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RESUME

Introduction

L’anticoagulation régionale au citrate (RCA) est une alternative a la dialyse sans héparine. Sa

mise en oeuvre reste difficile en hémodialyse chronique (HD).

Matériels et Méthodes

Cette ¢tude de faisabilité décrit une technique de RCA simplifiée. Elle utilise un dialysat au
citrate sans calcium : le transfert diffusif de citrate du dialysat vers le sang permet de
s'affranchir de I’injection de citrate sur la ligne artérielle. La quantité de calcium a injecter sur
la ligne veineuse est déterminée précisément en temps réel (modélisation cinétique) en
fonction des valeurs mesurées de dialysance ionique. Cinquante séances en RCA (Qg 300,
350 et 400 mL/min) et 27 séances contréles (HD conventionnelle avec héparine) sont
réalisées chez 17 patients. L’objectif primaire est de déterminer le taux de succés de la

technique (pourcentage de s€éances menées a terme sans coagulation du circuit de dialyse).

Résultats

Le taux de succés est de 98% (49 des 50 séances). Toutes les calcémies ionisées (iCa) en
sortie de dialyseur sont inférieures a 0,4 mM (seuil pour obtenir une anticoagulation efficace).
Les iCa du patient augmentent de 1,00+0,08 a 1,16+0,10 mM pendant la séance (valeurs
extrémes de iCa mesurées sur I'étude [0,94-1,38 mM]). Les citratémies augmentent pendant la
séance (de 13,4+13,4 a 52,9+£38,9 uM, p<0,001). Aucun effet secondaire du citrate n’est
observé. Le pH augmente (de 7,43+0,05 a 7,50+0,05, p<0,001) ainsi que la bicarbonatémie
(de 19,9+2,34 a 24,9+2,53 mM, p<0,001) sans alcalose sévere observée. Les paramétres de
coagulation au cours des séances en RCA ne sont pas différents de ceux observés au cours des
séances contrdles. L’augmentation de la iCa du patient pendant la séance est similaire dans les

2 groupes. Aucune différence n’est notée sur les parametres d’épuration.

Discussion et Conclusion

Cette technique originale de RCA est efficace et fiable. L’asservissement automatique de la

réinjection de calcium a la dialysance ionique permettrait sa réalisation en routine.
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INTRODUCTION

Actuellement, environ 10000 patients débutent chaque année un traitement de suppléance
pour une insuffisance rénale terminale '. Trois méthodes de suppléance de la fonction rénale
peuvent leur étre proposées : la transplantation rénale, la dialyse péritonéale, I’hémodialyse.

Cette derniére technique concerne actuellement plus de 35000 patients en France .

L’hémodialyse consiste a mettre en place une circulation extra-corporelle (CEC) de fagon

a épurer le sang des toxines urémiques accumulées, a travers une membrane semi-perméable.

La mise en contact du sang avec les matériaux synthétiques constituant la CEC active la
phase contact de la coagulation et induit la formation de caillots dans le circuit aboutissant a
une réduction de I’efficacité de 1’épuration voire a un arrét de la séance de dialyse et une perte
de la CEC. L’anticoagulation des lignes de la CEC et du dialyseur est donc un probléme

crucial permettant d’assurer le bon déroulement d’une séance d’hémodialyse.

L’objectif du travail de recherche a été, premiérement, de mettre en place une nouvelle
technique d’anticoagulation de la CEC par le citrate et deuxiemement d’évaluer I’efficacité et
la fiabilité de cette technique dans un centre d’hémodialyse chronique. Apres un bref rappel
des principes d’hémodialyse conventionnelle, nous présenterons le protocole de 1’étude puis
les principaux résultats pour ensuite apporter des éléments de discussion et des voies de

recherche a poursuivre.
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I. PRINCIPES GENERAUX DE UHEMODIALYSE 23

A. La circulation extra-corporelle

1.Capteur de pression artérielle
2.Pompe a sang

3.Systeéme de préléevement de sang
4.Pompe a héparine

5.Dialyseur

6.Dialysat

7 et 8.Détecteur de bulle d’air et
capteur de pression veineuse
9.Systeme de prélévement de sang

Le circuit d'hémodialyse

Figure 1 : Circulation extra-corporelle en hémodialyse [1]

Au niveau d’un abord vasculaire (fistule artério-veineuse ou cathéter veineux central), le
sang est « aspiré » dans la ligne artérielle grace a une pompe a galets (2) a des débits sangs
(Qp) de I’ordre de 300 a 400mL/min. Le sang passe ensuite dans le dialyseur (5) ou s’effectue
I’épuration des solutés a travers la membrane semi-perméable. C’est a ce niveau que
s’effectuent les échanges entre le sang et le dialysat dont la composition est décrite ci-dessous.
Le sang est ensuite restitué au patient par la ligne veineuse sur laquelle se situe un piege a
bulles (8) permettant d’éviter toute embolie gazeuse. Sur chacune des lignes se situent des
capteurs mesurant la pression régnant dans la CEC (pression de la ligne artérielle ou

veineuse).

L’activation de la coagulation s’effectue principalement au niveau des fibres du dialyseur
entrainant un risque majeur de colmatage de la membrane ou de coagulation au niveau du
piége a bulles veineux, lieu de turbulences, de stagnation et de contact air-sang. C’est donc

principalement a ces deux niveaux de la CEC que le sang doit étre rendu incoagulable.

B. Principes des échanges a travers la membrane semi-perméable.
Trois mécanismes régissent les transferts d’eau et de solutés a travers la membrane semi-

perméable du dialyseur :

- La diffusion (mécanisme prédominant en hémodialyse conventionnelle) permet un

transfert des solutés passant librement la membrane semi-perméable selon un
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gradient de concentration (du milieu le plus concentré vers le milieu le moins
concentré). Ce transfert diffusif répond aux lois générales de Fick et peut se faire
du sang vers le dialysat (urée, créatinine, potassium, phosphates,..) ou inversement,

du dialysat vers le sang (bicarbonates, calcium,..).

- La convection permet un transfert d’eau et de solutés dissous selon un gradient de
pression hydrostatique transmembranaire. On réalise ainsi 1’ultrafiltration, définie
comme la quantité d’eau (et des solutés dissous qu’elle contient) soustraite au
cours de la séance de dialyse correspondant a la quantit¢ de liquide accumulée

entre deux séances de dialyse par le patient.

- L’adsorption est un mécanisme souvent tres difficile a évaluer, dépendant des
membranes utilisées. Les solutés sont absorbés et restent fixés sur la membrane

selon un gradient d’affinité membranaire.
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Figure 2 : Principes physiques gouvernant les transferts de solutés au sein d’'un hémodialyseur [2]

C. Composition du dialysat 4
La présence dans le dialysat de bicarbonate HCO; et d’ions divalents (calcium Ca®" et
magnésium Mg2+) présente le risque de formation de précipités de carbonates de calcium

(CaCOs) et de magnésium (MgCOs). Afin d’éviter cette précipitation, le dialysat est acidifié
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par adjonction d’un acide AH, provoquant ainsi la synthése extemporanée d’une quantité

suffisante (en général 3 a 4 mmol/l) de I’acide COxgissous SUivant la réaction ci-apres :

AH + HCO3- - A+ COZ (dissous) + HZO

Les 3 a 4 mmol/L de I’acide CO; gissous générées dans le dialysat suffisent habituellement a
déplacer I’équilibre des masses ci-dessous vers la gauche permettant la présence simultanée

des bicarbonates et cations divalents en solution :
Ca® +2 HCO5 4__’ CaCOs (précipite) T CO; issous) T H20

Le calcium est pris ici pour exemple, il en est de méme pour le magnésium.

En pratique, on utilise, pour la fabrication du dialysat, deux concentrés: 1’'un des
concentrés (concentré A) est une solution de chlorures de sodium, de potassium, de calcium et
de magnésium comportant un acide AH et D’autre concentré (concentré B) contient le
bicarbonate de sodium.

L’acide acétique CH3;COOH est Dl’acide le plus communément utilis€. L’acide
chlorhydrique HCI et, plus récemment, 1’acide citrique sont actuellement proposés de fagcon a

. A Y s rpmgnST
diminuer les symptomes d’intolérance liés a 1’acétate” .

Apres reconstitution par le générateur de dialyse, un dialysat « conventionnel» contient :
- 138 a 142 mEq/L de sodium Na"
- 243 mEq/L de potassium K"
- 2,543,5mEg/L de calcium Ca*" (soit 1,25 a 1,75 mmol/L)
-1 mEq/L de magnésium Mg”" (soit 0,5 mmol/L)
- 984102 mEq/L de chlorure CI
- 35 mEg/L de bicarbonate HCO5’
- 3 a4 mEqg/L d’acétate (ou citrate)
- 3 a4 mmol/L de CO, dissous
- 5,5mmol/L de glucose
- eau.
La composition du dialysat peut varier en fonction des besoins du patient et de la

technique de dialyse utilisée comme nous le verrons par la suite.

27



D. Dialysance ionique 8-11
La dialysance ionique est un paramétre actuellement disponible sur plusieurs générateurs
de dialyse permettant de quantifier ’efficacité de 1I’épuration des solutés a un instant t donné.

C’est un parametre mesuré en temps réel pendant la séance, sans surcofit.

La mesure est réalisée toutes les 15 a 30 minutes par le générateur en imposant une
variation de la conductivit¢ du dialysat a I’entrée du dialyseur d’environ 1 mS/cm. La
dialysance ionique est calculée par des logiciels intégrés a partir des valeurs de conductivité
du dialysat imposées en entrée de dialyseur et des valeurs de conductivité de dialysat
mesurées en sortie de dialyseur. La valeur de la dialysance ionique est donc un parametre li¢ a
la cinétique de transfert des ions a travers la membrane semi-perméable. Elle correspond au

volume sanguin totalement « équilibré» avec le dialysat par unité de temps.

Cd in _X1_
cd,,—— —
ou Y
! N\ Y2 1mS/cm
L— X
h 2min
DI=Qd(1- Y1-Y2 )
X1-X2

Figure 3: Mesure de la dialysance ionique par variations de la conductivité dialysat.

Abreviations : cd;, : conductivité dialysat a ’entrée du dialysat, cd,, : conductivité du dialysat a la
sortie du dialyseur

X : premiere valeur de conductivité dialysat, Y, : premiére valeur mesurée de conductivité dialysat en
sortie de dialyseur

X5 : deuxieme valeur de conductivité dialysat, Y,: deuxieme valeur mesurée de conductivité dialysat
en sortie de dialyseur

Il est a noter que :

- On considere que la valeur de la dialysance ionique correspond a la valeur de la
dialysance d’un soluté lorsque celui-ci a une cinétique de transfert a travers la
membrane semi-perméable identique a celle des ions (molécules de faible poids
moléculaire traversant « librement » la membrane). C’est par exemple le cas de

I’urée, des ions tels que le sodium, le potassium, le calcium, le magnésium.
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On considére que la valeur de la dialysance ionique d’un soluté (répondant aux
critéres ci-dessus) est égale a la clairance du soluté (correspondant au volume de
sang complétement épuré de ce soluté par unité de temps) lorsque ce soluté n’est
pas présent dans le dialysat. Ainsi, la valeur de la dialysance ionique refléte la
clairance effective de I'urée a un instant t donnée a travers la membrane semi-
perméable. De la méme fagon, la valeur de la dialysance ionique refléte la

clairance effective du calcium lorsque le dialysat en est dépourvu (cas de notre

projet).
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II. SITUATION DU SUJET DE RECHERCHE

A. Anticoagulation de la circulation extra-corporelle

L’anticoagulation du circuit extracorporel en hémodialyse est nécessaire afin d’éviter la
coagulation du sang au contact des matériaux synthétiques (lignes de la CEC, fibres de
I'hémodialyseur). Cette anticoagulation est habituellement réalisée en utilisant I'héparine, soit
I'héparine standard non fractionnée, soit de plus en plus souvent I'héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) de maniement plus aisé. L’anticoagulation du circuit par ces héparines

aboutit & une anticoagulation systémique du patient'>"*,

Une hypersensibilit¢ (dont la manifestation la plus grave est la thrombopénie) ou la
présence d’une hémorragie active sont des contre-indications absolues a I’utilisation de
I’héparine. Par ailleurs, il est assez fréquemment nécessaire de prévenir la coagulation dans la
CEC sans anticoaguler le patient, notamment en cas de risque hémorragique accru (période

péri-opératoire).

