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EVOLUZIONE DELLE METODICHE DI DEPURAZIONE EXTRA-CORPOREA:
MARS (MOLECULAR ADSORBENT RECIRCULATING SYSTEM): TERAPIA
SOSTITUTIVA DELLA FUNZIONE EPATICA E RENALE
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The Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) clears the blood Replacement Terapia sostitutiva
from catabolites that either occur free in the plasma water (through dial- of the liver della funzione
ysis), such as uremic toxins and ammonia, or are bound by albumin, detoxifying detossificante
such as hepatic toxins. The latter are transferred from the albumin in the function del fegato

blood to the albumin circulating in a closed loop where toxins are
removed by adsorption on resins (charcoal and ion-exchange resin). The
efficacy oﬁ;his extracorporeal blood purification method in the treatment
of acute or acute-on-chronic liver faiﬁre (also associated with renal fail-
ure) has been demonstrated in numerous studies.

Fifty-one patients, 5 affected by acute liver failure and 46 by acute-on-
chronic liver failure (8 of them with additional renal failure) were treat-
ed with MARS. The results demonstrated that the method, which effec-
tively removes ammonia, bilirubin, bile acids and uremic toxins, reduces
the blood concentration of these molecules. It thereby improves the
patient’s clinical condition and biochemical parameters including
cholinesterase, alkaline phosphatase and prothrombin activity, eliminat-
ing, in addition, the drug-refractory pruritus that is a very frequent symp-
tom in cholestatic liver disease. Tg/ese results agree witK those reported
in the literature concerning the efficacy of MARS in the replacement of
the detoxifying function of kidneys and liver. (G Ital Nefrol 2007, 24:
(Suppl. S38) 592-6)
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INTRODUZIONE

L'insufficienza epatica sia acuta che acuta insorta su
preesistente cronica é causa a tuttoggi di elevata mor-
talitd. Il venir meno delle funzioni detossificante, meta-
bolica e regolatrice del fegato causa un grave quadro
clinico che pud comprendere insufficienza renale,
encefalopatia epatica, edema cerebrale, severa ipo-
tensione e suscettibilita alle infezioni il tutto culminante
in un’insufficienza multiorgano (1, 2). Anche se la tera-
pia risolutiva della grave insufficienza epatica rimane
il trapianto d’organo, la disponibilita di un trattamento
sostitutivo, temporaneo, della funzione del fegato & da
considerarsi a tutti gli effetti una terapia salva-vita in
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quanto: a) non sempre vi & una pronta disponibilita di
un organo da trapiantare; b) non sempre, sia per man-
canza d'organo che per condizioni cliniche del
paziente, & possibile eseguire un trapianto. In tutti que-
sti casi un supporto alla funzione epatica pué mante-
nere in vita il paziente fino al trapianto oppure per-
mettere il superamento della fase acuta e salvare la
vita al paziente senza il ricorso al trapianto (3).

| fattori che causano il grave quadro clinico dell’in-
sufficienza epatica non sono ancora stati ben delineo-
ti nella loro patogenicitd. Ammonio, prodotti della
degradazione proteica (aminoacidi aromatici, triptofa-
no, indolo, mercaptani, fenolo) e benzodiazepine
endogene, fra altri, sono implicati nell'insorgenza del-
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I'encefalopatia epatica. L'ossido nitrico ed i prostanoi-
di sono ritenuti molto importanti nella patogenesi delle
alterazioni circolatorie e renali, cosi come citochine ad
azione pro-infiammatoria sembrano che abbiano una
rilevante importanza nell’aumentare la permeabilita
capillare e ridurre le resistenze vascolari periferiche;
inoltre il rilevante aumento di bilirubina e acidi biliari
pure concorre ad aggravare il quadro clinico (1).

