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1. Anticoagulation regionale au citrate au cours de
'Epuration Extra-Rénale Continue

Lépuration extra-rénale continue (CRRT) est
régulierement requise chez les patients de réanimation
présentant une insuffisance rénale aigué (IRA). Une
anticoagulation efficace du circuit extracorporel est
essentielle pour assurer le bon déroulement des
séances d’épuration extra-rénale (EER). Ces derniéres
années, lanticoagulation régionale au citrate est
devenue une option thérapeutique largement
acceptée. Depuis 2012, les KDIGO, recommandations
officielles dans la prise en charge de I'IRA, suggérent
l'utilisation de I'anticoagulation au citrate plutét que
'héparine.  Cette  recommandation  concerne
également les patients ne présentant pas de risque
hémorragique et ne recevant pas d’anticoagulation
systémique pour d’autres raisons, et qui ne présentent
pas de contre-indications au citrate . En fonction du
protocole, le rationnel d’'une anticoagulation au citrate

est le suivant :

Risque hémorragique réduit (anticoagulation
limitée au circuit extracorporel) 28

Durée de vie prolongée du filtre par rapport
a I'héparine 4

Réduction du besoin en transfusions #

Evite le recours & I'héparine comme recommandé
en cas de Thrombopénie Induite a I'Héparine (TIH)
type I

Meilleur contrble de la bicarbonatémie ® ©

Biocompatibilité accrue de la CEC ™8

Au niveau international, a ce jour, les professionnels
de santés (PDS) ont acquis une expérience
significative de I'anticoagulation au citrate Ci-Ca®
avec plus de 500 000 traitements réalisés (valeur
issue des données de ventes internes). lls ont ainsi
bénéficié d’'un protocole évalué et approuvé ainsi que
d’'un module Ci-Ca® intégré dans les systemes
multiFiltrate et multiFiltratePRO 5 13 14.15,

Le multiFiltratePRO, moniteur d’EER Fresenius
Medical Care récemment développé, propose, entre
autres, un guide d'utilisation accessible a I'écran,
contenant en particulier les informations essentielles
du protocole d’anticoagulation Ci-Ca®®,

L'anticoagulation au citrate Ci-Ca® permet un
allongement significatif de la durée de vie des filtres
et une dose de dialyse délivrée conforme a la
prescription . Si besoin, de hautes doses de dialyse
peuvent étre atteintes '®. Depuis, diverses publications
ont confirmé le contrble adéquat des électrolytes et
de I'équilibre acido-basique au cours de la CVVHD
Ci-Ca® % 1" Une publication récente confirme une
faible incidence (2,99 %) de troubles métaboliques
liés a l'accumulation de citrate lors de la CVVHD
Ci-Ca® ™.

Plusieurs auteurs ont confirmé la faisabilité d’'une
anticogulation au citrate Ci-Ca® chez des patients
présentant une hépatopathie ™ * 7. |’anticoagulation
au citrate est donc devenue un traitement de
référence lors des séances de CRRT .

Les chapitres suivants présentent le rationnel médical
et les techniques d’anticoagulation au citrate Gi-Ca®
appliquée a la CVVHD Ci-Ca®, afin de constituer un
guide pratique et donner des informations générales
pour une bonne pratique clinique.

Veuillez noter que les données présentées concernent
principalement le moniteur multiFiltratePRO, mais
pourront également traiter du moniteur multiFiltrate
si une approche différente est requise.
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2. Anticoagulation régionale au citrate Ci-Ca® :

apercu de la technique

2.1 Choix d’une option thérapeutique spécifique d’anticoagulation Ci-Ca®

Les moniteurs multiFiltrate et multiFiltratePRO
disposent d’'un asservissement des pompes dédiées
a lanticoagulation au citrate aux pompes de
traitements. De plus, le multiFiltratePRO integre
également le protocole CVVHD Ci-Ca® directement
accessible a I'écran ™®,

Deux filtres sont disponibles afin de réaliser un
traitement CVVHD Ci-Ca® : 'AV1000S et I'EMIC®2.
Lutilisation de ces filtres avec I'anticoagulation Ci-Ca®
est associée avec des durées de vie prolongées et
permet de délivrer la dose de dialyse prescrite avec

une épuration extra-rénale efficace .

De plus, le filtre EMIC®2, avec une haute perméabilité
moléculaire de 40 kDa, permet daugmenter la
clairance des moyennes molécules, par exemple, les
cytokines dans la septicémie 8, la myoglobine *° ou
I'hémoglobine libre 2°.




2.2 Débits a l'initiation du traitement

Le traitement CVVHD Ci-Ca® peut étre mis en place  Lillustration 1 propose des exemples types des débits
avec différents niveaux d'efficacité. Ceci permet en début de traitement selon trois doses de dialyse
d’ajuster la dose de dialyse en fonction des besoins  différentes en CVVHD Ci-Ca® :

cliniques.
CVVHD Ci-Ca® £ %
Exemple 1 Exemple 2 Exemple 3 =° =

Débit sanguin 80 mL/min 100 mL/min 120 mL/min
Dose de citrate (citrate a 4 %) 4,0 mmol/L 4,0 mmol/L 4,0 mmol/L
Débit dialysat 1600 mL/h 2 000 mL/h 2 400 mL/h
Dose de calcium 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L
Dose globale 1600 mL/h 2 000 mL/h 2 400 mL/L

Illlustration 1 : Exemples de réglages du systéeme d’anticoagulation au citrate CVVHD Ci-Ca® : a titre de réglage standard le débit dialysat
est fixé a 33 % du débit sanguin®.

Pour le multiFiltratePRO : Ce rapport est présent dans l'interface utilisateur.

Pour le multiFiltrate : Le ratio débit dialysat / débit sanguin doit étre de « 20/1 » en valeur absolue, soit un ratio de debit réel de 1/3.
Le débit dialysat étant indiqué en « mL/h » et le débit sanguin en « mL/min ».



2.3 Adaptation de la dose de citrate

La dose de citrate est adaptée selon la calcémie
ionisée du circuit en post-filtre. Lintervalle cible de
calcémie ionisée post-filtre en CVVHD Ci-Ca® est
0,25-0,34 mmol/L. En débutant le traitement avec un
calcium Jjonisé systémique normal du patient,
la dose de citrate nécessaire pour conserver une
calcémie Jonisée post-filtre considérée comme
normale est de 4 mmol par litre de sang (dose de
départ). Lillustration 2 indique les ajustements de la

dose de citrate selon la calcémie ionisée post-filtre.

Pour plus de commodité, il est possible de rappeler
ou dafficher sur I'écran du multiFiltratePRO les
informations fournies dans cette brochure (lllustrations
2 et 4).

Si les mesures de la calcémie ionisée post-filtre sont
inférieures a 0,20 mmol/L ou supérieures a 0,40
les

mmol/L, il convient de vérifier attentivement

solutions et les réglages.

Calcémie
ionisée
post-filtre
[mmol/L]

0,35-0,40

0,20-0,24

CVVHD Ci-Ca®

Adaptation de

la dose de citrate
(infusion de citrate
par litre de sang)

Augmenter de 0,2 mmol/L

et prévenir le médecin

Augmenter de 0,1 mmol/L

Pas de changement
(intervalle cible type)

Réduire de 0,1 mmol/L

Réduire de 0,2 mmol/L
et prévenir le médecin

v

lllustration 2 : Tableau d’adaptation de la dose de
citrate. Dans certaines situations cliniques, le médecin
peut fixer des seuils de calcémie spécifique différents
des valeurs normales.



2.4 Adaptation de la dose de calcium

La dose de calcium supplémentée est adaptée en
fonction de la calcémie ionisée systémique du patient.
Lintervalle cible est la valeur physiologique normale du
laboratoire. Toutefois, si cela est cliniquement indiqué,
le médecin réanimateur peut prescrire un intervalle
cible différent (voir également le Chapitre 5.3). Si la
calcémie ionisée systémique est dans l'intervalle cible
au début de la séance d’EER avec les débits de
lillustration 1, alors le débit de substitution calcique
sera de 1,7 mmol de calcium par litre d'effluent.
Lillustration 3 donne des exemples d’adaptation de la
dose de calcium supplémentée.

CVVHD Ci-Ca®
Calcémie Adaptation de
ionisée la dose de calcium
systémique (infusion de calcium
[Mmol/L] par litre de dialysat effluent)

Réduire de 0,4 mmol/L
et prévenir le médecin

Réduire de 0,2 mmol/L

Pas de changement
(intervalle cible type)

Augmenter de 0,2 mmol/L

Augmenter de 0,4 mmol/L
et prévenir le médecin

Si un intervalle cible différent est prescrit, les données

de Vlillustration 3 doivent étre décalées en

conséquence.

Dans le cas ou les mesures de calcémie ionisée
systémique sont inférieures a 1,00 mmol/L ou
supérieures a 1,35 mmol/L, il convient de vérifier
attentivement les solutions et les réglages. Toutefois,
les conditions cliniques

pourraient  également

expliquer ces valeurs anormales.
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lllustration 3 : Tableau d’adaptation de la dose de calcium.
Dans certaines situations cliniques, le médecin peut fixer des
valeurs cibles différentes.