Plusieurs alternatives sont alors offertes et font 1’objet des recommandations européennes

publiées en 2002 sur ce sujet " :

1. Anticoagulation systémique sans utilisation d’héparine
Chez les patients présentant une thrombopénie a I’héparine sans contre-indication a
I’anticoagulation systémique, le danaparoide (ORGARAN®, Shering-Plough, Courbevoie,
France) et la lépirudine (REFLUDAN®™, Celgene, Paris, France) sont utilisables'™ . Le
fondaparinux a été testé mais peu de données sont actuellement disponibles’®. Enfin, la
prostacycline et ses dérivés peuvent étre préférés mais s’accompagnent d’une hypotension

artérielle qui peut limiter son utilisation en dialyse***'.

2. Ringages intermittents du circuit extra-corporel avec une solution
isotonique de chlorure de sodium.

Cette technique reste peu efficace voire totalement inefficace’”. Le volume injecté, de
I’ordre de 100 a 200 mL toutes les 15 minutes, doit €tre soustrait au patient par une
augmentation parallele de l'ultrafiltration. Cette augmentation, associée a la diminution de la

concentration des facteurs anticoagulants induite par la dilution, tend a provoquer des

30



phénomenes de colmatage et de coagulation au niveau de la membrane. Dans ces conditions,
il est souvent impossible de réaliser pendant la séance 1'ultrafiltration nécessaire. Ce point est
particulierement crucial chez les patients en période post-opératoire, ayant souvent subi un
remplissage abondant durant l'intervention. Le sodium injecté devrait par ailleurs étre
soustrait par une diminution adéquate de la concentration sodée du dialysat difficile a

prescrire en pratique.

3. Hémodiafiltration prédilution
L’utilisation de la technique d’hémodiafiltration prédilution en prévention de Ia
coagulation du circuit est fortement remise en cause. Il semblerait que la phase contacte de la

coagulation soit activée dans cette technique favorisant donc la formation de caillots™*.

4. Anticoagulation régionale a ’'héparine
Cette technique est la plus ancienne technique d’anticoagulation régionale. Elle consiste
en une injection continue d’héparine en amont du dialyseur neutralisée a la sortie de celui-ci
par I’injection de sulfate de protamine. La réalisation de cette technique est délicate en raison
de la difficulté d’ajustement des doses de protamine. Les EBPG 2002 préconisent d’éviter
cette technique du fait d’un risque hémorragique observé plus important qu’avec les HBPM
da a la difficulté technique de contrdler le rebond d’anticoagulation aprés la séance (demi-vie

de la protamine plus courte que la demi-vie de 1’héparine)*> .

B. Anticoagulation régionale au citrate

1. Lecitrate

L’acide citrique (C¢HgO~) a été découvert par 1’alchimiste persan Jabir Ibn Hayyan (VIlle
siecle). Il fut isolé en 1784 par le chimiste suédois Carl Wilhelm Scheele qui le cristallisa a

partir du jus de citron.

L’acide citrique est un triacide faible de masse molaire 192g/mol.

H

Q)

HOOC/Y\COOH
COOH
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Il se transforme en citrate en présence de bicarbonate selon la réaction suivante :

H3CeHsO;, + 3 HCO; > CeHs0;¥ + 3COjgissous + 3H,0

C’est un composé « naturel » de tout organisme vivant jouant un role central dans le
métabolisme cellulaire. Il est le premier intermédiaire du cycle de Krebs (= cycle de 1’acide
citrique), situé¢ dans les mitochondries. Sa concentration plasmatique varie de 0.05 a 0.1mM.
Le citrate est principalement métabolisé dans le foie, les muscles et les reins (tissus riches en

mitochondries) selon I’ensemble des réactions successives ci-dessous :

acétyl COA —— citrate

H,0
/ "2
oxaloacétate \

o, cis-aconitate — H,0
ZNADH 3+ \
AT
malate isocitrate
. Co,
HO - Sk
fumarate 2
a-ketoglutarate
eIy ) :
3F, 'z
‘L«ﬁ??f“ succinate succincyl,/l S—
; CoA
—— & - <&
3 ATP %+ Coenzyme A Agp co, "SrNEH}

Figure 4 : Cycle de Krebs [3]

11 est utilisé dans de nombreux domaines notamment :

- Dans l’industrie alimentaire en tant qu’additif alimentaire (E330) acidifiant
(boissons gazeuses par exemple).

- Dans la vie quotidienne en tant que détartrant et complexant de métaux dans les
eaux dures.

- En médecine, il est utilisé comme anticoagulant permettant de chélater le calcium
et le rendre indisponible pour la cascade de coagulation. En effet, le citrate chélate
le calcium sous forme de citrate de calcium, entrainant une diminution de la
calcémie ionisée du patient. Or le calcium ionisé est indispensable a la cascade de
la coagulation (figure 5). Si la valeur du calcium ionisé devient inférieure a 0,4

mmol/L, le sang devient incoagulable™ (figure 6).
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Figure 5 : Blocage de la cascade de coagulation par le citrate [4]
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Figure 6 : Evolution de la coagulation sanguine en fonction de la calcémie ionisée (iCa) [5]
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2. Technique d’anticoagulation loco-régionale au citrate « classique » 20.29-37
La technique d’anticoagulation loco-régionale au citrate a été décrite pour la premiere fois
en 1961 par Morita et al **. Elle est appliquée a I’hémodialyse intermittente en 1983 par
Pinnick et al ** et décrite en hémodialyse continue en 1990 par Mehta et al *°.
Cette technique consiste a injecter dans la ligne artérielle de la CEC une solution
contenant du citrate a un débit proportionnel au débit sanguin circulant de fagcon a obtenir une
concentration plasmatique adéquate (de 1’ordre de 4 mmol de citrate par litre de sang

36,37. Il

traité) semble qu’a ces concentrations, la calcémie ionisée en sortie de dialyseur (iCa

sortic) €St en deca de 0,4mM permettant une anticoagulation efficace de la CEC (figure 7).

En hémodialyse loco-régionale au citrate « classique », deux types de dialysat sont
proposes :

- un_dialysat sans _calcium. En provoquant une diminution supplémentaire de la

calcémie ionisée lors du passage du sang dans le dialyseur (en raison d’un transfert

diffusif de calcium du sang vers le dialysat qui n’en contient pas), on améliore la

prévention de la coagulation dans le circuit extracorporel. Une réinjection de

calcium dans la ligne veineuse est indispensable en raison de la perte importante de
. S . . 31

calcium (sous forme ionisée et sous forme liée au citrate)” .

- un dialysat conventionnel (contenant du calcium) : cette modalité est plus facile a

mettre en ceuvre, car elle évite la réinjection de calcium. Cependant, en raison de la
recalcification du sang dans le dialyseur (zone d’activation de la coagulation), la
prévention de la coagulation dans le circuit extracorporel est moins bonne et il est
nécessaire d’augmenter, souvent de maniere arbitraire et peu fiable, la quantité de

citrate apportée dans le sang®'.
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Figure 7 : Technique d'anticoagulation loco-régionale au citrate "classique"

L'anticoagulation au citrate reste délicate a mettre en oeuvre en hémodialyse. En effet, les
quantités de citrate et de calcium a injecter sont difficiles a déterminer de fagon précise car
elles dépendent de nombreux parameétres (débit sanguin, type et surface du dialyseur utilis¢)
influengant le transfert de calcium a travers la membrane du dialyseur.

Notre projet de recherche consiste a essayer de simplifier la technique d’anticoagulation
régionale au citrate en utilisant un dialysat contenant lui-méme du citrate. La technique est

détaillée dans la suite du projet.

C. Dialysat contenant du citrate
Le principe du dialysat au citrate (Citrasate®, laboratoires Hemotech, Toulouse) est de
remplacer les 3 a 4 mEq/l d’acide acétique par une quantité a peu pres équivalente (en mEq/1)

d’acide citrique H3CsHsO7 (noter que 3 mEq/1 de ce tri-acide correspondent a 1 mmol/l).

Le dialysat au citrate (Citrasate® 460), une fois reconstitué avec le concentré bicarbonate
et ’eau, a la composition suivante (a la dilution nominale) : Citrate 0,8mM, acétate 0,3mM,

Na” 140mM, K" 2mM, Ca*" 1,5mM, Mg*" 0,5mM, HCO5 37mM, CI" 106mM.

L’adjonction d’acide citrique dans le dialysat a pour effet, non seulement de provoquer

I’acidification recherchée en formant du COngissous, mais aussi de diminuer la teneur en
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calcium ionisé (et aussi en magnésium ionis¢) du dialysat. La concentration totale en calcium
et en magnésium ne s’en trouve pas modifiée. On note que 1 mmol (soit 3 mEq) de I’ion
trivalent citrate est capable de chélater 3 mEq (soit 1,5 mmol) d’ions divalents (Ca*" ou Mg2+)
en citrates solubles de calcium Ca3(CgHs0O7), et de magnésium selon la réaction suivante

(avec le calcium pris pour exemple) :
2 C¢HsO7 + 3 Ca*™ — Ca3(CeHs507),

La diminution de la concentration du calcium (d’environ 0,5 mmol/l) et du magnésium
ionisés dans le dialysat a pour effet de diminuer le risque de précipitation des carbonates. Elle
induit un transfert diffusif du calcium ionisé du patient vers le dialysat provoquant ainsi une
diminution du calcium ionisé dans le sang circulant au sein du dialyseur. Cette diminution
n’est pas suffisante pour provoquer une véritable anticoagulation, mais elle tendrait a réduire
le colmatage des pores permettant ainsi une réduction des besoins en héparine et une

meilleure épuration de I'urée et de la B2-microglobuline ***.

Au niveau du patient, le bilan calcique et magnésique semble légerement plus faible lors
d’une séance avec un dialysat a 1’acide citrique comparé a un dialysat a I’acide acétique de
méme teneur en calcium™. Cette constatation devrait logiquement conduire a augmenter

légérement la concentration en calcium des dialysats au citrate.

Concernant la calcémie ionisée du patient, on observe habituellement une diminution de
0,1 & 0,3 mmol/l au cours d’une séance avec un dialysat & ’acide citrique ** (mémes
constatations lors de 1’utilisation d’un dialysat a 1’acide acétique enrichi en citrate de sodium
). Cette diminution n’est pas suffisante pour provoquer une anticoagulation générale du
patient (puisque la calcémie ionisée reste nettement supérieure a 0,4mmol/L).

Le citrate de calcium est métabolis¢ en bicarbonate et en calcium selon I’ensemble de
réactions du cycle de Krebs dont le bilan peut étre résumé ainsi :

Ca3(C¢Hs07), + 90, — 6CO, + 6 HCO;” + 3 Ca*" + 2 H,0

On observe alors une augmentation de la calcémie ionisée 30 a 60 minutes apres la fin de

la séance, temps nécessaire pour le métabolisme principalement hépatique des complexes

citrate-calcium par le patient.

Pour obtenir une véritable anticoagulation au sein du dialyseur, nous proposons
d’utiliser un dialysat au citrate, en utilisant une formule spécifique sans calcium. Le
dialysat sera également dépourvu de magnésium afin d’éviter la formation de citrate de

magnésium. La présence de ce complexe diminuerait la concentration de citrate disponible

36



pour chélater le calcium ionisé du sang et diminuerait donc 1’effet anticoagulant. Dans ces
conditions, il est nécessaire, en raison de la fuite de magnésium du patient vers le dialysat qui
n’en contient pas, d’injecter dans la ligne veineuse non seulement du calcium, mais aussi du

magnésium comme cela est préconisé par Janssen et al >*’.

D. Situation actuelle du sujet de recherche et travaux déja effectués
par I'équipe dans ce domaine

Une nouvelle technique permettant une simplification de I’anticoagulation loco-régionale
au citrate a ¢été mise au point dans le cadre du DEA de génie biomédical soutenu a
I’Université Technologique de Compiegne par Christophe RIDEL en 2002 et ayant fait I’objet

d’une publication dans Blood Purification en 2005 *°.

Cette simplification a ¢té développée dans le cadre d’une technique particulicre
d’hémodialyse (appelée DuoCart-Biofiltration) parce que cette technique présentait I’ intérét
d’utiliser un dialysat sans potassium, sans calcium ni magnésium, ce qui nécessite donc de
réinjecter ces cations dans le sang du patient en sortie du dialyseur. La simplification proposée
consistait en une détermination automatique de la quantité des cations a réinjecter. Elle
reposait sur un asservissement du débit de réinjection de la solution de compensation
contenant notamment le calcium et le magnésium a la valeur de dialysance ionique, reflet de
la clairance de 1’urée et des molécules de faible poids moléculaire non contenues dans le
dialysat (tels les ions calcium et magnésium) et mesurée a intervalles réguliers de manicre

totalement automatique par le moniteur d’hémodialyse.
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Figure 8 : Technique d'anticoagulation loco-régionale au citrate en technique de duoCart-biofiltration [6]

Abreviations : ACD : solution contenat du citrate trisodique et de l’acide citrique ; DUOSOL : solution de
compensation (Kcl, CaCl,, MgCl,, glucose) ; Q : débit de rénjection

Cette nouvelle procédure simplifiée d’anticoagulation régionale au citrate s’est avérée a la
fois siire et efficace. Stire puisqu’aucune correction du débit de réinjection n’a du étre réalisée
au cours des séances d’hémodialyse et que I’évolution des parametres biologiques dans le
sang des patients notamment la calcémie ionisée était comparable a la technique
d’hémodialyse conventionnelle (avec bain de dialyse contenant 1,75 mmol/l de calcium et
2mmol/l de potassium); efficace puisque les tests de coagulation ont montré une
anticoagulation efficace au niveau du dialyseur et qu’il n’a pas été observé plus de caillotage
du circuit de CEC par rapport a la technique d’hémodialyse conventionnelle avec injection

d’HBPM.