Allo stato attuale non é stata ancora realizzata una
terapia in grado di sostituire tutte le complesse funzio-
ni del fegato applicabile con sicurezza e costanza di
risultati nella pratica clinica. | bioreattori, dispositivi
contenenti epatociti suini che dovrebbero rappresenta-
re il trattamento sostitutivo ideale della funzione epati-
ca presentano, sul piano pratico, diversi svantaggi:
rischio di trasmissione di agenti patogeni dall’animale
all'vomo, rischio di reazioni da incompatibilitd geneti-
ca, risultati incostanti dovuti alla difficolta di ottenere
preparati fra loro omogenei (4, 5).

Alliri studi invece, partendo dall’emodialisi, hanno
cercato di realizzare una metodica di depurazione
extra-corporea in grado di rimuovere, oltre alle mole-
cole libere nell'acqua plasmatica, come le tossine ure-
miche, anche quelle legate all’albumina che sono
rimosse dal fegato.

Linsuccesso delle diverse metodiche dialitiche impie-

ate nel trattamento dellinsufficienza epatica fin dalla
?ine degli anni ‘50 deve imputarsi alla non diffusibilita,
ad eccezione dell’'ammonio, delle summenzionate tos-
sine epatiche in quanto legate all’albumina (6, 7).

Pure altre metodiche, tra le quali I'emoperfusione (8)
e la plasmaferesi (?) sono state impiegate ai fini della
rimozione delle tossine epatiche, ma con risultati non
soddisfacenti.

Un passo decisivo nella realizzazione di una meto-
dica in grado di rimuovere dal sangue le tossine epo-
tiche & stato compiuto con la progettazione della meto-
dica MARS (10-12).

I razionale di questa metodica & basato sulla “ipo-
tesi delle tossine legate all’albumina” che pone in rilie-
vo |'importanza, nel trattamento dell'insufficienza epa-
tica, della rimozione delle tossine dopo rottura dei loro
legami con I'albumina. L'eliminazione di dette moleco-
le pud giocare un ruolo di fondamentale importanza
nella regressione del quadro clinico dell'insufficienza
epatica poiché, grazie a cid, viene interrotto il circolo
vizioso: incremento di cataboliti epatici, peggioramen-
to funzionale epatico e multiorgano (1).

Il circuito extra-corporeo MARS (Fig. 1) & costituito
da normali linee ematiche per emodialisi con un dia-
lizzatore le cui fibre sono impregnate di albumina ed
albumina circola nel compartimento del dializzante in
luogo di questi. L'albumina, legata alle fibre del dializ-
zatore, agisce come vettore delle tossine epatiche, tra-
sferendole dall’albumina del sangue all’albumina cir-

pompa sangue

dializzatore
low-flux

circuito
dializzante

®

colonne di pompa
adsorbimento dell’albumina

Fig. 1 - Schema del circuito extra-corporeo del MARS.

colante nel compartimento del dializzante. Questa
albumina perviene nel compartimento ematico di un
dializzatore, ove viene sottoposta a dialisi contro nor-
male dializzante quindi, dopo aver attraversato due
colonne poste in serie, contenenti rispettivamente char-
coal e resina a scambio ionico, ritorna al primo dia-
lizzatore, purificata dalle tossine: alcune di queste,
libere come le tossine uremiche e |'ammonio, sono
state rimosse tramite la dialisi, le altre, legate all’albu-
mina, tramite adsorbimento in parte su charcoal in
parte su resina a scambio ionico. La metodica ha
dimostrato di essere molto efficace nella rimozione non
solo di molecole endogene (Tab. 1), ma anche di mole-
cole esogene (es., paracetamolo, amanitotossina) che
si legano all’albumina. Il controllo dell’equilibrio idroe-
Ieﬂrolitico ed acido basico avviene come nell’emodio-
isi.