2.5 Ajustements pour le contréle de la bicarbonatémie

En général, il existe deux facons de controler la
bicarbonatémie du patient :

La premiére facon est d’ajuster l'infusion de citrate.
La plupart du citrate infusé se métabolise en bicarbonate
au niveau du foie et des muscles. Laugmentation de la
dose de citrate injectée au patient entrainera une
augmentation de la production de bicarbonate,
contrebalangant ainsi I'acidose métabolique. A linverse,
une diminution de linfusion de citrate empéchera une
alcalose métabolique. Lutilisation du citrate permet une
anticoagulation du circuit résultant d’'une dose prescrite
de citrate. Par conséquent, le débit de citrate dépend
du débit sanguin (Chapitre 2.3). En pratique, avec
I'anticoagulation Ci-Ca®, le citrate infusé peut étre
modifié en changeant le débit sanguin. En conséquence,
une augmentation du débit sanguin peut corriger une
acidose métabolique. Au contraire, une diminution du
débit sanguin réduira la charge de citrate du patient et
permettra de corriger une alcalose métabolique.

La deuxiéme facon de contrbler la bicarbonatémie
du patient est d’ajuster le débit de la solution Ci-Ca®
Dialysate, dont la teneur en bicarbonate (20 mmol/L)
est réduite. LCaugmentation isolée du débit dialysat
induira  une élimination accrue des tampons
plasmatiques, tandis qu'une diminution du débit

dialysat diminuera I'élimination des tampons.

10

En tenant compte de linfluence du débit sanguin
et du débit
« débit dialysat / débit sanguin » permet, au cours de

dialysat, l'ajustement du rapport
l'anticoagulation Ci-Ca®, d'ajuster I'équilibre acido-

basique du patient :

Ajustements des débits lors d’une alcalose

métabolique - augmentation du rapport

« débit dialysat / débit sanguin » (illustration 11) :

Une diminution du débit sanguin (apport de citrate)
contrebalance l'alcalose métabolique

Une augmentation du débit dialysat (perte de
tampons) contrebalance I'alcalose métabolique

Ajustements des débits lors d’une acidose
métabolique - diminution du rapport « débit
dialysat / débit sanguin » (illustration 12) :

Une augmentation du débit sanguin (apport de
citrate) contrebalance I'acidose métabolique

Une diminution du débit dialysat (« rétention » des
tampons) contrebalance l'acidose métabolique



Lillustration 4 indique la bicarbonatémie attendue
en fonction des débits dialysat et sanguin en
CVVHD CGi-Ca®.

Lors de l'ajustement du rapport « débit dialysat /
débit sanguin » au cours d’un traitement CVVHD
Gi-Ca®, un changement de 20 % du débit dialysat ou

sanguin aura un impact de l'ordre de 4 mmol/L sur la
bicarbonatémie.

Cela signifie qu'apres une modification des débits, par
exemple a hauteur de 20 %, une surveillance des effets
biologiques au cours des heures suivantes est requise.
Si nécessaire, un nouvel ajustement peut étre réalisé > 5.

CVVHD Ci-Ca®

bicarbonatémie attendue [mmol/L]

22

e
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lllustration 4 : Bicarbonatémie attendue en fonction du débit sanguin et du débit dialysat
au cours de la CVVHD Ci-Ca®. Simulation effectuée avec les parametres d’EER suivants :
dose de citrate 4,0 mmol/L, dose de calcium 1,7 mmol/L, ultrafiltration nette 100 mL/h
(basée sur un modele numérique — a titre indicatif uniquement) '> °.
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2.6 Fréquence des contrdles et des ajustements des doses administrées

Dose de citrate et calcémie ionisée post-filtre

Il est recommandé de réaliser une mesure de la
calcémie ionisée lors de Tlinitiation de I'EER avec
Ci-Ca®, afin de
hypocalcémie préexistante (cf. ajustements suggérés

anticoagulation corriger une
lllustration 2) '®. Pour cela, on préconise un contrble
5 minutes apres le début du traitement et une vérification
apres tout ajustement de la dose de citrate . En effet,
les ajustements de la dose de citrate influencent
rapidement la calcémie ionisée post-filtre. Dans des
conditions cliniques stables, il est recommandé de
vérifier la calcémie ionisée post-filtre toutes les 8 a 12

heures (lllustration 5) 5.

Dose de calcium et calcémie ionisée systémique

Dans des conditions cliniques stables, il est recommandé
de surveiller la calcémie ionisée systémique toutes les 6 a
8 heures . Des contréles plus fréquents sont possibles,
par exemple, 2 a 3 heures apres le début du traitement
ou si l'on suspecte une calcémie ionisée systémique
hors de la fourchette ciblée . Toutefois, il faut éviter de
la dose de calcium

modifier trop fréquemment

supplémentée (voir également le Chapitre 5.3).

12

La calcémie ionisée du patient nécessite plusieurs
heures pour se stabiliser apres I'adaptation de la dose
de calcium. Apres un ajustement pour de faibles écarts
de valeurs mesurées, I'ajustement suivant ne devrait pas
étre effectué avant les prochaines 6 a 8 heures '> '8

Pour la surveillance biologique continue, un échantillon
sanguin systémique doit étre prélevé, de préférence, a
partir d’un acces artériel disponible. Si l'acces artériel
n'est pas disponible, un échantillon de sang veineux
central ou périphérique peut étre utilisé a titre alternatif.
Il est conseillé de ne pas utiliser le site de prélevement
rouge sur la tubulure de la cassette Ci-Ca® : une
recirculation périphérique a I'extrémité du cathéter peut
donner lieu a des mesures de calcémie ionisée
systémique erronées. Cela pourrait conduire par erreur
a une décision d’augmenter la dose de calcium du
patient, entrainant des hypercalcémies chez celui-ci. Si
le site de prélevement rouge est toujours utilisé, il faut
rester vigilant et il convient de revérifier les mesures
basses inattendues de calcémie ionisée, par exemple,
en prélevant un échantillon sur un abord veineux
périphérique.



Ajustement du rapport « débit dialysat / débit est proportionnellement li¢), afin de corriger les
sanguin » pour contréler la bicarbonatémie bicarbonatémies peuvent nécessiter plusieurs
Dans des conditions cliniques stables, il est heures avant de pouvoir étre observés®. Aprés un
recommandé de vérifier la bicarbonatémie du ajustement pour de faibles écarts de valeurs de
patient toutes les 6 a 8 heures. Les effets des calcémie jonisée mesurées, I'ajustement suivant ne
réglages du débit dialysat avec la solution Ci-Ca® devrait pas étre effectué avant les prochaines 6 a
Dialysate ou du débit sanguin (auquel le débit citrate 8 heures.
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lllustration 5 : Exemple de fréquence de surveillance dans des conditions cliniques stables.
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3. Le traitement CVVHD Ci-Ca® : Circuits et solutions

3.1 Circuits et hémofiltres

Lillustration 6 est une représentation schématique du
circuit CVVHD Ci-Ca®. La solution de citrate trisodique
4 % est perfusée dans la ligne d’accés a proximité du
cathéter veineux central. Le sang anticoagulé est
ensuite dialysé avec la solution Gi-Ca® Dialysate avec
génération d’un filtrat / effluent. Veuillez noter que le
terme filtrat est utilisé dans cette brochure, comme
dans le mode d’emploi du systeme multiFiltratePRO, a
la fois pour (a) le fluide filtré dans la membrane semi-
perméable et (b) pour le mélange de ce premier filtrat
avec le dialysat utilisé, pompé par la pompe effluent
dans la poche de recueil.

Pour le traitement CVVHD GCi-Ca®, de par son mode
diffusif, il est possible d'utiliser des filtres haut-flux
ayant une grande surface active (tels que les systemes
Ultraflux® AV1000S ou le filtre EMIC®2).

lolution

de Calcium

Patient

trisodique

ad%

Une grande surface active favorise la diffusion a
travers la membrane et donc, améliore I'uniformité du
traitement. Les dépbts de protéines ou de lipides sur
la membrane pourraient toutefois entrainer une
réduction de la perméabilité de celle-ci pendant le
traitement ', Pour plus de détails sur la détection et la
manipulation recommandée en cas d’obstruction de

la membrane, se rapporter au Chapitre 6.2.

La thérapie Ci-Ca® peut modifier la composition
électrolytique du sang traité. Par conséquent, les
solutions utilisées pour l'anticoagulation au citrate
Ci-Ca® ont été congues pour réduire au minimum les
effets secondaires '°. Les aspects spécifiques de ces
solutions sont développés dans les chapitres suivants.

Ci-Ca®
Dialysate

-—w "

AV1000S

ou EMiC®2
[\
[—

Effluent

lllustration 6 : Schéma représentant le circuit extracorporel avec anticoagulation

au citrate en traitement CVVHD Ci-Ca®.
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3.2 La solution de citrate

La solution de citrate trisodique a 4 % a deux
CVVHD CGi-Ca®.
La premiére est d’agir en tant quanticoagulant en

fonctions dans le traitement
chélatant les ions calcium 5, et ce en diminuant la
calcémie ionisée et inhibe ainsi la cascade de la
coagulation dans le circuit extracorporel. Pour
permettre cela, elle est perfusée dans le circuit
extracorporel via la voie artérielle. Bien qu’une partie
importante du citrate soit directement éliminée dans

I'effluent, une partie du citrate sera réinjectée au patient.

