonfunction). As in our study, the control and treat-
ment groups did not significantly differ for the primary
end point of 30-day survival (62% vs. 71%; P ! not sig-
nificant). In Demetriou and colleagues’ trial, a significant
survival benefit was found in a subgroup of patients with
ALF of known cause (acetaminophen and viral and drug-
induced hepatitis) (17). In our study, patients treated with
MARS who had ALF caused by paracetamol had a nonsig-
nificant difference in 6-month survival versus those with
ALF caused by this agent who received conventional treat-
ment (85% vs. 68.4%; P ! 0.46). However, the latter

subgroup was too small to permit conclusions to be drawn.
Therefore, further analysis of the potential clinical benefit
of MARS specifically in patients with ALF caused by parac-
etamol seems to be warranted in future trials.

When we designed our study in 2003, the 1-year sur-
vival rate for patients having transplantation for ALF was
66% (18). The 1-year survival rate of transplant recipients
in our study was surprisingly high, reaching a mean of
88% (88.9% in the conventional treatment group and
87.2% in the MARS group). Several factors may have con-
tributed to this enhanced survival in both groups: first, a
constant and progressive improvement of survival in pa-
tients who had transplantation for chronic liver disease or
ALF, probably due to better surgical and medical manage-
ment, including care provided in the postoperative period;
second, early transfer of patients with ALF to referral cen-
ters, because nearly 50% of the patients included in the
study had a grade of hepatic encephalopathy less than 3 at
the time of randomization; and third, the extremely short
period for meeting the criteria for liver transplantation,
random assignment, and having a transplantation—the
median time between randomization and transplantation
(incision) was 16 hours.

Several investigators have reported prognostic factors
that may affect outcomes in patients with ALF, including,
more recently, the effect of the Model for End-Stage Liver
Disease score (5–7, 19). In our population, this score was
significantly associated with 6-month survival only in the
univariate analysis (OR, 4.31 [CI, 1.17 to 15.88]; P !
0.03). As described elsewhere (6, 7), we found that elevated
lactate levels and ALF caused by paracetamol remain inde-
pendent markers of poor survival.

On the basis of clinical experience with renal replace-
ment therapy in critically ill patients with acute kidney
injury, a single dialysis session of 6 to 8 hours would not be
expected to dramatically influence outcomes. Camus and
associates (20) and Novelli and coworkers (21) reported a

Table 3. Predictive Factors for 6-Month Survival According to Clinical and Biological Variables at Baseline Before Randomization*

Variable Univariate Analysis Multivariate Analysis (n ! 89)

OR (95% CI) P Value Adjusted OR (95% CI) P Value

Age (OR for 5 y) 0.99 (0.83–1.19) 0.92 0.89 (0.66–1.21) 0.46
Male sex (reference, female sex) 2.34 (0.86–6.36) 0.095 1.71 (0.36–8.00) 0.50
MARS treatment (reference, conventional treatment) 1.82 (0.67–4.93) 0.24 2.57 (0.53–12.48) 0.24
Paracetamol cause (reference, nonparacetamol cause) 1.83 (0.68–4.90) 0.23 0.15 (0.02–0.96) 0.044
Creatininemia (OR for 10 IU) 0.84 (0.73–0.96) 0.009 0.99 (0.93–1.06) 0.83
Total bilirubinemia (OR for 100 IU) 1.00 (0.97–1.03) 0.91 0.99 (0.93–1.05) 0.70
Fibrinogen level (OR for 0.1 IU) 1.09 (1.00–1.19) 0.057 1.15 (0.98–1.33) 0.081
Lactate level (mmol/L) 0.89 (0.83–0.96) 0.004 0.84 (0.73–0.97) 0.016
ALT level (OR for 100 IU) 1.01 (0.99–1.02) 0.37 1.01 (0.98–1.03) 0.54
Encephalopathy grades 0–2 (reference, grades 3–4) 1.30 (0.48–3.50) 0.61 1.26 (0.24–6.53) 0.78
No inotropic support (reference, inotropic support) 5.77 (1.73–19.19) 0.004 5.01 (0.68–36.85) 0.112
Prothrombin level (%) 1.01 (0.94–1.09) 0.79 0.82 (0.67–1.01) 0.062
MELD score at inclusion "40 (reference, MELD score !40) 4.31 (1.17–15.88) 0.028 29.68 (0.51–1737.50) 0.102

