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Résumé

L’hémofiltration est une technique d'épuration extra-rénale jouissant d’une grande popularité au sein de la communauté médicale, en
raison principalement de sa réputation en termes de tolérance hémodynamique. Si certaines études chez I'animal ont retrouvé des effets
hémodynamiques positifs allant jusqu’a I'amélioration des parameétres cardio-circulatoires, les études humaines menées soit chez des patients
en insuffisance rénale aigué soit chez des patients septiques n’ont pas confirmé ces données. De plus les différents marqueurs inflammatoires
utilisés (cytokines, complément...) n'ont pas permis d'avancer dans la compréhension des mécanismes susceptibles d’expliquer I'effet
potentiel de I'hémofiltration. Il semble a la lecture des études récentes que les techniques d’hémofiltration permettant d’augmenter les
capacités d’épuration s’accompagnent d’'un effet clinique plus marqué. Les principaux travaux cliniques concernent I'utilisation de plus hauts
volumes d'échange (hémofiltration a haut volume) et montrent une nette amélioration des parameétres hémodynamiques, voire de la survie des
patients en choc septique. Ces données restent encore préliminaires mais permettent de nourrir de nouveaux espoirs, méme siles mécanismes
responsables de ces effets observés ne sont pas encore élucidés.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
Abstract

Hemofiltration is a very popular renal replacement modality related to a supposed improved hemodynamic tolerance. If some animal
studies found positive haemodynamic effects including myocardial performance improvement, human studies especially in the setting of acute
renal failure or severe sepsis failed to demonstrate any convincing conclusion. Moreover, the analysis of inflammatory biomarkers of sepsis
(cytokines, complement...) did not allow to better understand the supposed mechanism of haemodynamic improvement due to this renal
replacement therapy. It seems that more efficient modalities of middle molecules removal, such as high volume hemofiltration may induce a
greater clinical effect. These preliminary studies are hopeful in the era of blood purification in sepsis, even if mechanisms are still poorly
understood.
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1. Introduction sein de la communauté scientifique malgré I'absence de
preuves formelles de sa supériorité par rapport aux techni-
Depuis sa description en 1977 par Kramer et [1], ques de suppléance rénale classiques (hémodialyse intermit-
I'hémofiltration a bénéficié d’'une popularité considérable au tente). De nombreuses raisons expliquent ce phénoméne,
_ parmi lesquelles une plus grande facilité d'utilisation et une
" Auteur correspondant. base rationnelle forte concernant des effets bénéfiques en
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bolique au moins équivalent a celui de I'hémodialyse. La
tolérance hémodynamique des méthodes d’'épuration extra-
rénae (EER) est en effet un probléme majeur lorsque |'on
s adresse a des patients de réanimation instables sur le plan
circulatoire. 1l est connu que I’ ultrafiltration seule (échange
convectif) est hémodynamiquement mieux tolérée que
I'échange diffusif (dialyse) associé al’ ultrafiltration, respon-
sable de 20 a 30 % d' hypotension en cours de séance
L’ hémofiltration utilise ce mécanisme d'échange convectif,
expliguant sa meilleure réputation en terme de tolérance
hémodynamique. Les premiéres études cliniques se sont in-
téressées aux patients instables porteurs d’ une insuffisance
rénale aigué nécessitant une EER. Elles ont montré une
bonne préservation des paramétres hémodynamiques, qu'il
s agisse de technique artério-vei neuse ou veino-veineuse
chez des patients pour lesquelsil était réputé difficile de
recourir & I'EER conventionnelle. De nombreux autres tra-
vaux cliniques rétrospectifs ont rapporté une bonnetol érance
hémodynamique de ces techniques, sans toutefois qu’il y ait
dans la littérature de données comparatives formelles entre
hémodialyse et hémofiltration De fait la seule étude
randomisée prospective ayant comparé les deux techniques
ne retrouve pas de différence significative. Mais 1& encore,
certains biais méthodologiques ne permettent pas de
conclureformell ement Au coursdesétatsinflammatoires
aigus (SIRS), associé ou non aune insuffisance rénale aigué,
certains auteurs ont pu rapporter non seulement une excel-
lente tolérance hémodynamique mais surtout une améliora-
tion des divers paramétres hémodynamiques grace a |’ utili-
sation de I’hémofiltration Si ces études humaines
sont pour la plupart méthodologiquement critiquables car
souvent rétrospectives et non comparatives, de nombreuses
études animales ont apporté des preuves incontestables sur
I'impact hémodynamique de ces techniques d'épuration a
I’aide de différents modéles d’ animauix %ptiques|[13—17]
Ainsi s'est développé le concept de support rénal (« rena
support » des Anglo-Saxons) dans les situations de dé-
faillance multiviscérale ou le rein apparait comme victime,
en lieu et place du concept de suppléance rénae (« rend
replacement »). L'épuration extra-rénale n’ apparait plus seu-
lement comme une méthode supplétive mais comme une
arme thérapeutique permettant de moduler la réaction in-
flammatoire. Les évolutions technologiques ont permis le
développement de nouvelles modalités dhémofiltration,
parmi lesquelles|’ augmentation des volumes d'échange (hé-
mofiltration & haut volume), I augmentation de la perméabi-
lité des membranes ou I’augmentation de leurs propriétés
d  adsorption permettent d’ explorer différents axes de recher-
che dont I'application clinique est probablement proche.
Dans ce chapitre nous aborderons, tout d abord les bases
rationnelles qui ont permis le dével oppement de ces travaux
puis nous développerons les études animales et humaines
ayant tenté de les vérifier afin de terminer par les travaux
cliniques récents ayant cherché a &aluer I'impact réel de
nouvelles modalités d’ hémofiltration sur I'amélioration des
paramétres hémodynamiques ou cardio-circulatoires.

