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Leverdialys med MARS vid akut leversvikt

Lovande resultat | pilotverksamhet

[MAkut fulminant leversvikt &r ett tillstind med akut massiv
levercellsnekros dér tiden mellan forsta symtom och lever-
svikt dr kortare 4n 8 veckor. Akut fulminant leversvikt utgor
idag 10 procent av indikationerna for levertransplantation i
savil internationella som nationella register. Bland orsakerna
finner vi akut fulminant hepatit (toxisk, virusbetingad) men
aven sillsyntheter som Budd—Chiari-syndrom, lymfom och
Wilsons sjukdom. Forvanansvért ofta dr dock genesen helt
okénd; hela 43 procent av fallen hér i Skandinavien.

Terapin skall i méjligaste mén vara riktad mot bakomlig-
gande orsak, men i manga fall dr detta inte tillrackligt utan le-
versvikten progredierar med utveckling av encefalopati, he-
patorenalt syndrom och multiorgansvikt. I denna situation
kravs intensivvard med bl a respiratorvard, korrektion av hy-
potension, hemofiltration och intensiv infektionsbekdmp-
ning.

Behandlingsresultaten vid encefalopati grad III-1V (skala
I-1V) &r starkt knutna till genesen till leversvikten, men re-
sultaten har ocksa successivt forbattrats genom aren. Morta-
liteten &r fortfarande betydande, och patienter som blir lista-
de for akut levertransplantation hinner inte alltid fa ett organ
i tid. Vid akut leversvikt kan det ocksa finnas behov av att
Overbrygga den kritiska perioden i vantan pa leverregenera-
tion sd att levertransplantation kan undvikas. Om levertrans-
plantation dr oundviklig &r det viktigt att 4 patienten i ett op-
timalt preoperativt skick. Postoperativ morbiditet och morta-
litet efter akut levertransplantation dr hogre én efter elektiv
transplantation vid kronisk leversjukdom. I vart material &r 1-
arsoverlevnaden 60 procent vid akut levertransplantation
jamfort med 9o procent vid kronisk leversjukdom [1].

I ménga ar har man sokt efter metoder att ersitta leverns
funktioner pa artificiell vag. Man kan urskilja tvd utveck-
lingslinjer. Den ena inriktas pa att ersitta leverns exkretoris-
ka funktion med hjilp av olika dialys- och adsorptionsmeto-
der. Man har forsokt med hogpermeabla hemodialysfilter,
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SAMMANFATTAT

Akut fulminant leversvikt ar ett av medicinens mest
dramatiska tillstand. Behandlingsalternativen har varit
begransade till understédjande behandling och even-
tuellt akut levertransplantation.

En ny teknik, en form av leverdialys, har utvecklats och
bygger pa hemodialysens principer. Med hjalp av ett
speciellt kapillarfilter, dar recirkulerande albuminlds-
ning fungerar som dialysat, renas blodet fran albumin-
bundna toxiner. Metoden kallas MARS (molecular ad-
sorbent recycling system).

Vi rapporterar har vara tio forsta patienter som be-
handlats med MARS.

Patienterna har haft akut fulminant leversvikt, akut svikt
av levertransplantat eller akut dekompensering av kro-
nisk leversjukdom. Samtliga har behovt intensivvard
samt varit aktuella for akut levertransplantation.

I Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

kolfilter, anjonfilter och olika kombinationer av dessa, men
med nedsléende resultat. P4 senare &r har plasmaferes med
farskfrusen plasma anvénts, men resultaten har inte varit
overtygande [2]. Den andra modellen innebér att man dess-
utom ersétter leverns syntesfunktion med hjélp av ett biolo-
giskt system, antingen genom perfusion av en hel lever (fore-
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Figur 1. Principskiss av MARS. Patientens venésa blod pumpas
genom MARS-filtrets »kapilldrer« och tillbaka till patienten. En
albuminrik 16sning pumpas 4t motsatt hall pa utsidan av kapilla-
rerna. Vattenldsliga och albuminbundna toxiner passerar fran
patientens blod till albuminlésningen. Den senare renas sedan i
tre steg (anjonbytare, kolfilter, konventionellt dialysfilter) och
cirkulerar runt i ett slutet system. (Publiceras med tillstand fran
Teraklin, Rostock, Tyskland.)

tradesvis fran gris) eller 6ver membran tickta med hepatocy-
ter (foretradesvis humana celler av tumorursprung). Metoder-
na dr komplicerade, dyrbara och inte litta att applicera i kli-
nisk praxis, men kliniska provningar pagér [3].