Lefficacia del MARS nel sostituire la funzione detos-
sificante del fegato & ormai comprovata da una vasta
letteratura mondiale. Sulla base dei risultati ottenuti la
metodica ha dimostrato di essere indicata nel tratta-
mento dei seguenti quadri clinici:

1) insufficienza epatica acuta: la mefodica consente,
nei casi nei quali il fegato sia suscettibile di rige-
nerazione, di supportare la funzione epatica fino
al ripristino di un accettabile livello funzionale; nei
casi nei quali 'alterazione del fegato sia irreversi-
bile permette di sostituire la funzione depuratrice
fino al trapianto, qualora questo non potesse esse-
re eseguito con urgenza (13-15);
insufficienza epato-renale: nei casi nei quali
I'insufficienza epatica causa a sua volta
un’insufficienza renale la metodica & in grado di
sostituire anche la funzione del rene permettendo
cosi il superamento di questo gravissimo quadro
clinico (16, 17);
insufficienza epatica cronica acutizzata: alcune
malattie cronicﬁe del fegato, come le epatiti cro-
niche e le cirrosi, causano un’insufficienza funzio-
nale dell’organo che pud rimanere invariata, su
livelli di lieve o media gravita per lungo tempo per

2

—_—

3

—_—
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TABELLA I - METABOLITI LEGATI ALLALBUMINA NEI LIQUI-
DI EXTRACELLULARI E NEL PLASMA OVE
AUMENTANO NELLINSUFFICIENZA EPATICA

Aminoacidi aromatici

Acidi biliari

Bilirubina

Rame (Morbo di Wilson)

Sostanze immunoreattive digoxino-simili
Benzodiazepine endogene

Indoli

Mercaptani

Acidi grassi a corta e media catena
Ossido nitrico

Fenoli

Prostacicline

Triptofano

aggravarsi per cause intercorrenti. MARS puo per-

mettere il superamento di detto aggravamento,

prolungando la vita del paziente anche in previ-

sione di un eventuale futuro trapianto (18);

ritardo della ripresa funzionale di un fegato tra-

piantato: il trattamento con MARS consente di

attendere la ripresa funzionale ritardata di un

fegato trapiantato, evitando cosi in alcuni casi un
altro trapianto o, qualora non vi sia ripresa fun-
zionale dell’organo trapiantato, di mantenere in

vita il paziente fino al prossimo trapianto (19);

5) prurito infenso, ribelle a qualsiasi terapia medica,
insorgente nelle epatopatie croniche colestatiche:
il trattamento con MARS, riducendo soprattutto i
livelli ematici degli acidi biliari, consente di elimi-
nare il prurito e di mantenere tale risultato per
qualche tempo (20, 21);

6) avvelenamenti da sostanze legantisi all’albumina:
alcune sostanze di per sé tossiche come
I"amanitotossina (22) (avvelenamento da amanita
falloide) o tossiche se assunte in elevato dosaggio
(23) (es., paracetamolo) che si legano all’albumi-
na e posseggono effetti epatotossici possono veni-
re rimossi dal trattamento MARS.

4

—_—

PAZIENTI E METODI

Nel presente studio sono stati inclusi complessiva-
mente 51 pazienti: 5 affetti da insufficienza epatica
acuta (1 da MOF e 4 da epatite tossica) e 46 da acuta
insorta su preesistente cronica (Tab. Il). Dei 46 pazien-
ti affetti da insufficienza epatica acuta su cronica 25
(21 affetti da cirrosi epatica a diversa eziopatogenesi,
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TABELLA 11 - 51 PAZIENTI TRATTATI CON LA METODICA

MARS
Affetti da:
- insufficienza epatica acuta in: N.
Epatopatia acuta su base tossica 4

Insufficienza multiorgano (MOF) 1

- insufficienza epatica acuta su cronica in:

Cirrosi epatica a diversa eziopatogenesi 26
Cirrosi epatica C correlata con insufficienza renale 8
Epatopatia etilica 10

Cirrosi C correlata insorta su fegato trapiantato
per la medesima patologia 1
Colestasi infraepatica severa in paziente

trapiantato due volte per Morbo di Wilson 1

Bilirubina
tale

= -27

Acidi biliari
i

to
7

Fig. 2 - Riduzione media % dei livelli ematici dopo una seduta MARS.