2. Basesrationnelles

I est nécessaire préal ablement de définir quelques notions
fondamentales. Lorsquel’ on parled  hémofiltration, il est fait
référence aux techniques d'épuration extra-rénae dont le
mécanisme d’échange est convectif et non diffusif (dialyse).
L’échange sefait au travers dela membrane sous |’ effet d’'un
gradient de pression qui permet la réalisation d’'un
ultrafiltrat du plasma. La composition de I’ ultrafiltrat ainsi
réalisé dépend des propriétés de la membrane utilisée, mais
est constitué d’ eau et des différentes molécules dont le poids
moléculaire est inférieur a la dimension des pores de la
membrane (seuil de coupure). La concentration de ces diffé-
rentes molécules est identique a celle du plasma, expliquant
que la clairance des petites molécules soit directement pro-
portionnelle au volume d’ ultrafiltration réalisé (de |’ ordre de
35ml min~ classiquement). L’échange convectif permet par
ailleurs d’ augmenter notablement par rapport au mode diffu-
sif I’épuration des molécules de taille moyenne. Les mem-
branes synthétiques couramment utilisées permettent d'épu-
rer des molécules jusqua 30 KD par simple échange
convectif, mais entrainent aussi une éimination de certaines
molécules par adsorption sur la membrane. La premiére
techni que décrite][1]] appel ée hémofiltration artério-veineuse
(CAVH ou continuous arterio-venous hemafiltration) utili-
sait un double abord artériel et veineux afin de générer, gréce
a la différentielle de pression entre I’ artere et la veine, un
gradient de pression de maniére autonome. Puis a I'aide
d’ une pompesur lecircuit extracorporel, I’ abord vasculaire a
pu étre réalisé par voie veino-veineuse (CVVH ou conti-
nuous veno-venous hemofiltration). Ceci a permis d aug-
menter les volumes d' ultrefiltrat réalisés (plusieurs L/h), né-
cessitant de réinjecter sur le circuit extracorporel une
quantité de liquide équivalente a celle ultrafiltrée, afin de
maintenir constante la volémie du patient. Devant la faible
efficacité sur I'épuration des petites molécules et | es difficul -
tés techniques rencontrées pour augmenter les volumes
d'échange, une part diffusive a été associée grace alacircu-
lation d'un dialysat a contre-courant (CVVHDF ou conti-
nuous veno-venous hemo-diafiltration). Si ces différentsarti-
fices techniques augmentent I’ efficacité de I’épuration, on
peut considérer qu’elles sont qualitativement comparables
pour I'épuration des moyennes molécules. Ainsi nous re-
grouperons ces différents technique sous le terme « hémofil -
tration », en les caractérisant par leur efficacité relative (vo-
lume d'échange).

