
Silvia De Rosa, MD



2



“Un quadro variabile di disfunzione epatica è spesso presente 
in molte delle condizioni patologiche osservabili in terapia intensiva.”

 L'insufficienza epatica acuta consiste in un rapido peggioramento della funzionalità 
epatica con coagulopatia ed insorgenza di encefalopatia in un individuo 
precedentemente sano. 

 La manifestazione clinica comprende ittero, encefalopatia ed ematemesi o melena; 
tuttavia, a differenza di epatopatia cronica, ascite e portale l'ipertensione è vista 
raramente. 

 Con il termine di “supporto epatico extracorporeo” si descrivono tutte le tipologie di 
trattamento extracorporeo che mirano a supportare qualsiasi funzione epatica al fine 
di ridurre il numero di organi con insufficienza a seguito di insufficienza epatica.

 L'obiettivo finale del supporto epatico extracorporeo è prolungare il tempo di 
sopravvivenza dei pazienti con insufficienza epatica prevenendo la progressione 
dell'insufficienza di organi secondari.

 I



BRIDGE AL TRAPIANTO EPATICO
BRIDGE PER CONSENTIRE UNA 
RIGENERAZIONE EPATICA 
MIGLIORARE LA STABILITA’ CLINICA 
DEL PAZIENTE 

I sistemi di supporto artificiale non sono stati ampiamente utilizzati nell'insufficienza 
epatica, perché le tossine epatiche sono legate all'albumina e quindi non 
possono essere rimosse dalla dialisi convenzionale.

RIMOZIONE DI TOSSINE EPATICHE LEGATE 
ALL’ALBUMINA

 ACIDI BILIARI 
 BILIRUBINA
 RAME
 BENZODIAZEPINE ENDOGENE
 OSSIDO NITRICO
 FENOLI
 TRIPTOFANO
 PROSTACICLINE
 ACIDI GRASSI A CATENA MEDIA E CORTA
 MERCAPTANI



1958, primo trattamento del coma epatico attraverso l’ausilio dell’emodialisi

1958, primo trattamento dell’iperammoniemia usando una colonna per scambio ionico

1965, primo trattamento di adsorbimento usando charcoal attivato

1968,  plasma exchange

1978,  sistema incorporato di plasmaferesi ed emodialisi

2000, molecular adsorbents recirculating system (MARS)



ARTIFICIAL / NON CELL BASED

Rimozione di molecole accumulate potenzialmente dannose 
consentendo un recovery

BIOARTIFICIAL O CELL BASED

Cellule epatiche in un framework sintetico

I DUE PRINCIPALI TIPI DI APPROCCI AL SUPPORTO EPATICO SONO: 



Tipo di supporto epatico Device per supporto epatico Device per supporto epatico bio-artificiale

Componente cellulare No Si

Funzione epatica 
raggiunta Solo detossificazione Tutte le funzioni epatiche

Costo Ridotti Elevati costi di design e gestione

Facilità d’uso Relativamente facile Difficoltà nel mantenimento delle componenti in vita

Efficacia Limitata Risultati attesi molto promettenti
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• ECLS riduce la mortalità e 
migliora l’encefalopatia 
epatica nei pazienti con ALF o 
ACLF. 

RCT in population with ALF o ACLF with 
any form of Artificial o Bio-Artificial ECLS

Tuttavia, sono necessari ampi Trials per 
determinare l’entità dell’effetto, la modalità 
più efficace, e il sottogruppo di pazienti che 
potrebbe beneficiare di più dall’ECLS



Peritoneal dialysis
Emodialisi
Emofiltrazione 
Plasma exchange
Charcoal hemoperfusion
CRRT

Molecular adsorbents recirculating system (MARS)

Fractionated plasma separation and adsorption 
(prometheus)

Single pass albumin dialysis (SPAD)



Circuito extracorporeo, che provvede alla rimozione delle tossine legate all’albumina (dialisi albuminica) e di quelle 
idrosolubili (emodialisi) che vengono prodotte nell’insufficienza epatica, consentendo stabilità emodinamica, 
dell’equilibrio acido-base, idrico ed elettrolitico, e l’assestamento dei livelli di glucosio e lattati. 

