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Résumé L’hémoperfusion a été développée dans les années 1950 et les premiéres applications
cliniques dans le domaine de la toxicologie ont été publiées dans les années 1970. Le principe
consiste a faire passer directement le sang au contact d’un adsorbant contenu dans une car-
touche, le plus souvent du charbon activé. Son efficacité est supérieure a celle de [’hémodialyse
ou de ’hémofitration pour l’épuration des substances de haut poids moléculaire et a forte fixa-
tion protéique, qu’elles soient hydro- ou liposolubles. Le facteur limitant principal est le volume
de distribution du toxique: en cas de haut volume de distribution, la constante de vitesse de
diffusion de la substance entre les divers compartiments conditionne ’efficacité de |’épuration.
Les effets secondaires initialement décrits ont été considérablement réduits par l’amélioration
de ’hémocompatibilité des revétements d’encapsulage. L’hémoperfusion peut étre proposée
au cours des intoxications graves par la théophylline, la carbamazépine et les cardiotoxiques
(stabilisants de membrane, inhibiteurs calciques, méprobamate) ne répondant pas rapidement
a un traitement symptomatique bien conduit, a ’exclusion de U'inefficacité cardiocirculatoire
ou l’assistance circulatoire doit d’abord étre envisagée. L’indication peut étre discutée tres
précocement pour les toxiques lésionnels, tels que la colchicine ou le paraquat.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary Hemoperfusion was developed during the 1950s and became available to manage
severely poisoned patients in the 1970s. The technique consists in the blood circula-
tion through a cartridge containing adsorbent particles. Activated charcoal hemoperfusion
is more commonly used, however resin devices are also available. Hemoperfusion is
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more effective than hemodialysis or hemofiltration to remove lipid- or water-soluble drugs with
high molecular weight and elevated protein binding rates. When the volume of distribution is
large, drug removal could be limited if its affinity to the tissues is high with a slow tissue-to-
blood transfer which depends on the intercompartment rate constant. Previous hemoperfusion
devices produced significant side effects that have been overcome with the development of
hemocompatible coating. Hemoperfusion may be used in severe life-threatening intoxications
with theophylline, meprobamate, carbamazepine, membrane stabilizing agents, and calcium
channel blockers, in addition to conventional supportive treatments, except in case of cardiac
arrest for which cardiopulmonary bypass should be first considered. In case of toxicants that
may induce systemic tissue damage, hemoperfusion could also be considered in the early course
of poisoning.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

Introduction

L’utilisation thérapeutique d’adsorbants remonte a l’Egypte
ancienne. A cette époque, I’administration orale de charbon
était déja proposée pour « détoxifier » l’organisme. L’idée de
faire passer directement le sang sur un adsorbant date de
la moitié du xx¢ siécle. La premiére hémoperfusion théra-
peutique est réalisée en 1958 sur résine échangeuse d’ions
[1] puis sur charbon en 1965 [2]. Dans la décennie qui suit,
les travaux publiés visent surtout a limiter les effets indési-
rables de la technique, avec la mise au point de différents
types d’enrobage et de micro-encapsulation [3,4]. D’autres
adsorbants ont alors aussi été développés, notamment les
résines non échangeuses d’ions : amberlite XAD2 [5] et XAD4
[6]. Les premiéres applications cliniques sont publiées dans
les années 1970, d’abord dans le cadre de linsuffisance
rénale [3], de "hépatite fulminante [7] puis en toxicolo-
gie [8,9]. L’hémoperfusion, alors en plein essor, est choisie
pour théme des Journées Provinciales organisées a Lille
en 1981 par la Société de réanimation de langue francaise
(SRLF). Plus de 220 pages de la monographie publiée lui sont
consacrées avec des indications dépassant le cadre de la
toxicologie [10]. Apres cette période d’enthousiasme pen-
dant laquelle elle a été largement et peut-étre trop utilisée,
’hémoperfusion a été controversée au point de devenir
une technique orpheline. Ainsi, la conférence d’experts de
2006 sur la prise en charge des intoxications graves en réani-
mation ne lui accordait qu’un role tres limité [11]. Avec la
commercialisation de matériels facilitant sa mise en ceuvre,
il est sans doute nécessaire de refaire le point sur les aspects
théoriques et pratiques de ’hémoperfusion et d’en préci-
ser la place dans la prise en charge des intoxications, sans
retomber dans les excés des débuts.

Principes et conditions d’efficacité

La colonne (cartouche) d’hémoperfusion peut étre consi-
dérée comme un organe de clairance extracorporelle,
augmentant la clairance globale de [’organisme. Le principe
consiste a faire passer le sang directement au contact de
’adsorbant au niveau duquel se réalisent des phénomenes
d’adsorption et de résorption. Son efficacité en termes
d’extraction dépend des caractéristiques de ’adsorbant et,

comme pour toutes techniques d’épuration extrarénale, de
la cinétique et, dans une moindre mesure, des propriétés
physicochimiques du toxique [12—15].