Cependant, le développement de cette procédure a été ralenti en raison de plusieurs
difficultés, en particulier :

1. La nécessité d’utiliser un générateur équipé spécialement pour la technique de

DuoCart-Biofiltration reposant sur ’utilisation d’un dialysat fabriqué uniquement a

partir de deux cartouches de poudre (une cartouche de chlorure de sodium et une

cartouche de bicarbonate de sodium).
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2. L’utilisation d’un dialysat sans potassium (et sans glucose) nécessitant donc
I’adjonction de potassium (et de glucose) dans la solution de compensation contenant
le calcium et le magnésium ; la réinjection de potassium dans la ligne veineuse a fait
I’objet de nombreuses craintes bien que les résultats aient €té complétement rassurants.

3. La persistance d’une injection de citrate sur la ligne artérielle de la CEC.

\

Notre projet consiste a mettre en place une technique d’anticoagulation régionale au
citrate permettant de surmonter ces difficultés :

- en utilisant un dialysat obtenu de manicre classique a partir d’une cartouche de
bicarbonate de sodium et d’un concentré liquide contenant du potassium et du glucose, ce qui
permet d’utiliser un moniteur d’hémodialyse habituel disposant d’une mesure de la dialysance
ionique et ce qui évite de perfuser du potassium dans la ligne veineuse.

- d’éviter, si possible, 1’injection de citrate dans la ligne artérielle en utilisant un dialysat
contenant directement du citrate (le concentré liquide utilisé¢ contiendra de ’acide citrique qui

sera transformé en citrate en présence de bicarbonate).
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III. METHODOLOGIE

L’¢étude a débuté dans le centre d’hémodialyse du centre hospitalier Pasteur Vallery-Radot
de I’AURA situé a I’hopital Notre Dame de Bon Secours (Paris 14™) et a été poursuivie dans
le centre d’hémodialyse du CHU de Rouen entre novembre 2011 et septembre 2012.

C’est une étude de faisabilité comportant deux phases :

1. Description précise du protocole présenté ci aprés avec adaptation de Ia
modé¢lisation cinétique, calculs des différents débits d’injection et mise en place en
clinique.

2. Réalisation de cinquante séances d’anticoagulation loco-régionale au citrate en
hémodialyse conventionnelle avec cette technique chez des patients insuffisants

rénaux terminaux.

A. Principes et description générale de la technique

Les séances d’hémodialyse avec la technique d’anticoagulation régionale au citrate
« classique » sont réalisées en utilisant de fagon courante un dialysat sans calcium ni
magnésium. Nous avons remplacé le dialysat a I’acide acétique, habituellement utilisé, par un
dialysat a I’acide citrique. Le remplacement de ’acide acétique par un autre acide est de plus
en plus fréquent en hémodialyse conventionnelle afin de diminuer les effets secondaires liés a
I’acétate. Dans le cas d’un concentré a 1’acide citrique, on observe un transfert diffusif de
citrate du dialysat vers le sang du patient. La quantité de citrate a injecter sur la ligne artérielle
devrait alors étre moindre, voire nulle en raison de ce transfert diffusif au sein du dialyseur
(figure 9).

En absence de calcium et de magnésium dans le dialysat, le citrate est entiérement
disponible pour chélater les cations divalents du sang permettant ainsi une diminution de la
calcémie ionisée au sein du dialyseur. Celle-ci est encore diminuée par le transfert diffusif de
calctum du sang vers le dialysat dépourvu de calcium. La calcémie ionisée en sortie de

dialyseur (iCagoric) est monitorée dés la 30

minute apres le début de la séance, de fagon a
s’assurer que les concentrations obtenues sont bien en deg¢a de 0,4mM (seuil ou
I’anticoagulation est effective). Si la valeur de la calcémie ionisée est supérieure a 0,4mM,
une injection de citrate sur la ligne artérielle est mise en place. Ce protocole permet ainsi
d’injecter les plus petites doses de citrate indispensables a la réalisation d’une anticoagulation

régionale efficace, tout en prenant en compte le citrate apporté par le transfert diffusif au sein

du dialyseur.
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En sortie de dialyseur, il est indispensable de réinjecter une solution de compensation de
chlorure de calcium (CaCl,) et de magnésium (MgCl,) dont la quantité est adaptée, selon la
modélisation, a la valeur mesurée de la dialysance ionique toutes les 20 a 30 minutes comme
détaillé ci apres. Des mesures répétées de la calcémie ionisée du patient prélevées a I’entrée
du dialyseur (iCacnyee) sont réalisées toutes les heures pour s’assurer que les valeurs restent
dans les limites acceptables de 0,9 a 1,4mmol/L. Dans le cas contraire, les débits sont corrigés

de maniére a restaurer des valeurs de 1Cagyyec normales.

En résumé, pour que cette technique soit stre et efficace, il faut :

- Que la calcémie ionisée de sortie de dialyseur (iCage) soit inférieure a
0,4mmol/L. Cette valeur iCayie refléte 'efficacité de 1’anticoagulation régionale
au niveau du circuit (dialyseur et ligne veineuse de la CEC) ou le sang doit étre
rendu incoagulable.

- Que la calcémie ionisée prélevée sur la ligne artérielle a ’entrée du dialyseur,
correspondant a la valeur de iCa du patient (iCa epuee) soit dans les limites
physiologiques pour ne pas faire encourir de risque de complications d’hypo ou
d’hypercalcémie au patient. Le sang du patient garde donc des propriétés de

coagulation normales.

Figure 9 : Schéma de la technique d'anticoagulation régionale au citrate avec dialysat au citrate
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B. Objectifs de I'étude et criteres de jugement

1. Objectif primaire

s Evaluer Defficacité de la technique

Critere de jugement : taux de succes des s€ances en RCA (pourcentage de sé€ances

mengées au terme de 240 min) sans perte du circuit de dialyse ni nécessité de restituer la

CEC prématurément.

2. Objectifs secondaires

s Evaluer DUefficacité de la technique

Criteres de jugement :

Valeur de iCasoiie @ 30 minutes. Ce parametre permet d’adapter les quantités de
citrate a injecter si besoin sur la ligne artérielle pour obtenir des iCa sy €n deca de
0,4mmol/L.

Nécessité ou non d’injecter du citrate sur la ligne artérielle et dose moyenne de citrate
injectée par séance de dialyse permettant d’obtenir une valeur de iCagyie entre

0,2mmol/L et 0,4mmol/L.

Valeur de iCa ¢ €n fin de séance.

¢ Evaluer la fiabilité et la tolérance de la technique

Criteres de jugement :

Valeurs mesurées de la dialysance ionique (DI) toutes les 15 a 30 minutes. Ce
parametre permet de réajuster les débits des solutions de chlorure de calcium et
magnésium.

Doses cumulées de calcium et magnésium réinjectées au cours de la séance
comparativement aux doses théoriques calculées.

Calcémie ionisée du patient (1Caeniree) @ S minutes puis toutes les heures permettant de
corriger, si besoin, les débits de réinjection des solutions de CaCl, et de MgCl.
Nombre nécessaire d’ajustements des débits de réinjection des solutions de CaCl, et

MgCl, en cas des non conformités des iCa epree (0,90-1,4 mmol/L).

Evolution sur la séance de la bicarbonatémie, le pH, la calcémie totale et ionisée et la

magnésémie.
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e Evaluation de la tolérance hémodynamique de la technique (pression artérielle et
fréquence cardiaque), recueil des événements hémorragiques et des symptomes
potentiellement liés & une intolérance au citrate (nausée, vomissement, douleurs

abdominales,..) ou a une dyscalcémie.
s Comparer les séances en RCA a des séances controles (HDC avec héparine) :

o Sur des parameétres d’efficacité

e Comparaison du score de coagulation de la CEC apres ringage en ligne.
e Evolution des valeurs de pressions dynamiques de la CEC mesurées par le générateur
de dialyse sur les lignes artérielle et veineuse ainsi que les valeurs de pression

transmembranaire.

o Sur des paramétres de fiabilité

e Comparer le bilan calcique et magnésique en fin de séance entre les 2 techniques.

e Comparer les temps d’hémostase des points de ponction de I’abord artério-veineux.

o Sur des parameétres d’efficacité en termes d’épuration
e Comparaison des pourcentages de réduction de 1'urée, des Kt/V daugirdas 2™
génération.

e (Comparaison des pourcentages de réduction de la P2microglobuline et de la

phosphatémie.
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C. Schéma de I’étude

La premicre phase d’étude a consisté a développer la technique en réalisant 28 séances a
Qp=300mL/min. Deux groupes de réinjection (groupe 1 et groupe 2) ont ét¢ déterminés
(chaque patient étant son propre témoin). Le groupe 1 correspond au groupe pour lequel la
réinjection de calcium pendant la séance de RCA est réalisée selon le modéle cinétique qui
vise a obtenir une balance calcique en fin de dialyse équivalente a la balance calcique d’une
séance en HDC avec un dialysat contenant 1,5mM de calcium. Le groupe 2 correspond au
groupe pour lequel la réinjection de calcium est réalisée selon le modéle cinétique qui vise a
obtenir une balance calcique en fin de dialyse équivalente a la balance calcique d’une séance

en HDC avec dialysat contenant 1,65mM de calcium.

Vingt sept séances controles en hémodialyse conventionnelle (HDC) avec héparine ont
été réalisées chez les mémes patients afin de comparer et s’assurer de la fiabilité de la

technique.

Par la suite, la technique a été étendue et réalisée a Qp=350mL/min puis 400mL/min, 22

séances supplémentaires ont été effectuées.

28 séances RCA (Qz=300mL/min) 22 Séances RCA (Q;2350mL/min)
Q,,=600-800mL/min . Q,=700-800mL/min .
10 patients 11 patients
14 séances RCA L 14 seances RCA
groupe 1 groupe 2

27 séances controles en HDC avec héparine

Figure 10 : Schéma de I'étude
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D. Méthodologie : technique d’anticoagulation régionale au citrate

* Technique / durée : hémodialyse conventionnelle de 4h.

* Générateurs de dialyse : générateurs 5008 (Fresenius Medical Care,

Bad Homburg, Germany), disposant d’une mesure automatique de la
dialysance ionique (DI) toutes les 20 a 30 minutes et permettant d’utiliser

un dialysat a I’acide citrique.

Figure 11 : Générateur 5008 [7]
= Dialysat : dialysat a I’acide citrique, dépourvu de cations divalents. g

Le dialysat est reconstitué¢ par le générateur 5008 selon une préparation
volumétrique au 1/45°™ par mélange du concentré acide Citrasate® 485
sans calcium ni magnésium (MTN, Allemagne) avec le concentré en
poudre de bicarbonate de sodium habituel. A la dilution nominale, le

dialysat a la composition suivante : citrate 0,8 mM acétate 0,3 mM,

sodium 140 mM, potassium 3 mM, chlore 103 mM,

Figure 12 : Concentré a I'acide citrique [7]

bicarbonate 37mM, glucose 5,5 mM.

* Branchement et restitution : Le branchement et la restitution sont réalisés en ligne
comme le propose le générateur 5008. La purge au dialysat citrasate® 485 sans
calcium ni magnésium impose de débuter la réinjection de calcium et magnésium de

facon concomittante au démarrage de la pompe a sang.

= Débits sang et dialysat : des débits sang de 300, 350 et 400mL/min sont testés. Les
débits dialysat sont compris entre 600 et 800mL/min.

= Autres parametres de dialyse: le dialyseur, la température du dialysat, la
conductivité en sodium et bicarbonate et les traitements restent inchangés pour chaque
patient. L’ultrafiltration a réaliser au cours de la séance est basée sur la prise de poids
interdialytique a laquelle on ajoute le volume infusé¢ au cours de la séance par
I’injection éventuelle de citrate sur la ligne artérielle. La réinjection de la solution de
compensation sur la ligne veineuse n’est pas prise en compte car celle-ci est estimée a

moins de 300mL sur la séance.

