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Au cours de l’insuffisance circulatoire, la correction rapide de
l’hypotension constitue un des éléments-clés du pronostic [1].
Dans ce contexte, le remplissage vasculaire (RV) occupe,
dans la majorité des cas, une place centrale, posant au quoti-
dien le problème du rapport bénéfice-risque de son utilisation.
En cherchant systématiquement à privilégier le bénéfice
hémodynamique, le développement depuis plus d’un demi-
siècle puis la commercialisation de macromolécules synthéti-
ques moins chères que l’albumine ont été réalisés afin de met-
tre à la disposition du réanimateur des solutions de remplis-
sage augmentant, en référence aux cristalloïdes, rapidement et
durablement le volume plasmatique [2]. Il s’est successive-
ment agi des dextrans dans les années quarante, des gélatines
dans les années cinquante et des hydroxyéthylamidons (HEA)
dans les années soixante. C’est plus récemment que s’est
développée la culture de l’évaluation du risque thérapeutique,
en particulier dans ces situations d’urgence vitale, où la pré-
occupation légitime du réanimateur est d’assurer la survie
immédiate du patient. À court terme, la prévention du risque
de surcharge pulmonaire liée au RV a beaucoup bénéficié de
l’évaluation de la précharge-dépendance et de la prédiction de
l’efficacité du RV à l’aide d’indices hémodynamiques déve-
loppés en particulier chez le patient sous ventilation méca-
nique [3]. L’évaluation du rapport bénéfice/risque chez les
malades de réanimation a longtemps reposé sur l’analyse de
la mortalité à J28. Ce critère de jugement, aujourd’hui insuf-
fisant, est complété par l’analyse de la cinétique d’évolution
des défaillances d’organe, en particulier rénal, tant à court que
moyen et long termes. L’histoire du développement et de la
commercialisation des HEA illustre cette évolution.

C’est en 1991 qu’a été commercialisée en France la pre-
mière solution d’HEA (Elohes®, HEA 200 kDa/0,6). L’ori-
gine végétale des HEA et leur fort pouvoir d’expansion volé-
mique ont rapidement favorisé leur utilisation aux dépens des

gélatines. Dès la première année d’utilisation, une augmenta-
tion significative des lésions de néphrose osmotique a été
observée chez les transplantés rénaux [4]. Deux essais rando-
misés réalisés par des équipes françaises, l’un publié en 1996
concernant les donneurs d’organes [5], l’autre en 2001
concernant des patients en sepsis sévère [6], ont confirmé
les effets délétères des HEA sur la fonction rénale. L’existence
d’un lien entre la présence d’une défaillance rénale et la mor-
talité chez le patient de réanimation a amené à s’interroger sur
l’intérêt de l’utilisation d’un colloïde, ayant certes un fort pou-
voir d’expansion volémique, mais dont le risque de toxicité
rénale était largement suspecté alors qu’existait, avec les solu-
tés cristalloïdes, une évidente alternative.

La stratégie adoptée par l’industrie pharmaceutique a
alors été de diminuer la demi-vie d’élimination des HEA
en réduisant leur poids moléculaire et leur pourcentage de
substitution en radicaux hydroxylés (HEA de 2e et 3e géné-
rations), afin de chercher à en limiter l’accumulation intra-
tissulaire. Un essai randomisé (VISEP), conduit sur patients
en sepsis sévère, comparant un HEA de 2e génération (HES
200/0,5) à un cristalloïde, le Ringer lactate, a été prématuré-
ment interrompu, après l’inclusion de 537 patients, en raison
d’une incidence accrue d’insuffisance rénale dans le groupe
HEA alors qu’était observée une normalisation plus précoce
de la pression veineuse centrale [7]. Dans cette étude, une
augmentation de 20 % de la mortalité relative à J90 (p=0,09)
dans le groupe HEA a été observée, en lien étroit avec les
doses cumulées [7].