Caractéristiques de |’adsorbant

Les résines type amberlite XAD2 et XAD4 ne sont pratique-
ment plus utilisées. Les colonnes actuellement disponibles
sont le plus souvent constituées de charbon (charbon de
noix de coco, charbon de tourbe, charbon de pétrole) activé
par divers procédés chimiques ou physiques (exposition a
la vapeur, au dioxyde de carbone, au chlorure de zinc...).
Aprés activation, le diamétre des particules de charbon varie
de 4a 100 pm, ce qui représente une surface adsorbante de
plusieurs milliers de métres carrés pour 100g de charbon.
Ces microparticules sont ensuite encapsulées par un revé-
tement biocompatible et microporeux (cellulose, hydrogel
acrylique, collodion, hydroxyéthylméthacrylate). Le char-
bon est capable in vitro d’adsorber un grand nombre de
substances [16,17]. Du c6té de la cartouche d’adsorbant,
en faisant abstraction de toute notion de toxicocinétique,
’efficacité dépend:

e du poids de charbon contenu dans la colonne et de la taille
des granules qui conditionnent la surface d’adsorption;

o de Uépaisseur et de la porosité de ’enrobage dont la
nature détermine par ailleurs la biocompatibilité et la
tolérance.

Propriétés physicochimiques du produit toxique

Contrairement a U’hémodialyse et/ou U’hémofiltration, les
propriétés physicochimiques du toxique n’interférent que
peu sur Uefficacité de ’lhémoperfusion.

Le poids moléculaire (PM) de la substance dissoute dans
le sang n’est pas un facteur limitant car ’encapsulage est
trés perméable (PM ~50000DA) : apres diffusion rapide, ce
sont les phénomeénes d’adsorption et résorption au contact
de l’adsorbant qui prédominent.

Théoriquement, ’épuration serait d’autant meilleure
que la fixation protéique est plus faible, mais la plupart
des substances toxiques ont une plus grande affinité pour
le charbon que pour les protéines plasmatiques [17]. De
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Figure 1
compartiments.

Toxicocinétique et hémoperfusion. a: modéle a un compartiment ; b : modéle a deux compartiments; ¢ : modéle a trois

VD : volume apparent de distribution ; Ka : constante de vitesse d’absorption ; Kel : constante de vitesse d’élimination ; C : concentra-
tion; 1: compartiment central ; 2 et 3: compartiments périphériques ; e : entrée; s: sortie ; Ky-x : constante de vitesse de diffusion

entre compartiments y et x; Comp : compartiment.

plus, la fraction libre d’une substance peut étre beau-
coup plus importante en toxicologie qu’en pharmacologie,
comme si les sites de fixation aux protéines devenaient tota-
lement saturés [18]. Ainsi, il a été montré récemment que
’hémoperfusion était efficace jusqu’a 90 % de fixation pro-
téique [19].

Le charbon adsorbe les substances hydro- et liposolubles,
méme si U’efficacité semble un peu supérieure pour les sub-
stances hydrosolubles en raison du caractére hydrophile du
revétement d’encapsulage des microparticules. Les résines
sont surtout efficaces pour l’extraction des substances lipo-
solubles [20].

Toxicocinétique du produit

En fait, comme pour toute épuration extrarénale, le fac-
teur limitant le plus classique est l’importance du volume
apparent de distribution de la molécule (VD) (Fig. 1).

Distribution monocompartimentale
Si 'on considére un modéle ouvert a un compartiment,
dans lequel le toxique est réparti de facon homogéne, a un

temps t, la concentration sanguine (ou sérique) (C1) repré-
sente la concentration d’entrée dans la cartouche (Ce);
la concentration de sortie (Cs) est moindre, voire nulle
si le coefficient d’extraction est proche de 1, c’est-a-dire
compléte. Ainsi, a chaque passage dans la cartouche le sang
est épuré et (C1) diminue (Fig. 1a). C’est le cas pour les
substances dont le VD est faible, inférieur a 0,51/kg, ne
se distribuant que dans le sang, l’eau intercellulaire faci-
lement échangeable et les organes richement vascularisés
[12—14].

Distribution pluricompartimentale

Dans la plupart des cas, la distribution du produit répond a
un modele ouvert a deux ou trois compartiments (Fig. 1b et
c):

e un compartiment central ;

e un ou deux compartiments périphériques : eau totale (VD :
0,5a 11/kg) et tissus (VD > 1/kg) dans lesquels ou a partir
desquels, le toxique va diffuser plus ou moins rapidement
en fonction d’une constante de vitesse de diffusion. Celle-
ci dépend notamment du gradient de concentration de
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la substance entre les différents compartiments, de sa
solubilité dans les milieux biologiques qui les composent
et d’éventuels transports transmembranaires actifs.

Dans ce modeéle, plus proche de la réalité, la constante
de vitesse de diffusion de la substance entre les divers com-
partiments conditionne U’efficacité de l’épuration [12—14] :

e si elle est rapide, la redistribution entre comparti-
ments périphérique(s) et central est quasi-instantanée et
’épuration des différents secteurs est simultanée ;

e en revanche, si elle est lente, le compartiment central
peut étre totalement épuré en fin de séance, avec des
concentrations sériques quasi-nulles mais une quantité
totale extraite relativement faible par rapport a celle
encore présente dans ’organisme [15].

Absorption et élimination du toxique.

En paralléle a U’épuration, U’évolution de la concentration
du toxique dans le sang dépend de deux autres fac-
teurs (Fig. 1): la poursuite éventuelle de son absorption
(ka) et sa métabolisation et/ou son élimination (kel), en
général quantitativement plus faible a partir du (ou des)
compartiment(s) périphérique(s) qu’a partir du comparti-
ment central.

Phénomeénes de rebond

La réascension des concentrations plasmatiques au décours
de I’épuration, ou phénomene de rebond, est souvent consi-
dérée comme un facteur limitant [15]. Cependant, selon le
mécanisme en cause des solutions peuvent étre proposées
[13,14].

Elution et saturation de la colonne
Ces phénomeénes sont spécifiques a L’hémoperfusion et
peuvent expliquer des rebonds [14].