= Au début de la séance de dialyse, le patient ne recoit pas d’injection d’héparine.
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1. Injection de citrate sur la ligne artérielle (si nécessaire)

Elle est mise en route a partir de la 30°™ minute seulement si la calcémie ionisée en
sortie de dialyseur (iCa ortie) est supérieure a 0,4 mmol/L. On utilise pour cela une solution
ACD-A (anticoagulant citrate dextrose-A) commercialisée par le laboratoire Fresenius Kabi
(Bad Homburg, Germany). Cette solution est composée de 22g/L de citrate de trisodium
(Na3;C¢Hs07,2H,0, 75mM), 7,3g/L d’acide citrique (CcHgO7,H,0O, 38mM) et de 24,5g/L de
dextrose (CcH1206,H,0, 124mM). Le débit d’injection de la solution ACD-A est ajusté apres
mesure de la iCag,pie selon le protocole détaillé ci dessous.

Le débit d’injection est proportionnel a la baisse de la calcémie ionisée souhaitée,
déterminée par la différence entre la valeur de la iCagoie €t la valeur de la calcémie permettant
I’anticoagulation du sang (soit 0,4mmol/L). Nous nous sommes basés sur les données

publiées par Jansen et al. **’

montrant que pour obtenir une anticoagulation régionale au
citrate efficace, c'est-a-dire pour faire passer la iCasorie de 1,3 a 0,4mmol/L (soit une baisse
d’environ 0,9mmol/L), la concentration de citrate dans la CEC doit étre de 3,4mmol par litre
de sang soit un débit d’injection d’ACD-A de 3% du débit de pompe a sang. En respectant les
régles de proportionnalité, nous avons donc déterminé les débits d’injection de la solution de

citrate en fonction des différentes valeurs de iCasqric €t du débit de pompe a sang.

Figure 13 : Tableau d’ajustement du débit d’injection de la solution de citrate sur la ligne artérielle en fonction des valeurs de

calcémie ionisée mesurées en sortie de dialyseur (iCaorie)

Baisse de iCa . Débit de la solution de citrate ACD-A a injecter (Q,;¢ ace en mL/h)
iICa qortie voulue (mM) [citrate]sun
. voulue Qvitrate €N
(mM) | (pour atteindre une (mM) fonction Qs ‘ Qs ‘ Qs . Qs . Qs ‘
iCagorie<0,4mmol/L) du Qb 200mL/min | 250mL/min | 300mL/min | 350mL/min | 400mL/min

1,3 0,9 3,40 3,0% 361 451 542 632 722
1,2 0,8 3,02 2,7% 321 401 481 562 642
1,1 0,7 2,64 2,3% 281 351 421 491 562

1 0,6 2,27 2,0% 241 301 361 421 481
0,9 0,5 1,89 1,7% 201 251 301 351 401
0,8 0,4 1,51 1,3% 160 201 241 281 321
0,7 0,3 1,13 1,0% 120 150 180 211 241
0,6 0,2 0,76 0,7% 80 100 120 140 160
0,5 0,1 0,38 0,3% 40 50 60 70 80
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2. Réinjection de la solution de compensation de chlorure de calcium et de
magnésium

La solution de compensation contient 300 mM de calcium et 100 mM de magnésium.

Elle est reconstituée manuellement a partir de :

- 26 ampoules de 10mL de chlorure de calcium hexahydraté pur a 10% a la
concentration standard de 100mg/mL (soit 18,3 mg/ml de calcium ce qui
représente 456mM, NB : PM¢,=40g/mol).

- 8 ampoules de 10mL de chlorure de magnésium hexahydraté 10% a la
concentration de 100mg/mL (soit 12mg/ml de magnésium ce qui représente
492mM, NB PMy,=24g/mol).

- 6 ampoules de 10mL d’eau ppi stérile.

La réinjection est réalisée a 1’aide d’un perfuseur électrique dont le débit est déterminé
et modifi¢ manuellement aprés chaque mesure de la dialysance ionique en fonction du
modéle cinétique présenté ci-dessous.

Elle est débutée des la mise en route de la pompe a sang, a un débit déterminé
arbitrairement (en raison de ’absence de valeur de dialysance ionique mesurée disponible
dans les premieres 25 minutes de séance) :

- 63 mL/h si Qg = 300mL/min

- 70 mL/h si Qg = 350mL/min

- 75 mL/h si Qg =400mL/min

Le but de la modélisation cinétique est de déterminer précisément le débit de la solution de
réinjection de calcium et magnésium (Qj,f) en fonction des valeurs de dialysance ionique
mesurées (reflétant les pertes de calcium et magnésium au sein du dialyseur dues a 1’absence
de ces cations dans le dialysat) de facon a obtenir une balance calcique et magnésique
¢quivalente en RCA et en HDC avec dialysat contenant du calcium et du magnésium. Ce

modéle est similaire au modéle décrit par Ridel et al.*®
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Figure 14 : Modélisation du débit de compensation de calcium et magnésium en fonction de la dialysance ionique

On prend pour exemple le calcium. Les concentrations en calcium dont il est question dans cet
encadré sont les concentrations du calcium diffusible (calcium ionisé et citrate de calcium,).

On fait I’hypothése (trés approximative) que la dialysance du citrate de calcium est égale a celle de
I’ion calcium.

Objectif : Les quantités de calcium apportées doivent étre équivalentes en HDC et RCA,
ce qui signifie :
Jupc = Jrea [1]
avec Jupc, la quantité nette de calcium apportée par une séance d’hémodialyse conventionnelle en fin de

dialyse et Jrca, la quantité nette de calcium apportée par la technique d’anticoagulation régionale avec
dialysat au citrate en fin de dialyse

> En hémodialyse conventionnelle avec dialysat contenant du calcium :

On suppose que la dialysance du calcium est égale a la dialysance ionique (partie 1.D.)

JHDC = Jcadiffusé dialysat-sang — JCa diffusé sang-dialysat
(on néglige les pertes de calcium liées a I’ultrafiltration)

a
A

i}

JHDC:DIXCD—DIXCP o

Jupc =DI (Cp—C)) [2]

avec Cp, la concentration en calcium dans le dialysat (mM) et C,,, le calcium diffusible plasmatique (mM)

> En technique d’anticoagulation au citrate avec dialysat au citrate sans calcium :

On suppose que la clairance du calcium est égale a la dialysance ionique (partie I.D)

Jrca = Jcainfuse —J sang-dialysat (on néglige les pertes de calcium liées a Iultrafiltration)

Jrca= Qine X Cing— DI x C, [3]

a
A

A 4

avec Qint le débit d’injection de la solution de compensation

\ 4

Cinf
Oinf

et Cinrla concentration en calcium de la —

solution de compensation

> D’aprés les équations [1], [2] et [3]., on obtient :

DI (CD— Cp) = Qinf X Cinf— DIx Cp

Cp = Cint X Qins
DI

D,Ol‘l, Qinf= C]) x DI
Cinf
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Ainsi, le débit de réinjection est déterminé de fagcon a maintenir le ratio R= Qj,¢/DI a une
valeur fixe, valeur dépendant de la concentration en calcium/magnésium de la solution de
compensation (Cin) et de la concentration en calcium/magnésium du dialysat que nous aurions
choisi pour le patient en hémodialyse conventionnelle (cp pouvant varier habituellement pour
le calcium de 1,25 a 1,75mM et pour le magnésium de 0,5 a 0,75 mM en hémodialyse
chronique).

Etant donné que la solution de compensation contient 300mM de Ca®’, le ratio R est égal
a 1/200 pour cp=1.5mM et 1/180 pour cp=1.65mM. Par conséquent, pendant une séance en
RCA, le débit d’injection de la solution de compensation Qj,s devrait étre fixé a :

- Qinr = DI/200 pour réaliser une séance RCA équivalente a une séance en HDC
avec dialysat contenant 1,5mM de Ca™.
- Qinr = DI/180 pour réaliser une séance RCA équivalente a une séance en HDC

avec dialysat contenant 1,65mM de Ca®".

Etant donné que la solution de compensation contient 100mM de Mg*", les séances de
RCA sont équivalentes a des séances en HDC avec dialysat a 0,5mM et 0,58mM pour les

ratios de 1/200 et 1/180 respectivement.

Au cours de la premicre phase d’étude (28 séances RCA a Qg= 300mL/min), 2 groupes de
réinjection sont déterminés. Chaque patient est son propre t€émoin et bénéficie :
- d’une ou deux séances avec Qi,r déterming selon le ratio R = 1/200 (groupe 1)
- d’une ou deux séances avec Qj,r déterminé selon le ratio R = 1/180 (groupe 2).
Dans la deuxiéme phase d’étude (22 séances RCA a Qp>350mL/min), le Qi est
uniquement adapté selon le ratio R = 1/200 (équivalent a une séance HDC avec dialysat a

1,5mM de calcium et 0,5mM de magnésium).

Des mesures de la iCa e (équivalente a la iCa du patient) a 5 minutes puis toutes les
heures permettent de s’assurer que les valeurs restent comprises entre 0,90 et 1,40 mmol/L. Si
les cibles ne sont pas obtenues, la réadaptation de la réinjection ne suivra plus la modélisation
cinétique. Toute correction des débits de réinjection signifie que I’on ne respecte plus les

débits établis par la modélisation ci-jointe.
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Tableau 1 : Adaptation des débits de réinjection de la solution de compensation en fonction des valeurs de dialysance ionique

Débit de solution de Débit de solution de
compensation compensation
Dialysance ionique Qinr =DI x 1/200 Qinr =DI x 1/180
(mL/min) (mL/h) (mL/h)
Equivalent HDC dialysat 1,5mM | Equivalent HDC dialysat 1,65mM
de Ca*" et 0,5mM de Mgz+ de Ca’" et 0,58mM de Mg2+
50 15 17
60 18 20
70 21 24
80 24 27
90 27 30
100 30 33
110 33 37
120 36 40
130 39 43
140 42 46
150 45 50
160 48 53
170 51 57
180 54 60
190 57 63
200 60 66
210 63 70
220 66 73
230 69 77
240 72 80
250 75 83
260 78 87
270 81 90
280 84 93
290 87 97
300 90 100

Si le patient présente des signes en faveur d’une hypocalcémie tels que des paresthésies

de la langue et des extrémités ou des crampes ou douleurs lombaires, une mesure de la

1Cacniree SUpplémentaire est réalisée et une ampoule de chlorure de calcium 10% est injectée si

besoin sur la ligne veineuse sur 15 a 20 minutes avec controle de la iCagyee apres injection.
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Valeur de dialysance ionique
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compensation sur ligne
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51



Solution de compensation
CaClz, MgClz

Dialysance
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Réinjection
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Figure 15 : Ensemble du dispositif d'anticoagulation loco-régionale au citrate [7]




. Technique d’hémodialyse conventionnelle avec héparine

Technique / durée : hémodialyse conventionnelle de 4h.

Générateurs de dialyse : générateurs 5008 (Fresenius Medical Care, Bad Homburg,

Germany).

Dialysat : dialysat a I’acide acétique contenant du calcium et magnésium. Il est
reconstitué par le générateur 5008 selon une préparation volumétrique au 1/45™ par
mélange du concentré acide Clear Flex® (Baxter Healthcare SA, Zurich, Swiss) avec
le concentré en poudre de bicarbonate de sodium habituel.

A la dilution nominale, le dialysat a la composition suivante : acétate 3 mM,
sodium 138 mM, potassium 3 mM, chlore 109 mM, calcium 1,5mM, magnésium

0,5mM, bicarbonate 35mM, glucose 5,5 mM.

Branchement et restitution : Le branchement et la restitution sont réalisés en ligne

comme le propose le générateur 5008.
Débits sang et dialysat : débit sang de 300mL/min, débit dialysat 600mL/min.

Autres paramétres de dialyse: le dialyseur, la température du dialysat, la
conductivité en sodium et bicarbonate et les traitements restent inchangés pour chaque
patient et identiques aux parametres des s€ances réalisées en RCA. L’ultrafiltration a

réaliser au cours de la séance est basée sur la prise de poids interdialytique.
Au début de la séance de dialyse, une injection d’héparine de bas poids

moléculaire (enoxaparine LOVENOX®, Aventis, France) est réalisée sur la ligne

artérielle a la dose usuelle utilisée pour le patient.
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F. Criteres de sélection

L’¢étude est réalisée chez des patients hémodialysés chroniques ayant donné leur

accord pour participer a I’étude apres avoir été informés :

1. Criteres d’inclusion
- Age > 18ans
- Patient dialysé en biponcture sur abord artério-veineux (fistule native ou goretex)

ou sur cathéter double lumiére (cathéter provisoire ou tunnélisé).