Il sistema MARS consiste di 3 compartimenti:

- Compartimento Sangue (Qb 150 
ml/min)

- Compartimento Albumina (600 ml di 
albumina umana al 20% - Q 150 
ml/min)

- Compartimento HD o HF 

Anticoagulazione: Eparina  250 – 1000 IU / 
hr

Durata sessione: 8 ore circa eseguite ogni giorno o in alternanza di giorni
Generalmente 5 sedute sono adeguate per ridurre bilirubina ed acidi biliari, enzimi epatici, ammonio ecc



La metodica non solo ha dimostrato di essere molto efficace nella rimozione delle tossine 
epatiche, ma anche di molecole esogene di per sé tossiche (es. Amanitossina negli 
avvelenamenti da Amanita Falloide) o tali se assunte in elevati dosaggi come il paracetamolo 
e molti altri farmaci che si legano all’albumina.

 Il controllo dell'equilibrio idroelettrolitico ed acido-basico avviene come nell'emodialisi. 

L'efficacia del MARS nel sostituire la funzione detossificante del fegato è ormai comprovata 
da estese evidenze in letteratura, anche contrastanti, ma con dati suggestivi per  un 
miglioramento della sopravvivenza accompagnata da significativo miglioramento 
dell’encefalopatia, del controllo emodinamico e della coagulazione, con decremento dei 
livelli sierici della bilirubina, dei tossici uremici e dell’ammonio.



Dal momento che i circuiti hanno un funzionamento indipendente dall’unità, l’operatore può decidere se 
effettuare una emodialisi convenzionale o se associarla alla detossificazione albuminica.

Circuito extracorporeo primario (plasmafiltro e dializzatore) ed uno secondario (filtri adsorbenti per la rimozione della 
bilirubina) che realizza una rimozione combinata di molecole tossiche legate all’albumina e di molecole tossiche 
idrosolubili mediante l’utilizzo di un sistema di adsorbimento e separazione frazionata del plasma

1) La frazione composta dall’albumina passa attraverso una 
membrana di polisulfone  (AlbuFlow)

2) La frazione contenente l’albumina e sostanze ad essa legate 
passa nel circuito secondario in cui il plasma viene purificato 
mediante adsorbimento diretto su speciali supporti adsorbenti 
(Prometh 01 e Prometh 02). 

3) Il plasma subisce emodiafiltrazione standard (dializzatore FX50) 
allo scopo di rimuovere le sostanze idrosolubili. 

Il catetere di dialisi standard a doppio lume viene connesso al circuito 
ematico extracorporeo (circuito primario); 



Dal momento che i circuiti hanno un funzionamento indipendente dall’unità, l’operatore può decidere se 
effettuare una emodialisi convenzionale o se associarla alla detossificazione albuminica.

Circuito extracorporeo primario (plasmafiltro e dializzatore) ed uno secondario (filtri adsorbenti per la rimozione della 
bilirubina) che realizza una rimozione combinata di molecole tossiche legate all’albumina e di molecole tossiche 
idrosolubili mediante l’utilizzo di un sistema di adsorbimento e separazione frazionata del plasma

1) La frazione composta dall’albumina passa attraverso una 
membrana di polisulfone  (AlbuFlow)

2) La frazione contenente l’albumina e sostanze ad essa legate 
passa nel circuito secondario in cui il plasma viene purificato 
mediante adsorbimento diretto su speciali supporti adsorbenti 
(Prometh 01 e Prometh 02). 

3) Il plasma subisce emodiafiltrazione standard (dializzatore FX50) 
allo scopo di rimuovere le sostanze idrosolubili. 

Il catetere di dialisi standard a doppio lume viene connesso al circuito 
ematico extracorporeo (circuito primario); 



 Durante il primo decennio del suo utilizzo sul mercato, Prometheus ha 
mostrato una migliore efficacia rispetto a MARS sia per gli studi in vitro 
che in vivo sulla rimozione dell’ammonio, bilirubina o acidi biliari.

 Pochi sono gli studi in letteratura che riportano gli effetti della terapia 
con Prometheus sul livello di citochine, come la IL-6, la IL-2 e il TNF-α 
e anche questi con risultati contraddittori. Non sono ancora stati 
condotti studi che descrivano un’ampia varietà di fattori infiammatori e 
la loro relazione con i parametri clinici e/o laboratoristici dei pazienti.

Evenepoel P, Laleman W, Wilmer A, et al. Artificial Organs. 2006 
Grodzicki M, Kotulski M, Leonowicz D, et al. Transplantation Proceedings; 2009

Rifai K, Das A, Rosenau J,et al. Artificial Organs. 2010
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La forma più semplice di dialisi albuminica , che utilizza macchine 
da CRRT in CVVHDF

1) Il sangue del paziente scorre attraverso un 
dializzatore standard ad alto flusso impermeabile 
all’albumina e viene dializzato controcorrente 
utilizzando un dialisato contenente albumina
2)  il dialisato viene scartato una volta passato nel 
dializzatore (“Single Pass”). 

