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Quels sont les EER utilisées en 
réanimation ?

Générateurs
Séance intermittente

Moniteurs 
Séance continue



Quels sont les EER utilisées en 
réanimation ?

• Hémodialyse intermittente

• Hémo(dia)filtration continue

• Echanges plasmatiques
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Anti-thrombotique idéal

• Efficace

• Peu coûteux
• Action rapide

• Réversibilité rapide
• Monitorage facile

• Effet secondaire = 0
• Réaction croisée = 0

• AMM



Anticoagulation possibles
si absence de risque 

hémorragique ou TIH

� HBPM en discontinue

� héparine standard en continu ou 
discontinu



� �!��"#$!%&�'(�! �����#($��!%�
�$)�!���*�'

0��
$'�:36!��778



Héparine versus HBPM en CVVHD
Critical care medicine 1999;27:2224-8.

• Étude randomisée, 47 patients, 82 circuits.

• Héparine : 2000 à 5000 U IVD puis 1000 U/h . 
Objectifs de TCA = 60 - 80 sec.

• Daltéparine : 20 U/kg IVD , puis 10 u/kg/h.
Anti Xa » 0.5 UI/ml.

• Médiane de durée des circuits : 
Héparine = 52h versus daltéparine = 47 h (ns)
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Thrombopénie induite par 
l’héparine

Quels sont les anticoagulants possibles en cas 
d’antécédents de thrombopénie induite par 
l’héparine:

a- l’héparine
b- les HBPM
c- le danaparoid (Orgaran)
d- la lepirudine (REFLUDAN)
e- l’arixtra
f- le citrate



Aspect temporel de l’allergie à
l’héparine (NEJM 2001;344:1286-92)

• Suivi dans le temps de 243 patients ayant 
développé une thrombopénie induite par 
l’héparine.

• Suivi des tests d’activation plaquettaires en 
présence d’héparine (liberation de 
sérotonine).

• Suivi des dosages d’Ac anti héparine-PF4.



Aspect temporel de l’allergie à
l’héparine (NEJM 2001;344:1286-92)



Aspect temporel de l’allergie à
l’héparine (NEJM 2001;344:1286-92)

Temps de négativation des tests (médiane , IC95%):
– Tests d’activation : 50 J  (32-64 )
– Tests  Ac anti PF4 : 85 J (64-124).

Prescription chez 7 patients ayant eu un antécédent 
d’allergie, sans Ac persistant:
� Pas de récidive.
� Positivation des Ac à J6 dans 1 cas sur 7.



Thrombopénie induite par 
l’héparine

Quels sont les anticoagulants possibles en cas d’antécédents 
de thrombopénie induite par l’héparine:

a- l’héparine
b- les HBPM
c- le danaparoid (Orgaran)
d- la lepirudine (REFLUDAN)
e- l’arixtra
f- le citrate

La réponse est: a – b – c – d – e ( a et b possible si négativation ac)



� l’hémo(dia)filtration avec prédilution 
sans anticoagulant

� le rinçage répété du circuit , sans 
anticoagulant.

� Autres anticoagulants (HIT): lepirudine, 
argatroban, danaparoid.

� l’anticoagulation régionale par le citrate

Anticoagulations possibles
si TIH



Anticoagulations possibles
si risque hémorragique

� l’hémo(dia)filtration avec prédilution sans 
anticoagulant

� le rinçage répété du circuit , sans 
anticoagulant.

� Utilisation de doses réduites d’héparine (+/-
membranes adsorbant héparine)

� Héparine régionale + protamine
� l’anticoagulation régionale par le citrate



Prédilution et activation de la coagulation: 
HF vs HD, Nephrol Dial Transplant. 2004;19(1):164-70.

• Question: la prédilution fait-elle diminuer l’activation 
de la coagulation sur la membrane ?

• Étude de la coagulation chez 10 patients dialysés 
chroniques : 120 séances d’EER.

• Application randomisée de HF ou HD (+ 1 groupe HDF).

• Débit HF= 200 ml/min en prédilution.

• Débit sanguin= 300 ml/min (en moyenne)

� dilution plasma � 50%



Activation de la coagulation : HF vs HD
Nephrol Dial Transplant. 2004;19(1):164-70.