Concernant la tolérance hémodynamique, |’échange
convectif permet de diminuer |es variations rapides d’ osmo-
lalité et donc les variations volémiques rapides, comparé a
I’échange diffusif ou celles-ci sont trés marquées. De plus
I”hémofiltration pourrait assurer une meilleure préservation
de la réactivité vasculaire. Ceci permet d’expliquer la par-
faite tolérance hémodynamique de ces techniques mais
I’amélioration des parameétres hémodynamiques fait appel a
d’ autres mécanismes, en particulier le concept de modulation
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Fig. 1. Mécanismes d'échange diffusif et convectif.

de la réaction inflammatoire, gréce a I’élimination des mé-
diateurs de I’ inflammation.

Lapossibilité d’éliminer ces molécules de taille moyenne
apermisde susciter des espoirs thérapeutiques dans | es états
inflammatoires aigus, en particulier au cours du choc septi-
que, ou les médiateurs de I’ inflammation semblent jouer un
role central. De nombreux auteursont tentéde corréler I’ effet
clinique observé aleur épuration. En effet, le poids molécu-
laire des différentes cytokines pro-inflammatoires, de méme
que celui de la plupart des médiateurs des voies aternatives
(PAF, leucotriénes, MIF, complément...) est en dessous du

anti-inflammatoires est au dessus de ce seuil (Fig. 2). A la
lumiere des échecs des principal es études sur la modulation
spécifique de la réaction inflammatoire , la possibilité
d’une intervention non spécifique laissait entrevoir un béné-
fice possible en terme de stabilité de I'état hémodynamique,
voire d amélioration du pronostic vital.

En résumé, |I"hémofiltration permet, en théorie, grace au
mode d'échange convectif qu’ elle utilise, une meilleure épu-
ration des molécules de taille moyenne, en particulier des
cytokines pro-inflammatoires, ce qui associé aux plusfaibles

seuil de coupure, tandis que celui dela plupart des cytokines
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Fig. 2. Elimination des principaux médiateurs de I’ inflammation en hémofiltration.

variationsd’ osmolalité plasmatique induites, permet d’ atten-
dre une bonne tol érance hémodynamique, voire une amélio-
ration hémodynamique au cours des états inflammatoires
aigus.

3. Données expérimentales

Il est souvent difficile de comparer entre elles les études
expérimentales, car il n’existe aucune homogénéité concer-
nant les techniques d’hémofiltration (CAVH, CVVH), les
volumes d’ ultrafiltration (bas ou haut volume), les membra-
nes et les modéles expérimentaux utilisés (choc infectieux,
choc endotoxinique). L'une des premiéres études a avoir
montré un bénéfice clinigue au cours du choc septique est
celle de Gomez et 4. Les auteurs réalisent un choc
septiqueal’aide d'injection d' E. coli induisant chez le chien
un choc hypodynamique avec dtération de la contractilité
myocardique évaluée par la mesure de I'élastance tél ésysto-
lique maximale. L' hémofiltration par CAVH a bas volume
(27 ml kg™ h~ 1) réalisée 4 h aprés|’induction du choc permet
dans ce modéle de restaurer la fonction contractile des ani-
maLx par rapport au groupe contrdle ou celle-ci n'est pas
modifiée. De plus lorsqu’ils évaluent I’ effet de I’ ultrafiltrat
sur le muscle cardiague d’ animaux sains, les auteurs consta-
tent une atération de contractilité. Gomez et al. concluent a
I’amélioration de la contractilité par hémofiltration qui serait
liée a I'épuration d'un facteur circulant cardiodépresseur.
Ces premiéres données ne sont pas confirmées par tous les
auteurs, la plupart ne retrouvant pas d’ effet hémodynamique
notable pour des volumes d’ hémofiltration équiva-
lents. Ces données concernent cependant I’ hémofiltration a
bas volume. Elles vont étre complétées secondairement par
les travaux de Grootendorst et a. qui évaluent I’ effet obtenu
en augmentant le volume d'échange et donc la capacité
d'épuration delatechnique gréce al’ utilisation delaCVVH.
Ils montrent sur un modéle de choc endotoxinique chez le
cochon, avec institution précoce de I’hémofiltration a haut
volume (100 ml kg™ h™), une amélioration des paramétres
hémodynamiques (pression artérielle, débit cardiaque, tra-
vail systoliqueventriculaire) par rapport aun groupe contréle
(choc endotoxinique sans hémoafiltration) . Ces tra-
vaux laissent donc penser que |’ effet hémodynami que obtenu