Il sistema prevede, quindi, l’aggiunta di albumina 
alla sacca del dialisato in modo da ottenere una 
concentrazione di albumina del 2% (10 flaconi di 
albumina al 20% in sacche da 5 litri). Per la 
CVVHDF-SPAD il flusso del dialisato è di 1 Lt/h. (il 
consumo di albumina è di circa 48 flaconi die)

 Il sistema SPAD si caratterizza dunque per essere un sistema facile da usare ma con costi elevati



• Slide #

16

Solo simile riduzione dei livelli plasmatici di bilirubina 
senza significativa differenze tra queste due modalità 



 ADVanced Organ Support (ADVOS) è un nuovo tipo di dialisi extracorporea con albumina e permette di sostenere la 
funzionalità epatica e il recupero dei pazienti con ACLF.  

Fuhrmann V, Weber T, Roedl K, et al.  Ann Intensive Care. 2020 
Kaps L, Ahlbrand CJ, Gadban R, et al. PLoS One. 2021 

La detossificazione ottimizzata e la 
rigenerazione continua dell'albumina legante le 
tossine riduce al minimo l'albumina umana 
necessaria. In un circuito terziario, la 
rigenerazione dell'albumina è ottenuta 
mediante alterazione del pH e della 
temperatura, modulando la conformazione 
della proteina e, quindi, la sua capacità di 
legarsi alle tossine.



1950, sviluppo del primo ossigenatore in Laboratorio

1953, primo caso trattato con successo di bypass Cardiopolmonare

1971, Primo caso trattato con successo

1972, Primo caso pediatrico trattato con successo

1975-89, Trial in pazienti affetti da ARDS con 10% di sopravvivenza

1990, centri ecmo per pazienti pediatrici e neonatali

2000, centri ecmo per pazienti adulti

2009, CESAR trial : incremento crescita uso dell’ECMO in ARDS

In origine, il supporto cardiaco veniva inteso come rimozione dell’eccesso di fluido nel 
corpo attraverso l’ultrafiltrazione quando la terapia diuretica risultava insufficiente. 



Per Extracorporeal Life Support (ELS) si intende l’uso prolungato di un bypass 
cardiopolmonare extracorporeo  in pazienti con insufficienza cardiaca o 
respiratoria acuta, reversibile che non rispondono alla gestione medica o 
farmacologica convenzionale.

ECMO è il termine tradizionale associato a questa tecnica, mentre ECLS è l'attuale 
mnemonico preferito poiché il termine "supporto vitale" comprende funzioni 
diverse dall'ossigenazione, compresi il supporto cardiaco ed emodinamico e 
l'eliminazione dell'anidride carbonica.
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ECMO guidelines Alfred Health Update 2015

HEART-LUNG MACHINE 

L'ECLS non è un interv ento terapeutico



L’obiettivo di questa tecnica di assistenza è quello di supportare la funzione d’organo 
fino:

Alla suo recupero funzionale (bridge to recovery)
Al trapianto (bridge to transplantion)
Alla  donazione a cuore non battente (bridge to explant)
 All’istituzione di una tecnica di assistenza meccanica a lungo termine (bridge to 
bridge)
Bridge to decision
Terapia di salvataggio a breve termine in pazienti con sindrome da distress 
respiratorio acuto causata da COVID-19 e ipossiemia refrattaria.
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La sua attuazione è facile, veloce e può essere avviata al letto del malato. Il miglioramento delle 
attrezzature, una migliore conoscenza delle tecniche e delle indicazioni, e le politiche di salute 
pubblica hanno reso popolare questa tecnica. 
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HEART-LUNG MACHINE 

Il circuito di base è semplice e 
comprende una pompa, un 

ossigenatore che assicura la 
funzione di ematosi (membrana 

che permette al sangue di caricarsi 
di O2 e di eliminare CO2) e delle 

vie d’accesso (una di drenaggio e 
una di reinfusione). 
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HEART-LUNG MACHINE 

La pompa è la componente del sistema che 
genera il flusso, fornendo l’energia cinetica 
necessaria a richiamare il sangue dalla 
cannula di drenaggio ed a forzarlo 
attraverso l’ossigenatore verso la cannula di 
reinfusione. Le pompe utilizzate attualmente 
per l’ECMO sono in genere pompe 
centrifughe, non occlusive

L’ossigenatore è connesso al circuito dei gas freschi per il rifornimento di O2 
ed aria in entrata mantenendo il gradiente pressorio di diffusione dei gas 
necessario all’ossigenazione del sangue ed alla rimozione di CO2.