ALT ! alanine aminotransferase; MARS ! Molecular Adsorbent Recirculating System; MELD ! Model for End-Stage Liver Disease; OR ! odds ratio.
* Univariate analysis and multivariate logistic regression analysis.
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tion of the graft and the other 9 months after transplanta-
tion because of chronic rejection.
Outcome of Hepatic Encephalopathy

None of the patients included in the study had intra-
cranial pressure monitoring or received hemodialysis to re-
duce clinical signs of cerebral edema. No significant clinical
improvement was observed in patients with mild hepatic
encephalopathy after MARS. The mean ammonia levels
before and after the first MARS treatment (n ! 24) were,
respectively, 133 !mol/L (median [25th, 75th percentiles]
of 103 !mol/L [77, 172]) and 134 !mol/L (median [25th,
75th percentiles] of 123 !mol/L [90, 178]). (To convert
these values to !g/dL, divide by 0.587.)

In patients with severe hepatic encephalopathy requir-
ing respiratory support and mechanical ventilation, 8 of 13
patients (62%) in the conventional treatment group and
15 of 19 (79%) in the MARS group survived (P ! 0.43).
In the conventional treatment and MARS groups, 2 pa-
tients had severe neurologic sequelae after liver transplan-
tation due to hypoxic lesions. Statistical analysis of the
primary end point and major secondary end points did not
indicate any center effect.
Biological Measurements of Liver and Kidney Function

Levels of serum total and conjugated bilirubin (P !
0.002), urea and creatinine (P " 0.001), and lactate (P "
0.001) significantly decreased in patients treated with
MARS after the first session compared with baseline levels.
Renal function from baseline to month 12 improved as
measured by the glomerular filtration rate according to the
Cockcroft–Gault formula, increasing from 72.2 mL/min
per 1.73 m2 (median [25th, 75th percentiles] of 50.0 mL/
min per 1.73 m2 [32.0, 108.0]) to 85.1 mL/min per 1.73
m2 (median [25th, 75th percentiles] of 85.0 mL/min per

1.73 m2 [63.2, 106.0]) in the conventional treatment
group and from 56.8 mL/min per 1.73 m2 (median [25th,
75th percentiles] of 40.0 mL/min per 1.73 m2 [22.0,
84.0]) to 72.9 mL/min per 1.73 m2 (median [25th, 75th
percentiles] of 70.0 mL/min per 1.73 m2 [56.0, 95.0]) in
the MARS group. Acute renal failure necessitating hemo-
dialysis (continuous venovenous hemodiafiltration) after
liver transplantation or liver function recovery occurred in
20 (41%) patients in the conventional treatment group
and 31 (58%) patients in the MARS group (P ! 0.11).
The rate of acute graft rejection did not significantly differ,
with rejection occurring in 10 of 27 (37%) transplant re-
cipients in the conventional treatment group versus 12 of
39 (31%) transplant recipients in the MARS groups (P !
0.61).
Safety

Adverse events were similar between groups. Because
the mean delay between randomization and transplanta-
tion was very short, most reported adverse events were re-
lated to liver transplantation (Table 2). The mean number
of reported adverse events was therefore significantly
greater in patients who had liver transplantation than in
those who did not (21.1 [10.4%]; median [25th, 75th
percentiles] of 19.5 [13.0, 25.0] vs. 11.2 [8.5%]; median
[25th, 75th percentiles] of 9.0 [5.0, 16.0]; P " 0.001) and
was greater in those with ALF not caused by paracetamol
than in those with ALF caused by this agent (19.3; median
[25th, 75th percentiles] of 17 [11.0, 25.0] vs. 14.9; median
[25th, 75th percentiles] of 13.0 [7.0, 21.0]; P ! 0.06).

Specifically, no cases of bleeding disorders, sepsis, or
death related to MARS therapy were observed. Serious ad-
verse events, as analyzed by the independent safety board
committee, were also similar (Appendix Table 5, available

Figure 3. Cumulative probability of transplantation.
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Figure 4. Primary end point: 6-month patient survival
(intention-to-treat analysis).
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Background: Albumin dialysis with the Molecular Adsorbent Recir-
culating System (MARS) (Gambro, Lund, Sweden), a noncell artifi-
cial liver support device, may be beneficial in acute liver failure
(ALF).

