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La réeponse immunitaire

Le sepsis : une réponse immunitaire disproportionnée'

Le sepsis, plus répandu que l'infarctus du myocarde 2, reste a I'échelle globale une des causes majeures de
déces dans les unités de soins intensifs, avec un taux de mortalité élevé ° pouvant atteindre, en cas de choc
septique, 40 a 80% “.

En 2016, le sepsis a été redéfini comme un « dysfonctionnement des organes mettant en jeu le pronostic vital, causé
par une dérégulation de la réponse de I'hte a une infection »'. Le sepsis est impliqué dans 'activation précoce
des réponses pro- et anti-inflammatoires ainsi que dans laltération majeure des voies non-immunologiques
(comme par exemple les voies cardiovasculaires, métaboliques, et de la coagulation) .

Linflammation témoigne de I'activation du systeme immunitaire pour défendre I'organisme face a I'action d’agents
pathogenes et de toxines. Dans certains cas, la réponse localisée de I'héte peut se généraliser dans tout
I'organisme et en devenant systémique, provoquer la défaillance d’autres organes '°.

Les cellules immunitaires, les vaisseaux sanguins, les cellules endothéliales et les médiateurs moléculaires (par
exemple les cytokines) participent a la réaction immunitaire. Les cytokines régulent, pour leur part, le systeme
immunitaire en guidant les cellules (par exemple les macrophages) vers des sites infectés et stimulent également
la production d’autres cytokines via des boucles de rétrocontréle et d’amplification ®. Dans des circonstances
normales, le corps contréle la production globale de cytokines. Lorsque les boucles de rétrocontrole
dysfonctionnent, une hypercytokinémie, également connue sous le nom de « tempéte cytokinique », apparait .

Par conséquent, pour le traitement du sepsis, il est important de "< ;

e Contrdler I'inflammation systémique,
e Moduler la réponse immunitaire,
e Prévenir et limiter les défaillances d’organes.

Le modéle cytotoxique : une réduction directe des cytokines

Les chercheurs se sont focalisés sur le contrble de I'hypercytokinémie afin de limiter son effet toxique direct
(«modéle cytotoxique») °.

Leffet cytotoxique des cytokines provoque une grave altération de I'immunité lorsqu’elles sont maintenues a
des niveaux élevés dans I'organisme, pouvant aller jusqu’au syndrome de défaillance multi-viscérale (SDMV) "2,
La libération prolongée des médiateurs inflammatoires entraine un dysfonctionnement sévere du systeme
immunitaire.

Kellum et al.”® ont analysé une cohorte de 1 886 patients hospitalisés pour pneumonie. Les concentrations de
cytokines étaient élevées chez 82% des patients avec une corrélation entre les taux les plus élevés constatés
dans le groupe présentant un sepsis sévere fatal '°.



Dans cette étude, des niveaux élevés de cytokines, qu'il s’agisse d’'IL-6 pro-inflammatoires, d’IL-10 anti-
inflammatoires ou d’'une combinaison des deux, ont été associés a une mortalité accrue °. Il a donc été proposé
de diminuer considérablement la quantité de cytokines, dans le but de limiter les dommages associés aux
organes défaillants et diminuer la mortalité '°.
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Figure 1 : Représentation schématique d’une réponse inflammatoire dysrégulée

Le modéle cytokinétique : une redirection de la réponse immunitaire

Outre le modele cytotoxique, les chercheurs ont également émis I'hypothese que des gradients de concentration
des médiateurs inflammatoires (cytokines, etc) entre le secteur intravasculaire et tissulaire peuvent étre cliniquement
pertinents ™. C’est ainsi que le « modele cytokinétique » a récemment été développé pour apporter un rationnel
supplémentaire aux effets positifs observés des techniques de purification sanguine ™.