 Il flusso dei gas può venire modulato quantitativamente (volume in litri/minuto) e 
qualitativamente (frazione di O2 sul totale della miscela aria/ossigeno) attraverso 
un miscelatore di gas (gas blender) posizionato tra la fonte di gas e 
l’ossigenatore.
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Lo scambio di OSSIGENO dipende da: Lo scambio di CO2 dipende da:

Tipo di membrana e caratteristiche di diffusione Gradiente di diffusione 

Area della superficie della membrana Dimensione della membrana 

FiO2 nella fase gas Fresh Gas Flow

Blood Flow Rate Blood Flow Rate
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Solitamente, utilizzato per supportare i pazienti con severa insufficienza respiratoria 
refrattaria a terapia convenzionali (insufficienza respiratoria isolata)

V: drenaggio attraverso una cannula in una vena femorale; 

V: reinfusione attraverso una cannula in vena giugulare interna destra o vena femorale

Il circuito può subire una modifica in itinere di una configurazione VV di partenza, per 
implementare il Blood Flow a fronte di circolo iperdinamico o cannule di piccolo calibro 
(due linee venose di drenaggio) e completa compromissione della funzione del 
polmone nativo (VVV-ECMO)

L’ECMO Veno-Venoso non garantisce un supporto emodinamico diretto, quindi si può applicare quando la funzionalità cardiaca sia preserv ata o solo 
moderatamente compromessa
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Solitamente, utilizzato per supportare i pazienti con severa insufficienza cardiaca 
( con o senza insufficienza respiratoria)

V: drenaggio attraverso una cannula in vena giugulare interna o femorale (ECMO 
periferico) o in atrio destro (ECMO centrale);

A: reinfusione attraverso una cannula in una arteria periferica, femorale, succlavia 
e meno comunemente l’arteria ascellare per l’adulto; l’estremità della cannula 
“periferica” è in aorta. La cannula può essere posizionata direttamente a livello 
dell’arco aortico.

Il circuito può subire una modifica in itinere di una configurazione VA di partenza, 
per perfondere con sangue arterializzato cuore e cervello in situazioni di 
completa compromissione della funzione del polmone nativo ma funzione 
ventricolare sinistra in ripresa (VAV-ECMO)
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Tipologia di supporto viene messa in atto con un sistema pumpless: non 
prevede l’utilizzo di una pompa per il drenaggio perchè sfrutta il ΔP, gradiente 
pressorio, artero–venoso per determinare un flusso di sangue attraverso 
l’ossigenatore, posto tra la linea arteriosa e quella venosa 
A: drenaggio attraverso una cannula posizionata normalmente 
in arteria femorale;
V: reinfusione attraverso una cannula posizionata normalmente in vena femorale



• Slide #
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Si definisce decapneizzazione la rimozione continua della CO2 dal sangue 
mediante un presidio medico definito decapneizzatore inserito in un circuito 
ematico extracorporeo. 

La rimozione extracorporea di anidride carbonica (CO2) è una tecnica di supporto 
parziale extracorporeo, designata primariamente alla rimozione di anidride 
carbonica in combinazione alla ventilazione meccanica convenzionale nel 
trattamento dell’acidosi respiratoria.

2
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Sono dispositivi che rimuovono la 
“CO2 dal sangue in forma umida” 
che combina tecniche di CRRT, 

come SCUF, CVVH, CVVHDF, alla 
rimozione della CO2 grazie 

all’interposizione di un emofiltro 
dopo la membrana polmonare 
inserita nel decapneizzatore.  

3
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Lo scambio di CO2 avviene per 
differenza di pressioni parziali nei 

due compartimenti.

3
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pCO2= 60 mmHg
CO2 content = 52 ml/100 ml blood

pCO2= 80 mmHg
CO2 content = 60 ml/100 ml blood

pCO2= 90 mmHg
CO2 content = 70 ml/100 ml blood

 Qb = 400 ml/min pCO2 [mmHg] CO2 content [ml]

60 208

80 240

90 280

MORELLI et al. ICM 2017

Significant CO2 amount is contained in 400 ml/min of Blood



Avoid intubation when NIV fails 
Facilitate protective ventilation 

Clinical Benefits

Set PaCO2 30 mmHg

Set PaCO2 55 mmHg

Set PaCO2 80 mmHg

B

Duscio et al, CCM 2018 
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Tipologia di ECCO2R AV Moderno VV 

Accesso Vascolare

Percutaneo e monolume

(13-15 F per la cannula 
arteriosa; 15-17 F per la 

cannula venosa)