L’élution de la colonne est liée au passage d’un sang
totalement épuré qui «rince» l’adsorbant. La concentra-
tion d’entrée est alors quasi-nulle et la concentration de
sortie plus élevée. Il faut arréter ’hémoperfusion avant la
survenue de l’élution (Fig. 2a).

Un relargage a partir d’une cartouche totalement satu-
rée alors que I’épuration du toxique n’est pas terminée peut
aussi survenir. La concentration de sortie est alors supé-
rieure a celle d’entrée. Cependant, en raison de la haute
affinité de la plupart des substances toxiques pour le char-
bon, ce risque n’est que théorique [17]. En revanche, une
cartouche saturée devient inefficace et si l’épuration n’est
pas suffisante, il faut changer la cartouche (Fig. 2b).

Poursuite de I’absorption du toxique

Lorsque ’épuration est débutée précocement alors que
’absorption digestive est encore en cours, le compartiment
central continue d’étre «alimenté» et les concentrations
sériques peuvent rester stables, voire méme augmenter, au
décours de ’hémoperfusion. Si nécessaire, il faut alors pro-
longer la séance ou réaliser une seconde séance (Fig. 2c).

(a) Elution (b) Saturation

Ce=0 l—| l Ka Ce l—| lKa
VD 1 Relargage VD1
Cl=0 y

Cs7||—fl Cs

Kel Kel

Ce=CsouCs>Ce
(¢) Poursuite absorption
Ce 1 Ka

VD1
Cl

csL— % |Kel

Figure 2 Hémoperfusion et phénomeénes de rebond.

VD : volume apparent de distribution ; Ka: constante de vitesse
d’absorption; Kel: constante de vitesse d’élimination; C:
concentration; e: entrée; s: sortie; 1: compartiment central.

Volume apparent de distribution élevé

En cas de distribution pluricompartimentale avec une cons-
tante de vitesse de diffusion lente, la baisse de la concentra-
tion plasmatique en fin d’épuration peut étre suivie d’une
réaugmentation ultérieure, liée a la «vidange » secondaire
des compartiments périphériques vers le compartiment
central, en fonction du gradient de concentration ainsi pro-
duit. La poursuite de [’"hémoperfusion ou ’indication d’une
seconde séance, en d’autre terme ’augmentation de la dose
d’épuration, peut alors étre discutée.

On peut faire un paralléle avec l’immunothérapie propo-
sée pour une substances telle que la digoxine dont le VD est
élevé (5,6 1/kg) et ou les anticorps administrés ne fixent que
les molécules circulantes. La posologie d’anticorps prend
logiquement en compte le VD, et en cas de redigitalisation,
’administration d’une nouvelle dose d’anticorps peut étre
nécessaire.

Critéres d’efficacité

En 'absence d’essais cliniques difficiles a mener dans ce
contexte, I’efficacité exacte en termes de morbidité et/ou
mortalité de ’hémoperfusion rapportée dans les séries de
cas publiées dans la littérature est difficile a apprécier car
de nombreux facteurs ne sont pas controlés : dose absorbée,
co-ingestion d’autres toxiques, effet des thérapeutiques
mises en ceuvre, absence de standardisation de la prise en
charge, durée d’épuration et types d’adsorbant différents,
... A défaut, ’efficacité potentielle de ’épuration peut étre
évaluée sur des critéres cinétiques et toxicodynamiques.

Paramétres cinétiques

Dosages sanguins ou plasmatiques

L’évolution de la concentration du toxique dans le sang ou
dans le plasma dépend de quatre facteurs: la poursuite
de U'absorption, le plus souvent digestive, sa métabolisa-
tion et son élimination spontanée, la distribution entre
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Figure 3 Evolution des concentrations plasmatiques d’un
toxique aprés absorption orale.

compartiment(s) profond(s) ou tissulaire(s) et le secteur vas-
culaire central, et enfin U’élimination par la technique [21].
Ainsi, en termes d’efficacité, les résultats de mesures répé-
tées des concentrations sanguines ou plasmatiques pendant
et au décours de U’épuration peuvent étre d’interprétation
difficile (Fig. 3):

o si ’épuration est réalisée précocement pendant la phase
d’absorption (phase A), les dosages plasmatiques aprés
’épuration peuvent retrouver des concentrations supé-
rieures a celles mesurées avant U’épuration, alors que
I’extraction a été efficace;

e si Uépuration est menée pendant la phase B, moment
ou se produit un équilibre entre les compartiments cen-
traux et périphériques et ou l’absorption digestive peut
persister, des concentrations identiques avant et apres
épuration ne permettent pas de conclure;

o sil’épuration est conduite encore plus tardivement (phase
C), la chute des taux sériques peut étre liée a une extrac-
tion efficace par ’hémoperfusion, mais également aux
processus de dégradation métabolique et d’élimination
spontanée [22].

Clairances et quantités extraites

En raison des difficultés d’interprétation des concentrations
sanguines ou plasmatiques du toxique, il est théoriquement
préférable de se baser sur le calcul des clairances et des
quantités éliminées, respectivement par voie rénale, méta-
bolique et par la technique d’épuration, ici I’hémoperfusion
[21]. La comparaison de ces parameétres permet d’estimer
’importance respective de chaque voie d’élimination, sans
perdre de vue qu’au final, clairance et quantité éliminée
représentent la sommation de Uefficacité des différentes
voies, ce qui, pour un produit trés toxique, peut faire la
différence en termes d’évolution (Paramétres cliniques et
toxicodynamiques).

Figure 4 Courbe dose-effet toxique avec des pentes diffé-
rentes.