En dépit de la confirmation de la toxicité rénale des HEA
de 2e génération, une 3e génération de HEA de poids molé-
culaire et de degré de substitution encore réduits (HEA
130/0,40-0,42) a cependant été commercialisée sur la base
d’études montrant une efficacité équivalente comparée aux
générations précédentes [8]. L’analyse de la littérature concer-
nant le rapport bénéfice/risque de l’utilisation des HEA de 3e

génération a été rendue difficile par la décision du retrait des
bases de données de 19 publications du même auteur concer-
nant l’HEA 130/0,4 utilisé au cours de l’anesthésie générale
et/ou de la période postopératoire [8].Une méta-analyse
publiée au début de l’année 2012 n’avait pas permis de
conclure en raison de la médiocrité méthodologique des
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études préalables et confirmait la nécessité d’attendre les
résultats des études prospectives randomisées en cours.
L’objectif principal de ces études était double : la toxicité
rénale des HEA correspondait-elle à un effet de classe médi-
camenteuse quels que soient le poids moléculaire et/ou le
pourcentage de substitution, et ce risque était-il l’apanage
des patients en sepsis sévère ? Dès 2011, dans l’attente des
résultats de ces essais randomisés, l’European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) avait établi et publié
des recommandations préconisant de ne pas utiliser les
HEA chez les patients septiques [9].

Les trois essais randomisés publiés en 2012, comparant
un HEA de 3e génération à un cristalloïde, ont apporté des
réponses importantes à ces deux questions. L’étude CRYST-
MAS réalisée sur un collectif de 174 patients hospitalisés
pour sepsis sévère, a mis en évidence une incidence plus
élevée à J90 de recours à l’hémodialyse chez les patients
recevant de l’HEA (21 vs 11 %) ainsi qu’une mortalité supé-
rieure (40 vs 34 %), ces résultats étant cependant statistique-
ment non significatifs probablement en regard de la faible
puissance de l’étude [10]. Réalisée chez 798 patients hospi-
talisés pour sepsis sévère, l’étude 6S a confirmé une morta-
lité significativement augmentée et un recours plus fréquent
à l’hémodialyse chez les patients recevant de l’HEA [11].
Enfin, l’étude CHEST réalisée sur une population hétéro-
gène de 7 000 patients nécessitant un RVa montré un recours
significativement plus important à l’hémodialyse chez les
patients recevant de l’HEA et ce en dépit d’un moindre
recours aux vasopresseurs [12]. Tant dans l’étude 6S que
dans l’étude CHEST, une augmentation significative du
recours aux transfusions globulaires et le constat d’une inci-
dence accrue de défaillances hépatiques ont été observés
[11,12]. Prenant en compte ces résultats, une méta-analyse
présentée en octobre 2012 par Gattas et al. (Intensive Care
Medicine, in press) au congrès de l’ESICM indiquait que
l’expansion volémique réalisée avec un HEA 130/0,40 ou
0,42 augmentait le risque relatif de décès de 8 % (intervalle
de confiance-95 %, 0-17) et de recours à l’hémodialyse de
25 % (intervalle de confiance-95 %, 8-44).

Le risque de toxicité rénale des HEA apparaît donc
commun aux trois générations de solutions et pourrait, au vu
des résultats de l’étude CHEST, ne pas être l’apanage des
patients de réanimation souffrant de sepsis sévère [12]. Plus
de vingt ans auront été nécessaires depuis la première publi-
cation concernant la toxicité rénale des HEA, pour que la
Food and Drug Administration et l’European Medicines
Agency décident d’entamer un processus de réévaluation de
leur rapport bénéfice/risque. L’Agence nationale de sécurité
du médicament devrait s’emparer de ce sujet.

Au-delà du problème spécifique des HEA, ce dossier
éclaire d’un jour nouveau la problématique de l’évaluation
du bénéfice/risque d’un médicament destiné à la prise en
charge en urgence des patients souffrant d’insuffisance circu-

latoire. Cette évaluation, longtemps limitée à celle de la ciné-
tique de la correction des désordres hémodynamiques et en
particulier de l’hypotension artérielle, apparaît aujourd’hui
largement insuffisante. Le rapport bénéfice/risque doit désor-
mais impérativement faire l’objet d’une évaluation certes à
court terme mais aussi à moyen et long termes. L’apparent
paradoxe d’une augmentation de l’incidence de la défaillance
rénale et du recours à l’hémodialyse associés dans les études
concernant les patients atteints de sepsis sévère à une surmor-
talité amène à s’interroger sur la pertinence des critères de
jugement hémodynamiques habituellement utilisés. Ces critè-
res qui, jusqu’à ce jour, ont prévalu pour le développement et
la commercialisation des solutions de macromolécules syn-
thétiques, doivent faire l’objet d’une réévaluation. L’utilisa-
tion des cristalloïdes dont les rapports bénéfice/risque et
coût/efficacité apparaissent plus favorables que ceux des
macromolécules synthétiques doit être privilégiée pour la
prise en charge d’une insuffisance circulatoire, tout particuliè-
rement dans le contexte d’un sepsis sévère.
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