En éliminant des médiateurs de l'inflammation du compartiment sanguin, les traitements d’épuration sanguine
augmentent le gradient de concentration de cytokines entre le plasma et le tissu infecté. Par conséquent, la
circulation des leucocytes est entrainée vers le site de I'infection, permettant ainsi une augmentation de I'épuration
bactérienne locale '0"'12 (Figure 2).
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Figure 2 : « Le modele cytokinétique », adapté de T. Rimmeleé et J. Kellum "'

HFHV : hémofiltration haut volume
CPFA : filtration et adsorption plasmatique couplée
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CytoSorb® et ses caracteristiques

CytoSorb® : une technologie d’adsorption extracorporelle de cytokine

Coupe a travers un adsorbeur Hémoperfusion Billes de I'adsorbeur Structure interne

Flux sanguin

Figure 3 : Technologie de polymére CytoSorb®

CytoSorb® utilise une technologie de purification permettant d’éliminer par adsorption les cytokines du sang
total. Le principe d’adsorption repose sur l'utilisation de billes de polymeres biocompatibles et poreuses avec une
structure comparable a une éponge +%4,

Les cytokines se lient essentiellement a l'intérieur des billes par interaction hydrophobique. Les molécules de
masse moléculaire < 55 kDa pénetrent a l'intérieur des billes, contrairement aux molécules de plus grand poids
et aux éléments cellulaires qui passent a travers I'adsorbeur et retournent directement vers le patient ®.
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Figure 4 : Spectre d’adsorption de CytoSorb®




CytoSorb® dans le sepsis

Kogelmann et al., « Hemoadsorption by CytoSorb® in septic patients : a case series »°

Méthodologie :

e Etude longitudinale avec analyse rétrospective en réanimation médicale et chirurgicale,

26 patients (mars 2014 — novembre 2016), Sepsis Abdominal et pulmonaire, choc septique, Score Apache Il > 25,
e |nsuffisance rénale aigle traitée par hémodialyse au citrate (CVVHD)

e Adsorbeur CytoSorb® en sus du traitement (avant filtre AV1000), Débit sang = 100 - 150 I/min), Dose de

dialyse 20 a 30 mL/kg/h,

Objectif :

Evaluer 'impact d’un dispositif d’hémoadsorption (CytoSorb®) en thérapie adjuvante des moyens thérapeutiques

validés.

Critéres principaux évalués :

e Clinique : Noradrénaline (NA), tension artérielle,
scores (SOFA, SAPS, APACHE Il), besoin en nora-
drénaline, ventilation et dialyse

e Biologie : la lactatémie

Résultats :

Analyse secondaire :
e Impact du délai d’initiation sur la mortalité

e Stabilisation hémodynamique variable selon le statut « Survie » / « Déces »

-> Correction du choc chez 10 patients (38.5%).

¢ Baisse de la lactatémie variable selon le statut « Survie » / « Décés »
e Mortalité constatée inférieure a la mortalité prédite (score APACHE lI),

e Effets plus prononcés si le traitement est initié dans les 24 h

e 1 a5 CytoSorb® / patient Médiane = 3
e Score médian APACHE Il = 35
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Figure 5 (d'apres Kogelmann et al. 2017) : Relation entre délai d’initiation et les scores

6 APACHE Il, SAPS I, SOFA avant le traitement.
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Figure 6 (d’apres Kogelmann et al. 2017) : Effet de ’lhémoadsorp-
tion avec CytoSorb® sur ’lhémodynamique en relation avec la
survie. Besoins en noradrénaline pour atteindre une pression arté-
rielle moyenne (PAM) cible (NOR/PAM) (ug/h*mmHg-1) avant (pré)
et apres (post) le traitement CytoSorb® pour la population globale
et les survivants a 28 jours, en Réanimation et a I'hdpital.

Discussion :
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Figure 7 (d’apres Kogelmann et al. 2017) : Effet de ’lhémoad-
sorption avec CytoSorb® sur la lactatémie en relation avec la
survie. Lactatémie (mg/dl) avant (pré) et aprés (post) le traitement
CytoSorb® pour la population globale et les survivants a 28 jours,
en Réanimation et a I'hdpital.

e Patients avec choc septique score APACHE Il > 25, dialysés + hémoadsorption
- Stabilisation de la tension artérielle, baisse de la lactatémie, amélioration des effets si initiation du traitement

inférieure a la 24®™ heure de sepsis.

e | es déces sont associés a un délai > 48 h, un age élevé, besoin en Noradrénaline éleve.