di cui 1 a partenza da colangite autoimmune, tutti con
evidente componente colestatica, 3 da epatopatia eti-
lica, 1 da colestasi intraepatica severa in paziente tra-
piantato due volte per Morbo di Wilson) lamentavano
un prurito incoercibile, ribelle a terapia medica e pre-
sentavano estese lesioni da grattamento.

| pazienti sono stati trattati con un numero variabile
di sedute, da 2 a 9, secondo le necessita cliniche e
metaboliche, della durata di 5 ore ciascuna, con flus-
so ematico di 230+20 mL/min, flusso dell’albumina di
150 mL/min, flusso del dializzante nel secondo dializ-
zatore di 500 mL/min, con 750 U/ora (in media) di
eparina.

All'inizio e alla fine di ogni seduta sono state effet-
tuate le seguenti determinazioni: elettroliti plasmatici,
calcemia (Ca totale), azotemia, creatininemia, glice-
mia, bilirubinemia totale e frazionata, acidi biliari tota-
li, ammoniemia, esame emocromocitometrico, emoga-
sanalisi.

All'inizio e alla fine del ciclo di trattamenti sono stati
determinati: AST, ALT, gamma GT, colinesterasi, attivita
protrombinica, INR, tempo di tromboplastina parziale.
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TABELLA 11l - VARIAZIONI DEI VALORI EMATOCHIMICI FRA L'INIZIO E LA FINE DEI TRATTAMENTI MARS IN 46 PAZIENTI

Fine P
Bilirubinemia totale (mg/dL) 32.3 £ 4.1 13.0 £ 2.1 0.00001
Acidi biliari totali (mM/L) 71.3+8.3 16.5+£3.2 0.00001
Ammonio (mg/dL) 836 44 £ 2 0.0001
Colinesterasi (U/L) 1842 + 250 2348 + 210 0.001
Attivita protrombinica (%) 46 + 12 56 £13 0.002
Fosfatasi alcalina (U/L) 528 + 220 348 + 180 0.004

RISULTATI

La metodica ha dimostrato la massima tollerabilitd,
non essendosi mai verificato, in corso di seduta, alcun
problema di rilevanza clinica imputabile al trattamen-
to. Anche in pazienti giunti in gravissime condizioni
generali (1 agf)eﬁo da MOF, 3 da cirrosi gravemente
scompensata, 1 da cirrosi con insufficienza renale) il
trattamento, sempre eseguito secondo quanto sopra
esposto & stato sempre condotto a termine sia pure sup-
porfato da ammine simpaticomimetiche. Detti pazienti
sono poi giunti all’exitus essendo stati sottoposti a soli
2 trattamenti. Negli altri 46 pazienti i valori pressori si
sono mantenuti costanti, tendendo al rialzo, media-
mente del 20%, in 40, indipendentemente dall’epato-
patia causa del deficit funzionale.

| risultati oftenuti dimostrano:

a) la metodica & efficace nella rimozione di catabo-
liti epatici sia per adsorbimento (bilirubina e acidi
biliari) che per diffusione (ammonio) (Fig. 2); la
riduzione media % infatti, per seduta, risulta esse-
re di -27% per la bilirubina, -40% per gli acidi
biliari, -60% per |'ammonio; anche le tossine ure-
miche (urea e creatinina) presentano significative
riduzioni grazie al trattamento (riduzione media
per seduta: urea -65%, creatinina -60%);
alla fine del ciclo di trattamenti bilirubina, acidi
biliari, ammonio mostrano una assai significativa
riduzione rispetto ai valori iniziali cosi pure,
anche se con minor significativita, la fosEJ’rosi
alcalina; colinesterasi ed attivitd protrombinica,
presentando un evidente aumento dei loro valori,
confermano il nefto miglioramento della funziona-
litd epatica grazie al trattamento MARS (Tab. IIl);
c) la funziondlita renale, nei pazienti affetti da cirro-

