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Hémoperfusion au cours du sepsis sévère
Hemoperfusion during severe sepsis
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Résumé La production d’endotoxine (ET) par les bactéries Gram négatif est le starter de la
réaction inflammatoire du sepsis. La possibilité de neutraliser l’ET peut permettre d’améliorer
le pronostic du choc septique. La polymyxine-B est un antibiotique dont les néphro- et neuro-
toxicités empêchent l’utilisation par voie systémique. La polymyxine-B a été intégrée sur des
composés polymériques de membranes artificielles pouvant être utilisées en hémoperfusion.
Ainsi, il a été montré expérimentalement in vitro et in vivo que ces membranes recouvertes de
polymyxine-B pouvaient permettre de réduire les taux circulants d’ET. Par voie de conséquence,
la libération de médiateurs pro-inflammatoires, en particulier cytokiniques, peut être atténuée.
Plusieurs études cliniques chez l’homme ont été réalisées au cours du sepsis sévère et du choc
septique montrant une amélioration de l’état hémodynamique, des conditions d’oxygénation
des patients, voire même de la mortalité. Cependant, il n’existe pas à ce jour d’étude contrôlée
à large échelle pour confirmer l’efficacité de ce type de dispositif. D’autres substances ayant
des propriétés adsorbantes pour l’ET ou des médiateurs pro-inflammatoires, intégrées à des
membranes artificielles, sont en cours d’évaluation.
© 2009 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Endotoxin is an important pathogenic trigger for inflammatory response in sepsis.
The possibility to antagonize endotoxin may improve the prognosis of septic shock. Polymyxin-B
is known to bind to endotoxin, an outer membrane component of Gram negative bacteria but
its renal and neural toxicities prevent the clinical use in human. Polymyxin-B has been coa-
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Adsorption

ted to into polystyrene derived fibers that are packed in a cartridge that may be used during
hemoperfusion. It has been demonstrated in experimental studies both in vitro and in vivo that
hemoperfusion over immobilized polymyxin-B could remove endotoxin from the blood. The
induced production of proinflammatory products, especially cytokines, could be in turn atte-
nuated. Several clinical studies have been performed in patients with severe sepsis and septic
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shock showing an improvement of hemodynamic disorders, of oxygenation conditions and possi-
bly of mortality. However, large study is mandatory to confirm the efficacy of this device. Other
substances that may adsorb endotoxin or inflammatory products coated to different artificial
cartridge are currently studied.
© 2009 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.
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ntroduction

algré un certain nombre de progrès réalisés dans sa prise
n charge, la mortalité du choc septique reste élevée. Au
raitement classique : correction de la défaillance hémo-
ynamique, antibiothérapie et dans certains cas chirurgie,
es nombreuses tentatives d’interférer avec la réaction
nflammatoire systémique ont été peu concluantes. Au
ours des infections à Gram négatif, l’endotoxine (ET) ou
ipopolysaccharide (LPS) joue un rôle physiopathologique
éterminant. En effet, c’est elle qui initie la réaction inflam-
atoire et constitue la première étape de la transduction
u signal permettant d’activer l’expression de médiateurs
ro-inflamatoires en particulier cytokiniques. L’inhibition ou
’antagonisation de l’ET est donc un objectif cohérent dans
a recherche de thérapeutiques adjuvantes du choc sep-
ique. Il existe plusieurs façons de bloquer l’ET libérée au
ours d’infections sévères (Tableau 1).

Les études utilisant des anticorps anti-ET ont été déce-
antes. Un effet positif avait été rapporté dans une analyse
ost hoc avec l’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-ET

anti-HA-1A) chez les patients ayant une infection documen-
ée Gram négatif [1]. Cet effet n’avait pas été confirmé dans
ne secondé étude plus large [2].