Limites :

e Etude rétrospective observationnelle (précaution d’usage), sans population controle
e Stratégie thérapeutique multiple (CytoSorb®, CVVHD, antibiotiques, NA, etc.) : quel traitement contribue a

l'effet constaté ?
e Faible nombre de patients

e Suivi sur une durée courte (“up to hospital discharge”) : effets a long terme ?

e Absence de mesure de la “cytokinémie”
¢ Raison d’initiation tardive non exhaustive

Conclusion:

CytoSorb® a été associé a une stabilisation hémodynamique rapide et une relative amélioration de
survie, en particulier chez les patients dont la thérapie a débuté t6t.

Compte tenu de cette étude longitudinale non contrélée, des essais controlés randomisés sont
nécessaires pour définir les avantages potentiels de cette option thérapeutique.




CytoSorb® dans le SIRS

Born et al. « Systemic Inflammatory Response Syndrome in Heart Surgery : New
possibilities for treatment through the use of a cytokine adsorber during ECC ? »1°

Méthodologie :

e Etude rétrospective observationnelle menée dans le cadre d’un pontage cardiopulmonaire (PCP)

® 2 groupes :
Groupe A (groupe contréle) : Groupe CytoSorb® (groupe test) :
20 patients (janvier — décembre 2012), hypothermie 20 patients (février — novembre 2013), hypothermie
thérapeutique apres arrét cardiaque, perfusion thérapeutique apres arrét cardiaque, perfusion
cérébrale antérograde cérébrale antérograde, recours a un traitement par
CytoSorb® pendant l'intervention

e Protocole d’hypothermie thérapeutique utilisé dans les 2 groupes

0 Analyse des prélevements sanguins effectués sur les patients immediatement aprés 'opération et 1-3 jours
apres l'opération. Dosage des marqueurs de l'inflammation (Interleukine-6 (IL-6), Protéine C réactive,
Procalcitonine (PCT), Leucocytes, Fibrinogene)

Objectif :

Evaluer I'effet du dispositif CytoSorb® sur la survenue d’un SIRS (Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique)
post-opératoire.

Critéres principaux évalués :

Evolution de différents marqueurs de linflammation : suivis des concentrations en IL-6, Protéine C-réactive,
Procalcitonine et du taux de leucocytes et de fibrinogene.

Résultats :
e Différences significatives des taux des différents marqueurs de l'inflammation mesurés observés entre les
deux groupes
o Interleukine-6 (Figure 8) :
= Groupe contrdle (A) : augmentation du niveau d’lL-6

= Groupe CS (traité par CytoSorb®) : taux post-opératoire modérément élevé avec une baisse plus rapide
du taux d’lL.-6 mesurés

o Protéine C-réactive : concentrations se rapprochant dans les 2 groupes des valeurs normales, avec dans
le groupe traité par CytoSorb®, une augmentation moindre du taux de protéine C-réactive et un retour plus
rapide a des valeurs normales

o Procalcitonine (Figure 9) : taux nettement plus faible de PCT dans le groupe traité par CytoSorb® que dans
le groupe contrble, avec une diminution plus rapide des concentrations mesurées en PCT dans le groupe
traité par CytoSorb®

o Fibrinogénes : Diminution des taux de fibrinogenes apres le troisieme jour de traitement observée dans le
groupe traité par CytoSorb® et non observée dans le groupe contrble.

o Leucocytes : Diminution rapide des taux de leucocytes dans le groupe traité par CytoSorb® et inférieure
aux taux du groupe contréle sur la totalité de la durée d’observation.
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Figure 8 (d’aprés Born et al 2014) : Evolution des IL-6 post-opéra- Figure 9 (d’aprés Born et al 2014) : Profil des PCT post-opératoire
toire dans les deux groupes comparatifs dans les deux groupes comparatifs

Discussion :

e |'atténuation du SIRS post-opératoire est un objectif majeur dans le cas d'un PCP car il est associé a des
complications organiques et a des déces

e |_e recours pendant 'opération a un traitement par CytoSorb® a été associé dans cette étude a une atténuation
de la réaction inflammatoire excessive post PCP

Limites :

Nécessité de valider les données collectées dans une étude clinique contrblée

Conclusion:

Un traitement par CytoSorb® pendant l'intervention a permis d’atténuer la réaction inflammatoire
post PCP.