I Rostock har en grupp forskare och nefrologer sedan bor-
jan av 1990-talet arbetat med att vidareutveckla en »leverdia-
lys«. De har tagit fasta pa att flertalet av de toxiner som antas
orsaka leverencefalopati &r starkt proteinbundna. De har dér-
for utvecklat en modifierad hemodialys med albumin for att
béttre kunna avlidgsna albuminbundna toxiner. En beskriv-
ning av metoden publicerades forsta gdngen 1993 och doptes
da till »molecular adsorbent recycling system« — MARS [4].
Det har inte rapporterats nagra allvarliga biverkningar av be-
handlingen. Trombocytopeni kan férekomma, liksom blod-
ning vid insticksstllet fér den centrala venkatetern. Okad he-
modynamisk instabilitet kunde befaras, men motsatsen har
rapporterats med minskat behov av inotropt stdd [5].

Vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset fick vi vetskap om
metoden 1998 och besldt da att sjdlva prova den. Vi har hit-
tills reserverat behandling med MARS for patienter med akut
leversvikt som varit aktuella for akut levertransplantation.

[(MMaterial och metoder

Access till blodbanan nas med en dialys-CVK (central ven-
kateter) med dubbellumen. Patientens blod leds genom ett
hogpermeabelt dialysfilter (MARS-filtret) med hogsta por-
storlek 50 000 dalton (jamfér med albumin, som har 68 000
dalton) och yta 2,4 m>. Som dialysat cirkulerar en 20-procen-
tig albuminldsning i en sluten krets dar albuminet »renas« via
ett kolfilter och ett anjonfilter samt ett konventionellt lagper-
meabelt dialysfilter (Figur 1). MARS-filtret har en mycket
oregelbunden yta som innebér att blodets albumin och albu-
minet pa dialysatsidan kommer mycket nira varandra, varpa
toxiner frdn blodsidan kan avges till dialysatet.

Blodkretsen drivs av en konventionell hemodialysapparat
(AK100, Gambro, Sverige) och albuminkretsen av MARS-
monitorn (Teraklin AG, Rostock, Tyskland). En mobil
vattenreningsmodul av typen WRO200 (Gambro, Sverige)
anvénds, eftersom behandlingarna utférs pa intensivvardsav-
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Tabell I. Sammanfattning av tio patientfall som behandlats med en ny teknik
(MARS) som kan liknas vid leverdialys. Fallen &r har sorterade efter antal
MARS-behandlingar.

Patient Kén Alder Orsaktill Antal be-
leversvikt handlingar  Utgéng
1 M 61 Artértrombos, 1 Retransplantation
levertransplantat av lever, utskriven
2 M 4 Okéand 1 Ej levertransplanta-
tion, behandlingen
avbruten, dod
3 M 63 Kryptogen cirros 1 Levertransplanta-
tion, utskriven
4 M 63 Toxisk hepatit 1 Levertransplanta-
tion, utskriven
5 Kv 54 Levercancer 2 Ej levertransplanta-
tion, behandlingen
avbruten, dod
6 Kv 46 Paracetamol- 5 Ej levertransplanta-
intoxikation tion, utskriven
7 M 24 Varmeslag 5 Ej levertransplanta-
tion, utskriven
8 M 64 Toxisk hepatit 7 Levertransplanta-
tion, utskriven
9 M 28 Akut fulminant 21 Levertransplanta-
hepatit/oklar lever- tion, dod i véntan pa
transplantatsvikt retransplantation
10 Kv 25 Mb Wilson 15 Levertransplanta-

tion, utskriven

delning. Bade blodfléde och albuminflode har varit 150
ml/min, medan dialysatflodet varit 500 ml/min med bikarbo-
natbuffert vid det lagpermeabla dialysfiltret. Detta filtersteg
innebdr att patienten samtidigt far hemodialys dar vattenlos-
liga substanser avlagsnas och dir moéjlighet finns att ultrafil-
trera bort dverskottsvatten. Dialyserna har nést intill undan-
tagslost skett heparinfritt. Flera patienter har i perioder be-
handlats kontinuerligt dir varje filteruppstillning anvénts un-
der maximalt 22 timmar, men i huvudsak har vi behandlat in-
termittent under 4—12 timmar. Mellan leverdialysbehandling-
arna har flertalet patienter behandlats med kontinuerlig veno-
venods hemodialys (CVVH, dvs kontinuerlig dialys med lagt
blod- och dialysatflode) (av typen Prisma, Gambro, Sverige).