• Anticoagulant = enoxaparine : 
– Bolus initial (0.5 mg/kg) ou

– Bolus (12 mg) + perfusion de 4 à 8 mg/h

• Membrane : polysulfone 1.8m2 (APS 900)

• Durée d’EER : 4.25 h

• Dosages : complexes Thrombine –AT et DDimères



Complexes Thrombine - Anti thrombine: 
Taux plasmatiques après MB
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Génération de DDimères : 
Aire sous la courbe des taux de DDimères post-MB
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Rinçage intermittent ?
Nephrol Dial Transplant 2006;21: 444–449

• 8 patients stables en dialyse chronique
• Hb >11 g/dl
• Pas d’AVK ni aspirine
• Réduction de 50% de la dose habituelle d’HBPM
• 6 hémodialyses/ patients (n=8), en cross-over

– 3 avec rinçages  de NaCl 0.9% :
>100 ml , toutes les 30 min (+ occlusion ligne
rouge), ultra filtration ajusté pour flushes

– 3 sans rinçages de NaCl 0.9%



Évaluation visuelle de la coagulation 
• Piège à bulle sur retour veineux

– 1 pas de coagulation, 
– 2 gaine de fibrine, 
– 3 présence de caillots 
– 4 coagulation massive

• Membrane
– 1 pas de coagulation
– 2 moins de 5% de capillaires coagulés en fin de dialyse
– 3 Plus de  5% de capillaires coagulés en fin de dialyse
– 4 coagulation massive 



Scores de coagulation

100Score 0 or 1 (� fibrinous ring)

1420Score 3 : présence de caillot

04Score 4 : coagulation en masse

No Flushes

(24 HD)

Flushes

( 24 HD)
Piège à Bulle (p=0.001)

2.582.96Moyenne (p=0.001)

No Flushes
(24 HD)

Flushes
( 24 HD)

Membrane de dialyse 



Charge électrique de surface et interaction avec 
l’anticoagulation: exemple de l’AN69ST

• La surface de l’AN69 surface est electro négative (� activation 
quinines)

• AN69ST : recouvert d’une mince couche de polyethylene imine (10 
g/m2) 

Charge 
electro

négative 
(mV)

0

-20
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-70

Poly ethylene imine coating (g/m2)

0 5 10

AN69ST

AN69



Captation d’héparine durant le rinçage 
ASAIO Journal 2005; 51:342–347

Heparine
ou 

HBPM 
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Membrane d’hémodialyse avec 
captation de l’héparine

• Risque d’activation locale de la coagulation 
en cas de TIH

• Pas d’anticoagulation du circuit (+++)



Héparine régionale + protamine
Maher, 1963 N Engl J Med

• Difficulté d’adapter la dose équilibre entre 
Héparine et protamine

• ½ vie du sulfate de protamine plus courte 
que l’héparine -> effet rebond hémorragique

• Actuellement abandonné



Autres anticoagulations possibles si 
allergie à l’héparine

• Danaparoïde (Orgaran): n’est plus fabriqué

• Lepirudine (Refludan)

• Fondaparinux (Arixtra)

• ProstacyclineZusman, 1981 N Engl J Med



Pourquoi vouloir faire une 
anticoagulation régionale….
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Anticoagulation par héparine en CVVH : 
Relation TCA – hémorragies, durée membrane



Citrate et Calcium
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Kidney Int. 1999
Hofbauer

Score de coagulation (sur 20)
Héparine 11.5±1.3 
Daltéparine 10.4±1.2 

Citrate 1.6±0.6*

*P < 0.05 vs autres groupes



Activation des leucocytes au contact de la 
membrane

µ
g/

L

Taux de myelopéroxidase plasmatique 

• 10 patients (crossover)
• Dialysés chroniques
• Membrane biocompatible
(triacétate de cellulose)
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P<0.05

Nephrol Dial T 1997; 12: 1387-93



METABOLISME DU CITRATE 

• Métabolisation du citrate (en 30 minutes) :
Cycle des acides tricarboxyliques, 
Foie, muscles, cortex rénal.

• Transformation du citrate en bicarbonate
• Existence de patients métaboliseurs rapides 

et lents
• Attention aux patients cirrhotiques



METABOLISME DU CITRATE
Crit Care Med 2003;31:2450-5

• Étude du métabolisme du citrate chez des 
patients de réanimation.

• Population : 16 cirrhotiques et 16 non 
cirrhotiques.

• Perfusion IV de 0.5 mmol/kg/h de citrate 
pendant 120 minutes.