1500

as 4

[ Sodiy,
‘ ium Gy §9 Fresens J
/ /:Iatrll Citrae 2 % Kas,

i e

Dans des conditions normales, le citrate perfusé est
métabolisé par le foie et muscles, en générant du
bicarbonate % ®. Ceci est la deuxiéme fonction du
citrate : Il agit comme tampon acido-basique °. Pour
une manipulation plus facile, la perfusion de citrate est
liée au débit sanguin et I'utilisateur choisit la dose réelle
de citrate par litre de sang traité dans le circuit.

La dose habituelle de citrate est de 4 mmol de citrate
par litre de sang en CVVHD Gi-Ca®.
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3.3 La solution de dialyse

Le traitement CVVHD Ci-Ca® a été congu pour
pouvoir étre utilisé avec différentes solutions de
dialyse, chacune étant formulée pour répondre aux
besoins de Ilanticoagulation au citrate Ci-Ca®
(se référer a lillustration 7 pour leurs compositions).
Pour permettre le mécanisme d’action du citrate,
c'est-a-dire qu'’il chélate le calcium, il est recommandé
d’utiliser une solution de dialyse sans calcium °.
Les concentrations de sodium et de bicarbonate,
sont ajustées de fagon a compenser les charges de
sodium et de base tampon liées a la perfusion de la
solution de citrate trisodique a 4 %. De plus, le citrate
se chélate également aux ions magnésium.
Pour éviter une hypomagnésémie, la concentration
en magnésium de la solution Ci-Ca® Dialysate est

légerement augmentée (voir illustration 7).

Les thérapies d’EER continue éliminent également de
facon efficace le phosphate du sang du patient,
pouvant engendrer un risque clinique d’hypo-
phosphatémie 22, La présence de phosphate dans la
solution Gi-Ca® Dialysate permet de maintenir la
concentration physiologique de phosphate, réduisant
ainsi le risque d’hypophosphatémie?® 24, Les solutions

Ci-Ca® Dialysate K2 Blus et K4 Blus contiennent du

0 mmol/L Ca*
@) =0
Do

MEDICAL CARE

H
A, §

@

{
/

phosphate en plus et peuvent étre utilisées comme

solutions de dialyse dans tous les protocoles Ci-Ca®.
De plus, toutes les solutions contiennent du glucose
dont la concentration correspond a lintervalle de
glycémie normal.

Ci-Ca® Dialysate

Ci-Ca® Dialysate

Ci-Ca® Dialysate Ci-Ca® Dialysate

K2 K4 K2 Plus K4 Plus
Sodium 133 mmol/L 133 mmol/L 133 mmol/L 133 mmol/L
Potassium 2,0 mmol/L 4,0 mmol/L 2,0 mmol/L 4,0 mmol/L
Calcium 0 mmol/L 0 mmol/L 0 mmol/L 0 mmol/L
Magnésium 0,75 mmol/L 0,75 mmol/L 1,0 mmol/L 1,0 mmol/L
Chlorure 116,5 mmol/L 118,5 mmol/L 115,75 mmol/L 117,75 mmol/L
Bicarbonate 20 mmol/L 20 mmol/L 20 mmol/L 20 mmol/L
Glucose 1,0 g/L 1,0 g/L 1,0 g/L 1,0 g/L
Dihydrogénophosphate — 1,25 mmol/L 1,25 mmol/L

Illustration 7 : Composition des solutions Ci-Ca® Dialysate K2 / K4 et Ci-Ca® Dialysate K2 / K4 (Plus — Adaptées aux besoins du traitement

Ci-Ca®.
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3.4 La solution de calcium

Le calcium est épuré a travers la membrane sous la
forme de calcium Jjonisée et de complexes citrate-
calcium dans lultrafiltrat. Lépuration du calcium est
compensée par la perfusion d’'une solution de calcium
appropriée, afin de maintenir une concentration
normale du calcium chez le patient.

Pour faciliter le dosage de la solution de calcium,
l'utilisateur définit le débit de la compensation de
calcium proportionnellement au débit effluent et
l'ajuste pour obtenir la calcémie ionisée systémique
cible (voir le Chapitre 5.3).

En pratique, I'épuration du calcium doit &tre compensée
par une solution appropriée de calcium (concentration
entre 50 et 500 mmol/L, méme si une concentration

de 100 mmol/L d’ions calcium reste recommandée).
Les solutions de chlorure de calcium sont
recommandées en premiére intention * 2. Lors du
réglage du multiFiltrate ou multiFiltratePRO pour le
traitement Ci-Ca®, la concentration de la solution de
calcium doit étre définie et réglée dans les parametres
de réglage du menu, celle-ci est ensuite mémorisée
dans les paramétres du moniteur. I est fortement
recommandé d'utiliser un seul type de solution de
calcium pour tous les traitements Ci-Ca® pour éviter
tout mélange. Toute modification ultérieure nécessitera
un changement des paramétres enregistrés avec ceux
de la solution de calcium, cela afin de prévenir tout
décalage entre la valeur rentrée et la valeur réelle de la
concentration de la solution de calcium injectée.
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4, | e choix d'un traitement Ci-Ca®

le traitement Ci-Ca® sont

Des informations sur
présentées dans ce chapitre pour faciliter le choix d’un

traitement par le médecin.

La premiere thérapie utilisant I'anticoagulation
au citrate Gi-Ca® réalisée par Fresenius Medical Care
a été la CVVHD Ci-Ca®. Lexpérience en CVVHD
Ci-Ca® a été acquise au cours de ces dernieres
années et a démontré une bonne tolérance clinique

chez les patients nécessitant une EER continue © ™25,

Le traitement CVVHD Gi-Ca® permet :

Une efficacité prouvée avec des débits sanguins
relativement faibles (par ex. un débit dialysat de
2000 mL/h associé a un débit sanguin de
100 mL/min), ' permettant d’utiliser des cathéters
de plus petite taille et moins invasifs 2.

18

Le transport diffusif du soluté qui est associé a une
réduction de lactivation de la coagulation par
rapport au transport purement convectif ou a la
combinaison des deux ?’. Le choix de la CVVHD
comme modalité de base contribue donc a
augmenter la durée de vie des filtres.

Un faible débit sanguin qui minimise linjection de
citrate en réduisant I'apport systémique de citrate et
par conségquent la quantité a métaboliser .

La CVVHD minimise
rapport a la CVVH post-dilution, ce qui contribue a

'némoconcentration par

réduire le risque de coagulation .

Labsence de pré-dilution significative, 'efficacité de
la CRRT est donc élevée en termes de clairance .

Le traitement CVVHD Ci-Ca® peut étre considéré
comme une option thérapeutique généralement
adaptée.



Néanmoins, il se peut gu’une clairance élevée des
moyennes molécules soit souhaitable, cela peut étre
mis en ceuvre grace a la thérapie EMiC®2 Ci-Ca®.

La thérapie EMIC®2 Ci-Ca® augmente la clairance des
moyennes molécules grace a I'hémofiltre EMiIC®2.

La majorité des données comparatives sur I'épuration
convective vs diffusive des solutés est basée
explicitement ou implicitement sur I'hypothése
d’utilisation de dispositifs d’hémcfiltration identiques.
Toutefois, les caractéristiques des filtres different en
CVVH ou CVVHD.

Dans un mode de traitement diffusif, des filtres a

fonction de la thérapie réalisée :

grande surface, des membranes hautement

perméables et des filtres restant en contact prolongé
avec le dialysat sont associés a des clairances
supérieures des moyennes molécules 2 . Ces
facteurs ont été pris en compte lors de la conception
et l'utilisation de 'EMIC®2. Sur le plan clinique, 'TEMIC®2
utilisé en CVVHD a présenté une clairance plus élevée
pour une moyenne molécule versus le filtre AV1000S
utilisé en CVVH post-dilution. Dans les deux modes de
traitement les pertes d’albumine étaient faibles .

Les patients pour lesquels les moyennes molécules
ont un réle déterminant dans la pathogénie de la
maladie causale (par exemple la myoglobine dans la
rhabdomyolyse) peuvent bénéficier de la thérapie
EMIC®2 Ci-Ca® .
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Lillustration 8 résume le mode de traitement CVVHD GCi-Ca®, avec les solutions utilisées, leurs avantages, ainsi
que leurs objectifs thérapeutiques.