Paramétres cliniques et toxicodynamiques.

Deux éléments de toxicodynamie sont essentiels a prendre
en compte : d’une part, le caractére fonctionnel ou lésionnel
du toxique, et d’autre part, la forme et surtout la pente de
la courbe dose-effet toxique de la substance [21] (Fig. 4).

Ainsi pour un toxique lésionnel (exemple : paraquat, col-
chicine), une extraction efficace en termes de clairance et
de quantité extraite peut n’étre suivie d’aucune améliora-
tion clinique lorsque ’épuration est débutée tardivement,
au stade de lésions déja constituées.

En cas de toxique fonctionnel :

e si la marge entre les concentrations toxiques et non
toxiques est faible (pente élevée), une extraction méme
modeste peut modifier le pronostic avec une efficacité
clinique marquée;

e enrevanche, sila marge entre les concentrations toxiques
et non toxiques est large (pente faible), la quantité
extraite doit étre importante pour espérer une efficacité
clinique.

Ainsi, les indications de I’hémoperfusion doivent tenir
compte, non seulement des données théoriques de ciné-
tique, mais également de la toxicodynamie et du mécanisme
de toxicité.

Aspects techniques

La mise en oceuvre d’une hémoperfusion nécessite des
acces vasculaires de qualité, une ligne artérielle et une
ligne veineuse entre lesquelles la colonne d’hémoperfusion
est intercalée, une pompe artérielle et un systéme de
réchauffement sur le retour veineux. En l’absence de déve-
loppement technologique spécifique jusqu’a une période
trés récente, la procédure que nous utilisions jusqu’alors
sera décrite avant de citer les dispositifs commercialisés.
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Abords vasculaires

Les abords vasculaires peuvent étre soit veineux périphé-
riques (cathéter de calibre Gauge 14ou 16 au minimum),
soit veineux centraux ou fémoraux; le matériel est
alors le méme que celui utilisé pour ’hémodialyse aigué
[23].

Matériels

La colonne d’adsorbant
Par rapport aux années 1980, la gamme de matériel aisé-
ment disponible s’est réduite [10,20]. En revanche, la
biocompatibilité des adsorbants a été trés largement amé-
liorée. En dehors de fabricants japonais et chinois qui
proposent également des résines (résine HA230de Zhuhai
Lizhu Medical Biomaterial, par exemple), les colonnes pro-
posées sont constituées de charbon. Leurs spécifications
exactes sont parfois incomplétes et les renseignements four-
nis par les fabricants souvent différents. Il est donc difficile
de juger de la supériorité, du moins sur un plan théorique,
d’une cartouche par rapport a autre.

Deux cartouches sont facilement disponibles en France:

o les cartouches Adsorba® (Gambro-Suéde) sont constituées
de charbon de tourbe (150et 300g) enrobé de cellu-
lose d’une épaisseur de 3a 5um avec un diameétre de
pores de 450 um. La taille des grains n’est pas précisée.
Selon le poids de la colonne, la surface d’adsorption et
le volume d’amorcage sont respectivement de 150000 et
300000 m?, 140et 260ml. La résistance interne pour un
débit de 200 ml/min est de 20a 30 mmHg;

¢ la cartouche Hemosorba CH-350® (Asahi Medical-Japon,
distribué en Europe par Hemotech) est constituée de
170g de charbon de poix de pétrole, dont la taille des
grains est en moyenne de 0,6 mm, enrobé d’un revéte-
ment d’hydroxyéthylméthacrylate plus fin (1 wm), mais
dont ni le diamétre des pores ni la surface d’adsorption,
sans doute importante vue la taille des grains, ne sont
précisés. Le volume d’amorcage est de 110ml et la résis-
tance interne pour un débit de sang a 200 ml/min est plus
faible (5 mmHg).

Le moniteur d’hémoperfusion — la pompe

Le principe général pour la réalisation d’un traitement
sécurisé est de disposer d’une pompe artérielle, d’une
surveillance des pressions artérielles et veineuses et d’un
détecteur d’air couplé a un clamp sur le retour veineux avec
commande de l’arrét de la pompe en cas de bulles (Fig. 5).
Plusieurs solutions techniques peuvent étre utilisées :

e en l'absence de dispositif commercialisé en Europe
jusqu’a une période trés récente, nous utilisions un
moniteur de dialyse (BSM 22® — Laboratoire Hospal) en
sélectionnant le mode «double aiguille» pour n’activer
que la pompe artérielle;

e lorsqu’une hémodialyse est également indiquée, il est
possible de monter en série la colonne d’hémoperfusion et
le dialyseur sur le circuit, la procédure étant alors gérée
par un générateur de dialyse (AK200 — Laboratoire Hos-
pal). Dans tous les cas, la colonne doit étre intercallée en

Capteur de
pression Détecteur
o d’air Clamp

{[—a—F—r

L

Colonne
d’adsorbant

Seringue héparine

<

Cagteur (»] @ O Capteur de
e

pression

pression Pompe

Figure 5 Circuit d’hémoperfusion.

amont d’un capteur de pression et surtout du détecteur
de bulles et du clamp;

e certains constructeurs proposent maintenant une fonc-
tion hémoperfusion sur leur générateur d’hémofiltration,
avec des circuits adaptés pour certains (Multifiltrate® —
Fresenius ; Prismaflex® — Hospal ; Aquarius® — Baxter). Ils
utilisent tous les cartouches Adsorba®. Aucun ne permet
de coupler ’hémoperfusion a ’hémodialyse ;

o d’autres moniteurs d’hémoperfusion sont commercialisés
depuis de nombreuses années par des fabricants asia-
tiques, mais non diffusés en Europe.