Il est également possible d’interférer avec les phases pré-
oces de la transduction du signal en bloquant la liaison
e l’ET avec le complexe CD-14-PBI ou d’agir en interfé-
ant avec la voie des récepteurs toll [3]. L’utilisation de

Tableau 1 Les différentes possibilités théoriques de
s’opposer à l’endotoxine produite au cours du sepsis.

Neutralisation
immunologique de l’ET

Inhibiteurs de synthèse du
lipide-A
Vaccination anti-ET
Anticorps anti-ET

Inhibition du complexe
LPS/CD14/LBP

Antagonistes de la protéine
LBP

Inhibition de la signalisation Anticorps anti-CD14
Anticorps anti-TLR4
Blocage des récepteurs TLR
Inhibition de NF-KB

Épuration de ET (ou
d’autres composés
bactériens) à partir du
sang ou d’autres milieux
de l’organisme

Neutralisation et
élimination de ET ou
d’autres composants
bactériens par filtration ou
adsorption

ET : endotoxine ; LPS : lipopolysaccharide ; TLR : toll-like recep-
teurs ; LBP : lipopolysaccharide binding protein.
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’épuration extrarénale, et en particulier de l’hémofiltration
ontinue, s’est révélée décevante pour l’épuration de
édiateurs pro-inflammatoires [4]. De nouvelles stratégies

tilisant l’hémofiltration à très haut volume ou des mem-
ranes de haute perméabilité permettant une épuration
ignificative de médiateurs pro-inflammatoires sont en cours
’évaluation [5,6].

L’utilisation de membranes ayant un haut pouvoir
’adsorption sur des composés endogènes ayant des effets
éfastes sur l’organisme est une approche intéressante. La
eutralisation précoce de l’ET par adsorption permet de
révenir la progression de la cascade pro-inflammatoire au
ours du sepsis. Deux techniques ont été utilisées dans cette
ptique au cours du choc septique : la plasma-adorption
ermettant une adorption non sélective et l’hémoperfusion
ermettant une adsorption plus sélective. Nous focaliserons
ette revue sur l’hémoperfusion.

Au Japon, l’hémoperfusion sur colonnes recouvertes de
olymyxine B (PMX) (HP-PMX) est utilisée depuis 1994 au
ours du sepsis. Ce traitement est largement utilisé et rem-
oursé par le système de santé japonais. On estime que plus
e 60 000 malades en choc septique ont été ainsi traités.

ndotoxine et sepsis

a libération d’endotoxine : une étape clé dans la physiopa-
hologie du sepsis et du choc septique. La libération d’ET est
ssociée à la survenue de dysfonction d’organe et au risque
e décès en réanimation. Ses taux sanguins peuvent être
ultipliés par 1000 au cours du choc septique. Ils peuvent

tre élevés même en l’absence d’hémocultures positives à
actéries Gram négatif en raison de la possibilité de son pas-
age à travers la paroi du tube digestif (translocation). Au
ours du choc septique, la production et la libération d’ET
ans la circulation systémique varient avec le temps. C’est
ar définition une étape très précoce, ce qui peut rendre
ifficile une stratégie de neutralisation de l’ET. Cependant,
l existe fréquemment au cours du choc septique, plusieurs
agues de libération d’ET. De plus, chez les patients en choc
eptique ayant une endotoxinémie positive, celle-ci peut
ester élevée pendant plusieurs jours [7]. Danner at al. ont
ouligné l’importance de la réduction des taux d’ET pour
n bon pronostic chez les malades en sepsis sévère [8]. La
étermination des taux libérés d’ET n’est pas malheureu-
ement simple. La méthode la plus utilisée est le limulus
mebocyte test. Ce test est très sensible et assez spéci-

que. Cependant, ce test détecte seulement l’ET circulante
lors que celle-ci est rapidement captée par les cellules.
ne méthode par chemoluminescence a été proposée plus
écemment, intégrant la présence d’ET dans les globules
lancs.
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Hémoperfusion au cours du sepsis sévère

Dans une étude récente, les taux d’ET ont été détermi-
nés par chemoluminescence chez plus de 800 malades en
sepsis ou choc septique [9]. Une endotoxinémie était pré-
sente chez près de 500 patients. Les taux les plus élevés d’ET
étaient observés chez les patients ayant les scores Apache II
et Sofa les plus élevés et la mortalité la plus grande [9].
Cependant, dans cette étude, le nombre de malades ayant
une infection sévère était inférieur à 15 % et seuls 4 % avaient
une infection prouvée à bacille Gram négatif.