Traitement CVVHD Ci-Ca®

Objectif de Option thérapeutique généralement appropriée dans les cas d’IRA (insuffisance rénale aigué)

traitement Thérapie EMIC®2 Ci-Ca® : Option thérapeutique assurant une clairance supérieure des molécules

de taille moyenne comme on peut le souhaiter cliniquement par exemple en cas de sepsis,
rhabdomyolyse, etc % 28

Filtre et mode de e Ultraflux® AV1000S utilisé en CVVHD Ci-Ca®
traitement utilisés o Ultraflux® EMIC®2 utilisé en EMIC®2 CiCa®

Solutions utilisées ¢ Solution de citrate trisodique 4 %
e Solution de dialyse : Ci-Ca® Dialysate K2/K4 ou Ci-Ca® Dialysate K2/K4 @/us
e Solution de CaCl,

Avantages e Efficacité élevée avec un faible débit sanguin '
e Faible débit sanguin permettant d'utiliser des cathéters de plus petite taille et moins invasifs
e | es effets de la pré-dilution et de 'hémoconcentration dans le filtre sont minimisés
e Longue durée de vie du filtre 1*1°
e Protocole normalisé, bien établi®

e |utilisation du filtre EMiIC®2 combine 'augmentation de la clairance des moyennes molécules et
une anticoagulation au citrate

Ci-Ca®
Dialysate
|
" -
. Ultraflux®
Patient EMiC®2
[N
__—
Effluent

lllustration 8 : Tableau et schéma représentant les caractéristiques principales du
mode de traitement CVVHD Ci-Ca®.
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Dans lillustration 9, l'efficacité attendue des quatre
différentes modalités de traitement est comparée avec
un méme débit total de solution au cours de 'EER
continue (3 L/h), difféeremment réparti entre le débit
dialysat et le débit de substitution (les débits sanguins
étant conformes aux protocoles établis) :

CVVHD Ci-Ca® avec le filtre Ultraflux® AV1000S
(débit dialysat de 3 L/h), le débit sanguin étant
supposé de 150 mL/min

EMiC®2 Gi-Ca® (débit dialysat de 3 L/h), le débit
sanguin étant supposé de 150 mL/min

CVVHDF Ci-Ca® post-dilution (débit dialysat de
2 L/h, débit de substitution de 1 L/h), le débit
sanguin étant supposé de 100 mL/min

CVVHDF pré-dilution, solution d’hémofiltration
tamponnée au citrate (débit dialysat de 1,5 L/h,
deébit de substitution de 1,5 L/h), le débit sanguin
étant supposé de 120 mL/min, correspondant a
une dose de citrate raisonnable (par ex. 18 mmol/L
de citrate correspondant a une dose de citrate de
3,75 mmol/L) %,

Dans l'illustration 9, la thérapie EMiC®2 Ci-Ca® permet
une clairance supérieure par rapport aux autres
modes de traitement et les petites et moyennes
molécules sont éliminées efficacement. Les taux de
réduction des moyennes molécules en CVVHDF
Ci-Ca® post-dilution et en EMIC®2 Ci-Ca® sont
proches, les deux traitements dépassant le seuil de
clairance des moyennes molécules par rapport a la
CVVHD Ci-Ca®. La clairance légérement inférieure
des petites molécules avec la CVVHDF Ci-Ca® post-
dilution par rapport a la CVVHD Ci-Ca® indique que le
débit sanguin est plus faible comme en CVVHD
Ci-Ca® et que I'nypothése d’une saturation compléte
du dialysat par rapport a la concentration sanguine
atteint ses limites (compte tenu du débit sanguin
significativement supérieur par rapport au débit
dialysat). Comme attendu, (le débit total des solutions
de CRRT étant maintenu constant), la CVVHDF pré-
dilution présente des clairances inférieures par rapport
aux modalités évitant une pré-dilution significative.

lllustration 9 : représentation schématique comparant les
profils d’efficacité des différentes modalités de traitement
avec le méme débit total de solution de CRRT (3 L/h) :
CVVHD Ci-Ca® EMIC®2 Ci-Ca® CVVHDF Ci-Ca® post-

dilution et CVVHDF pré-dilution, représentative de
l'utilisation d’une solution d’hémofiltration tamponnée au
citrate a titre de comparaison.

Les courbes présentées sont basées sur des données in
vitro et ont été modélisées conformément a la théorie
standard de transport de soluté au travers de membranes

semi-perméables dans la dialyse et 'hémofiltration 3+,
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5. Gestion clinigue de la CVVHD Ci-Ca®

A\

Lanticoagulation au citrate est une modalité efficace
et fiable d’anticoagulation au cours des thérapies
d’EER continue. Une condition préalable est le
contrble de I'équilibre acido-basique et le statut
électrolytique du patient pour reconnaitre en temps
opportun des troubles métaboliques ou des
anomalies électrolytiques afin de permettre d’y
temps. En

remédier a pratique clinique, la

conservation systématique des données des
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principales séances s'est avérée utile. Tous les débits

pertinents ainsi que les parametres biologiques
doivent étre documentés dans un protocole de
traitement. Un exemple de protocole est présenté a
la fin de cette brochure et celui-ci peut étre utilisé
avec les systemes multiFiltratePRO et multiFiltrate.
Des stratégies de traitement efficace d’anomalies de
I'équilibre acido-basique et électrolytiques sont
présentées dans ce chapitre et dans le suivant.



5.1 Ajustement de I'anticoagulation au citrate

Lefficacité de I'anticoagulation au citrate Ci-Ca® est
ajustée en sélectionnant la dose de citrate. La dose
désigne la quantité de citrate en mmol perfusé par
litre de sang traité grace au débit sanguin.
Ce procédé permet I'anticoagulation du sang dans le
circuit extracorporel. Si le débit sanguin est modifié, le
systeme Ci-Ca® conserve la dose de citrate en
ajustant automatiquement le débit de la solution de
citrate. Si l'utilisateur modifie la dose de citrate, le
débit de la solution de citrate est adapté, tout en
maintenant le débit sanguin a un niveau constant.
Les caractéristiques de sécurité des dispositifs
multiFiltratePRO et multiFiltrate comprennent un
arrét automatique de la pompe citrate lorsque le débit
sanguin est interrompu '® (en raison de problemes de
cathéter ou d’alarmes de pression, par exemple).

Cela empéche une perfusion accidentelle de citrate.
De plus, pour éviter des réglages inappropriés et une
charge de citrate systémique élevée pour le patient,
ce qui serait indésirable, les moniteurs multiFiltrate
et multiFiltratePRO comportent des limites de
sécurité (débit sanguin max. de 200 mL/min, dose de
citrate de 2,0 — 6,0 mmol/L) '®.

Le réglage initial généralement recommandé pour le
traitement CVVHD Ci-Ca® comprend une dose de
citrate de 4,0 mmol par litre de sang traité. Si la calcémie
jonisée systémique du patient se situe dans l'intervalle
normal, la cible de calcémie ionisée post-filtre (0,25 —
0,34 mmol/L) est souvent atteinte avec les configurations
standard proposées de citrate ou apres un léger
ajustement de la phase de traitement initiale.
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Pour surveiller le circuit

extracorporel, le site de prélevement post-filtre dans la

la calcémie lonisée dans

ligne de retour veineux s'avere utile. Il est situé en aval
du filtre et avant toute perfusion de solution de calcium
(illustration 10). La calcémie ionisée post-filtre doit étre
déterminée quelques minutes apres le début du
traitement pour assurer une anticoagulation adéquate
et confirmer que le réglage est correct. De méme, I'effet
des ajustements de la dose de citrate peut étre vérifié
aprés quelques minutes .

D’autres vérifications de la calcémie ionisée post-filtre
doivent étre effectuées en routine toutes les 6 a
8 heures et selon les besoins cliniques 8. Dans des
conditions stables, un contréle toutes les 8 a 12 heures
est suffisant. Lillustration 5 présente un tableau des
vérifications en routine utilisé a I'ndpital de la Charité
(Berlin, Charité Campus Mitte) et qui est basé sur une
expérience clinique de plus de 10 ans®°,

. 91340 Bad Homburg, Germany - @ +40 8172 609-0

lllustration 10 : multiFiltratePRO avec mise en évidence du site de prélevement post-filtre sur la ligne de retour
veineux, pour Vvérifier la dose adéquate de citrate et ses effets sur la calcémie ionisée.
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5.2 Dose de dialyse et bicarbonatémie

Tous les patients n‘ont pas besoin de la méme dose de
dialyse. Par exemple, les patients avec une masse
corporelle élevée ont besoin d'une dose de dialyse
plus importante que les patients ayant une masse
corporelle plus faible. Pour les patients chez lesquels
les paramétres biologiques de défaillance rénale sont
bien contrdlés (par exemple apres plusieurs jours d’'un
traitement efficace), il est possible de réduire la dose
de dialyse prescrite initialement. Lillustration 1 montre
un exemple de traitement d’EER avec différentes doses
de dialyse. Dans chaque cas, la décision doit se faire
en fonction des besoins cliniques individuels.

Lillustration 4 montre les concentrations attendues de
bicarbonatémie pour différents débits dialysat et
sanguin en traitement CVVHD Ci-Ca®. Ces données
permettent de définir les réglages initiaux au début
d'une séance d’EER. Les courbes linéaires indiquent
que le ratio « débit dialysat / débit sanguin » est un
déterminant majeur de la bicarbonatémie obtenue.