est directement dépendant du volume d'échange réalisé, pro-
bablement grace al’ augmentation de I'épuration de certains
meédiateurs. En effet certains auteursretrouvent un effet délé-
teredel’ ultrafiltrat desanimaux septiqueslorsque celui-ci est
injecté ades animaux sains, reproduisant le méme tableau
clinique que celui obtenu chez les animaux mal ades

Le role du volume d'échange a éé confirmé par deux
travaux récents, qui montrent que |I” hémofiltration précoce
(CVVH) réalisée 280 ml kg™ min™ sur un modéle de choc
endotoxinique chez le chien ne permet que d atténuer le
retentissement hémodynamique du choc @ Rédliste a
107 ml kg™ h™ de maniére différée sur un modéle équiva-
lent, la technique entraine une amélioration significative du
débit cardiagque et du volume d'éjection du ventricule gauche
De plus, ces auteurs montrent que I’ augmentation chez
les mémes animaux du volume d'échange & 215 m kg™ h™
permet d'améliorer significativement la pression artérielle
moyenne et I'index systolique du ventricule gauche par rap-
port au groupe contréle.

En résumé | es études animal es montrent que I’ hémofiltra-
tion permet d’améliorer I'état hémodynamique lorsque I’ on
utilise de hauts volumes d'échange et que cet effet semblelié
a I'élimination de certaines substances dans I’ ultréfiltrat.
Avant d' extrapoler ces résultats al’ homme, deux remarques
doivent étre faites. D’une part, la plupart des études sont
faites sur des modéles de choc endotoxinique peu compara-
ble au choc septique (choc hypokinétique), d’ autre part | hé-
mofiltration y est souvent débutée avant I’ induction du choc
ou au méme moment, ce qui est irréaliste en pathologie
humaine.

4. Etudes humaines

Malgré les réserves précitées, les éudes animales ont
suscité de réels espoirs quant au rle de modulation de la
réaction inflammatoire que pourrait avoir I"hémofiltration.
Defait, de nombreuses études ont pu mettre en évidence une
élimination des divers médiateursimpliqués dans laréaction
inflammatoire du sepsis (cytokines, complément, dérivés de
la voie arachidonique...)|[21]} soit par mécanisme convectif
(dosage dans I’ ultrafiltrat) soit par mécanisme d’ adsorption
(mesuredeclairance). Il n’en reste pasmoinsquelaclairance
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ainsi obtenue est faible, que I’élimination n’ est pas sélective
(élimination rapportée de cytokines anti-inflammatoires) et
surtout que les taux circulants mesurés de maniére contem-
poraine ne varient que dans de faibles proportions et de
maniere non significative dans la plupart des éudes
[7,.11,12,22,23]} Concernant les effets cliniques, les éudes
réalisées a bas volume (< 50 ml kg™ h™) retrouvent des
effets inconstants qu'il s agisse de patients septiques ou de
patients porteurs d' une insuffisance rénal e en contexte septi-
que|[7,8,10-12,22,23]| La plupart sont rétrospectives et les
études prospectives sont ouvertes, sans groupe de comparai-
son (contrOle, épuration extra-rénale conventionnelle). Il
N’ existe actuellement aucune étude prospective ayant com-
paré |’ impact hémodynamique de cette technique par rapport
aladialyse conventionnelle, alors qu'il s agit de |’ argument
le plus utilisé pour en justifier I" utilisation. Une étude pros-
pective randomisée multicentrique est en cours afin de com-
parer ces deux techniques a la fois en termes de mortalité
mais auss en termes de tolérance hémodynamique et de
complications Cette étude permettra probablement de
préciser |I'impact réel de |I’hémofiltration chez les patients
porteurs d’ une insuffisance rénale s'intégrant dans le cadre
d une défaillance multi-viscérale.