METABOLISME DU CITRATE
Crit Care Med 2003;31:2450-5

 Patients non 
cirrhotiques 

Patients  
cirrhotiques 

p 

Concentration plasmatique 
   avant perfusion (mmol/L) 

0.06 ± 0.13 0.51 ± 0.13 0.001 

Cmax (mmol/L) 1.01 ± 0.39 1.60 ± 0.50 0.007 

T 1/2 (min) 36 ± 18 69 ± 33 0.001 

Clairance citrate (mL/min) 710 ± 397 340 ± 185 0.002 

Vd (L) 29±10 27±9 0.52 

Tmax (min) 114 ± 16 115 ± 12 0.93 
 
Aucune corrélation entre les tests hépatiques et la clairance du citrate

Corrélation [Ca total/Ca ionisé] et citrate plasmatique : R=0.50, p<0.001



EFFETS INDESIRABLES DU 
CITRATE

• Hypernatrémie (citrate tri-sodique)
• Alcalose métabolique (métabolisme citrate 

et/ou principe de Stewart)
• Hyper ou hypocalcémie (selon approt de 

Ca++)
• Hypomagnésémie



MODE D’UTILISATION DE 
L’ANTICOAGULATION 

REGIONALE AVEC CITRATE

Citrate Calcium +/- magnésium

Surveillance
pH, Ca2+, Ca total, Mg2+

Objectifs thérapeutiques
Ca2+post filtre = 0,25 à 0,4 mmole/l
Ca2+systémique = 1 à 1,3 mmole/l

•Dose » 4.3 mmol de 
citrate / 1 L de sang



SOLUTES DE CITRATE
DISPONIBLES

FORMULATION DE LA SOLUTION DE CITRATEFORMULATION DE LA SOLUTION DE CITRATE

B��( C D4 8
E� F���7�4 B G/� C�(4 B��F��C� (4 E� F��B� B4

-> En thEn thééorie orie : 2 pr: 2 préésentations possibles du citratesentations possibles du citrate

* Citrate trisodique (CTS): 3 moles de bicarbonate et de sodium

* Acide citrique (AC): pas d’apport de bicarbonate ni de sodium

-> En pratique En pratique : 2 solutions commercialement disponibles: 2 solutions commercialement disponibles

* Solution de citrate trisodique hypertonique à 46,7%

* Solution ACD (Anticoagulant citrate dextrose): 2/3 CTS et 1/3 AC



SOLUTES DE CITRATE
DISPONIBLES

-> En pratique En pratique :  solutions commercialement disponibles:  solutions commercialement disponibles

* Solution de citrate trisodique hypertonique à 46,7%

* Solution ACD (Anticoagulant citrate dextrose): 2/3 CTS et 1/3 AC

* Solution de citrate trisodique hypertonique dilué à4%



APPLICATION DU CITRATE 
EN REANIATION

M Monchi.. Intensive Care Med. 2004;30(2):260-5
CVVH postdilution 35ml/kg/h
Citrate trisodique vs héparine

Débit sang CVVH (mL/min) 150 175 200 250 300

Citrate trisodique(1 mmol = mL/h) 38 45 52 65 77

CaCl2 (1 gr = 10 mL), débit mL/h 10 12 13 17 20



Heparine Citrate P

Nb 23 26

Durée (h): médiane [quartiles] 40 [17 – 38] 70 [44-140] 0.0007

Causes d’arrêt 0.03

Coagulation 17 (74%) 12 (46%)

PTM>300 4 (17%) 3 (11%)

Arrêt pour chirurgie ou examen 1 (4%) 6 (23%)

Nécessité de changer le cathéter 1 (4%) 5 (19%)

M Monchi.. Intensive Care Med. 2004;30(2):260-5



Durée des circuits sans défaillance
(coagulation ou PTM>300)

Temps (h)
0 50 100 150 200

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

Héparine

Citrate

Médianes : 140 h vs 45 h
p<0.0001



APPLICATION DU CITRATE 
EN REANIATION

Kidney int. 2005;67:2361-7
CVVHDF prédilution (1l/h diffusion et 1l/h convection)

Citrate trisodique vs héparine



APPLICATION DU CITRATE EN 
HEMODIALYSE INTERMITTENTE
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ALORS LE CITRATE…
ANTICOAGULANT IDEAL ?

• Efficace…………….OUI
• Peu coûteux………..OUI
• Action rapide………OUI
• Réversibilité rapide..OUI
• Monitorage facile…..NON
• Effet secondaire……OUI
• Réaction croisée……NON
• AMM……………… .NON



CONCLUSION

• Pas de moyens vraiment adaptés en 
l’absence d’héparine pour prévenir la 
coagulation du circuit d’EER 

• L’anticoagulation régionale au citrate est la 
solution idéale en réanimation

• Son domaine d’application pourrait 
dépasser le contexte de la réanimation