Les membranes adsorbantes

La polymyxine-B est un antibiotique ayant une forte affi-
nité pour l’ET mais ses toxicités rénale et neurologique
empêchent son utilisation clinique par voie systémique. Elle
a pu être incorporée à des fibres de polystyrène au sein
d’une membrane pouvant être utilisée au cours d’une circu-
lation extracorporelle. Pour la membrane toraymycin (Toray
Industries, Tokyo, Japon), la polymyxine-B, polycationique
fixée au �-chloroacetamide-méthyl des fibres de polystyrène
de cette membrane. La polymyxine-B fixe l’ET au niveau
du lipide A par l’intermédiaire de liaisons ioniques hydro-
phobes. Elle peut également agir sur l’acide lipoteichoique
des cocci Gram positif. L’absence de relargage sanguin de
l’ET a été établie. La distribution du flux sanguin à travers
la membrane est homogène et toute la surface d’échange
est utilisée [10].

En pratique, l’hémoperfusion peut être réalisée avec la
plus part des machines récentes utilisées pour l’hémofil-
tration continue. Le débit sanguin pour l’hémoperfusion
est de 80 à 120 ml/min. Un traitement anticoagulant est
nécessaire pour éviter la thrombose du circuit. La durée
de la séance est de deux heures. Le plus souvent deux
séances sont réalisées au cours des 24 premières heures
suivant l’apparition du sepsis. Parfois, trois séances ont été
proposées. La tolérance de la méthode est bonne. Seuls des
cas d’éruption cutanée ont été rapportés [11].

Hémoperfusion et variation des taux
d’endotoxine

La capacité d’adsorber l’ET par ce type de membrane
a été démonté in vitro et dans des études expérimen-
tales [12]. Certaines études ont rapporté une baisse rapide
des taux d’ET après hémoperfusion/PMX [13,14]. Dans une
étude de Nakamura et al., les taux d’ET sont réduits
après l’hémoperfusion avec PMX mais cette diminution n’est
observée que chez les malades survivants [15]. Dans l’étude
de Vincent et al., les taux d’ET sont similaires avant et six
heures après une séance d’hémoperfusion avec PMX [16].
L’utilisation tardive de l’hémoperfusion ou un nombre réduit
de séance peut expliquer en partie les résultats discordants
rapportés.

D’autres médiateurs précocement activés par la libé-
ration d’ET peuvent également être adsorbés par les
membranes recouvertes de PMX. Ainsi, la PMX peut fixer

l’anandamide, un dérivé cannabinoïde libéré par les mono-
cytes ou macrophages et le 2-arachidonylb-glycerol produit
par les plaquettes [17]. Au cours des infections à cocci
Gram positif, les macrophages activés par la voie des
toll-like récepteurs-2 produisent l’anandamide, ce qui peut
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xpliquer l’effet également positif de l’HM-PMX au décours
’infections Gram positif. Par ailleurs, les taux de tropo-
ine T ont été trouvés réduits par le traitement par PMX
18].

utres membranes adsorbantes

l faut souligner qu’il existe d’autres membranes capables
’adsorber l’ET et/ou d’autres médiateurs inflammatoires.