Ains les travaux chez I'homme restent décevants car
contradictoires, qu'il s agisse de la tolérance hémodynami-
que de I"hémodfiltration au cours du traitement de I’insuffi-
sance rénale aigué ou de |’ effet hémodynamique potentiel au
cours du traitement des états inflammatoires. L’ effet clinique
obtenu al’ aide de techniques a bas volume sembl e discutable
et I'élimination des cytokines, s elle est réelle dans I’ ultra-
filtrat, ne semble pas s'accompagner de variations significa-
tives destaux plasmatiques. Néanmoinsleslegons des études
animales nous montrent que I’ augmentation de la clairance
peut augmenter |’ efficacité de I hémodfiltration, que celle-ci
soit réalisée par |’ augmentation des volumes d'échange ou
I’ utilisation de membranes a plus haute perméabilité. C'est
sur labase de cestravaux que se sont dével oppées récemment
guelques études sur I'impact hémodynamique de I hémofil -
tration gréace a I’augmentation des volumes d'échange (hé-
mofiltration a haut volume).

5. Données récentes

L'impact de I’ hémofiltration utilisant de plus hauts volu-
mes d'échange (hémofiltration a haut volume ou HFHV)
semble apporter un bénéfice supplémentaire dans les éats
inflammatoires aigus. Oudemans-van Straaten et a. |[25]
retrouvent al’ aide d' une étude prospective de cohorte, chez
des patients en insuffisance rénale aigué traités par HFHV
(51 h™) une amélioration du pronostic avec une mortalité
observéeinférieurealamortalité prédite par différents scores
degravité (47 % contre 73 %). De plus ces auteurs rapportent
une excellente tolérance de I'HFHV et une amélioration
significative des paramétres hémodynamiques (index cardia-
gue) sans modification des doses de catécholamines chez les
patients en choc persistant apres le traitement initial. L' effet

sur les catécholaminesdel’ HFHV avait déja éé rapporté par
Bellomo et a. dans un travail préliminaire[[26] A I'aide
d’ une étude en cross-over sur des patients en choc septique,
cette étude compare I’ hémofiltration & haut volume (6 | h™2)
pendant 8 h al’hémofiltration a bas volume et retrouve une
nette diminution des doses de noradrénaline utilisées sous
HVHV. Ces résultats ont éé récemment confirmés par la
méme équi pe al’ aide d' une étude prospective randomi-
sée en cross-over sur un petit collectif de patients (11 pa-
tients) porteursd’ un choc septique avec défaillance multivis-
cérale incluant une défaillance rénale justiciable d une
épuration extrarénale. Les patients recoivent soit 8 h
d’'HFHV (6 | h™), soit 8 h d’ hémofiltration & bas volume
(11 h™) puis aprés une période de “wash out”, ils recoivent
I"autre technique. L'analyse des résultats montre que les
paramétres hémodynamiques sont comparables entre les
deux périodes (pression artérielle, index cardiaque, pression
artérielle pulmonaire d' occlusion), mais I'HFHV s accom-
pagne d’ une baisse significative des catécholamines évaluée
sur le pourcentage moyen de réduction de dose (— 68 %
contre — 7 %), alors qu’il n’existe aucune différence signifi-
cative pour la baisse de température corporelle (susceptible
de modifier le tonus vasculaire) induite et que labalance des
fluides est comparable.