Le réchauffeur

Lorsque ’hémoperfusion n’est pas couplée a une hémo-
dialyse, il faut assurer le controle thermique du malade
en réchauffant le retour veineux. Si cette fonction n’est
pas proposée par le constructeur, il est possible d’utiliser
la partie «réchauffeur» d’un réchauffeur-accélérateur de
perfusion (Level 1-System 1000® — Smitus Médical, par
exemple). Dans ce cas, U'extrémité distale de la ligne vei-
neuse est adaptée a la ligne de ’échangeur de chaleur dont
le prolongateur en Y prévu pour la partie «accélérateur » du
dispositif a été supprimé.

Purge du circuit

La purge du circuit répond aux précautions habituelles
de toute purge de circuit de circulation extracorporelle,
avec cependant deux particularités qui visent a augmenter
Uefficacité de U'extraction et a éviter les phénoménes de
coagulation dans la colonne d’adsorbant :

e la purge héparinée doit étre abondante pour assurer
I’héparinisation de la totalité de la surface adsorbante ;
e il ne faut pas créer d’interface air/sang dans la colonne
au risque d’une part, d’augmenter les phénomeénes
d’activation de la coagulation et d’autre part, de dimi-
nuer les performances de l'extraction. De plus, en
cas d’introduction d’air, du fait de la configuration en
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granules de ’adsorbant, il sera ensuite trés difficile
d’obtenir un débullage correct.

Pour ce faire, quelques conseils pratiques peuvent étre
énonces :

o les colonnes d’adsorbant sont délivrées remplies de sérum
physiologique qu’il ne faut pas vider en ouvrant simulta-
nément les bouchons qui en obturent les deux extrémités ;

e avant de connecter la ligne artérielle a la colonne, il est
indispensable de la purger entiérement au préalable pour
éviter d’introduire de U’air dans l’adsorbant ;

e la cartouche doit étre purgée en position verticale, dans
le sens indiqué par le fabricant, ligne artérielle connectée
a son extrémité inférieure et ligne veineuse a l’extrémité
supérieure ;

o la purge est assurée par au moins 21 de sérum salé
isotonique et éventuellement terminée par 500ml de
macromolécules ou de sérum albumine diluée (10000 Ul
d’héparine par litre) pour diminuer ’activation plaquet-
taire [24].

Lorsqu’on utilise un moniteur d’hémoperfusion dont la
procédure d’amorcage est automatisée, il faut s’assurer que
le constructeur a respecté ces regles pratiques, afin d’éviter
tout dysfonctionnement pendant la séance.

Anticoagulation

Lanticoagulation par héparine non fractionnée est la
méthode la plus simple a utiliser. La technique de I’Activated
Clotting Time (ACT) (Hémocron® 401, Response, Signature+
ou Elite — Laboratoire Gamida) permet un monitorage
simple et rapide [25].

Avant le branchement de |’"hémoperfusion, une hépariné-
mie proche de 1 unité/ml, soit un hémocron a 220 secondes,
est suffisante car il faut tenir compte de la quantité
d’héparine contenue dans le volume d’amorcage de la
colonne et du circuit extracorporel (2000 a 3000 Ul environ).
Cela peut étre obtenu par injection d’un bolus d’héparine
de 20a 50 Ul/kg.

En cours d’hémoperfusion, ’objectif est de maintenir
une héparinémie entre un et 1,5unités, soit un hémo-
cron entre 240 et 260 secondes, par ’administration a débit
continu de 500a 2000 Ul/h d’héparine. La surveillance, réa-
lisée toutes les 30 minutes en début de procédure, peut étre
espacée quand un état de stabilité est obtenu.

Mise en ceuvre: aspects pratiques

Nombre d’échecs de ’hémoperfusion peuvent étre mis sur
le compte d’une technique mal maitrisée : mauvaise qualité
de la purge, défaut d’anticoagulation, débit sang insuffisant
(<200 ml/min) ou trop important (>350ml/min) générant
des pressions précolonne élevées et un risque d’hémolyse
(débit sang optimal 250—300ml/min), dose insuffisante
(durée de la séance inférieure a quatre heures), saturation
de la colonne, ce qui peut étre décelé par des concentrations
de sortie égales aux concentrations d’entrée. En pratique,
le coefficient d’extraction chute en dessous de 20 % au bout
de quatre a six heures pour une colonne de 300¢g de charbon

[26]. Il faut alors changer la cartouche si [’épuration n’est
pas encore suffisante.

Complications

Les effets secondaires initialement décrits, embolisation
de microparticules d’adsorbant, hémolyse, thrombopé-
nie, fibrinolyse, ont été considérablement réduits par
’amélioration des techniques de micro-encapsulation de
I’adsorbant et de U’hémocompatibilité du revétement.
Si une chute du taux de plaquettes d’environ 30% du
chiffre initial est fréquente lors de la premiere heure
d’hémoperfusion, une correction partielle est le plus sou-
vent obtenue en fin de séance [27,28]. Les cas d’hémolyse
rapportés sont liés a Uutilisation de débits sang trop élevés
[29]. En fait, les complications sont surtout a mettre en rap-
port avec ’anticoagulation, ce pourquoi il faut apporter le
plus grand soin a la pose des abords vasculaires.

Indications

En la matiére, le niveau de preuve des données de la littéra-
ture est assez faible. Il s’agit au mieux de séries de cas qu’il
faut analyser en fonction des données théoriques de ciné-
tique et de toxicodynamie, en tenant compte du mécanisme
de toxicité.