Percutaneo e bilume  

(dimensioni variabili dal 14 F a 
un max di 18-24 F)

Flusso Sangue (L/min) 1.0 – 2.5 0.3 - 0.5

Priming approssimativo del circuito (mL) 350 300

Proprietà e Superficie della membrana (m2)
PMP

1.3

PMP

1.3

Necessità di Eparina (IU/min) 4-18 3.5-10

Estrazione di CO2 (% rispetto al valore 
basale) 25 50

Trasferimento di O2 (ml/min) 10 20-60

Il circuito ECCO2R, in base alla 
scelta dell’accesso vascolare, può 
essere classificato in AV-ECCO2R 
e VV-ECCO2R.
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Il circuito ECCO2R, in base alla 
scelta dell’accesso vascolare, può 
essere classificato in AV-ECCO2R 
e VV-ECCO2R.

COMPLICANZE

 

TECNICHE E NON TECNICHE

AV-ECCO2R VV-ECCO2R

Ischemia degli arti inferiori
✓

Sindrome compartimentale
✓

Sanguinamento durante la 
cannulazione

✓

Trombosi della cannula
✓ ✓

Trombosi a livello della membrana di 
scambio

✓

Malfunzionamento della pompa
✓



Le principali situazioni patologiche in cui la decapneizzazione può essere applicata 
sono le seguenti:
• Broncopneumopatia cronica ostruttva (BPCO)
• Insufficienza respiratoria ipercapnica ipossica
• Chirurgia della trachea
• ARDS
• Politrauma
• Bridge al trapianto polmonare

3
6



37

Blood Flow [ml/min] 0 400
2.000               4.000

MINI-INVASIVE ECCO2-R
for PREVENTING VILI & 
REDUCING potential adverse 
hemodynamic, pro-inflammatory 
and neurohormonal effects of 
ARDS and MECHANICAL 
VENTILATION ON RENAL 
FUNCTION

Neto et al, JAMA 2012
Terragni e al, Curr Opin Crit Care, 2012

The ARDS Definition Task force. JAMA 2014
Duscio et al, CCM 2018 
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Blood flow rate: 200–500 mL/min
Membrane oxygenator surface area: 1.35–1.8 m2

Catheter size: 13
Insertion site: Internal jugular vein/femoral vein
RRT connection: alone or in series with HD hardware (Diapact, Omni)
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Blood flow rate: <450 mL/min
Membrane oxygenator surface area: 0.32 m2

Catheter size: 13–14
Insertion site: Internal jugular vein
RRT connection: First extracorporeal lung specifically designed for in-line 
attachment to existing HD hardware   
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Blood flow  rate: 450 mL/min
Membrane oxy genator surface area: 1.8 m2

Catheter size: 13.5
Insertion site: Internal jugular vein/femoral vein
RRT connection: officially none



LF-ECCO2-R
SYSTEM

ARTIFICIAL LUNG
(MEMBRANE)

ARTIFICIAL LUNG
(SURFACE mq) TECHNOLOGY VCO2 MONITORING

ABYLCAP POLYMETHYLPENTENE  0.67 Peristaltic Pump
Catheter ≤ 14 Fr NO

PRISMALUNG POLYMETHYLPENTENE 0.35 Peristaltic Pump
Catheter ≤ 14 Fr NO

HEMOLUNG POLYMETHYLPENTENE 0.59 Centrifugal Pump
 Catheter ≥ 15.5 Fr YES

 DECAP POLYPROPILENE
POLYMETHYLPENTENE

1.35
1.81

Peristaltic Pump
Catheter ≤ 14 Fr NO

 PROLUNG POLYMETHYLPENTENE 1.81 Peristaltic Pump
Catheter ≤ 14 Fr YES
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Currently, there is no CLEAR consensus regarding the optimal 
method to combine ECCO2R/ECMO and RRT
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Nel supporto multiorgano è necessario un approccio multidisciplinare per ridurre al minimo le 
interazioni negative e gli effetti collaterali indesiderati.

La possibilità di supportare contemporaneamente polmoni / cuore e reni mediante 
l'implementazione di  ECCO2R/ECMO e CRRT in un'unica piattaforma è ancora una controversia 
e abbiamo bisogno di robuste evidenze !!!

Complessivamente, non esiste ancora con certezza un esatto timing di  inizio  e se un inizio 
precoce può influire  sul recupero della funzione degli organi ed ottimizzare l'utilizzo delle risorse

Futuri studi devono esser indirizzati verso l’identificazione di gruppi di pazienti che possono 
trarre vantaggio dal supporto di organi multipli a breve e lungo termine