L’étude actuellement la plus intéressante en terme d’ effet
hémodynamique est celle d’ Honore et &l . IIsont évalue
I'impact de I'HFHV (9 | h™) pendant 4 h suivie de 4 h
minimum d’hémofiltration a bas débit chez 20 patients en
choc septiqueréfractaire. L’ objectif principal del'étude était
d'évauer |'effet de I'hémofiltration a haut volume sur les
paramétres hémodynamiques de ces patients. Les patients
étalent considérés « répondeurs » alatechniques'ilsamélio-
raient leurs paramétres hémodynamiques suivant des critéres
prédéfinis a la 2° h (augmentation de I’index cardiaque
> 50 %, augmentation de la saturation en oxygéne du sang
veineux mélé = 25 %) et alaquatriéme heure (augmentation
du pH = 7,3, diminution des doses d adrénaline = 50 %).
L’ expansion volémique et I’ ajustement des doses de catécho-
lamines en cours d'étude étaient réalisées gréce a un schéma
prédéfini, identique pour chaque patient. Sur leur population,
11 patients sont considérés répondeurs, témoignant d’une
amélioration des divers paramétres hémodynamiques éva
lués. Lorsgue les auteurs étudient I'évolution des deux popu-
lations (répondeur et non répondeur) qui sont comparables
(scores de gravité, paramétres hémodynamiquesinitiaux), ils
retrouvent une survie a 28 j de 82 % chez les répondeurs
tandis que tous les non répondeurs décédent. La mortalité
globale est de 55 % alors que la mortalité prédite par les
scores de gravité utilisés (SAPS |1, Apache I1) est de 79 %.
L es facteurs significativement associés ala survie compren-
nent le caractére répondeur, ledélai d'initiation del’ hémofil-
tration et le poids du patient. Lerdle joué par le poids montre
une fois encore I'importance du volume d'échange dans
I" efficacité de la technique.

Cette étude, s elle n’est ni randomisée, ni comparative,
permet cependant d’ apporter de forts arguments en faveur du
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réle positif de | hémofiltration a haut volume sur les parame-
tres hémodynamiques.

L’ effet de plusfaibles volumes d’échange (2| h™) semble
étre modeste voire inexistant sur le plan hémodynamique,
comme en témoigne letravail de Cole et al. . Lesauteurs
ont randomisé 24 patients septiques en phase précoce du
choc pour recevoir pour la moitié d’entre eux, en plus du
traitement conventionnel une hémofiltration & bas volume
pendant 48 h. L'étude ne retrouve aucun effet sur la durée
d'utilisation des catécholamines, ni sur I'évolution des pa-
tients.

En marge des études sur I’augmentation des volumes
d'échange (HFHV), d'autres voies de recherche explorent
d’ autres directions susceptibles d’ augmenter la clairance de
médiateurs de I'inflammation. Il s'agit de I' utilisation de
membranes a tres haute perméabilité (high flux hemofiltra-
ti on)et del’ utilisation de procédés augmentant I’ adsorp-
tion des molécules sur la membrane|[31]} Les données ac-
tuelles restent trés préliminaires mais semblent donner des
résultats encourageants.

En I'état actuel des connaissances, il semble que I’ HFHV
apporte des effets cliniques notables sur le plan hémodyna-
mique. Néanmoins, le faible nombre d'études disponibles et
I’ absence d’'étude contrélée sur de grands effectifs ne nous
permettent pas de disposer de preuves formelles. De plus, il
N’ existe pratiquement aucune donnée ayant permis de corré-
ler I"effet clinique éventuel a la clairance d' un quelconque
médiateur de |’ inflammation.

6. Conclusion

L’ hémofiltration a connu un développement considérable
depuis sa premiére description, malgré une grande confusion
sur son impact réel, tant en termes de survie au cours de
I'insuffisance rénale qu'en terme d effet hémodynamique
chez les patients instables. Les éudes humaines disponibles
sont en effet contradictoires et aucune n’ est méthodol ogi que-
ment recevable pour obtenir des conclusions formelles. Il
N’ en reste pas moins que les études animales convaincantes
ont permis de poursuivre les recherches en pathologie hu-
maine. L es données cliniques concernant les techniques per-
mettant |’ augmentation des volumes d’'échange (HFHV)
apportent un nouvel espoir avec des résultats trés encoura-
geants. |l est possible que cela ne soit pas la seule maniére
d améliorer I efficacité de I’ hémofiltration comme en témoi-
gnent des résultats préliminaires sur les membranes a trés
haute perméabilité ou les techniques d adsorption. Finale-
ment la technique du futur associera peut-étre plusieurs pro-
priétés d'échange afin d’ optimiser I’épuration. Méme s ace
jour, le mécanisme n’'est pas clairement élucidé, I’ effet ob-
servé de I"’hémofiltration au cours des états inflammatoires
aigus semble probant. Ces questions non résolues sur les
mécanismes impliqués témoignent probablement de notre
méconnaissance des mécanismes complexes impliqués au
cours des défaillances multi-viscérales.
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