Normalviarden for laboratoriedata: hemoglobin (Hb
116-166 g/1), trombocyter (TPK 120—400 x 109/1), vita blod-
kroppar (LPK 4,0-10,0 x 10%/1), bilirubin (3,4—21 pmol/l),
ASAT (0,20-0,80 pmol/l), ALAT (0,20-0,80 pumol/l) och
kreatinin (50-120 pmol/l), PK representeras av INR (Interna-
tional Normalized Ratio) (normalt <1,2).

[TResultat
Sedan starten varen 2000 har vi nu behandlat tio patienter
(Tabell I). Etiologin till den akuta leversvikten har varit myc-
ket variabel, och i flera fall har diagnosen varit okénd vid start
av behandlingen. Patient 1—5 (Tabell I) har bara behandlats
med 1—2 behandlingar under maximalt 2 dygn. Behandling-
en avbroéts darefter i tva fall pa grund av att de blev transplan-
terade (patient 1 och 4). En patient blev forbattrad och trans-
planterad 1vecka senare (patient 3). I tva fall konstaterades en
grav hjirnskada (patient 2 och §), varvid behandlingen av-
brots.

Patient 6—10 har fatt 5—15 behandlingar dér alla utom en
patient 6verlevde. Patient ¢ fick 2 behandlingar fore trans-
plantationen, 7 behandlingar nir transplantatet sviktade; det
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Figur 2. Fall 8 illustrerar
bilirubinutvecklingen
under kontinuerlig re-
spektive intermittent le-
verdialys. Fran ankoms-
ten till IVA till levertrans-
plantation (TX).

- MARS-
behandling

var denna patient som avled. I fall 7 upplevde vi inte att
MARS hade vare sig positiv eller negativ effekt, varfor be-
handlingarna avbroéts. Patienten blev sedan langsamt forbétt-
rad. Fall 10, med Mb Wilson, ar publicerat i en separat publi-
kation [6]. Ovriga tre fall redovisas nedan.

Fall 6 ar en kvinna pa 46 ar med tidigare mangarig svar ang-
est. I suicidsyfte intog hon 15 g av ett paracetamolpreparat
(Panodil) och sokte 3 dagar senare sjukvard. Hon var da med-
tagen, medvetandegrad 2—3 enligt reaktionsgradsskalan RLS
(grad 1—3 kontaktbar patient, 4-8 inte kontaktbar), och labo-
ratorievarden visade Hb 121, TPK 64, ASAT 155, ALAT
196, PK 4,1 och kreatinin 41 1. Kontakt togs med transplanta-
tionsenheten vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, och hon
overfordes till var IVA-enhet och listades for akut levertrans-
plantation.

Efter ankomsten forsdmrades patienten snabbt: Hon ut-
vecklade anuri, sjunkande medvetandegrad, behov av ino-
tropt stod, och hon lades i respirator. Patienten utvecklade sa
strackkramper, och forhdjt intrakraniellt tryck (45 mm Hg)
konstaterades; spontant PK var da 6,8 och RLS 7. Kontinuer-
lig hemofiltration (CVVH) med albuminlsning startades,
men dagen dérpd var patienten ytterligare forsimrad med
sjunkande kroppstemperatur. MARS-behandling startades
och pagick kontinuerligt under 3 dygn.

Efter forsta behandlingsdygnet fick vi ett erbjudande om
en lever att transplantera, men patienten hade da forbéttrats
varfor vi avstod fran transplantation. Efter 3 dygn var lever-
virdena patagligt forbattrade och det intrakraniella trycket
normaliserat, MARS-behandlingen kunde déirfor avbrytas.
En successiv normalisering av lever- och njurfunktion foljde,
och patienten utskrevs till hemmet efter ytterligare 2 veckor
helt aterstélld somatiskt.

Fall 8 ér en 64-arig man med nydebuterad hjértsvikt dér eko-
kardiografi visade dilaterad vinsterkammare, ejektionsfrak-
tion 25 procent, varpé patienten insattes pa enalapril. Patien-
ten inkom 8 dagar senare pa grund av ikterus med forhojda le-
vervirden (ASAT 27,6, ALAT 36,9, bilirubin 279). PK var
3,9 och kreatinin normalt. Patienten utvecklade akut fulmi-
nant leversvikt och 6verfordes till Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset 5 dagar senare.

Vid ankomsten var ASAT 2,5, ALAT 14, bilirubin 500,
PK 3,3, kreatinin 177. Leversvikten bedomdes vara orsakad
av enalapril. Patienten forsimrades med tilltagande slohet,
oliguri och kaffesumpsliknande krikning. Patienten listades
for akut levertransplantation och overfordes till IVA dér han
intuberades och kontinuerlig dialys (CVVH) startades; pati-
enten var dessutom i behov av inotropt stod. Ny ekokardio-
grafi visade ejektionsfraktion pa 40 procent.