Nombre des indications des années 1970—1980 [10] ne
sont plus a retenir, méme si le toxique en cause est
susceptible d’étre éliminé de maniére efficace. Il s’agit
par exemple des intoxications par toxiques fonctionnels
dont U’évolution spontanée ou sous traitement sympto-
matique adapté est toujours favorable (benzodiazépines,
barbituriques) ou de substances pour lesquelles il existe un
antidote. En revanche, ’hémoperfusion peut étre envisagée
pour des toxiques fonctionnels mettant en jeu le pronostic
vital, ce d’autant que la marge thérapeutique est faible,
et pour certains toxiques lésionnels, trés précocemment,
lorsqu’il n’existe pas de traitement symptomatique et/ou
antidotique efficace [20,30—34].

Psychotropes et anticonvulsivants

Dans cette classe médicamenteuse, les indications de
’hémoperfusion sont en net recul. Elle est discutée lors
des intoxications graves par l’acide valproique et les intoxi-
cations par phénytoine, carbamazépine, antidépresseurs
cycliques, phénothiazines en raison de leurs effets stabili-
sants de membrane. Le méprobamate est un bon candidat a
’hémoperfusion.

Acide valproique

L’acide valproique (Dépakine®) est une substance de petit
PM (144DA) avec un faible VD (0,1a 0,51/kg), une cons-
tante de vitesse de diffusion élevée et une fixation protéique
importante a 90%, mais saturable. Au cours des intoxi-
cations graves, ’hémoperfusion et [’hémodialyse, seules
ou combinées, ont été proposées [35—39]. En raison des
caractéristiques physicochimiques et cinétiques de ’acide
valproique, en particulier du caractére saturable de sa liai-
son protéique, responsable d’une fraction libre élevée au
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cours des intoxications séveres (taux supérieur a 300 mg/l),
les deux techniques sont efficaces et la supériorité de
’hémoperfusion est modeste.

Phénytoine (Dilantin®)

Il s’agit également d’une substance de petit PM, avec un
faible VD a 0,8 l/kg. Malgré une forte fixation protéique, les
données dont on dispose confirment que ’hémoperfusion est
efficace car Uaffinité de la substance pour le charbon est
trés supérieure a son affinité pour les protéines [40—42].

Carbamazépine

La carbamazépine (Tégrétol®) (PM: 236DA; VD élevé: 1a
21l/kg; forte fixation protéique: 85%), dont les métabo-
lites sont actifs (carbamazépine-10-11-époxide), est peu
dialysable [18]. Des cas d’intoxications traitées par hémo-
perfusion ont été rapportés [26,43—48]. Les clairances
obtenues par hémoperfusion sont respectivement de 129 et
133 ml/min pour la carbamazépine et son métabolite. En
cas d’intoxication grave avec échec du traitement symp-
tomatique, ’hémoperfusion peut étre proposée associée a
U’entérodialyse.

Antidépresseurs cycliques

Ces molécules ont un VD trés élevé (10a 201/kg), une fixa-
tion protéique importante (75—95%) et sont caractérisées
par Uexistence de métabolites actifs. En raison de leur
liposolubilité, les premiéres hémoperfusions réalisées avec
succes ont été conduites sur résine [49,50]. Les publications
ultérieures [51—56] ont utilisé des colonnes de charbon.
Deux séries récentes, colligeant "une dix adultes [53] et
’autre 20 enfants [56], rapportent une amélioration rapide
du tableau clinique sous hémoperfusion. Les chiffres de clai-
rance de ’hémoperfusion sont de 240a 280 ml/min. Il faut
cependant se méfier du phénomene de rebond avec ces
substances a haut VD, responsable de la réapparition de
la symptomatologie nécessitant alors la réalisation d’une
nouvelle séance d’épuration [57].

Méprobamate

Le méprobamate (Equanil® — Mépronizine®) a un PM de
218 DA. Ses caractéristiques cinétiques (VD: 0,8l/kg; fixa-
tion protéique faible: 30%) en font un excellent candidat
a Uépuration extrarénale. Les clairances d’hémoperfusion
sont élevées, plus de 250ml/min [58—61], toujours
supérieures a celles de U’hémodialyse (50a 100 ml/min)
[62], avec un coefficient d’extraction moyen a 0,70 [61].
L’amélioration clinique est rapide en cours d’épuration [63].

Les données concernant les phénotiazines et les anti-
histaminiques [64,65] sont trop parcellaires pour qu’il soit
possible de conclure, méme si des succes cliniques ont été
décrits. Il en est de méme pour le tramadol [66].

Théophylline

La théophylline a un petit PM (180DA), un VD a 0,51/kg
et une fixation protéique a 60%. Sa grande affinité pour le
charbon explique U’efficacité de I’hémoperfusion dont les
résultats en termes de clairance sont toujours supérieurs

a ceux de I’hémodialyse, respectivement 200a 300 versus
100ml/min environ [67—69]. L’hémoperfusion est justi-
fiée au cours des intoxications séveres ne répondant pas
au traitement symptomatique avec une théophyllinémie
élevée (>100mg/l) [70]. En raison du caractére trés carbo-
adsorbable de la théophylline, une entérodialyse doit étre
associée car elle permet d’augmenter la clairance d’environ
70ml/min [18]. Cette intoxication sévéere est cependant
moins fréquente.