L’utilisation en hémoperfusion d’une membrane compor-
ant un adsorbant fait de copolymère de polystyrène-divinyl-
enzène recouvert de polyvinylpyrrolidone (CytoSorb,
enalTech International, New York, NY) dans un modèle de
hoc septique sévère murin montrait des résultats intéres-
ants. Le contact ex vivo du sang des animaux septiques avec
a membrane induisait une réduction majeure des taux de
NFa, d’IL-6, IL-10 et NFkB. La survie des animaux traités
ar hémoperfusion avec cette membrane était améliorée
ans modification des taux d’ET par rapport aux animaux
émoins [19]. Dans une étude récente chez des patients en
ort encéphalique, l’utilisation de cette membrane per-
ettait de réduire les taux d’IL6 et à moindre degré de TNF

t d’IL-10 [20].
Récemment, une membrane en polyacryloniytrile de

olarité modifiée (membrane PSH ; Koch Embran System ;
ilmington, États-Unis) de haute perméabilité a été utilisée

ans un modèle expérimental de sepsis à Pseudomonas chez
e porc. Dans cette étude, la membrane PSH était compa-
ée à une membrane en polyacrylonitrile classique (AN69).
a durée du traitement était de six heures avec un change-
ent de membrane après trois heures. Dans le groupe traité

vec PSH, il existait une diminution plus importante des taux
’ET et une amélioration hémodynamique [21].

La neutralisation de composés cytokiniques ou de frac-
ions du complément activées au cours du sepsis peut
galement être obtenue par immunoadsorption en intégrant
es anticorps à des membranes [22].

tudes animales

lusieurs études animales ont montré que l’hémoperfusion
vec les membranes recouvertes de PMX pouvaient sous-
raire l’ET du sang et améliorer l’état hémodynamique
’animaux septiques. Dans un modèle expérimental chez
e chien, la pression artérielle était améliorée par le
raitement avec PMX [23]. De manière similaire, l’état
émodynamique de moutons septiques était amélioré par
’hémoperfusion au PMX en comparaison avec un groupe
émoin [24].

Dans différents modèles d’ischémie-reperfusion, l’HP-
MX démontre des effets bénéfiques. Dans un modèle
’ischémie-reperfusion intestinale chez le chien, HP-PMX
ermet une restauration hémodynamique systémique et
ésentérique meilleure que dans le groupe témoin ainsi
u’une meilleure remontée du pH muqueux intestinal [25].
e façon similaire dans un modèle d’ischémie-reperfusion

ulmonaire également chez le chien, les rapports PaO2/FiO2

ont moins altérés et le contenu pulmonaire en eau est
éduit chez les animaux traités [26]. De façon intéressante,
’hémoperfusion/PMX a été uitilisée dans un modèle expé-
imental de lésions induites par l’acide chlorhydrique
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HCl) [27]. Les rats traités par HP-PMX 30 minutes
près l’instillation d’HCl avaient de meilleurs rapports
aO2/FiO2 que dans le groupe témoin. Les concentrations
e growth-related oncogene/cytokine-induced neutrophils
hemoattractant-1 et d’albumine dans le liquide de lavage
lvéolaire après administration de HCl étaient diminuées
ar le traitement par PMX traduisant une atténuation de la
éaction inflammatoire pulmonaire [6].

tudes cliniques au cours du sepsis chez
’homme

a majorité des études cliniques réalisées a été analysée
écemment dans une revue de la littérature [28]. Dans cette
tude, 28 études correspondant à un total de 1425 patients
ont répertoriées. La quasi-totalité [28] de ces études sont
aponaises. Neuf de ces études sont contrôlées randomisées,
6 sont prospectives et 12 sont des études comparant deux
ériodes sans et avec traitement par polymyxine. La gravité
t le type de malades de ces études est variable avec des
ges moyens allant de 39 à 78,5 ans et des scores Apache II
e 8,8 à 28,5 [28].