CytoSorb® : Profil de sécurité connu %416

Dans de rares cas, des réactions d’hypersensibilité risquent de survenir en cours de traitement extracorporel.

Tout antécédent d’allergie (polystyrene/divinylbenzene, polycarbonate, polypropyléene, silicone et polyester) est
une indication nécessitant une surveillance attentive en cas de réactions d’hypersensibilité.

Dans le cas d’'une réaction d’hypersensibilité, le traitement doit étre interrompu, et on doit entreprendre un
traitement agressif de premiére ligne pour réaction anaphylactoide.

La décision de savoir s'il est nécessaire ou pas de restituer le sang au patient subissant une réaction
d’hypersensibilité revient au médecin soignant.

Il faudra également garder le patient sous surveillance dans le cas d’autres incidents cliniques associés au
traitement extracorporel, y compris mais ne se limitant pas a I'hypotension, un changement de température
corporelle, un sentiment de froid, des crampes musculaires, des migraines, de la nausée, des vomissements, de
la fievre, ou prurit ™.

Données techniques de la colonne CytoSorb®

Colonne d’adsorption a usage unique

Durée maximale de traitement : 24 heures

Surface d’adsorption 45 000 m? 7
Substances hydrophobes < 55 kDa

Volume sanguin : 150 mL

Débit sanguin recommandé : 150-700 mL/min
Anticoagulation : possible avec I'héparine ou le citrate
Conditions de stockage : 1°C - 40°C

Organisme notifié : CE 0344
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CytoSorb® en bref

Le CytoSorb® est indiqué en cas de concentrations excessives en cytokines '

¢ Réduction de la concentration plasmatique des cytokines circulantes 41518
e A partir de cas patients :
o Hémodynamique améliorée ¢, réduction des besoins en inotropes positifs '

o Réduction des fuites capillaires ''° et réduction des marqueurs infectieux'®
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Mentions obligatoires

multiFiltrate : multiFiltrate est congu pour réaliser une purification du sang extracorporelle (dialyse et aphérese) dans les cliniques et dans le cadre de soins
intensifs en particulier. Lire attentivement le manuel d’utilisation. Dispositif médical de classe llb. Organisme notifié CE0123. Fabricant : Fresenius Medical
Care AG & Co.KGaA.

Ultraflux® AV 400S / 600S / 1000S : Dispositifs a usage unique destinés au traitement de dialyse aigué, a I'aide d’un moniteur pour les techniques de CVVH,
CVVHD et CVVHDF. Avant utilisation, lire attentivement le manuel d’utilisation. Dispositif médical de classe llb. organisme notifi€ CE0123. Fabricant : Fresenius
Medical Care AG & Co.KGaA.

CytoSorb® : Dispositif médical & usage unique apyrogene, stérile, congu pour supprimer les cytokines. CytoSorb® est indiqué pour usage dans les conditions
dans lesquelles des taux de cytokine excessifs sont présents. il ne doit pas étre utilisé chez les patients déclarés thrombocytopénie sous héparine (HIT) posi-
tifs, dans les cas ou I'anticoagulation régionale au citrate n’est pas disponible en tant que méthode alternative d’anticoagulation et chez les patients avec des
numérotations plaquettaires trés faibles (<20,000/mL). Avant utilisation, il est important de lire attentivement I'information portée sur I'étiquetage du produit.
Dispositif médical de classe llb. Organisme notifi€ CE0344. Mandataire : MedPass International Limited - Royaume Uni.

Les Fig. 1, 3, 4 ont été fournies par CytoSorbents Corporation et CytoSorbents Medical Inc., 7 Deer Park Drive, Suite K, Monmouth Junction, New Jersey
08852, USA

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH is a distributor of CytoSorb® products for Critical Care Medicine and Intensive Care Unit applications in Den-
mark, Finland, France, Norway, Poland and Sweden.

CytoSorb® are registered trademarks of CytoSorbents Corporation, USA, in selected countries
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