2. Criteres d’exclusion

- Présence de troubles de I’hémostase ou de la coagulation:
-Double anti-agrégation plaquettaire,
-Thrombopénie sévére <100000/mm’
-Anticoagulant oral ou injectable (héparine, anti-vitamine K,..)
-Insuffisance hépatique sévere (TP<30%)
-Déficit ou mutation connue des facteurs de coagulation
- Insuffisance respiratoire chronique appareillée
- Pathologie intercurrente aigué
- Intolérance au citrate connue
- Grossesse

- Sérologies VIH ou VHC positives.

G. Recueil des données cliniques et biologiques

1. Données cliniques

La pression artérielle et la fréquence cardiaque sont relevées toutes les 30 min. Tous les
symptomes potentiellement lies a une intolérance au citrate (nausées, vomissements..), a une
dyscalcémie ou dysmagnésémie sont notés.

La dialysance ionique est mesurée automatiquement par le générateur toutes les 25 min et
recueillies pour adapter manuellement le Qi en temps réel.

Les pressions de la CEC (pressions artérielles et veineuses) et les pressions
transmembranaires sont mesurées en temps réels par le générateur de dialyse et recueillies

toutes les 30 minutes.
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Le degré de fibrine et la formation de caillots dans la CEC, le dialyseur et le picge a bulles
veineux sont évalués selon un indice visuel (score GTI: global thrombosis index) apres

ringage en ligne de la CEC (de 0 a 3).

Formation de
Score GTI clair caillots
fibrine
Lignes 0 0.5 1
Dialyseur 0 0.5 1
Piége a bulles veineux 0 0.5 1
Total : GTI 3

Tableau 2 : Indice de thrombose de la CEC

Le temps d’hémostase des points de ponction en fin de séance de dialyse est mesuré apres
compression manuelle pour les patients porteur d’un abord artério-veineux. Les sites de

ponction sont inspectés a 3 minutes puis chaque minute jusqu’a ce que le saignement soit tari.

2. Données biologiques
Pour évaluer I’efficacité de la technique, les iCasorie sont mesurées a 30 minutes puis a la

fin de séance (240min) sur le site de prélevement de la ligne veineuse en sortie de dialyseur.

Pour s’assurer de la fiabilité de la technique, les iCacniee €t le pH sont mesurés a 5, 60,
120, 180 et 240 minutes sur le site de prélevement de la ligne artérielle en entrée de dialyseur.
Tous ces dosages sont effectués en temps réel par I’appareil IRMA Trupoint system

(Diametrics Medical Inc., St Paul, Minn., USA) (figure 16).

Figure 16 : Appareil IRMA Trupoint [7]
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Des échantillons de sang sont prélevés selon les recommandations KDOQI “avant et aprés
séances de dialyse pour mesurer les concentrations plasmatiques de bicarbonate, de calcium
total, de magnésium, de citrate. L’urée, la créatinine, les phosphates, la f2-microglobuline
sont dosés dans le méme temps afin de calculer les doses normalisées de dialyse (Kt/V
daugirdas seconde génération) et les pourcentages de réduction plasmatiques (RR % = 100 x
(1-(cp/cp0)), ot cp0 et cp sont les concentratiosn du soluté au début et a la fin de la séance de dialyse) de
I’'urée, la créatinine, les phosphates, la P2-microglobuline (la P2-microglobuline post-

dialytique est corrigée au taux d’ultrafiltration selon I’équation de Bergstrom) .

H. Déroulement d’'une séance de dialyse

Ce schéma résume le déroulement d’une séance en RCA telle qu’elle est décrite dans le
protocole :

»
icaentrée icasortie
TO T30 T60 T120 T180 T240
| ! | ! ! ! | ! >
DI DI DI DI DI DI DI DI

N T e e
=

Pressions de CEC, PTM, PA, FC, événements indésirables (toutes les 30 minutes)

score coagulation (fin de dialyse)

Figure 17 : Schéma de déroulement d'une séance (recueil de données, prélevements biologiques)

I. Parametres de sécurité

Les criteres d’arrét d’une séance de dialyse sont :

- le refus du patient de poursuivre
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- la survenue d’effets indésirables graves monitorés de fagon attentive comme
détaillé ci-dessus (hypotension séveére, hypocalcémie sévére, alcalose
métabolique..).

- la coagulation massive des lignes de CEC.

J. Analyse statistique

Les données sont exprimées en moyenne + déviation standard ou selon la médiane et les
extrémes. L’analyse comparative utilise le test t de Student de comparaison de deux valeurs
quantitatives sur séries appariées ou non appariées, en situation bilatérale (p < 0,05 est

considéré comme significatif).
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V .RESULTATS

La mise en ceuvre de la technique a été réalisée dans le centre de I’AURA Paris d’avril a

aolt 2012 puis dans le centre de Rouen d’aolit a septembre 2012.

A. Description générale

Les caractéristiques des patients ayant participé a I’étude sont décrites dans le tableau 3.
La moyenne d’age est de 66,9+14.4 ans pour le groupe de patients ayant participé aux séances
en RCA avec Qp=300mL/min contre 51.2421.0 ans pour les séances en RCA avec
Qp>350mL/min. Les patients sont majoritairement des hommes. Le poids moyen est
d’environ 70kg. Les étiologies des néphropathies initiales sont principalement représentées
par les néphropathies d’origine diabétique, les néphroangioscléroses et les néphropathies
interstitielles chroniques.

Les deux groupes (RCA Qp=300mL/min et HDC) ne présentent pas de différence
significative.

Qg=300mL/min Qp=>350mL/min
Séances RCA | Séances HDC R}C)A Séances RCA
HDC
Nombre de patients 10 9 11
Age (années) 66.9t14.4 67.8+13.3 0.81 51.2+£21.0
Femme/Homme 3/7 3/6 0.68 2/9
Poids (kg) 70.7+14.3 70.8+£14.4 0.98 71.4£19.5
Etiologie des néphropathies 0.77
-Néphropathie diabétique (%) 17.9 14.8 18.1
-Nephroangiosclerose (%) 7.1 14.8 9.1
-Glomerulonephrite (%) 7.1 7.4 9.1
-Néphropathie interstielle (%) 28.6 37.1 0
-Polykystose rénale (%) 17.8 14.8 9.1
-inconnue (%) 14.3 11.1 22.7
-autres (%) 7.1 0 31.8

Tableau 3 : Caractéristiques des patients de I'étude
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Les caractéristiques des séances sont détaillées dans le tableau 2. Vingt huit séances ont

¢été réalisées en RCA Qp=300mL/min (14 groupe 1/ 14 groupe 2), 27 séances HDC contrdles

avec héparine ont été effectuées. Dans la deuxiéme phase d’étude, 22 séances en RCA ont été

réalisées a Qp>350mL/min (13 séances a Qg=350mL/min et 9 séances a Qg=400mL/min).

La durée moyenne des séances n’est pas différente entre les groupes (d’environ

240minutes). Les débits dialysat sont compris entre 710 et 750 mL/min.

L’abord vasculaire est trés majoritairement une fistule artério-veineuse native mais la

technique a ¢également ¢été réalisée sur cathéter tunnellisé. Les doses d’enoxaparine

habituellement utilisées en HDC pour les patients de 1’étude sont des doses standards

(d’environ 55UI/kg). Dans 18 a 25% des séances, le patient bénéficie d’un traitement par

antiagrégant plaquettaire.

Le taux d’ultrafiltration est compris entre 2,6 et 3,0 L/séance.

Qp=300mL/min Qp=>350mL/min
Séances RCA | Séances CHD . CI: Séances RCA
HDC

Nombre de séances 28 27 22
Nombre séances groupe 1/ groupe 2 14/14 ND ND
Durée moyenne (min) 239.9+0.6 240+0.0 0.33 240.0+£0
Qg (mL/min) 300.0+0.0 300.0+0.0 NA 370.5+25.2
Qp (mL/min) 710.7+41.6 700.0+0.0 0.19 750.0+£51.2
Abord vasculaire

-Cathéter tunnellisé (% de séances) 14.3 14.8 0

-Fistule artério-veineuse (% de 85.7 85.2 100
séances)
Dose d’enoxaparine (Ul/kg) 5421+13.45 | 54.03£13.66 | 0.96 55.4422.3
Traitement antiagrégant (%) 25 22.2 0.80 18.2
Ultrafiltration par séance (L) 2.61£0.92 2.87+0.83 0.27 3.00£1.26

Tableau 4 : Caractéristiques des séances
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Les dialyseurs utilisés sont les suivants :

Séances RCA Séances HDC Séances RCA
Dialyseur Membrane | Q=300mL/min Qp=300mL/min | Qg=>350mL/min
Nb of séances Nb of séances Nb of séances
ELISIO™-210H (Nipro) PES 5 5 10
ELISIO™-170M (Nipro) PES 7 6 0
VIE 18 (4sahi) Vit-E PS 4 4 0
VIE 21 (4sahi) Vit-E PS 8 8 1
APS 21U (4sahi) PS 0 0 4
TS 21SL (Toray) PS 0 0 2
CORDIAX FX 100
(Fresenius) HX 0 0 5
POLYFLUX 210H
(Gambro) PA 2 2 0
BG 1.6F (Toray) PMMA 2 2 0
Total 28 27 22

Tableau 5 : Différents dialyseurs utilisés

Abreéviations : PES : polyethersulfone; Vit-E PS : polysulfone enduite de vitamine E ; PS : polysulfone,
HX : Helixone; PA : polyamide; PMMA : polymethylmetacrylate.

De nombreux dialyseurs ont été testés permettant d’obtenir des valeurs de dialysance
ionique différentes afin de tester et valider la technique pour une large gamme de valeurs.
Tous les dialyseurs sont des dialyseurs de haute perméabilité excepté I’ELISIO-170M qui est

un dialyseur de basse perméabilité.
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B. Analyse globale des 50 séances en RCA

1. Efficacité de la technique

= Le taux de succes (critére primaire) de la technique est de 98%. Seule 1 s¢ance sur
50 a du étre arrétée a 237 minutes (soit 3 minutes avant la fin prévue) en raison d’un fort
risque de coagulation de la CEC en relation avec un phénoméene de blanchissement étonnant
des fibres du dialyseur (figure 24, C). Ce phénomene a été observé au cours de 12 séances
(principalement a Q>350mL/min) avec des dialyseurs diverses (4 ELISIO 210H, 3
CORDIAX FX100, 3 APS 21UL, 2 TS 21SL). Ce phénomene est décrit en discussion.

= Toutes les iCa g tie 2 30minutes sont inférieures ou égales a 0,4mM (moyenne :

0,28+0,06mM (0.19-0.4)).

= Aucune injection de citrate sur la ligne artérielle n’a ¢été nécessaire sur les 50

séances.

* Au cours de la séance, les iCa soie augmentent de fagon significative (moyenne

0.37£0.14mM (0.23-0.89), p=0.001) mais restent en dessous de 0.4mM en fin de séance dans

86% des séances. Aucune différence n’est mise en évidence entre les différents dialyseurs.

Les valeurs de la iCasorie dans les différents groupes sont les suivantes :

icasortie T30 icasortie T240
p
mM mM
Groupe 1 0.27+0.06 (0.20-0.40) | 0.34+0.16 (0.23-0.82) 0.20
Qp=300mL/min
Groupe 2 0.28+0.06 (0.19-0.35) 0.36+0.16 (0.25-0.40) 0.05
Qp=300mL/min
D (groupe 1/groupe 2) 0.85 0.68
Groupe 0.27+0.06 (0.24-0.40) 0.360.10 (0.25-0.55) 0.03
Qp=350mL/min
p (groupe 1/groupe 350) 0.96 0.76
p (Groupe 2/ groupe 350) 0.89 0.90
Groupe 031+0.04 (0.28-0.40) 0.41+0.20 (0.27-0.89) 0.26
Qp=400mL/min
P (groupe 1/groupe 400) 0.14 0.37
P (groupe 2/ groupe 400) 0.16 0.50
P (groupe 350/ groupe 400) 0.15 0.44

Tableau 6 : iCa .. @ 30 minutes et 240 minutes dans les différents groupes
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Il existe une augmentation significative de la iCa g dans le groupe 2 (Qp=300mL/min) et le
groupe Qp=350mL/min. Aucune différence n’est mise en évidence concernant les valeurs de

1Cagorie @ T30 entre les différents sous-groupes (ni a T240min).

2. Fiabilité et tolérance de la technique
= Tolérance clinique

Aucun effet indésirable grave n’a été observé. Trois patients ont présenté des bouffées de
chaleur au début de séance pendant quelques secondes d’évolution spontanément favorable.

Les iCa ¢niee mesurées lors de ces épisodes étaient dans les valeurs attendues de 0,9 a 1,4mM.