Objective: To determine whether MARS improves survival in ALF.

Design: Randomized, controlled trial. (ClinicalTrials.gov:
NCT00224705)

Setting: 16 French liver transplantation centers.

Patients: 102 patients with ALF.

Intervention: Conventional treatment (n ! 49) or MARS with con-
ventional treatment (n ! 53), stratified according to whether par-
acetamol caused ALF.

Measurements: 6-month survival and secondary end points, in-
cluding adverse events.

Results: 102 patients (mean age, 40.4 years [SD, 13]) were in the
modified intention-to-treat (mITT) population. The per-protocol
analysis (49 conventional, 39 MARS) included patients with at least
1 session of MARS of 5 hours or more. Six-month survival was
75.5% (95% CI, 60.8% to 86.2%) with conventional treatment

and 84.9% (CI, 71.9% to 92.8%) with MARS (P ! 0.28) in the
mITT population and 75.5% (CI, 60.8% to 86.2%) with conven-
tional treatment and 82.9% (CI, 65.9% to 91.9%) with MARS
(P ! 0.50) in the per-protocol population. In patients with
paracetamol-related ALF, the 6-month survival rate was 68.4% (CI,
43.5% to 86.4%) with conventional treatment and 85.0% (CI,
61.1% to 96.0%) with MARS (P ! 0.46) in the mITT population.
Sixty-six of 102 patients had transplantation (41.0% among
paracetamol-induced ALF; 79.4% among non–paracetamol-
induced ALF) (P " 0.001). Adverse events did not significantly
differ between groups.

Limitation: The short delay from randomization to liver transplan-
tation (median, 16.2 hours) precludes definitive efficacy or safety
evaluations.

Conclusion: This randomized trial of MARS in patients with ALF
was unable to provide definitive efficacy or safety conclusions be-
cause many patients had transplantation before administration of
the intervention. Acute liver failure not caused by paracetamol was
associated with greater 6-month patient survival.
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Acute liver failure (ALF) is a severe acute liver injury
lasting less than 26 weeks with impaired hepatic syn-

thetic function and encephalopathy in a patient without
previous liver disease (1–3). Cerebral edema and intracra-
nial hypertension are the most serious complications. Ce-
rebral edema may also contribute to ischemic and hypoxic
brain injury, which can result in long-term neurologic def-
icits in survivors (1).

Acute liver failure is associated with poor outcomes,
and treatment options are limited. In 1986, liver transplan-
tation was confirmed to be the only treatment capable of
improving survival (4). Well-established criteria for liver
transplantation (the Clichy and King’s College criteria [5–
7]) have been validated and used in patients with ALF
since that time. Only 10% to 20% of patients with ALF
who meet these criteria and do not have liver transplanta-
tion survive.

Patients with ALF are typically designated as “high
priority” on transplantation wait lists in most countries.
Nevertheless, because of organ shortages, many of these
patients die while waiting for a transplant. In addition,
many patients are not placed on a wait list for transplan-
tation because a program is not available, for psychiatric or

social reasons, or because comorbid conditions contraindi-
cate transplantation.

Effective extracorporeal liver support might reduce
ALF mortality before and after transplantation and could
serve as a bridge to transplantation until an appropriate
donor organ becomes available. Several uncontrolled stud-
ies of the Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) (Gambro, Lund, Sweden), an albumin dialysis
system intended to clear albumin-bound toxic molecules
that accumulate in the blood of patients with liver failure
(8, 9), have reported decreased hepatic encephalopathy and
improved survival (10–13). We therefore designed a phase
3 clinical trial to evaluate the efficacy and safety of the
MARS albumin dialysis system in patients with ALF, hy-
pothesizing that it would reduce 6-month mortality.

METHODS
Design Overview

This prospective, open-label, parallel-assignment, ran-
domized, controlled multicenter trial evaluated the efficacy
and safety of albumin dialysis with MARS in patients with
ALF who met criteria for liver transplantation. The insti-
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tion of the graft and the other 9 months after transplanta-
tion because of chronic rejection.
Outcome of Hepatic Encephalopathy

None of the patients included in the study had intra-
cranial pressure monitoring or received hemodialysis to re-
duce clinical signs of cerebral edema. No significant clinical
improvement was observed in patients with mild hepatic
encephalopathy after MARS. The mean ammonia levels
before and after the first MARS treatment (n ! 24) were,
respectively, 133 !mol/L (median [25th, 75th percentiles]
of 103 !mol/L [77, 172]) and 134 !mol/L (median [25th,
75th percentiles] of 123 !mol/L [90, 178]). (To convert
these values to !g/dL, divide by 0.587.)