Ett dygn senare startades MARS. Patienten var da i ett kri-
tiskt tillstand: instabil hemodynamiskt och bldning fran alla
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insticksstéllen. De f6ljande 3 dygnen fick patienten kontinu-
erlig leverdialys. Varje filteruppsittning anviandes i genom-
snitt 9 timmar. Dérefter gjordes ett behandlingsuppehall un-
der ett dygn da patientens tillstdnd stabiliserats och han inte
langre hade behov av inotropt stod. Patienten fick darefter tva
intermittenta behandlingar men blev sedan levertransplante-
rad (Figur 2). Efter en lang rehabilitering skrevs patienten
hem.

Fall 9 ér en 29-arig man som insjuknade med krékningar un-
der semesterresa till Grekland. Han lades in pa sjukhus dar
och overfordes till infektionskliniken vid Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset efter ytterligare § dagar. Leverproven var
forhojda (ASAT 17, ALAT 23, bilirubin 140) och INR 3,2.
Vid utredningen framkom ett hogt intag av hédlsokostprepara-
tet Echinacea (fran tridgardsvixten echinacea purpurea) un-
der en ldngre tid. Viss misstanke om autoimmun hepatit fanns
ocksa, och patienten behandlades med prednisolon men for-
simrades dnda successivt.

Drygt 4 veckor senare verfordes patienten till IVA och
listades for akut levertransplantation. Han behandlades med
MARS dag 2 och 4. Dag 5 levertransplanterades han med ho-
ger leverlob fran en levande donator (fadern). En vecka efter
transplantationen steg transaminasvérdena raskt, biopsi tala-
de for ischemi, men en akut angiografi var utan anmérkning.
Pé& misstanke om rejektion gavs férst metylprednisolon (Solu-
Medrol) och sedan ett monoklonalt anti-T-cellspreparat (mu-
romonab CD3).

Patienten utvecklade anyo leversvikt med anuri, koma, ko-
agulopati och behov av inotropt stod varfor han listades for
akut retransplantation pa dag 15, och MARS-behandling gavs
under 10 timmar.

Patienten forsdémrades med uttalad laktacidos och kraftig
cirkulationspaverkan dag 16 varfor han, pé vitalindikation,
explanterades och saledes blev anhepatisk. Vi startade da
kontinuerlig MARS-behandling i kombination med dagliga
plasmafereser for att kunna tillfora tillrackligt stora mangder
koagulationsprodukter. Under 2 dygn kunde vi hélla en god
vitskebalans och adekvat cirkulation utan tecken pa hjarnska-
da vid den kontinuerliga EEG-registreringen. Tyvarr fick vi
inget erbjudande om en ny lever, och efter 36 timmar forsam-
rades patienten mycket snabbt, han blev kraftigt generellt
o6dematds och gick ad mortem. Orsaken till graftforlusten ar
inte helt sakerstélld.

[[Diskussion

Vi har hér rapporterat vara erfarenheter av de forsta tio pati-
enterna behandlade med albumindialys (MARS). Vért pati-
entmaterial dr heterogent, och det ar darfor svart att dra nagra
sékra slutsatser kring behandlingens effektivitet. Hélften av
fallen &r dartill behandlade under endast 1—2 sessioner. De §
fall dir MARS-behandlingen pagétt vid 5 eller fler behand-
lingstillfallen var alla saledes kritiskt sjuka, tyvarr forlorade
vi den siste patienten (fall 9). I fall 8, 9 och 10 fick vi inte hel-
ler tillgang till en lever inom de 3 dygn som ett »urgent call«
varar. I fall 6 erbjods vi en lever, men vi tackade nej eftersom
patienten kliniskt forbattrats markant. Vid 3 av de § fall dér vi
behandlade under léngre tid uppfattar vi att det var MARS-
behandlingen som hjélpte patienten dver »troskeln« (fall 6, 8
och 10). I fall 7, med viarmeslag, hade MARS ingen sdker ef-
fekt och avbrots darfor.

Vi har inte funnit att behandlingen i sig varit skadlig for pa-
tienterna, &ven om vi noterat en viss trombocytkonsumtion
som kanske kan tillskrivas MARS.

Experimentellt har man visat att albuminbundna substan-
ser sasom bilirubin, gallsyror, aromatiska aminosyror, fria
fettsyror, teofyllin, endogena bensodiazepiner med flera kan
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avldgsnas i filtret, vilket for flera av substanserna dven géller
in vivo (bilirubin, gallsalter) [7, 8].