» Dialysance ionique et réinjection de calcium et magnésium

Les quantités de calcium et magnésium reinjectées pendant les séances ont été
déterminées dans le tableau 7. Ces quantités sont trés proches des quantités théoriques
calculées a partir de la modélisation. Ceci permet d’avoir une évaluation rétrospective visant a
s’assurer que le modele a bien été suivi et les débits de réinjection ont bien été adaptés aux

valeurs de dialysance ionique mesurées.

o r 2+ . r 2+
Quantité | Quantité Qualftzt.e Ca Quan’tlt? Mg
DI moyenne Ca Mg théorique théorique
. e . e (déterminer selon | (déterminer selon
(mL/min) | injecté | injecté | o ation) | modélisation)
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol)
218+28.7
RCA 81.0+8.78 | 26.94+2.95 80.9 27.0
n=50 (118-288)
Groupe 1
QB=300mL/min 204+10.9 73.6+4.56 | 24.5+1.56 73.4 24.5
n=14
Groupe 2
QB=300mL/min 201+13.3 80.3+4.27 | 26.6+1.38 80.4 26.8
n=14
QB:?;&';T/MH 2314361 | 82.4+10.1 | 27.5+3.38 83.1 27.7
n=13
QBEE&‘;‘EM“ 250+18.7 | 91.6£5.66 | 30.5+1.89 90.0 30.0
n=9

Tableau 7 : Quantités de Calcium et Magnésium réinjectées dans les différents groupes, quantités théoriques de calcium
et magnésium déterminées par la modélisation en fonction de la dialysance ionique moyenne
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Figure 18 : Corrélation doses de calcium réinjectées avec valeur de dialysance ionique moyenne sur la séance

1 existe une bonne corrélation (*=0,87) entre la valeur de DI moyenne sur la séance et la
dose cumulée de calcium réinjectée au patient (ne sont représentées ici que les séances pour
lesquelles le ratio de réinjection est de 1/200 c'est-a-dire les séances du groupe 1

Qp=300mL/min, du groupe Q= 350mL/min et du groupe Qg=400mL/min).

Cette corrélation est identique pour la réinjection de magnésium (puisque la solution de

compensation a une composition fixe au cours de 1’étude).

Pour le groupe 2 Qg= 300mL/min, la corrélation est moins bonne avec un r’= 0.55
(p=0.001).

Il est montré des différences entre le groupe 1 (séance en RCA avec balance calcique
¢quivalente a une séance en HDC avec dialysat contenant 1.5mM) et le groupe 2 (séance en
RCA avec balance calcique équivalente a une séance en HDC avec dialysat contenant
1.65mM). Les quantités de calcium et magnésium infusées sont significativement plus
importantes dans le groupe 2 (p<0,001) a DI équivalente (p=0.86), comme le prévoit la

modélisation.
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» Evolution des parametres calciques, magnésiques et acido-basiques

Les valeurs de iCagpyee (équivalent a la iCa du patient) augmentent de facon significative
au cours de la séance. Toutes les 1Caenyee mesurées dans 1’étude (quel que soit le moment au
cours de la séance, quel que soit la valeur de DI allant de 118 a 288mL/min) restent dans des
valeurs acceptables physiologiquement (de 0.94 a 1.38mM) sans nécessité de modifier les
débits de réinjection déterminés par le modele cinétique.

La calcémie totale augmente significativement tandis que la magnésémie diminue
(tableau 8).

Concernant 1’équilibre acido-basique, le pH augmente au cours de la séance ainsi que la
bicarbonatémie. Aucune alcalose sévére n’est observée.

Enfin la citratémie augmente significativement mais reste en dessous du seuil supérieur

physiologique déterminé par le laboratoire de 130uM.

Tableau 8 : Evolution des parametres biologiques (calcémies ionisée et totale, magnésémie, pH, bicarbonate, citratémie)
au cours de la séance

50 séances RCA »

TO T60 T120 T180 T240 (10 vsT240)

iCaentrée (mM) 1.00+£0.08 1.12+0.08  1.15+0.07  1.16+0.10 1.16+0.08 <0.001

totCa (mM) 2.2140.19 2.58+021 | <0.001
Mg (mM) 0.93+0.12 0.86£0.08 | <0.001
pH 743+0.05 7.47£0.05 7.49+0.05 7.49+0.05  7.50+0.05 | <0.00!
HCO; (mM) | 19.9+2.34 2494253 | <0.001
Citratemie (uM) | 13.4+13.4 52.9+38.9 | <0.001

(sur 28 séances)

Abreviations : T0, T60, T120, T180, T240 : Temps depuis le début de la séance; totCa :
calcémie totale
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Concernant les sous-groupes de réinjection (groupes 1 et 2), les iCaenyree du groupe 1 ont
tendance a augmenter mais de facon non significative (p=0.06) tandis que les iCaeppee du
groupe 2 augmentent significativement (p=0.02). On remarque que les iCa epyrees augmentent
au cours des 3 premieres heures de séance puis ont tendance a se stabiliser a la quatrieme

heure.
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Figure 19 : Evolution des iCa ., ¢e au cours de la séance pour le groupe 1 Qg=300mL/min et le groupe 2 Qz=300mL/min

Les calcémies totales augmentent significativement dans les deux groupes mais
augmentent de fagon plus importante dans le groupe 2 (p=0.04). Les magnésémies diminuent

dans le groupe 1 (p=0.02) tandis qu’elles restent stables dans le groupe 2 (p=0.46).
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Figure 20 : Evolution des calcémies totales et magnésémies avant et aprés séance dans le groupe 1 Qg=300mL/min . )
et le groupe 2 Qg=300mL/min ( .)
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C. Comparaison RCA et séances controles (HDC avec héparine)

Les 28 séances en RCA avec Qp=300mL/min sont comparées a 27 séances en HDC
controles (Qp=300mL/min). Les caractéristiques patients et s€ances sont présentées tableau 3.

Les 2 groupes sont similaires.

1. Comparaison des parametres d’efficacité

= Le taux de succes des séances en HDC avec héparine est de 100% (vs 98% en RCA).

= Les scores de coagulation de la CEC ont ét¢ comparés entre les 2 techniques. Il n’est
pas montré de différence sur le score global. Il est cependant mis en évidence moins
de coagulation dans le piége a bulle veineux en RCA. A I’inverse, la restitution des

dialyseurs est moins bonne dans cette technique.

Séances RCA HDC
p
n=28 n=27
Lignes (moy+Ds) 0.04+0.13 0.90+0.20 0.21
Dialyseurs  (moy+Ds) 0.50+0 0.17+£0.24 <0.0001
Piege a bulles veineux 0.09+0.27 0.32+0.37 0.01
(moy+DS)
GTI total (moy=DS) 0.62+0.29 0.57+0.51 0.65

Tableau 9 : Comparaison du score de coagulation en RCA et HDC

= L’¢volution des valeurs des pressions dynamiques de la CEC mesurées par le
générateur de dialyse met en évidence des pressions sur la ligne veineuse
significativement plus élevées en RCA au cours des 180 premieres minutes de séance.
En fin de dialyse il n’est pas montré de différence significative entre les 2 techniques.
Les pressions s’¢élévent significativement entre le début et la fin de séance dans les

deux groupes (HDC (p=0.01) et RCA (p=0.016)).
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= L’¢évolution des pressions sur la ligne artérielle est similaire dans les deux groupes.
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= L’¢évolution des pressions transmembranaires n’est pas différente dans les 2 groupes :
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Figure 21 : Comparaison de I'évolution des pressions de la CEC sur les lignes artérielles et veineuses et les pressions
transmembranaires au cours des séances en RCA et HDC

67



= Le temps d’hémostase des points de ponction en fin de séance est similaire en RCA
et en HDC (respectivement 5.87+2.15vs 5.65+1 .72 min pour le site artériel (p=0.69)
et 5.75 £2.34 vs 5.30 £ 2.38 min pour le site veineux (p=0.52)).

2. Comparaison des parametres de fiabilité et tolérance

= Tolérance clinique

Deux épisodes d’hypotension symptomatique sont survenus en RCA contre 4 épisodes en
HDC.
Aucune différence n’a été observée concernant 1’évolution de la pression artérielle ni de la

fréquence cardiaque entre les 2 groupes.

=  Tolérance biologique : comparaison des balances en calcium et magnésium

La comparaison des balances calciques et magnésiques entre les séances en RCA et en

HDC est détaillée dans le tableau suivant :

Séances RCA Séances HDC p
(Qp=300mL/min)
Groupe 1 Groupe 2
groupel vs groupe2 vs
14 séances 14 séances 27 séances controle coniréle
A totCa (mM) 0.28+0.19 0.47+0.24 0.36+0.15 0.15 0.09
A Mg (mM) -0.09+0.12 -0.02+0.08 -0.14+0.09 0.16 0.001
A HCO3; (mM) 3.14+£2.63 4.86+2.82 5.70+2.75 0.008 0.34
A Na (mM) 0.29+2.43 0.43+2.38 1.38+2.93 0.24 0.30
A K (mM) _1.0440.73 | -0.9+0.48 -1.24+0.64 0.36 0.09

Tableau 10 : Comparaison des différentielles en calcium, magnésium, bicarbonate, sodium et potassium entre le début et
fin de séance en RCA et HDC

Abréviations : Ax = [X] apres — [X] avant

Il n’est pas montré de différence entre la balance calcique et magnésique du groupe 1 et
les séances en HDC (dialysat contenant 1.5mM de calcium et 0.5mM de magnésium).
Cependant, pour le groupe 2, le A totCa a tendance a étre plus élevé que dans le groupe
controle tandis que le A Mg est augmenté de fagon significative comparativement au controle.

Il n’existe pas de différence entre les groupes concernant les A HCO3, A Na, A K.
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3. Comparaison des parametres d’efficacité d’épuration

L’épuration des petites et moyennes molécules est similaire dans les 2 groupes :

Séances RCA

Séances HDC

Paramétres d’épuration (Qs=300mL/min) (Qs=300mL/min) p
RR urée (%) 76.9+6.97 76.6+4.73 0.83
Kt (L) 48.6+2.95 48.1+£2.52 0.48
spKt/V daugirdas 2nd generation 1.79+0.34 1.78+0.24 0.88
eqKt/V daugirdas 2nd generation 1.56+0.29 1.54+0.20 0.80
RR phosphate (%) 48.7+25.04 40.3+£22.27 0.19
RR beta2microglobuline (%) 52.6+£31.17 52.6+32.03 0.99

Tableau 11 : Comparaison des parameétres d'épuration en RCA et HDC

Abreéviations : RR : Pourcentage de réduction plasmatique ; Kt : dose de dialyse ; spKt/V :

Dose de dialyse normalisée simple pool; eqKt/V : Dose de dialyse normalisée équilibrée
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VI. DISCUSSION

Nous décrivons dans cette étude une nouvelle méthode originale de RCA utilisant un
dialysat sans calcium contenant 0,8mM (soit 2,4mEq/L) de citrate avec réinjection de calcium
asservie a la dialysance ionique. Pendant les séances en RCA, le transfert diffusif de citrate du
dialysat vers le sang a travers la membrane de dialyse permet au citrate de chélater le calcium
ionis¢ plasmatique. De plus, I’absence de calcium dans le dialysat permet un transfert diffusif
de iCa du sang vers le dialysat. Ces deux phénomeénes diminuent la iCa plasmatique au sein
du dialyseur et dans la ligne veineuse avant la réinjection de calcium. L’absence de calcium
mais aussi de magnésium dans le dialysat permet de rendre la totalité du citrate disponible

pour la diffusion et chélater le iCa plasmatique.
A. Difficultés de mise en place et problemes rencontrés

1. Mise en place du protocole

Deux difficultés principales ont été rencontrées au cours des séances d’essai de mise en

place de I’étude :
- La technique de prélévement sanguin sur la ligne artérielle.

La pression dans cette partie du circuit étant négative, il est indispensable d’utiliser des
seringues adaptées avec un piston étanche a 1’air, permettant de créer une forte dépression.
Les seringues utilisées lors de la premiére séance d’essai étaient des seringues a gaz du sang
utilisées habituellement dans le centre. Ces seringues ne possedent pas de piston étanche a
I’air. Nous avons observé une entrée d’air dans le circuit extra-corporel ayant entrainé un arrét
de pompe a sang de plusieurs minutes et par conséquent une coagulation du circuit ayant
imposé une restitution en urgence. Pour le protocole, nous avons modifié et adapté notre
matériel de prélévement en utilisant des seringues simples BD Plastik de 2, 10 ou 20mL avec

luer lock pour permettre la fixation de la seringue sur I’appareil IRMA Trupoint”.
- Le site de réinjection des solutions de CaCl, et MgCl,.