In patients with severe hepatic encephalopathy requir-
ing respiratory support and mechanical ventilation, 8 of 13
patients (62%) in the conventional treatment group and
15 of 19 (79%) in the MARS group survived (P ! 0.43).
In the conventional treatment and MARS groups, 2 pa-
tients had severe neurologic sequelae after liver transplan-
tation due to hypoxic lesions. Statistical analysis of the
primary end point and major secondary end points did not
indicate any center effect.
Biological Measurements of Liver and Kidney Function

Levels of serum total and conjugated bilirubin (P !
0.002), urea and creatinine (P " 0.001), and lactate (P "
0.001) significantly decreased in patients treated with
MARS after the first session compared with baseline levels.
Renal function from baseline to month 12 improved as
measured by the glomerular filtration rate according to the
Cockcroft–Gault formula, increasing from 72.2 mL/min
per 1.73 m2 (median [25th, 75th percentiles] of 50.0 mL/
min per 1.73 m2 [32.0, 108.0]) to 85.1 mL/min per 1.73
m2 (median [25th, 75th percentiles] of 85.0 mL/min per

1.73 m2 [63.2, 106.0]) in the conventional treatment
group and from 56.8 mL/min per 1.73 m2 (median [25th,
75th percentiles] of 40.0 mL/min per 1.73 m2 [22.0,
84.0]) to 72.9 mL/min per 1.73 m2 (median [25th, 75th
percentiles] of 70.0 mL/min per 1.73 m2 [56.0, 95.0]) in
the MARS group. Acute renal failure necessitating hemo-
dialysis (continuous venovenous hemodiafiltration) after
liver transplantation or liver function recovery occurred in
20 (41%) patients in the conventional treatment group
and 31 (58%) patients in the MARS group (P ! 0.11).
The rate of acute graft rejection did not significantly differ,
with rejection occurring in 10 of 27 (37%) transplant re-
cipients in the conventional treatment group versus 12 of
39 (31%) transplant recipients in the MARS groups (P !
0.61).
Safety

Adverse events were similar between groups. Because
the mean delay between randomization and transplanta-
tion was very short, most reported adverse events were re-
lated to liver transplantation (Table 2). The mean number
of reported adverse events was therefore significantly
greater in patients who had liver transplantation than in
those who did not (21.1 [10.4%]; median [25th, 75th
percentiles] of 19.5 [13.0, 25.0] vs. 11.2 [8.5%]; median
[25th, 75th percentiles] of 9.0 [5.0, 16.0]; P " 0.001) and
was greater in those with ALF not caused by paracetamol
than in those with ALF caused by this agent (19.3; median
[25th, 75th percentiles] of 17 [11.0, 25.0] vs. 14.9; median
[25th, 75th percentiles] of 13.0 [7.0, 21.0]; P ! 0.06).

Specifically, no cases of bleeding disorders, sepsis, or
death related to MARS therapy were observed. Serious ad-
verse events, as analyzed by the independent safety board
committee, were also similar (Appendix Table 5, available

Figure 3. Cumulative probability of transplantation.
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Figure 4. Primary end point: 6-month patient survival
(intention-to-treat analysis).
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Mr G, 44 ans:
• Antécédent:

• Hémorragie digestive par rupture de VO révélant une cirrhose: Ligature à l’élastique 
puis traitement par B-bloquants (2015) 

• Cirrhose alcoolique + virale C :  
• Sevrage de l’alcool. VHC traité

• Diabète insulino-dépendant
• Histoire actuelle: 

• Choc hémorragique nécessitant un remplissage, ventilation mécanique et 
traitement par sandostatine, antibioprophylaxie et ligature à l’élastique

• Dégradation de la fonction hépatique dans les suites: ALAT: 3000 UI, TP 23%, 
Bilirubine totale 575 µmol/L

=> ACLF  (Acute on Chronic Liver Failure)

Cas clinique: ACLF



Cas clinique: ACLF

• Traitement médical simple? Admission en réa ?