MARS-systemet togs tidigt i kliniskt bruk, forst i Tyskland
[9], men det &r nu redan spritt dver hela varlden. Till dags dato
har totalt 2 000 patienter behandlats, men dokumentationen
av den kliniska effekten bestar av sma patientserier. En stor-
re, vilkontrollerad studie saknas dnnu. Rostockgruppen har
dels publicerat en rapport omfattande 26 patienter med akut
dekompensering av kronisk leversvikt dir man ség kliniskt
goda resultat [10], dels en randomiserad prospektiv studie,
dven den pa akut dekompensation av kronisk leversvikt [11].
Denna studie stoppades tyvirr i fortid av den lokala etiska
kommittén nér 24 av planerat 48 patienter inkluderats. Anled-
ningen var att 6verlevnaden efter 30 dagar var 11 av 12 i be-
handlingsgruppen mot 6 av 12 i kontrollgruppen.

Storre vélkontrollerade studier behovs

Ingen kontrollerad studie finns bland patienter med akut ful-
minant leversvikt. I Helsingfors har man sedan drygt 1 ar an-
vint MARS, och dérifran presenterades vid en nylig interna-
tionell transplantationskongress 26 fall med akut fulminant
leversvikt som behandlats med MARS. Overlevnaden upp-
gick till 77 procent i hela materialet; av de patienter som lis-
tades for akut levertransplantation 6verlevde 12 av 16.

Vi har inom sjukvarden mycket stranga krav vid introduk-
tion av nya ldkemedel. Skulle vi ha stillt samma krav pa
MARS-behandlingen hade metoden inte introducerats i sjuk-
vérden utan resultat fran invéndningsfria kontrollerade studi-
er. Sadana resultat saknas, och metoden ar dessutom kostsam.
Trots detta har metoden spridits snabbt och kommit in i kli-
nisk rutin. Skélet till att vi borjade tillimpa MARS-behand-
ling tidigt &r att dessa fa patienter dr i en desperat situation och
att man darfor tillgriper &ven »sannolikt« fungerande behand-
ling om denna har en gynnsam biverkningsprofil och i sam-
manhanget 6verkomliga kostnader.

MARS iér en ny teknologi for behandling av leversvikt.
Annu saknas stérre randomiserade studier, men sadana ir pa
gang. Vi har i véra forsta fall noterat en forbattring av nigra
patienters kliniska status. Vi tycker att MARS ér en lovande
teknologi som vi i forsta hand kommer att anvénda &ven fort-
sdttningsvis for patienter med akut fulminant leversvikt. Dess
plats i behandlingsarsenalen vid leversvikt méste dock bevi-
sas med hjélp av kontrollerade studier, och vi kommer nu att
medverka till att sddana kommer till stdnd.

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
ES
Lena Lofgren, Karin Bengtsson, Helena Persson och dvriga
dialysskdoterskor vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6-
teborg, har med sina specialkunskaper moéjliggjort denna pi-
lotverksamhet.
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SUMMARY

sLiver dialysis« using MARS (Molecular Adsorbent
Recycling System) in acute hepatic failure
Promising results in a pilot setting

Marie Felldin, Styrbjorn Friman, Michael Olausson,
Lars Backman, Maria Castedal, Bo Larsson,
Bengt-Ake Henriksson, Annica Siewert-Delle
Lékartidningen 2003,100:3836-41

Acute hepatic failure (AHF) is a life threatening con-
dition with a high mortality rate. There is a need to
buy time, either waiting for the liver to regenerate
or waiting for urgent liver transplantation. Different
modalities of »liver dialysis« have been used dur-
ing the last decades but of no true success. How-
ever, a new technique has been developed called
the MARS (Molecular Adsorbent Recycling Sys-
tem) built upon the same principle as haemodia-
lysis but with the capacity to also remove albumin
bound compounds thought to be toxic to the liver.
Thisis a report of our ten first cases, all having AHF
and considered for liver transplantation. The survi-
val rate was 7/10 and of the 5 patients in need of 5
or more treatments all but one survived. In these
cases the MARS-treatment seemed to have posi-
tive effects on the course and outcome of the
disease but there are a need for controlled trials to
clearly prove the benefit of the treatment.
Correspondence: Marie Felldin, Dept of Transplantation
and Liver Surgery, Sahlgrenska University Hospital, S-413
45 Géteborg, Sweden (marie.felldin @surgery.gu.se)
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