Le site initial de réinjection se situait dans le piége a bulle veineux. Or a ce niveau, le sang
stagne, est exposé aux turbulences et est en contact avec ’air entrainant une activation de la
coagulation. En recalcifiant le sang a ce niveau, nous restaurions les propriétés coagulantes du

sang et favorisions donc la création de caillots dans le piege a bulle. C’est ainsi que nous
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avons observé une coagulation brutale du piege a bulle 17 minutes avant la fin de la séance.
Pour le protocole, nous avons donc décidé de réinjecter la solution de compensation
directement au niveau de ’aiguille veineuse.
Deux dispositifs sont possibles et utilisés selon les habitudes de I’infirmiére en charge du
patient :
- Soit D'utilisation d’une aiguille « uniponcture » en remplacement de [’aiguille
veineuse habituelle. Ceci permet d’avoir une voie pour réinjecter la solution de

compensation (figure 22, B).

- Soit I'utilisation d’un raccord en « Y » placé entre I’aiguille veineuse et la ligne

veineuse de la CEC (figure 22, C).

Figure 22 (A,B,C) : Caillot observé dans le piége a bulle veineux (A), dispositif de réinjection sur la ligne veineuse
utilisant une aiguille d'uniponcture (B), dispositif de réinjection sur la ligne veineuse utilisant un raccord "Y" avant
I'aiguille (C) [7]
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2. Hypercalcémie en fin de dialyse

Il a ét¢ observé une hypercalcémie a 3,3mM asymptomatique en fin de séance de dialyse.

L’évolution des iCa de la patiente au cours de la séance est représentée ci dessous :

Dialysance ionique effondrée,
dialysat en « by-pass »
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Figure 23 : Evolution de la iCa.p¢. au cours de la séance

La iCa de la patiente est stable jusqu’a la 3°™ heure puis augmente brutalement a la 4™
heure de dialyse. Au cours de cette derniére heure, le dialysat a ét¢ mis en dérivation en raison
d’alarmes de conductivité dialysat pendant une durée totale de 10 a 15 minutes. La dialysance
ionique s’est alors effondrée témoignant d’un effondrement des transferts de solutés au sein
du dialyseur. Le sang en sortie de dialyseur n’était donc pas décalcifié. Or la réinjection de la
solution de compensation de CaCl, et de MgCl, a été poursuivie par erreur pendant cette
période sans adapter les débits a la dialysance ionique affichée (proche de OmL/min). La
patiente a donc subi une charge calcique importante et par conséquent une augmentation
4éme

brutale de la iCa plasmatique a la heure.

On peut faire deux remarques:

- L’asservissement des débits de réinjection de la solution de compensation de CaCl, et
MgCl, a la dialysance ionique (reflet des transferts diffusifs de calcium et citrate au
sein du dialyseur) semble essentiel de fagon a prendre en compte les probléemes
techniques survenant en séance qui entraineraient une diminution de 1’épuration et de

la décalcification du sang.
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- L’asservissement des débits de réinjection de CaCl, et MgCl, doit étre automatisé afin

d’éviter toute erreur ou oubli dans le réglage des débits. Ceci évite les risques

d’hypercalcémie comme dans cet exemple a condition que les mesures de dialysance

ionique soient suffisamment fréquentes tout au long de la séance.

3. Blanchissement du dialyseur

Au cours de quelques séances, un phénomeéne surprenant de blanchissement des fibres du

dialyseur a été observé (figure 24). Les fibres blanchissent de la sortie du dialyseur vers

I’entrée du dialyseur aprés la premicre heure de dialyse. Ce phénomeéne est plus ou moins

important :

Dans 4 cas, la quasi totalit¢ des fibres “visibles” du dialyseur sont devenues
blanches au bout d’une a deux heures de séance. Une diminution de la dialysance
ionique est associée (figure 24). Une augmentation des iCa soie €St par conséquent
survenue en raison d’une diminution des transferts diffusifs de citrate et de calcium
ionis¢ au sein du dialyseur. Des caillots de sang se sont formés dans le picge a
bulle veineux associés a une ¢€lévation des pressions veineuses de la CEC a la
derni¢re heure de dialyse (figure 24) obligeant une restitution prématurée d’une
séance 3minutes avant la fin (figure 24). Il est a noter que malgré 1’effondrement
des valeurs de dialysance ionique, la iCa e (du patient) reste stable grace a la
réadaptation du débit de la solution de compensation selon le modéle cinétique.
Ceci est un argument prouvant la fiabilité de la modélisation réalisée.

Dans 8 autres cas, seulement quelques faisceaux de fibres isolés ont blanchi
pendant la séance sans conséquence observée sur la valeur de dialysance ionique,

sur les valeurs de iCa g0, Sans formation de caillot dans la CEC.

Ce phénomeéne, non décrit dans la littérature, est associé a la formation de caillots de sang

a I’entrée du dialyseur, en regard des fibres qui blanchissent en cours de séance (figure 25).

En effet, dans notre technique, le sang entrant dans le dialyseur n’est pas encore décalcifié, il

peut donc coaguler.

Le phénomeéne de blanchissement pourrait étre expliqué selon deux principes :

La présence de sang “incoagulable” (par “décalcification”) dans les fibres du

dialyseur empécherait la fibre de coaguler sur toute sa longueur.
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- L’absence de flux sanguin dans les fibres situées sous les caillots favoriserait le
phénomene de rétrofiltration et le remplissage de la fibre par du dialysat.

En situation normale (figure 26 A), il existe une perte de charge coté sang (AP sang) au
sein des fibres compensée par une pression coté dialysat déterminée par le maitriseur
d’ultrafiltration. La perte de charge est définie par la Loi de Poiseuille : AP = Q 8ul/(nr*) o
AP est la perte de charge, Q : le débit sang, p la viscosité sanguine, 1 la longueur de la fibre, r
le rayon de la fibre.

Dans le cas particulier d’obstruction des fibres par des caillots, le flux sanguin au sein de
la fibre serait inexistant (perte de charge nulle). Il persisterait cependant la pression coté
dialysat déterminée par le maitriseur d’ultrafiltration (figure 26 B). Le phénomene de
rétrofiltration de dialysat vers le sang aboutirait au remplissage progressif des fibres par le
dialysat. Celui-ci diluerait le sang et « laverait » complétement la fibre jusqu’a ce que celle-ci
apparaisse complétement blanche. Ce phénomene serait visible puisque les caillots semblent
se former majoritairement en périphérie de la « téte » du dialyseur.

La surface d’¢change serait alors considérablement réduite d’ou une diminution
importante de la dialysance ionique et une mauvaise décalcification du sang dans le dialyseur

(1Cagorie > 0,4mM).

Au moment de la restitution, la pompe a sang est arrétée, les fibres blanches se recolorent
et redeviennent rouge de la sortie vers I’entrée du dialyseur en raison de la pression
hydrostatique positive dans la ligne veineuse de CEC (pression dans 1’abord vasculaire) et le
phénomeéne de capillarité. Ceci prouve que les fibres devenues blanches pendant la séance
restent perméables.

Pendant la restitution en ligne, ces fibres ne peuvent étre lavées par le liquide de rincage a
cause de la présence des caillots a I’entrée de celles-ci. Par conséquent, les fibres blanches
pendant la séance sont des fibres rouges apres restitution. Ce phénomene peut expliquer le fait
que le score de coagulation observé dans 1’étude est moins bon en RCA qu’en HDC. Les
fibres rouges observés apres restitution ne sont donc pas dans ce cas des fibres coagulées mais

plutot le reflet de la présence de caillots a I’entrée du dialyseur.

Plusieurs facteurs sembleraient favoriser ce phénomene :
- L’hémodynamique locale du sang a ’entrée du dialyseur. Trois des 4 cas majeurs
sont survenus avec le CORDIAX FX 100. Ce dialyseur a une entrée latérale

entrainant le sang dans une trajectoire hélicoidale et pourrait peut-étre favoriser la
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coagulation a I’entrée des fibres. Des séances ont été réalisées chez les mémes
patients avec d’autres dialyseurs sans observation de ce phénoméne.

- Le débit de pompe a sang. Plus celui-ci est élevé, plus il semble que le phénomene
s’accentue : 1 séance sur 28 a Qg 300mL/min contre 6 séances sur 13 a Qg
350mL/min et 5 séances sur 9 a Qg 400mL/min.

- Les propriétés de coagulation du sang du patient.
Ce surprenant phénoméne montre I’importance d’éviter la coagulation non seulement au

sein des fibres du dialyseur mais aussi a I’entrée du dialyseur ou le sang subit de nombreuses

turbulences.
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Figure 24 : Evolution de la dialysance ionique (A), des pressions de CEC (B), de la coloration du dialyseur (C), des iCa,;. €t
iCagniree au cours d’une séance [7]
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Figure 25 : Caillots a I'entrée du dialyseur observés pendant I'étude [7]

Figure 26 : Hypothése explicative du blanchissement des fibres. Phénoménes d’ultrafiltration et rétrofiltration en
situation « normale » (A), et en cas de caillotage a I’entrée des fibres (B)
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B. Comparaison des résultats aux données de la littérature

1. Une technique efficace

Notre technique est efficace : 49 des 50 séances en RCA ont pu étre poursuivies sans
coagulation de la CEC au terme des 240 minutes prescrites (taux de succes 98%). Seule une
séance a du étre interrompue 3 minutes avant la fin en raison du risque de coagulation. Nous
avons observé un score de coagulation du dialyseur plus mauvais en RCA qu’en HDC avec
héparine en raison du caillotage a I’entrée du dialyseur (ou le sang n’est pas encore
anticoagulé et subit des turbulences plus ou moins importantes en fonction du débit sang et de
la configuration du dialyseur). Malgré cela, la dose de dialyse normalisée (Kt/V) et les
pourcentages de réduction de 1’urée, du phosphate, de la B2microglobuline ne sont pas

différents entre RCA et HDC avec héparine.

Le taux de succes est similaire au taux observé en technique de RCA classique variant de
96 a 100% ***>*! et semble meilleure comparativement aux autres techniques de dialyse sans
héparine telles que la réalisation de bolus de solutés salés (taux d’échec >25%) 2,
I’utilisation de prostacycline, ['utilisation de membrane de polyacrylonitrile recouverte
d’héparine >,

Actuellement, 'utilisation d’un dialysat au citrate contenant du calcium et magnésium
tend a se développer et prend une place de plus en plus importante en pratique clinique. Ce
type de dialysat permet une réduction des doses d’héparine de plus de 30% >* mais ne permet
cependant pas la réalisation de séances d’hémodialyse conventionnelle sans héparine en
raison de la coagulation de la CEC . En effet, la présence de calcium et magnésium dans le
dialysat induit une faible diminution de iCa o paraissant non suffisante pour obtenir une
anticoagulation efficace (seuil iCa <0,4mM). Une étude récente utilisant un dialysat au citrate
avec calcium et magnésium en hémodiafiltration post-dilution en ligne chez 10 patients a
permis de réaliser des séances de dialyse sans héparine *°. Cependant, il n’a pas été réalisé de

séances comparatives dans cette étude.

2. Une technique fiable

Notre technique est fiable: toutes les valeurs de i1Cagyee sont dans des valeurs
physiologiques acceptables de 0,94 a 1,38 mM sans nécessité de modifier le débit d’infusion
de calcium prévu par le modéle cinétique. Nous avons volontairement choisi de tester
plusieurs dialyseurs permettant a la fois de démontrer I’efficacité de la technique pour

diverses membranes mais aussi afin de valider le modéle de réinjection pour différentes
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valeurs de dialysance ionique obtenues avec les différents dialyseurs. Cette étude confirme la
validité du modéle décrit par Ridel et al 46 pour optimiser I’ajustement de la compensation de
calcium et magnésium au cours de 30 séances en RCA réalisées avec la technique particulicre

de DuoCart-biofiltration (non développée en pratique quotidienne, taux de succes 100%) >

Cet asservissement a la dialysance ionique semble plus fiable que la détermination
arbitraire du débit d’infusion de calcium en fonction des valeurs de iCa mesurées comme cela
est réalis¢ au cours des méthodes classiques de RCA pouvant conduire a d’importantes

35,58

dyscalcémies . Les débits rapportés dans la littérature en RCA classique sont de I’ordre de

13 a 15 mmol/h pour des débits de pompe & sang de I'ordre de 200 a 300mL/min *>~.
L’objectif de ces protocoles est de maintenir la calcémie ionisée du patient stable au cours de
la séance le plus proche possible des valeurs physiologiques.

Notre travail montre I’intérét d’asservir les débits de réinjection du calcium a la valeur de
la dialysance ionique (équivalente a la clairance du calcium dans le dialyseur) permettant
d’adapter en temps réel la réinjection. Les débits de réinjection de calcium sont de 18 a 20
mmol/h pour des débits sangs a 300mL/min (Iégerement plus €levés que dans la littérature).
Ceci est en accord avec le fait que nous avons observé dans 1’étude une augmentation de la
calcémie ionisée du patient entre le début et la fin de la séance (+0,16mM) alors que Apsner

1.%° décrit une diminution de 0,01mM. Janssen et al.*® constate lui aussi une diminution de

eta
la calcémie totale apres dialyse de 0,07mM.