• Transfert vers un centre expert ?

• Dialyse à l’albumine ?

• InscripDon sur liste de transplantaDon hépaDque ?



CANONIC (29 centres): pronostic des patients selon la 
présence ou non d’ACLF

2149 patients hospitalisés pour 
décompensation aiguë d’une cirrhose

1343 patients cirrhotiques inclus
Alcool (51,9%), VHC (19,5%), les 2 (9,6%) 

et autres 18,9%)

Patients exclus n= 806
- Hospitalisation programmée: 
234
- CHC hors critères de Milan: 224
- Refus consentement:133
- Maladie extra-hépatique: 77
- VIH : 58  et autres raisons (80)

Pas d’ ACLF à l’inclusion ou 
durant l’évolution des 28j

n=928 (69,1%)

ACLF à l’inclusion
n=303 (22.6%)

Mortalité sans transplantation
A 28 jours: 33,9%      
A 90 jours: 51,2% 

ACLF durant l’évolution 
des 28j après inclusion

n=112 (8,3%)

Mortalité sans transplantation
A 28 jours: 29,6%      
A 90 jours: 51,1% 

Mortalité sans transplantation
A 28 jours: 1,9%      
A 90 jours: 9,7% 

TH J28, 90=23, 41 TH J28, 90=14, 20 TH J28, 90=19, 55

Moreau R et al, Gastroenterology 2013; 144:1426–1437



Definition de la défaillance d’organe
score CLIF-SOFA (score SOFA modifié pour la Cirrhose) 

Organe/système 0 1 2 3 4
Foie
(Bilirubine, mg/dL)          

< 1.2 ≥ 1,2 - ≤ 1,9 ≥ 2 - ≤ 5,9 ≥ 6 - <12 ≥ 12

*Rein 
(Créatinine (mg/dL) < 1.2 ≥ 1,2 - ≤ 1.9

>41- ≤ 55 mL/mn
≥ 2 - < 3,5

>24 - ≤41 mL/mn
≥ 3,5 - < 5

≤ 24 ≥ 5

ou épuration rénale
*Cerveau
(grade d’EH)            

Pas 
d’EH 1 2 3 4

*Coagulation (INR)               < 1,1 ≥ 1,1 – < 1,25 ≥ 1,25 - < 1,5 ≥ 1,5 – < 2,5 ≥ 2,5 ou
Plaquettes £ 20x109/L

*Circulation 
(PAM mm Hg, γ/kg/mn) ≥ 70 < 70 

Dopamine ≤5
ou Dobutamine
ou Terlipressine

Dopamine > 5 ou Ad 
≤ 0,1 

ou Nad ≤ 0,1

Dopamine > 15 
ou Ad > 0,1 

ou Nad > 0,1

Poumons
PaO2/FiO2 ou
SpO2/FiO2

> 400

> 512

> 300 - ≤ 400

> 357 - ≤ 512

> 200 - ≤ 300

> 214 - ≤ 357

> 100 - ≤ 200

> 8 - ≤ 214

≤ 100

≤ 89

*modifications au score SOFAMoreau R et al, Gastroenterology 2013; 144:1426–1437



MORTALITE à 28 jours MORTALITE à 90 jours
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CANONIC (29 centres): pronostic des patients selon la 
présence ou non d’ACLF



A l’admission:
Clinique : conscient, hépatomégalie, ictère et ascite 
Biologie: Bilirubine totale 663 µmol/L; ASAT/ALAT: 97/44; GGT: 35 UI/l

TP: 37%; Facteur V: 37%, INR 2,24, Albumine 35,5g/L
Sérologies : VHB, VIH : négaGves, VHC(+), ARN VHC négaGf

Cultures : hémocs, urines et ascite sont négaGves 
Child-Pugh : C10 , MELD = 31 
CLIF-SOFA : 2
IGS II : 43

Cas clinique: ACLF



Increased Mean arterial Pressure (MAP)
Decrease cardiac output

Increased Vascular systemic resistance
Decrease in NO

Hemodynamic 
• Increased Hepatic Blood flow (HBF)
• Increased Hepatic delivery of O2 (HDO2)
• No change in (HvO2)*
• Decrease of Portal Pressure