Lors d’'un traitement, le débit dialysat doit étre défini
en premier, ce qui a une répercussion majeure sur
l'efficacité, puis régler le débit sanguin en fonction de
la bicarbonatémie ciblée (lllustration 4) “°. La
combinaison proposée doit étre respectée car un
ratio « débit dialysat / débit sanguin » non conforme
pourrait entrainer une acidose ou une alcalose

métabolique. Si, des linitiation de la séance d’EER,
ce ratio s’écarte significativement de 33 % (soit 20:1,
en valeur absolue, si I'on considére les valeurs
numeériques de débit dialysat et sanguin), il convient
de surveiller I'évolution de I'équilibre acido-basique
pour corriger une anomalie 40, || faut modifier le ratio
débit "dialysat / débit sanguin” vers la valeur standard
de 33 % lorsque I'équilibre acido-basique se normalise '.
La bicarbonatémie du patient doit é&tre contrblée
régulierement mais en raison de [linertie des
modifications biologiques, une fréquence de contrdle
toutes les 6 a 8 heures est généralement suffisante
chez un patient cliniguement stable #'. Lors des
séances d’EER continue, la dose horaire est faible par
rapport au volume de distribution effectif du
bicarbonate. Il est donc probable que l'effet de la
modification du ratio « débit dialysat / débit sanguin »
soit biologiquement effective en quelques heures.
Si I'évolution de la bicarbonatémie apres ajustement
des débits sanguin et dialysat initialement choisis
n'‘est pas conforme a l'effet attendu, la modification
du débit dialysat ou sanguin modifiera le ratio et
modifiera la bicarbonatémie 4.

La bicarbonatémie du patient ne dépend pas
seulement des débits prescrits au cours de I'ERR.
En cas d’anomalie acido-basique du patient, d’autres
facteurs doivent étre recherchés.
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Alcalose métabolique

Une alcalose métabolique peut étre le résultat d'une
perfusion excessive de tampons basiques sous
forme de citrate %°. Bien qu’une grande partie du
citrate injecté soit épurée directement vers l'ultrafiltrat,
une partie du citrate arrive dans la circulation
systémique. De maniere simplifiée, le métabolisme
du citrate entraine la production de trois anions
bicarbonates provenant de chaque triple anion citrate
perfusé. Les protocoles Ci-Ca® prennent en compte
cette quantité de bicarbonate et c'est pour cette
raison que les solutions Ci-Ca® Dialysate K2/K4 et
les solutions Ci-Ca® Dialysate K2/K4 (Blus contiennent
une concentration en bicarbonate clairement réduite
par rapport aux solutions standard de CRRT.
Néanmoins chez certains patients, une alcalose
métabolique peut apparaitre.

Une alcalose métabolique associée a une
hypercalcémie ou une faible dose de substitution
calcique (par exemple une dose de calcium < 1,3
mmol/L) et une augmentation de la natrémie doit faire
penser a un colmatage de la membrane (cf. Chapitre
6.2 pour plus de détails). Dans ce cas, il est

recommandé de changer le filtre 6,

Lors d'une alcalose métabolique isolée, il faut
envisager un réajustement du ratio « débit dialysat /
débit sanguin ». On peut corriger une alcalose
métabolique pendant une anticoagulation au citrate
en réduisant le débit sanguin tout en maintenant le
débit dialysat (illustration 11) '* 4. Une réduction du
débit
diminution du débit de citrate perfusé, de sorte qu’il y

sanguin implique automatiquement une

ait une diminution de la quantité de citrate métabolisé
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en bicarbonate dans I'organisme. En outre, le débit
sanguin ne doit normalement pas étre inférieur a 80
mL/min pour assurer un débit sanguin minimum.

D’'une autre maniére, le débit dialysat peut étre
augmenté pour corriger une alcalose métabolique *
15,3941 | 'laugmentation du débit du dialysat entraine
une augmentation de la clairance du bicarbonate et
du citrate du sang a travers le filtre.

En général : Une alcalose métabolique peut étre
contrebalancée en augmentant le débit dialysat ou
en diminuant le débit sanguin (illustration 11).

Diminution du débit
_> sanguin et donc,
diminution du débit
de citrate

Augmentation
du débit
de dialysat

Plus d'épuration
des tampons
basiques par dialyse @

Réduction de la
perfusion de

citrate systémique

Acidose

métabolique Alcalose

métabolique

lllustration 11 : Schéma représentant les réactions envisageables
lors d’une alcalose métabolique.



Acidose métabolique

Une acidose métabolique peut étre le résultat d’'une
élimination inadéquate des tampons basiques vers le
dialysat. La concentration de 20 mmol/L en bicarbonate
des solutions Ci-Ca® Dialysate K2/K4 et K2/K4 Blus
étant inférieure a la bicarbonatémie physiologique (24
+ 2 mmol/L), la dialyse avec cette solution élimine par
diffusion les tampons plasmatiques (principalement le
citrate mais également le bicarbonate).

Une acidose métabolique peut étre la conséquence
d’une accumulation de citrate ™. La présence d’une
accumulation de citrate peut étre plus facilement
évaluée cliniguement, mais également par les
anomalies d’homéostasie calcique (pour plus de
détails sur la détection d’une accumulation de citrate
et la conduite a tenir dans une telle situation se référer
au chapitre 6.3).

De méme, pour équilibrer l'effet sur la bicarbonatémie,
il convient de choisir en début d’EER des débits
sanguin et dialysat conformes a ceux indiqués dans
les illustrations 1 et 45. En cas d’acidose métabolique,
une premiere option consiste a réduire le débit dialysat
(illustration 12). Une diminution du débit dialysat
entraine une réduction de la clairance du bicarbonate
et du citrate sanguin a travers le filtre, corrigeant ainsi
lacidose métabolique (lllustration 4). La seconde
option consiste a augmenter le débit sanguin et ainsi

la charge de citrate et la génération de bicarbonate
par métabolisme par le foie et les muscles®.

En général : Une acidose métabolique peut étre
contrebalancée par une augmentation du débit
sanguin ou une diminution du débit dialysat
(illustration 12).

Augmentation du
débit sanguin
<_ _> et donc,
augmentation du
débit de citrate

Diminution
du débit
de dialysat

Augmentation de
la perfusion de
citrate systémique

Moins de suppression @

des tampons basiques
par dialyse

Alcalose
métabolique

Acidose

métabolique

lllustration 12 : Schéma représentant les réactions envisageables
lors d’une acidose métabolique.
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5.3 Balance calcique et gestion du calcium

Les solutions Ci-Ca® Dialysate K2/K4 et K2/K4 Blus
ne contiennent pas de calcium “2. Toutefois, le filtre
élimine du calcium plasmatique, principalement sous
forme de complexes calcium-citrate. Cette perte de
calcium continue au cours de la séance d’EER a
travers le filtre doit étre compensée par une perfusion
de calcium . Une substitution insuffisante de calcium
entrainerait une balance calcique négative susceptible
d’entrainer une hypocalcémie biologiqguement et

cliniguement significative 5.

Au cours du traitement CVVHD Ci-Ca® la perte de
calcium attendue est approximativement proporti-
onnelle au débit du filtrat (= débit d’effluent) et répond
a I’équation ci-dessous .

La substitution calcique est programmée comme
la dose de calcium en mmol par litre d’effluent. Donc
du débit
automatiquement une augmentation de la com-

une augmentation dialysat entraine

pensation de calcium par [I'asservissement des

pompes citrate et calcium.

Débit effluent £ débit dialysat g débit de calcium B3 débit de citrate £ ultrafiltration nette

Ceci compense les pertes liées a 'augmentation du
débit dialysat. De plus, des dispositifs de sécurité sont
mis en place : si le débit dialysat s’arréte, la pompe de
substitution calcique s’arréte automatiquement 6.

Au cours des premieres heures aprés le début de
anticoagulation régionale au citrate, une Iégére baisse
de la calcémie Jjonisée systémique est souvent
observée. Elle s’équilibre en général rapidement toute
seule 8, Cette diminution initiale provient d’'un nouvel
équilibre entre la perfusion systémique du citrate et de
son métabolisme hépatique et musculaire, ce qui
devra entrainer une légere augmentation de la
citratémie. Cette petite quantité de citrate systémique
peut également se complexer avec le calcium, ce qui
explique la légere diminution observée de la calcémie
ionisée systémique. Ainsi, il est important de corriger
une hypocalcémie préexistante avant de commencer
l'anticoagulation régionale au citrate 8. Pour tous les
traitements Ci-Ca®, la valeur initiale suggérée pour la
dose de calcium est de 1,7 mmol/L, correspondant a

la perte de calcium théoriquement attendue dans
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I'effluent dans les conditions de traitement habituelles .
Lexpérience montre qu'il existe des différences entre
les patients pour lesquels un ajustement de la dose de
calcium est nécessaire dans la phase initiale de
traitement 6. Lillustration 3 montre un exemple de
traitement Ci-Ca® au cours duquel on peut ajuster la
substitution calcique. Dans la phase initiale de
traitement, des ajustements généralement mineurs
des valeurs de départ suggérées sont suffisants pour
atteindre un équilibre dans la substitution calcique et
une calcémie ionisée systémique stable et conforme a

la cible thérapeutique ™.