Médicaments cardiotoxiques

Pour la plupart, le mécanisme de toxicité est fonction-
nel, totalement réversible, mais en dépit d’un traitement
symptomatique de mieux en mieux codifié, ces produits
sont encore responsables d’une nette surmortalité par rap-
port aux autres intoxications médicamenteuses, mortalité
variable selon les molécules et les séries rapportées [71].
Le recours a une assistance circulatoire est actuellement
proposé en cas d’intoxication d’emblée sévere ou d’échec
thérapeutique [11,72]. En amont, y a-t-il une place pour
’hémoperfusion?

Les digitaliques

L’hémoperfusion, bien que controversée en raison de la
distribution intracellulaire de la digoxine en particulier,
était proposée pour les intoxications graves avant la
généralisation de 'immunothérapie [73]. Actuellement, il
n’existe plus d’indication de I’hémoperfusion au cours de
ces intoxications. En cas d’insuffisance rénale, hémofiltra-
tion et plasmaphérese ont été proposées pour éliminer
les complexes digitaliques-Fab [18]. Le PM élevé de ces
complexes (45000DA) et leur faible VD laissent a pen-
ser que ’hémoperfusion pourrait étre plus efficace, mais
on ne dispose d’aucune donnée pour confirmer cette
hypothése.

Anti-arythmiques de classe |

La toxicité des anti-arythmiques de classe | est essentielle-
ment liée a leur effet stabilisant de membrane. Ce sont des
substances de petit ou moyen PM avec un VD important,
dépassant 1a 2l/kg, sauf la dizopyramide (Rythmodan®:
VD 0,81/kg) et la procainamide (VD: 0,76 l/kg). La fixation
protéique de la quinidine (Quinimax®) et du propafé-
none (Rythmol®) est assez élevée (70a 95%). La flécainide
(Flécaine®), la mexilétine (Mexitil®), la dizopyramide et sur-
tout la procainamide (15a 20%) ont une fixation protéique
plus faible, inférieure a 50%. Leur métabolisme est hépa-
tique et certains métabolites sont actifs. Leur clairance
spontanée est relativement élevée a dose thérapeutique et
en l’absence d’insuffisance rénale, mais avec des variations
importantes de cinétique au cours des intoxications aigués
ou en cas d’ingestion de formes a libération prolongée. Tous
ces produits ont une constante de vitesse de diffusion éle-
vée, ce qui peut compenser l’'importance de leur VD. Les
données de la littérature sont éparses et concernent essen-
tiellement la procainamide, la cibenzoline (Cipralan) et la
phénytoine (Dilantin):

e procainamide: U’hémoperfusion est deux fois plus effi-
cace que I’hémodialyse avec des clairances variant de 73 a
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200 ml/min [74—78]. La combinaison d’une hémodialyse
et d’une hémoperfusion en série semble augmenter de
50% la clairance de la procainamide et de son métabolite
[791;

e cibenzoline (Cipralan®): la clairance par hémoperfusion
est bien supérieure a celle de ’hémodialyse (120 ml/min
versus 30ml/min) [80]. Ici encore ’association hémo-
perfusion et hémodialyse a été testée, permettant
d’augmenter un peu la clairance totale [81];

e phénytoine (Dilantin®): Uintérét de !’hémoperfusion a
été déja été discuté [40—42].

On ne note aucun phénomene de rebond a larrét
de Uhémoperfusion et une amélioration clinique est
toujours rapportée. En fait, Uutilisation combinée de
’hémoperfusion et de ’hémodialyse est surtout proposée
pour compenser les phénoménes de saturation de la car-
touche d’adsordant. Un changement de cartouche serait
probablement tout aussi efficace.

Autres toxiques a effet stabilisant de membrane
Les antidépresseurs cycliques [49—55] et la carbamazépine
[43—48] ont été abordés plus haut.

Concernant les bétabloquants avec effet stabilisant de
membrane, il existe un traitement antidotique efficace. Un
cas anecdotique d’hémoperfusion associé a une assistance
circulatoire a été rapporté [82]. Pour le dextropropoxy-
phéne, il n’existe aucune donnée.

Quant a la nivaquine, ’hémoperfusion, ou tout autre
méthode d’épuration extrarénale, n’est pas indiquée car
son VD est beaucoup trop important, pouvant atteindre 800l
[83—86].

Anti-arythmiques de classe IV

Diltiazem (Tildiem®) et vérapamil (Isoptine®) se caracté-
risent par un VD élevé, aux environs de 2l/kg, et une
fixation protéique importante (85a 90%). Tous deux ont des
métabolites actifs (désacétyl et N-déméthyl — diltaziem;
norvérapamil). Leur clairance spontanée a doses théra-
peutiques est importante mais avec les mémes remarques
que précédemment. L’efficacité de [’hémoperfusion est
rapportée dans quelques cas cliniques d’intoxication au dil-
tiazem [87,88] avec une clairance a 150ml/min, certes
assez modeste, mais accompagnée d’une évolution rapide
et spectaculaire du tableau hémodynamique et sans phéno-
meéne de rebond [88] (Fig. 6). La faible clairance rapportée
plus récemment par Roberts et al. est a mettre sur le
compte d’un débit sang notoirement insuffisant, inférieur
a 100 ml/min [89].

Autres cardiotoxiques
L'intérét de U’hémoperfusion au cours des intoxications
graves par le méprobamate a déja été souligné [58—63].
Il s’agit d’une des indications les moins discutées dans la
littérature.

Des cas anecdotiques d’hémoperfusion lors d’intoxi-
cation par antihypertenseurs ont été décrits mais les
données sont tres insuffisantes [90].