ffets hémodynamiques

lobalement, dans les groupes traités par PMX, l’état hémo-
ynamique est plus rapidement amélioré et la mortalité
st réduite. L’interprétation des variations de pression
rtérielle est souvent difficile du fait des traitements vaso-
resseurs associés. De plus, les variations sont dépendantes
u niveau de pression artérielle initial. Dans les études où la
ression artérielle moyenne (PAM) de base était inférieure à
0 mmHg, le traitement par PMX induisait une amélioration
lus marquée de la PAM [28]. Dans deux études ouvertes non
andomisées, le sevrage en dopamine était plus rapidement
btenu chez les patients traités par PMX [29,30]. Dans une
tude contrôlée portant sur un effectif réduit de patients,
es patients traités par PMX avaient une augmentation pré-
oce de leur débit cardiaque et du travail du ventricule
auche [16]. L’élévation de pression artérielle était plus
arquée dans le groupe traité par PMX mais les doses de

atécholamines étaient identiques dans les deux groupes
16]. Dans une étude italienne prospective non randomisée
on publiée, 46 patients en choc septique avec au moins
rois défaillances ont été traités par HP-PMX. Chez 46 %
’entre eux, il était possible de baisser la dose de catéchola-
ine de moitié dès la première séance. L’étude Euphas non
ubliée au moment de la rédaction de ce manuscrit est une
tude randomisée au cours du sepsis sévère d’origine intra-
bdominale. Dans cette étude, le groupe HP-PMX montre
ne amélioration significative de l’état hémodynamique à
3.

ffets sur la mortalité
es résultats poolés de mortalité montrent une réduction de
a mortalité de 60,5 % dans les groupes témoin à 33,5 % pour
es patients traités par PMX/hémoperfusion [28]. La mor-
aité des patients témoin est néanmoins particulièrement
levée. L’étude la plus importante est celle de Nakamura
R. Robert, D. Payen

t al. ayant inclus 206 patients traités par HMP-PMX
omparés à 108 patients traités de façon conventionnelle.
es taux de survie dans le groupe traité à deux et quatre
emaines sont de 69 et 68 % contre 36 et 32 % dans le groupe
émoin. Mais cette étude n’est pas randomisée [31].

Dans une étude ouverte chez 23 patients en postopéra-
oire de chirurgie cardiaque ayant un état de choc septique
ersistant malgré, l’HP-PMX a permis la survie de 14 de ces
atients [32]. Cependant, les patients survivants avaient un
core Sofa moins élevé que celui des non-survivants [32].
ans l’étude Euphas citée plus haut, la mortalité du groupe
EM-PMX est réduite.

ffets sur l’oxygénation

’amélioration des conditions d’oxygénation, évaluée par
’augmentation du rapport PaO2/FiO2 est rapportée dans
rois études [16,18,33].

Dans une étude observationnelle récente, 36 patients
yant une détresse respiratoire aiguë associée au sepsis ont
té traités par deux séances d’hémoperfusion/PMX avec une
mélioration du rapport PaO2/FiO2 [33]. Dans cette étude,
es malades avaient également une baisse rapide des taux
’IL8, d’élastase produite par les polynucléaires neutro-
hiles et des taux plasmatiques de PAI-I [33].

Enfin, des cas cliniques de patients ayant des pathologies
ulmonaires ont été traités avec succès par hémoperfu-
ion/PMX [34]. Il est bien sûr prématuré de suggérer une
lace d’un tel traitement dans la prise en charge de patho-
ogies pulmonaires.

En résumé, de nombreux travaux expérimentaux et cli-
iques suggèrent un effet positif de l’hémoperfusion avec
es membranes recouvertes de polymyxine-B au cours du
epsis sévère et dans d’autres situations d’inflammation sys-
émique. Cependant, des études contrôlées avec un nombre
levé de patients inclus sont nécessaires pour confirmer ces
ésultats. D’autres molécules capables d’adsorber l’ET ou
’autres médiateurs pro-inflammatoires sont également en
ours d’étude.
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