Concernant le bilan calcique et magnésique, nous avons choisi de réaliser une
modélisation permettant de compenser les pertes de calcium et de magnésium et d’obtenir une
balance calcique et magnésique en fin de dialyse équivalente a la balance calcique et
magnésique que 1’on aurait obtenue en hémodialyse avec dialysat contenant 1,5 ou
1,65mmol/L de calcium et 0,5 ou 0,58 mmol/L de magnésium. Ceci permet d’expliquer que
les débits de réinjection de calcium dans notre étude sont plus élevés que les débits de
réinjection habituellement décrits dans la littérature. Ceci explique également le bilan calcique
positif en fin de dialyse avec notre technique comparativement aux bilans calciques neutre ou
négatif dans la littérature.

1.46

Avec une modélisation similaire a celle utilisée dans notre étude, C.Ridel et al.™ avait

décrit une augmentation de la calcémie ionisée de + 0,ImM pendant la séance.
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De plus, il est possible avec cette méthode d’ajustement de modifier le ratio R=Q;,¢/DI de
fagon a personnaliser le débit d’infusion en fonction des besoins de chaque patient. En effet, il
est possible de fixer trés facilement un ratio de facon a déterminer finement la balance

calcique voulue en RCA.

Concernant la balance calcique et magnésique, nous n’avons pas montré¢ de différence
entre la balance en RCA avec ratio Qj,¢/DI a 1/200 et la balance en HDC avec héparine
utilisant un dialysat a 1,5mM de calcium et 0,5mM de magnésium. Nous n’avons pas pu
malheureusement nous procurer de dialysat contenant 1,65mM de calcium en HDC. En
comparant les séances en RCA avec ratio a 1/180 et les séances en HDC avec héparine
utilisant un dialysat a 1,5mM, la balance calcique est un peu plus élevé en RCA (comme la
modé¢lisation le suggere) mais cette différence n’est pas significative probablement en raison
d’un nombre de séances insuffisant. Cependant, la balance magnésique est significativement
plus élevée en RCA ratio 1/180 qu’en HDC avec dialysat a 0,5mM. L’ensemble de ces
résultats sont des arguments supplémentaires en faveur de la validation du modéle cinétique
d’asservissement du débit d’infusion de la solution de compensation a la valeur de dialysance

ionique.

La citratémie augmente pendant la séance mais reste inférieure au seuil supérieur fixé par
le laboratoire de 130uM. L’apport de citrate par le dialysat semble plus fiable que I’infusion
de citrate sur la ligne artérielle. En effet, la diffusion de citrate du dialysat vers le sang dépend
du gradient de concentration et évite ainsi le surdosage en citrate et les complications telles

59-61

que les alcaloses séveres comme cela a été observé en RCA classique™ . La charge en citrate

est donc moins importante qu’en RCA classique (citratémies multipliées par 4 dans notre

technique versus 5 en RCA classique décrite par Janssen et al *®).

L’un des inconvénients de la technique classique d’anticoagulation régionale au citrate
provient de ce que tout incident a I’origine d’une diminution de 1’efficacit¢ d’épuration du
dialyseur (diminution du débit sanguin, arrét de la circulation du sang, mise en dérivation du
dialysat, coagulation partielle ou massive du dialyseur, ¢lévation de la recirculation par
dysfonction de I’abord vasculaire ou I’abord veineux ) provoque une diminution de la
clairance du citrate injecté et du calcium plasmatique a 1’origine d’un risque d’hypercitratémie
et de troubles de la calcémie totale et/ou ionisée si les débits d’injection de citrate dans la
ligne artérielle et de calcium dans la ligne veineuse ne sont pas immédiatement et

convenablement diminués. Avec cette nouvelle technique de RCA, I’apport de citrate et
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I’infusion de calcium sont « controlés» et adaptés évitant ces risques (sous réserve d’une

automatisation de la technique).

C. Limites et forces de I'’étude

Le point faible de 1’étude est le petit nombre de séances (n=50) réalisées. Cependant c’est
une étude de faisabilité destinée a décrire et tester I’efficacité et la fiabilité¢ de la technique.

D’autres études de plus grande envergure sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Le point fort de I’étude est de décrire une nouvelle technique originale de RCA, jamais
décrite auparavant, qui permet de simplifier la technique classique dans le but de développer
et pouvoir réaliser cette technique en pratique courante. Plusieurs études ont montré la
faisabilité en pratique courante de 1’anticoagulation régionale au citrate®~*****, Cependant
cette pratique reste limitée a quelques centres d’hémodialyse chronique ayant une grande
expérience de la technique ou aux services de réanimation permettant un suivi rapproché des
calcémies ionisées du patient. L’avantage majeur de la technique serait la simplicité de mise
en ceuvre de la technique en hémodialyse chronique : 1’utilisation d’un dialysat contenant du
citrate évite ’injection de citrate sur la ligne artérielle et 1’utilisation d’un mode¢le cinétique
pour la réinjection de calcium au niveau de la ligne veineuse en fonction de la dialysance
ionique mesurée automatiquement par le générateur permet d’obtenir une balance calcique

fiable. Monitorer les iCaenrée (1ICa du patient) ne serait donc plus nécessaire.

L’un des points forts de I’étude est de tester différents dialyseurs, différents débits
sanguins, différents ratios de réinjection permettant de démontrer 1’efficacité et la fiabilité de

la technique selon ces différents parameétres.

D. Perspectives de I'étude

1. Développement en hémodiafiltration

Le but de I’étude serait de poursuivre le développement de cette technique en
hémodiafiltration notamment en mode mixed et post-dilutionnel puisque ces techniques se
développent de plus en plus et ont tendance a montrer leurs bénéfices en terme de morbi-

mortalité comparativement a I’HDC®.
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2. Privilégier I'hémodiafiltration mixed-dilutionen cas de survenue des
phénoménes de coagulation a 'entrée du dialyseur

L’un des freins a la généralisation pourrait étre la survenue des phénomenes de
coagulation a I’entrée du dialyseur ou le sang n’est pas décalcifi¢ dans cette technique et
garde toutes ses propriétés coagulantes. Le développement de cette technique en
hémodiafiltration mixed-dilution (injection du liquide de substitution en amont et en aval du
dialyseur selon les variations de la pression transmembranaire) pourrait permettre de
décalcifier le sang en amont du dialyseur par I’injection de dialysat contenant du citrate sans
calcium ni magnésium. Le citrate pourrait ainsi chélater le iCa avant I’entrée du dialyseur et

par conséquent réduire les phénomenes de coagulation a ce niveau.

3. L’automatisation de la réinjection

Pour obtenir un développement de la technique en routine en hémodialyse chronique, il est
nécessaire de développer, comme en duocart-biofiltration’’, un systéme pour ajuster
automatiquement les débits de réinjection de la solution de compensation de CaCl, et MgCl,
et les taux d’ultrafiltration (a la dialysance ionique et au volume infusé respectivement) et
d’arréter de fagon automatique I’injection de la compensation en cas d’arrét du débit sang ou
du dialysat*™’. Un tel systéme éviterait les erreurs ou oublis liés a4 I’adaptation manuelle et
permettrait de ne plus avoir a répéter les dosages de la calcémie ionisée peu disponibles dans

les services d’hémodialyse chronique (absence de laboratoire de proximité, cot..).

E. Retombées dans le domaine de la néphrologie

Cette technique sans héparine utilisant un dialysat au citrate pourrait améliorer la
biocompatibilité. Premi¢rement, elle évite les effets déléteres de I’héparine (thrombopénie,
troubles lipidiques, ostéoporose, alopécie °°, dégranulation des polynucléaires neutrophiles et

30,67,68

stress oxydant ). Deuxiemement, le dialysat au citrate utilisé contient seulement 0,3mM

d’acétate et permet de diminuer ses effets secondaires (troubles gastro-intestinaux,

hypotension >

). Actuellement, des dialysats contenant uniquement du citrate (sans acétate)
sont commercialisés mais ne sont pas disponibles sans calcium et magnésium.

Enfin en I’absence de calcium et de magnésium dans le dialysat, la présence d’un acide
(ici ’acide citrique) pour acidifier le dialysat et éviter la précipitation des carbonates n’est
plus indispensable. Ceci pourrait amener a remplacer, dans le concentré acide, I’acide citrique
par le citrate trisodique (a la méme concentration molaire) afin de garder la méme

concentration en citrate. On obtiendrait ainsi, par mélange avec le concentré bicarbonate, un

dialysat alcalin (du fait de la présence de bicarbonate) et non plus acide (du fait de la présence
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de COygissous)- Ceci éviterait 1’acidification du sang dans le dialyseur et ses conséquences
potentiellement déléteres, en particulier I’activation de la synthése de la bradykinine et de
I’oxyde nitrique (NO) susceptible de provoquer une réaction d’hypersensibilité en début de
séance® et I’intolérance ou la décompensation respiratoire chez les patients insuffisants
respiratoire chronique.

Ainsi la technique développée dans ce travail permet-elle de réaliser une dialyse sans
acétate, sans héparine, sans anticoagulation systémique du patient et sans acide. Ceci pourrait

constituer un progres important en hémodialyse chronique.
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CONCLUSION

L’anticoagulation régionale au citrate reste actuellement une alternative a 1’utilisation de

I’héparine chez le patient allergique a I’héparine ou a haut risque hémorragique.

La technique d’anticoagulation régionale avec dialysat au citrate sans calcium que nous
avons développée s’est avérée efficace et fiable dans cette étude de faisabilité. Sa réalisation
en pratique courante serait simple et stire a condition d’asservir automatiquement le débit de
réinjection de la solution de compensation de chlorure de calcium et de magnésium a la
dialysance ionique. L’un des freins reste le développement industriel de générateurs de
dialyse qui permettraient la réinjection de calcium par un pousse seringue intégré dont le débit

serait modifi¢ automatiquement, en temps réel a la dialysance ionique mesurée.

Cette technique pourrait étre généralisée et devenir I’une des techniques sans héparine de
référence, facile a réaliser au quotidien. Par ailleurs, la technique pourrait bénéficier a termes
a ’ensemble des patients hémodialysés puisqu’elle permet d’envisager en routine une dialyse
sans acétate, sans acide et sans anticoagulation du patient, représentant ainsi un progres

majeur en dialyse chronique.
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ANTICOAGULATION LOCO-REGIONALE PAR L’UTILISATION D’UN
DIALYSAT AU CITRATE SANS CALCIUM EN HEMODIALYSE CHRONIQUE

Introduction

L’anticoagulation régionale au citrate (RCA) est une alternative a la dialyse sans héparine. Sa

mise en oeuvre reste difficile en hémodialyse chronique (HD).

Matériels et Méthodes

Cette étude de faisabilité décrit une technique de RCA simplifiée. Elle utilise un dialysat au
citrate sans calcium : le transfert diffusif de citrate du dialysat vers le sang permet de
s'affranchir de I’injection de citrate sur la ligne artérielle. La quantité de calcium a injecter sur
la ligne veineuse est déterminée précisément en temps réel (modélisation cinétique) en
fonction des valeurs mesurées de dialysance ionique. Cinquante séances en RCA (Qp 300,
350 et 400 mL/min) et 27 séances contrdles (HD conventionnelle avec héparine) sont
réalisées chez 17 patients. L’objectif primaire est de déterminer le taux de succes de la

technique (pourcentage de s€éances menées a terme sans coagulation du circuit de dialyse).

Résultats

Le taux de succes est de 98% (49 des 50 séances). Toutes les calcémies ionisées (iCa) en
sortie de dialyseur sont inférieures a 0,4 mM (seuil pour obtenir une anticoagulation efficace).
Les iCa du patient augmentent de 1,00+0,08 a 1,16+0,10 mM pendant la séance (valeurs
extrémes de iCa mesurées sur 1'étude [0,94-1,38 mM]). Les citratémies augmentent pendant la
séance (de 13,4+13,4 a 52,9+38,9 uM, p<0,001). Aucun effet secondaire du citrate n’est
observé. Le pH augmente (de 7,43+0,05 a 7,50+0,05, p<0,001) ainsi que la bicarbonatémie
(de 19,942,34 a 24,94+2,53 mM, p<0,001) sans alcalose sévere observée. Les parametres de
coagulation au cours des s€éances en RCA ne sont pas différents de ceux observés au cours des
séances controles. L’augmentation de la iCa du patient pendant la séance est similaire dans les

2 groupes. Aucune différence n’est notée sur les parametres d’épuration.

Discussion et Conclusion

Cette technique originale de RCA est efficace et fiable. L’asservissement automatique de la
réinjection de calcium a la dialysance ionique permettrait sa réalisation en routine.

MOTS CLES : Hémodialyse, Dialysat au citrate, Anticoagulation, Modélisation cinétique
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