Hepa3c 

* Hepatic venous oxygen consumption 

Decrease Renin
Decrease Aldosterone

Decrease Norepinephrine
Increased Atrial natriuretic peptide

Renal Median Reduction rate per session:
• Total bilirubin : 23% (range 17-29)
• Direct bilirubin RRs : 28% (21-35)
• Indirect bilirubin RRs : 8% (3-21) 
• Ammonia RRs : 34% (12-86) 
• Conjugated cholic acid RRs : 58% (48-61
• Chenodeoxycholic acid RRs : 34% (18-48) 

0
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6

8

10

Before MARS After MARS

Hepatic Growth Factor (ng/mL)

Donati G. et al, Artif Organs. 2014. 38(2):125-34.

p<0.01

MARS et ACLF

Que peut-on espérer d’un traitement par système MARS?



Survie des patients atteints d'ACLF et traités avec MARS®

Cumulative probability of the 28-day 
transplant-free survival rate

ACLF grade 2

1.Bañares R et al. Hepatology 2013;57(3):1153-62
2.Gerth HU et al. Critical Care Med 2017; 45(10):1616-24

RELIEF RCT:  28 days transplant-free survival
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Mortality n, (%) HR 95% CI p

Bilirubin 0 0.94-1.14 0.5

MARS® 0.17 0.05-0.60 0.006

ACLF score Grade 3 vs. 1 11.29 3.10-41.06 < 0.001

CLIF OF  Brain subscore 3 vs. 1 16.0 1.54-166.08 0.020 

Gerth HU et al. Critical Care Med 2017; 45(10):1616-24

MARS et ACLF

Analyse rétrospective de l'étude RELIEF 



1-year survival of patients transplanted
with ACLF3 while in ICU and non-
transplanted matched controls with MOF
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Patients 84 ± 4.4 % vs. 
Controls 10 ± 3 %

p<0.0001

1-year survival of patients transplanted with
MOF while in ICU according to ACLF grade

Transplantation hépatique pour les patients cirrhotiques avec 
ACLF en soins intensifs Artru F., Saliba F et al, J hepatol 2017

MARS et ACLF



19 Juin – 4 Juillet
MARS® : 6 séances de 8 h de traitement

19 21 26 04
MARS®

22 23

Cas clinique: ACLF



3 séances 3 séances

Cas clinique: Hépatite sub-aigüe



3 séances 3 séances

Cas clinique: Hépatite sub-aigüe



Evolution:
• Amélioration de l’encéphalopathie hépatique.
• Amélioration modérée de la fonction hépatique
• Evaluation complète pour TH avec avis addictologie : pas de contre-indication

• Inscription sur liste d’attente TH le 27 Juin
• CI Temporaire du 6 au 10 Juillet :

• Culture positive E. Coli BLSE dans l’ascite et urine

Transplantation hépatique le 19 Juillet
Sortie Réa, le 26 Juillet (1 semaine plus tard)