Dans des conditions stables, la calcémie ionisée
systémique doit étre surveillée toutes les 6 a 8 heures .
Cependant, en fonction de la situation clinique, il peut
étre nécessaire deffectuer des \Vérifications plus
fréquentes, par exemple, un contrble précoce sup-
plémentaire 2 a 3 heures apres le début du traitement 6.
Des contrbles supplémentaires sont bien sir requis en
cas de changement inattendu de I'état du patient,

susceptible d’étre associé a une hypo ou une



hypercalcémie. Lorsque lI'on modifie la dose de
calcium, il ne faut pas oublier que les changements
prévus de la concentration de calcium Jonisée
systémique évoluent trés lentement. Cela peut prendre
jusgqu’a 12 heures ou plus pour qu’une modification de
la dose de calcium exerce son plein effet sur la
calcémie ionisée systémique et qu’un nouvel équilibre
soit établi. Il nest généralement pas recommandé de
modifier a multiples reprises la dose de calcium sur
une courte durée car cela pourrait avoir pour
conséguence une modification excessive de la
calcémie jonisée systémique .

Dans la plupart des cas, la substitution de calcium est
réalisée pour stabiliser la calcémie ionisée systémique
dans la cible normale. Une modification des cibles
peut toutefois étre utile chez certains patients. Chez
les patients septiques, il a été constaté que les
défaillances d'organes et le pronostic péjoratif sont
associés a une supplémentation calcique accrue 2.
De méme, chez les patients atteints de rhabdomyolyse,

une hypocalcémie sévere peut survenir et on ne sait
pas si elle pourrait étre normalisée totalement 4. En
labsence de données complémentaires, il est
généralement raisonnable de viser la cible normale
établie localement sauf avis contraire du médecin.

Le débit de la solution de calcium indiqué sur I'écran
concerne uniquement le débit de la solution de calcium
elle-méme. Il ne s'agit bien évidemment pas d’une limite
cliniguement significative, en effet, si cela est cliniquement
requis a titre exceptionnel, on peut sélectionner des
balances calciques substantiellement négatives.

Une hypocalcémie ionisée systémique peut également
indiquer une accumulation de citrate (cf Chapitre 6.3).
En revanche, une hypercalcémie ionisée systémique
pourrait étre le signe d’'un colmatage de la membrane
(cf Chapitre 6.2).

En général : dans le cas d’'une hyper/hypocalcémie,
I'ajustement de la dose de calcium suggéré dans
lillustration 3 n’est qu’indicative.
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5.4 Effets potentiels sur d‘autres électrolytes

Phosphate

Le phosphate fait partie des substances qui présentent
un vecteur dénergie ATP. Lhypophosphatémie peut
avoir d’'importantes conséquences cliniques. De ce
fait, les solutions Ci-Ca® Dialysate K2 et K4 (Plus
contiennent du phosphate pour éviter les éventuelles
hypophosphatémies. Néanmoins, la phosphatémie
doit étre vérifice régulierement et compensée si
nécessaire ® 25,

Sodium

Comme la solution de citrate de sodium est utilisée pour
lanticoagulation au citrate, il existe un risque
d’hypernatrémie. Ainsi la concentration en sodium dans
les solutions Ci-Ca® Dialysate est réduite a 133 mmol/L.
De cette maniere, 'excédent de sodium est éliminé et se
retrouve dans l'effluent, ce qui compense l'apport de
sodium associé au citrate de sodium. Des études
cliniques, en hémodialyse au citrate, ont confirmé que le
risque d’hypernatrémie est réduit *%°. La survenue d’une
hypernatrémie pourrait néanmoins étre un signe de
colmatage de la membrane. Dans ce cas, le passage du

sodium dans le filtrat est compromis (cf Chapitre 6.2).
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Magnésium

Tout comme le calcium, le magnésium se complexe
avec le citrate et devient dialysable. Il faut donc
prévoir qu’'une partie du magnésium lié aux protéines
soit convertie en complexes dialysable pouvant
traverser la membrane. Pour éviter le risque théorique
de déplétion systémique du magnésium ® et d’'une
hypomagnésémie, ° les solutions Ci-Ca® Dialysate
K2 et
magnésium de 0,75 mmol/L et les solutions Ci-Ca®

K4 contiennent une concentration de

Dialysate K2 et K4 (Blus une concentration légérement
supérieure en magnésium (1,0 mmol/L) 4> 4°,



6. Situations particulieres au cours de l'anticoagulation

Ci-Ca®

Pendant un traitement Ci-Ca®, on peut identifier trois
types de situations inhabituelles : une coagulation
malgré le recours au citrate, un colmatage de la
membrane et une accumulation de citrate . Bien que
ces situations inhabituelles soient assez rares, il faut les

garder a l'esprit lors du traitement d’un patient.

6.1 Coagulation du filtre avec
I‘anticoagulation Ci-Ca®

Chez certains patients, une coagulation du filtre a été
observée malgré un traitement Ci-Ca® réalisé
correctement. Plusieurs affections cliniques sont
associées a ce

phénoméne malgré une

anticoagulation régionale au citrate :

Patient présentant une TIH de type Il non identifiée
(thrombopénie de type Il induite par I'héparine) avec
libération systémique de thrombine ©

Dautres affections impliquant une activation
systémique de la thrombine, telle que la CIVD
(coagulation intravasculaire disséminée) %

Des taux élevés de fibrinogenes ainsi que des taux

élevés de lipides 2" 46 47
Selon les principes de l'anticoagulation au citrate, le
citrate se lie au calcium qui est nécessaire a différents
stades de la cascade de la coagulation. De maniere
intéressante, les facteurs de coagulation dépendants
de la vitamine K (hotamment F I, F VII, F IX et F X) ont
en commun un domaine GLA qui se lie
physiologiquement a plusieurs ions calcium et est
nécessaire a l'interaction avec les membranes de
phospholipide activées. Des travaux suggérent que
la réduction de la calcémie jonisée jusgu’a un niveau
d’environ 0,3 mmol/L interfere avec la liaison du
calcium au domaine GLA, ce qui affecte ensuite les
étapes marquées comme étant calcium-dépendantes
sur l'illustration 1348, Contrairement aux autres facteurs

de coagulation dépendant de la vitamine K, la
thrombine a perdu le domaine GLA apres activation.
Par conséquent, la liaison du calcium au domaine
GLA est significative avec la prothrombine (F Il) mais
ne I'est plus avec la thrombine (F lla). Le citrate pourrait
ne pas inhiber la thrombine, permettant la réalisation
de la partie finale de la cascade de coagulation malgré
une anticoagulation au citrate.

Voie Voie
intrinséque

extrinséque

Prothrombine ° »@ Thrombine
0-0

Fibrogéne Fibrine

lllustration 13 : Schéma représentant I'inhibition par le citrate de
la cascade de la coagulation a de multiples endroits par formation
de complexes calcium-citrate.
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Procédure a suivre en cas de coagulation malgré
I'utilisation de citrate :

Vérifier a nouveau que la calcémie ionisée post-filtre
se situe dans la cible souhaitée et que la dose de
citrate utilisée est plausible

Vérifier que le patient ne présente pas une TIH de
type Il non identifiée 4°

Envisager l'addition d’un inhibiteur direct de la
thrombine par voie systémique tel que 'argatroban *°

Dans le cas du recours a I'héparine, I'héparine non
fractionnée pourrait étre supérieure a I'héparine de
bas poids moléculaire car cette derniere agit plus
sur le Facteur Xa®'.

6.2 Colmatage de la membrane

La coagulation et le colmatage sont deux formes
différentes d’'une détérioration de la fonction de la
membrane a fibres capillaires (illustration 14).

Dans le cas d'une coagulation des fibres creuses,
un colmatage significatif de I'écoulement sanguin se
développe, entrainant une augmentation de la pression
avant le filtre et d’autres changements de pression
dans le circuit extracorporel. L’écoulement sanguin
étant compromis, le passage du plasma vers le filtrat
sarréte et le sang ne peut plus entrer (ou en faible
quantité) dans les fibres creuses.

Dans le cas d’'un colmatage de la membrane, des
éléments figurés du sang et les macromolécules sont
déposés sur la membrane et bloquent le transport du
soluté au travers de celle-ci. La perméabilité diffusive et
convective de la membrane d’hémodfiltration est affectée
apres un certain temps de traitement, sans entrainer de
perte de charge supplémentaire.
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Membrane fonctionnant normalement
A4 4 4 4 4 24 24 24 24 2 2

N

4d 4 4 ¢ ¥ ¥ ¥ ¢ A X

Membrane obstruée
A 4 1

, -»—., -v,'—l--n

Fibre creuse coagulée

e
@
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X

7 Transport du soluté au travers de la membrane,
en fonction du mode de CRRT utilisé par diffusion
et/ou convection

Dép6t sur la membrane, bloquant le transport
du soluté au travers de la membrane

Caillot dans le lumen de la membrane, bloquant
I’écoulement sanguin au travers des fibres creuses

Illlustration 14 : Schéma d’une membrane en situation normale,
obstruée et coagulée.