Au total, pour les stabilisants de membrane (sauf la niva-
quine), les anti-arythmiques de classe IV et le méprobamate,
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Figure 6 Intoxication par diltiazem (dose supposée ingérée :
3,8¢9).

’hémoperfusion peut étre proposée en cas d’intoxication
grave ne répondant pas rapidement a un traitement symp-
tomatique bien conduit et ce, sur la base des critéres
de sévérité communément admis maintenant [72]. Leur
liaison protéique souvent élevée n’est pas un facteur limi-
tant, l’adsorption étant efficace jusqu’a 90% de liaison aux
protéines [19]. L’amélioration clinique toujours rapportée,
malgré Uimportance du VD de certaines molécules et des
quantités extraites parfois modestes, peut s’expliquer par
leur faible marge thérapeutique. L’absence de phénoméne
de rebond témoigne d’une épuration probablement simul-
tanée des différents compartiments en rapport avec une
constante de vitesse de diffusion élevée. Toutefois, une
réaggravation du tableau clinique accompagnée d’une réas-
cension des taux sériques peut justifier une seconde séance
d’hémoperfusion.

Toxiques lésionnels

Paraquat

Le paraquat est un herbicide de petit PM (186 DA) avec un VD
de 1a 21l/kg. Aprés ingestion, le pic plasmatique est géné-
ralement atteint en 90a 120 minutes. Sa cinétique répond
a un modele tricompartimental : un compartiment plasma-
tique, un compartiment a constante de vitesse de diffusion
rapide (reins) et un compartiment a constante de vitesse
de diffusion lente (les poumons notamment) dans lequel la
concentration maximale est atteinte environ cinq heures
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apres l’ingestion [91,92]. Ces caractéristiques expliquent,
qu’en dépit d’une clairance d’hémoperfusion élevée et d’un
coefficient d’extraction important, les quantités extraites
sont relativement modestes comparativement a la dose
ingérée [24,93]. Ces constatations ont conduit a propo-
ser la réalisation de séances d’hémoperfusion itératives ou
continues avec des résultats contradictoires en termes de
mortalité [24,94,95]. En fait, ’élément majeur est la pré-
cocité de !’épuration pour :

o limiter au maximum la fixation dans le compartiment pro-
fond a échanges lents;

e surtout éviter les lésions tissulaires qui conditionnent le
pronostic [92,93].

En pratique, !’épuration devrait étre débutée avant la
cinquieme heure.

Colchicine
Lintoxication a la colchicine est le plus souvent létale
quand la dose supposée ingérée dépasse 0,8 mg/kg.
Il n’existe aucun antidote malgré des essais anté-
rieurs d’immunothérapie qui n’ont pas débouché sur la
commercialisation d’anticorps [96]. Cette molécule a un
VD important avec une fixation tissulaire ubiquitaire. Elle
se lie a la tubuline, avec une constante d’association
élevée et une demi-vie de dissociation de plus de cing
heures, et engendre ensuite des lésions irréversibles en blo-
quant les cellules en métaphase (effet antimitotique). Une
étude a montré que I’hémoperfusion diminuait notablement
les taux intraérythrocytaires de colchicine avec une clai-
rance moyenne de 192 ml/min [97]. Cependant, tout comme
’immunothérapie, ’hémoperfusion ne pourrait étre clini-
quement efficace que débutée précocement, au mieux en
phase plasmatique (quatre a six heures aprés ’ingestion),
ou dans tous les cas avant la survenue des dégats cellulaires.
L’hémoperfusion a été proposée dans des cas anecdo-
tiques d’intoxication par d’autres antimitotiques, tels que
le méthotrexate [98].

Divers

L’hémoperfusion peut étre considérée comme inutile dans
les intoxications aux organophosphorés pour lesquels il
existe un traitement symptomatique et antidotique, et ce
en dépit d’une extraction qui parait efficace [99]. Quelques
cas sporadiques de succés clinique ont été rapportés lors
des intoxications a [’aconite [100] et a d’autres substances
exotiques.

Conclusion

Concernant les toxiques fonctionnels mettant en jeu le
pronostic vital, il existe des arguments toxicocinétiques,
toxicodynamiques et cliniques pour retenir [’hémoperfusion
dans arsenal thérapeutique de la prise en charge des
intoxications par la théophylline, la carbamazépine et les
cardiotoxiques graves ne répondant pas rapidement a un
traitement bien conduit, a ’exclusion de Uinefficacité car-
diocirculatoire ou ’assistance circulatoire doit étre d’abord
envisagée. Cependant, sa réalisation nécessite plusieurs

prérequis: un traitement symptomatique optimal et une
prise en charge par des équipes accoutumées a ces patho-
logies particuliéres et disposant d’un plateau technique
adapté avec possibilité de mise en ceuvre rapide d’une
assistance circulatoire en cas d’échec. Pour les toxiques
lésionnels, les résultats cliniques sont souvent décevants
dans la mesure ou I’épuration est réalisée trop tardivement.
Cela plaide également pour une prise en charge spécialisée
le plus précocement possible.

L’hémoperfusion a un passé de plus d’un siecle. Son ave-
nir a été un temps compromis mais elle suscite actuellement
un regain d’intérét. Ainsi, il sera intéressant de suivre les
résultats des développements techniques, encore en cours
d’évaluation, tels que l’adjonction de poudre de charbon
aux solutés de dialyse [101] et la mise au point de nouveaux
adsorbants (polymyxine B) qui ouvre le champ d’application
de cette méthode d’épuration a des indications dépassant
le cadre de la toxicologie [102].

Conflit d’intérét
L’auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intérét.
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