Cas clinique: ACLF
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- Concernant	la	gestion	de	l’hémostase	:	une	étude	observationnelle	multicentrique	récente,	
chez	1770	patients	avec	IHA,	a	rapporté	un	taux	d’hémorragie	spontanée	de	10	%	(origine	digestive	
haute	 dans	 84	%	 des	 cas),	 et	 un	 taux	 de	 complications	 associées	 à	 un	 geste	 invasif	 de	 1	%	 [29].	
Malgré	 un	 INR	 élevé	 et	 un	 taux	 de	 plaquette	 bas,	 ce	 faible	 taux	 de	 complications	 hémorragiques	
serait	expliqué	par	une	équilibre	entre	certains	 facteurs	pro	et	anticoagulants	chez	 les	patients	en	
IHA	 [30].	 L’administration	de	 facteurs	de	coagulation	peut	 fausser	 la	procédure	de	décision	de	TH	
chez	 ces	 patients.	 Elle	 ne	 devrait	 être	 réservée	 qu’en	 cas	 de	 complication	 hémorragique,	 ou	 de	
procédure	invasive	à	haut	risque	de	complication.	 
- Concernant	 l’épuration	 extra-rénale,	 il	 n’existe	 pas	 d’ECR	 permettant	 d’évaluer	 quelle	
stratégie	et	quel	timing	sont	préférables	chez	les	patients	en	IHA	en	termes	de	morbi-mortalité	[19].	
L’anticoagulation	régionale	au	citrate	doit	être	strictement	monitorée	pour	ses	effets	métaboliques	
secondaires	plus	fréquents	chez	les	patients	avec	IHA	sévère	[31].	 
- Concernant	 les	 systèmes	de	 suppléance	hépatique,	 2	 essais	 contrôlés,	 dont	un	 randomisé	
incluant	115	patients	avec	IHA	(non	liée	à	un	choc	cardiogénique),	n’ont	pas	montré	de	diminution	
significative	de	la	mortalité	(données	regroupées	:	RR	=	0,82	;	IC95%	0,42-1,59)	[32,33].	La	place	des	
suppléances	hépatiques	dans	le	management	des	patients	présentant	une	IHA	n’est	pas	définie	;	ces	
techniques	ne	doivent	pas	retarder	la	prise	en	charge	du	patient	par	un	centre	de	TH. 
- L’IHA	s’accompagne	 fréquemment	de	désordres	hydro-électrolytiques	et	métaboliques,	en	
particulier	 dans	 les	 formes	 d’installation	 rapide,	 lorsqu’elle	 est	 associée	 à	 une	 insuffisance	 rénale	
[34].	 L’hypoglycémie	 est	 fréquente	 dans	 les	 formes	 les	 plus	 sévères	 d’IHA	 [34,35].	 Ses	
manifestations	 cliniques	 se	 confondent	 avec	 les	 signes	 d’encéphalopathie.	 La	 surveillance	 de	 la	
glycémie	devrait	probablement	être	effectuée	au	minimum	toutes	 les	deux	heures.	Aucune	étude	
n’a	 évalué	 les	 objectifs	 glycémiques	 idéaux.	 Une	 hyponatrémie	 (sodium	 <	 130	 mmol/L)	 est	
fréquemment	constatée	au	cours	des	 IHA	 [36].	L’hyponatrémie	augmente	 le	 risque	de	développer	
une	encéphalopathie	hépatique.	Il	a	été	démontré	qu’il	existait	une	corrélation	entre	la	natrémie	et	
la	PIC.	L’administration	de	sérum	salé	hypertonique	pour	un	objectif	de	natrémie	entre	145	et	155	
mmol/L	 réduisait	 significativement	 la	 PIC	 [27].	 Toutefois,	 une	élévation	de	 la	natrémie	 au-delà	de	
150	mmol/L	est	délétère.	En	pratique,	il	est	probablement	recommandé	de	maintenir	une	natrémie	
entre	 140	 et	 145	 mmol/L,	 avec	 une	 correction	 progressive	 de	 l’hyponatrémie	 (augmentation	
maximum	de	10	mmol/L	par	24	h)	[37].	Les	autres	anomalies	électrolytiques	doivent	être	corrigées,	
en	particulier	l’hypophosphorémie,	fréquente	au	cours	de	l’amélioration	de	la	fonction	hépatique. 
- L’IHA	 compliquée	 de	 défaillance	 d’organes	 s’accompagne	 d’un	 état	 d’hypercatabolisme,	
comme	tout	patient	en	soins	critiques.	Il	n’existe	pas	de	recommandations	spécifiques	concernant	la	
nutrition	de	ces	patients.	 
- De	 la	même	 façon,	 l’utilisation	 de	 laxatifs	 osmotiques	 ou	 d’antibiotiques	 non	 absorbables	
pour	diminuer	l’ammoniémie	n’est	pas	recommandée	[34].	 
- La	prévention	des	hémorragies	digestives	de	stress	est	préconisée	dans	cette	population	à	
risque	[34].	 
- Concernant	 le	 risque	 infectieux,	 plus	 de	 2	 tiers	 des	 patients	 en	 IHA	 développent	 une	
infection	 bactérienne,	 et	 1	 tiers	 une	 infection	 fongique	 [38].	 Les	 thérapeutiques	 anti-infectieuses	
devraient	être	débutées	en	cas	de	suspicion,	 incluant	l’aggravation	d’une	encéphalopathie	(facteur	
de	risque	associé	à	 l’infection	 le	plus	 important	dans	cette	population)	[39],	et	être	ciblées	sur	 les	
entérobactéries	et	Cocci	Gram+	[38]	en	tenant	compte	de	l’écologie	du	service	avant	identification	
microbiologique. 
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