Si un colmatage de la membrane se produit, la
perturbation du transport du soluté au travers de la
membrane est indiquée par :

Une hypercalcémie et/ou une diminution des besoins
de substitution du calcium, en raison de la diminution
du retrait des complexes citrate-calcium

Une alcalose, due a une diminution du retrait des
complexes de citrate-calcium et au fait qu’une
quantité plus importante de citrate est métabolisée,
majorant la génération de bicarbonate

Une réduction du retrait des toxines urémiques
(urée, créatinine)

Une hypernatrémie, due a une réduction de la
clairance du sodium

Dose de Ca < 1,3 mmol/L

* On peut s’attendre a une balance négative du
calcium car utilisation d'un dialysat sans Ca

* Une diminution des exigences de substitution
de Ca associée a une alcalose peut provenir du
colmatage de la membrane

* Pour remplacer la cassette, mettre fin au traitement

0a 1,2 mmol/L
Balance négative du Ca
ou signe de colmatage
de la membrane

1,3 a 2,1 mmol/L

Plage prévue

2,2 a 3,0 mmol/L
Balance positive du Ca
ou signe d’accumulation
de citrate

Le réglage d’'une dose de calcium inhabituellement
faible est reconnu par le systeme Ci-Ca® qui déclenche
lapparition d’'une information sur I'écran, avertissant
l'utilisateur d'un colmatage potentiel de la membrane
(illustration 15) 6.

Procédure a suivre en cas du colmatage de la
membrane :

En présence d’'une alcalose et d’une hypercalcémie
(ou d'un réglage bas de la dose de -calcium,
respectivement), un changement immeédiat du filtre est
recommandé . Il semble que le colmatage de la
membrane dépende du patient, la probabilité en étant
accrue pour des durées de fonctionnement
prolongées. Chez ces patients, il faut envisager a titre
de précaution de changer les filtres a intervalles
définis, par exemple toutes les 24 heures.

Dose de Ca > 2,1 mmol/L

* On peut s’attendre a une balance positive du
calcium malgré I'utilisation d’un dialysat sans Ca

* Une accumulation de citrate peut se produire

* Vérifier la concentration totale de Ca

> 3 mmol/L

Non sélectionnable, envisager un
changement de traitement, solution
a court terme : administrer encore
du calcium manuellement

lllustration 15 : Le multiFiltratePRO assiste I'utilisateur en identifiant un colmatage de la membrane et affichant une note
spécifique si une dose de calcium est sélectionnée hors de la plage prévue .
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6.3 Accumulation de citrate en cas d’anomalie du métabolisme du citrate

Lors d’un traitement Ci-Ca®, une quantité du citrate perfusée
dans le circuit retourne au patient. Les avantages d’'une
anticoagulation au citrate tels qu'une augmentation de la
durée de perméabilité du filtre et la non-utilisation d’'une
anticoagulation systémique par ailleurs non requise ne
peuvent étre obtenus que si le citrate perfusé au niveau

systémique est suffisamment métabolisé.

Dans la littérature, un métabolisme déficient du citrate est
souvent lié a une insuffisance hépatique. Cependant I'étude
L-CAT ainsi que dautres études ont pu démontrer que
I'anticoagulation régionale au citrate a pu étre utilisée chez
des patients en insuffisance hépatique ™ *2. De méme, une
utilisation généralement slre de I'anticoagulation au citrate a
été rapportée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique avérée ou suspectée — tels que les patients
présentant un score MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) élevé - les patients nécessitant une CRRT apres
une greffe de foie ou ceux traités par un systeme d’assistance
hépatique extracorporel 5%, Par conséquent, il ne semble
pas qu’une insuffisance hépatique constitue une contre-
indication absolue au recours a une anticoagulation régionale
au citrate. Toutefois, il est bien évidemment raisonnable d’'un
point de vue clinique, de surveiller attentivement le traitement
de ces patients pour déceler des signes de perturbation du

métabolisme du citrate.

Une étude rétrospective sur 3 ans de patients traités (n=1070)
avec une anticoagulation au citrate en mode CVVHD, a
montré qu’une accumulation de citrate survenait dans 2,99 %
des cas (n=32) *. On a observé généralement une
accumulation de citrate chez les patients présentant une
acidose lactique sévere dans un état de choc. Gong et al. ont
montré qu’un apport insuffisant en oxygéene est associé a un
accroissement des signes de perturbation du métabolisme
du citrate par rapport a un dysfonctionnement hépatique °2.
Ces résultats suggerent que l'efficacité du métabolisme du
citrate dépend des voies du métabolisme aérobique et donc

du fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale.
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Dans ce chapitre nous proposons un récapitulatif sur le
diagnostic d’'une accumulation de citrate et les options

thérapeutiques adéquates.

Métabolisme du citrate

Le citrate se trouve naturellement dans ['organisme.
La concentration physiologique du citrate chez les patients
sains est d’environ 0,1 mmol/L. Le citrate est un métabolite
du cycle de l'acide citrique et est donc généré également
dans la plupart des cellules. Le foie joue un réle important
dans la dégradation du citrate mais d’autres systemes
organiques tels que les reins et les muscles métabolisent
aussi de facon efficace ce substrat énergétique.

Le cycle de l'acide citrique est un processus métabolique
élémentaire des cellules aérobies. Il est un exemple type de la
dégradation oxydative des molécules organiques. En revanche,
il produit des substances intermédiaires essentielles pour la
biosynthese. Les processus interférant avec le bon
fonctionnement du cycle de l'acide citrique et les étapes
métaboliques associées peuvent affecter le métabolisme du
citrate, par exemple dans le cas d’intoxication sévere a
lacétaminophéne (paracétamol) ou d’acidose lactique induite
par la metformine (MALA) blogquant la respiration cellulaire -7,
Une perturbation du métabolisme du citrate a également été
associée a une réduction significative de la pression artérielle

en oxygene (pa02) *.

Détecter 'accumulation de citrate

La détection d’une accumulation de citrate ne peut pas étre
immeédiate, étant donné qu’'un dosage du citrate n'est en
général pas réalisé en routine. Une suspicion d’accumulation
de citrate peut étre diagnostiquée par une perturbation
électrolytique et de I'équilibre acido-basique (voir également
lillustration 16). En cas d’anomalie du métabolisme du citrate,
ce dernier et les complexes citrate-calcium s’accumulent
dans le sang. Le citrate se liant au calcium ionisé, il entraine
une baisse de la calcémie ionisée. Une réaction a cette
hypocalcémie ionisée est une augmentation modérée de la

dose de calcium, suivant le protocole d’anticoagulation au



citrate (comparer avec l'illustration 3). Cette augmentation de
la dose de calcium peut stabiliser la calcémie ionisée mais
simultanément, la calcémie totale (CaT) augmente (illustration
16). La baisse initiale de la calcémie ionisée systémique (iCa)
et 'augmentation de la CaT sont les paramétres du ratio « Cal
/iCa ». Il a été montré que ce ratio était un critere puissant
pour détecter une accumulation de citrate ' % %9, |es ratio

> 2,25 sont des indicateurs sensibles d’accumulation de citrate .

Réduction du métabolisme du citrate
(accumulation systémique de complexes de citrate-calcium)

Moins de libération du calcium a partir
des complexes de citrate-calcium

Diminution du calcium systémique ionisé

Augmentation de la substitution en calcium

Augmentation du calcium systémique total

Un métabolisme insuffisant du citrate entraine également une
réduction de la bicarbonatémie. Par conséquent, une
accumulation de citrate doit toujours étre suspectée si I'on
observe une acidose métabolique inexplicable. En outre,
le citrate entraine lui-méme un déplacement du bicarbonate
en raison de sa charge négative et donc, indirectement,
le développement d'une acidose métabolique avec un trou

anionique élevé.

Diminution de la génération
métabolique de bicarbonate

Faible acidose métabolique

Rapport calcium total / calcium jonisé
sensible aux deux changements

y

lllustration 16 : Effets de la réduction du métabolisme du citrate, les parameétres pouvant étre diagnostiqués cliniquement sont encadrés

en bleu.

En pratique, une augmentation de la dose de calcium
nécessaire > 2,1 mmol/L est souvent le premier signe d’une
détérioration du métabolisme du citrate et doit faire chercher
d’autres signes d’accumulation du citrate. Dans des cas
séveres, la dose de calcium nécessaire peut atteindre des

valeurs trés élevées.

Lorsque la limite supérieure en supplémentation calcique
(8 mmol/L) appliquée avec le systeme Ci-Ca® ne permet pas
de stabiliser la calcémie ionisée systémique, il faut
généralement mettre fin au traitement Ci-Ca®. Dans ce cas,
la correction de la calcémie ionisée systémique nécessite

'administration de calcium par voie intraveineuse 6 ¢,
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En pratique, on peut en tirer la conclusion suivante : si un
patient traité par anticoagulation au citrate souffre d’une
hypocalcémie ionisée malgré une substitution adéquate du
calcium et si cette hypocalcémie ne peut pas étre corrigée
en augmentant la dose de calcium, il est pratiquement

certain que le métabolisme du citrate est perturbé.