si con insufficienza renale che hanno beneficiato

dal trattamento (7 su 8) ha pure dimostrato un gra-
duale miglioramento parallelamente alla regres-
sione del deficit funzionale epatico;

d) AST, ALT e gamma GT non hanno presentato modi-
ficazioni significative, cosi come altri parametri
biochimici, durante il trattamento (e pertanto non

b

-

sono stati riportati i valori sia iniziali che finali);

e) il prurito infenso (specie nei pazienti con evidente
colestasi) incoercibile, ribelle a qualsiasi terapia
medica, & completamente cessato in tutti i 25
pazienti che 'accusavano gid al termine della
terza seduta;

f) nei 46 pazienti che hanno beneficiato del tratta-
mento, 4 affetti da insufficienza epatica acutq,
sono giunti a completa guarigione, mentre in 42
affetti da insufficienza epatica acuta su cronica,
parallelamente al miglioramento dei valori emato-
chimici si & assistito ad un evidente miglioramento
delle condizioni cliniche;

g) a distanza di un mese in tutti i pazienti affetti da
insufficienza epatica acuta su cronica le condizio-
ni cliniche ed i valori ematochimici riscontrati alla
fine del ciclo di trattamento si mantenevano stabi-
li, franne che in 5 pazienti affetti da cirrosi nei
quali detti valori erano incrementati, ma non signi-
ficativamente; le lesioni da grattamento nei 25
pazienti che lamentavano un incoercibile prurito
erano in via di guarigione.

DiscussiIONE E CONCLUSIONI

| risultati concordano pienamente con quanto ripor-
tato dalla letteratura e con i risultati oftenuti da un
precedente studio (24). Il trattamento con la metodi-
ca MARS, rimuovendo cataboliti epatici che I'organo
non & piu in grado di eliminare ed aggravano a loro
volta la funzionalita epatica (e alterano anche quella
di altri organi potendo cosi causare un’insufficienza
multiorgano), & in grado di rompere un circolo vizio-
so consentendo la ripresa della funzione del fegato,
laddove, ovviamente, |'organo, opportunamente sup-
portato dal trattamento, & in grado di effettuare tale
ripresa.

Nei casi nei quali I'epatopatia & giunta allo stadio
terminale il temporaneo trattamento sostitutivo con la
mefodica MARS pud essere preso in considerazione
solo come ponte verso il trapianto.
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RIASSUNTO

MARS, Molecular Adsorbent Recirculating System, siste-
ma ricircolante ad adsorbimento molecolare, é in grado
di rimuovere dal sangue cataboliti, siano essi liberi nel-
I'acqua plasmatica (mediante dialisi] come I'ammonio e
le tossine uremiche, siano essi legati all’albumina come le
tossine epatiche trasferendo queste dall’albumina emati-
ca all’albumina circolante in un circuito chiuso ove sono
rimosse per adsorbimento su resine (charcoal e resina a
scambio ionico). L'efficacia di questa metodica di depu-
razione exitra-corporea nel trattamento dellinsufficienza

epatica sia acuta che acuta su cronica (anche con insuf-
ficienza renale) é dimostrata in  numerosi studi.

51 pazienti, 5 affetti da insufficienza epatica acuta e
46 da acuta su cronica (8 di questi anche con insuffi-
cienza renale) sono stati trattati con MARS. | risultati
hanno dimostrato che la metodica, rimuovendo effica-
cemente ammonio, bilirubina, acidi biliari e contempo-
raneamente tossine uremiche riduce notevolmente la
concentrazione ematica di queste molecole causando
un miglioramento delle condizioni cliniche e di parame-
tri biochimici come colinesterasi, fosfatasi alcalina ed
attivitd  protrombinica , eliminando inolire il prurito
incoercibile, refrattario a terapia medica, pressoché
costante sintomo delle epatopatie con spiccata colesta-
si. Questi risultati concordano con queﬁ? riportati dalla
letteratura circa I'efficacia della metodica MARS come
terapia sostitutiva della funzione detossificante del fega-
to e renale.
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