Procédure en cas de déficience du métabolisme
du citrate

Si le métabolisme du citrate est séverement détérioré,
la perfusion du citrate doit étre stoppée directement.
Ces patients souffrent souvent d’un trouble de la respiration
cellulaire, tel qu’'un choc sévere ou sont soumis a une
réanimation concomitante. lls présentent souvent une
hypocalcémie ionisée malgré un degré élevé de substitution

calcique ™®.

Chez des patients moins séverement affectés la dose de
citrate peut étre ajustée et donc, la charge systémique de
citrate améliorée de sorte que méme dans le cas d’une
perturbation modérée du métabolisme du citrate,
une anticoagulation régionale au citrate soit possible, voir
également Tlillustration 17. La valeur cible pour la calcémie
jonisée du circuit extracorporel est fixée a un niveau
|égerement supérieur, entrainant une réduction de la dose
de citrate. Lutilisation d'une calcémie ionisée cible de 0,30 a
0,35 mmol/L signifie que I'on applique la limite supérieure de

la cible proposée. Il pourrait étre possible d’augmenter la
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cible jusqu’a 0,4 a 0,5 mmol/L dans le cadre du protocole
Ci-Ca®. Cela permet de réduire la dose de citrate. Selon
I'expérience clinique acquise de plus de 10 ans a I'hépital de
la Charité (Berlin, Charit¢é Campus Mitte), une calcémie
ionisée post-filtre dans le circuit extracorporel entre 0,4 et
0,5 mmol/L permet d’assurer une perméabilité du filtre de 24
heures ou plus dans la plupart des cas. Si la détérioration du
métabolisme du citrate n’est pas trop sévere, cette réduction
de la dose de citrate permet souvent de créer un nouvel
équilibre entre la dose de citrate infusée et le métabolisme
du citrate de sorte que la concentration totale en calcium
n‘augmente plus, voire diminue. Une complication
éventuellement pourrait étre une acidose métabolique car la
quantité de citrate perfusée pourrait ne pas étre suffisante
pour maintenir un équilibre de la bicarbonatémie. Dans ces
cas, on peut ajouter a titre de compensation, une perfusion

séparée de bicarbonate .

Pour les patients chez lesquels une autre anticoagulation, par
exemple, systémique, n'est pas possible, nécessitant la
poursuite de I'anticoagulation au citrate, une augmentation
modérée de la calcémie totale est tolérée jusqu’a 3 mmol/L
dans la mesure ou la calcémie ionisée systémique peut étre

maintenue dans une plage normale .

Si la calcémie totale augmente néanmoins, il convient

d’arréter I'anticoagulation régionale au citrate.

Chez ces patients, un traitement par CRRT peut souvent

étre réalisé sans anticoagulation ©2.



Réponses possibles a une accumulation de citrate

Vérifier 'accumulation de citrate en routine ou si celle-ci est suspectée

Laccumulation de citrate est-elle cliniquement significative ?

Critéeres :

® Baisse importante de la iCa

® Augmentation du besoin en substitution calcique
® Cal >3 mmol/L

® Ratio CaT /iCa > 2.25

Reduction de la dose de citrate
et ainsi de celle de la perfusion systémique de citrate, une valeur
supérieure telle que 0,30-0,35 mmol/L voire supérieure a
0,4-0,5 mmol/L étant acceptable pour la iCa post-filtre

Apreés vérification, persistance de I'accumulation
de citrate sur le plan clinique ?

Lacidose métabolique est-elle due
a une diminution de la perfusion
systémique de citrate ?

Correction a I'aide
de bicarbonate

Poursuivre le
traitement
Ci-Ca®

Poursuivre le traitement Ci-Ca® Fin du traitement
mais surveillance étroite Ci-Ca®
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lllustration 17 : Arbre décisionnel en cas d’accumulation de citrate.
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7. Résumé

Lanticoagulation au citrate permet une anticoagulation du circuit extracorporel.

Par conséquent, elle constitue une alternative a I'anticoagulation systémique classique, non
seulement pour les patients en post-opératoire et/ou les patients présentant un risque

hémorragique accru. Des recommandations récentes suggerent son utilisation plus large ™.

Avec les systéemes multiFiltrate et multiFiltratePRO, il existe deux options de
traitement Ci-Ca® : la CVVHD Ci-Ca® et la CVVHDF Ci-Ca® post-dilution.

La CVVHD Ci-Ca® avec le dispositif d’hémofiltration Ultraflux® AV1000S est historiquement la
premiere option de traitement au Ci-Ca®.

Le mode EMIC®2 Ci-Ca® fait appel au dispositif d’hémofiltration Ultraflux® EMIC®2 pour
optimiser I'épuration des moyennes molécules avec la simplicité du protocole CVVHD GCi-Ca®
initial. Les patients chez lesquels les moyennes molécules jouent un réle pathogénique crucial
(par ex. myoglobine libre et rhabdomyolyse) pourraient particulierement tirer profit de cette

thérapeutique.

Avec le systeme multiFiltratePRO, moniteur de CRRT de nouvelle génération, la
mise en ceuvre de I'anticoagulation Ci-Ca® a été étendue par rapport au dispositif

multiFiltrate.

Les informations fréquemment demandées dans le cadre des protocoles Ci-Ca® ont par
exemple été intégrées dans le systeme multiFiltratePRO, permettant son utilisation directe et

un acces facile au lit du patient.

Dans l'ensemble, le dispositif multiFiltrate et plus encore, le multiFiltratePRO

permettent une application fiable et aisée de I'anticoagulation régionale au citrate dans

la pratique clinique quotidienne.
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Mentions obligatoires

MultiFiltratePRO :
extracorporelle du sang. Pour le traitement, il faut utiliser

Appareil destiné a I'épuration

des consommables avec une durée de vie appropriée
pour la durée de la thérapie, voir spécification dans la
documentation utilisateur des consommables. Avant
utilisation, lire attentivement le manuel d'utilisation.
Dispositif médical de classe llb ; Organisme notifieé CE

0123 ; fabricant : Fresenius Medical Care AG & Co.KGaA

Ultraflux® EMIC®2 :
destiné aux traitements de dialyse aigué pratiqués a

Dispositif a usage unique

laide d’'un moniteur proposant les techniques
d’hémodialyse veinoveineuses en continu (CVVHD)
ainsi que la therapie SLEDD (Slow Extended Daily
Dialysis). Avant utilisation, lire attentivement le manuel
d'utilisation. Dispositif médical de classe b ;
Organisme notifié CE 0123 ; fabricant : Fresenius

Medical Care AG & Co.KGaA

Ultraflux® AV 400S / 600S / 1000S : Dispositifs a
usage unique destinés au traitement de dialyse aigué, a
l'aide d’'un moniteur pour les techniques de CVVH,
CVVHD et CVVHDF. Avant utilisation, lire attentivement
le manuel d'utilisation. Dispositif médical de classe IIb ;
Organisme notifie CE 0123 ; fabricant : Fresenius

Medical Care AG & Co.KGaA

MultiFiltrate : L'appareil est concu pour réaliser une
purification du sang extracorporelle (dialyse et
aphérese) dans les cliniques et dans le cadre de soins
intensifs  en  particulier.  Avant utilisation, lire
attentivement le manuel d'utilisation. Dispositif médical
de classe llb ; organisme notifié CE 0123 ; fabricant :

Fresenius Medical Care AG & Co.KGaA.

42

Ci-Ca® Dialysate K2 / K4 : Le Ci-Ca® Dialysate K2
ou K4 doivent étre utilisés seulement avec un dispositif
dédié a I'hémodialyse continue, prévu pour une
anticoagulation au citrate et muni de pompes, pour la
perfusion du citrate et du calcium. Avant utilisation, lire
attentivement le manuel d'utilisation. Dispositifs
médicaux de classe llb ; Organisme notifié CE 0123 ;

fabricant : Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA.

Ci-Ca® Dialysate K2 Plus / K4 Plus : Les Ci-Ca®
Dialysate K2 Blus ou K4 (Plus doivent étre utilisés
seulement avec un dispositif dédié a I'némodialyse
continue, prévu pour une anticoagulation au citrate et
muni de pompes, pour la perfusion du citrate et du
calcium. Avant utilisation, lire attentivement le manuel
d'utilisation. Dispositifs médicaux de classe b ;
Organisme notifié CE 0123 ; fabricant : Fresenius

Medical Care AG & Co. KGaA.

Citrate de sodium a 4 % : La solution anti-coagulante
de citrate de sodium a 4 % (natrii citras 4 %) est
uniguement destinée a un usage comme anticoagulant
de sang total dans le cadre de processus automatisés
d’apheérése et d’un traitement substitutif rénal continu.
Avant utilisation, lire attentivement le manuel
d'utilisation. Dispositif médical de classe lb ;
Organisme notifie CE 0123 ; fabricant : FRESENIUS

Kabi.AG D-61346 BAD HOMBURG.
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