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SIGLES ET ABREVIATIONS

AP: Perte de charge

CIM-10: Classification internationale des maladies’ @dition)

CHU: Centre hospitalo-universitaire

CVVH: Continuous Venovenous Hemofiltration (Hémofiltration veino-veineuse continue)
CVVHD: Continuous Venovenous Hemodialysis (Hémodialyse veino-veineuse continue)
CVVHDF: Continuous Venovenous Hemodiafiltration (Hémodiafiltration veino-veineuse
continue)

EERC: Epuration extra-rénale continue

HBPM: Héparine de bas poids moléculaire

HDF: Hémodiafiltration

HDL: High Density Lipoprotein (Lipoprotéine de haute densité)

HF: Hémofiltration

HNF: Héparine non fractionnée

HVCVVH: High Volume Continuous Venovenous Hemodiafiltratidéngofiltration veino-
veineuse continue a haut débit)

[1Q: Intervalle inter-quartile

IRA: Insuffisance rénale aigué

OCT: Ornithine-carbamyl-transférase

Pr: Pression oncotique

Pa: Pascal

PRISM: Pediatric Risk of Mortality Score

Ptm: Pression transmembranaire

TCA: Temps de céphaline activée

SCUF: Slow Continuous Ultrafiltration (Ultrafiltration lente continue)

SHU: Syndrome hémolytique et urémique

UF: Ultrafiltrat
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INTRODUCTION

Les techniques d’épuration extra-rénales continues ont probablement modifié la survie
des patients depuis qu’elles ont été introduites dans les services de réanimation (1-5).
Initialement utilisées en suppléance chez des patients adultes en cas d'insuffisance rénale
aigué, elles ont investi progressivement les services de réanimation pédiatrique, et sont
proposeées dans des indications de plus en plus larges (6-9). Ces techniques restent cependant
réservées a des opérateurs entrainés, car elles comportent certains risques et peuvent
engendrer de nombreuses complications, d’autant plus chez des patients tres vulnérables de
par leur age, leur faible poids et leurs pathologies sous-jacentes (10-11). Leur usage comporte
en effet certains inconvénients, dont un des principaux est la thrombose de I'hémofiltre, qui
est inéluctable au terme d’'un délai plus ou moins long de fonctionnement du circuit (12-13).
Cet événement est d’autant plus péjoratif que le patient est jeune, car la spoliation sanguine
induite par la coagulation du filtre et du circuit extra-corporel peut alors représenter une
fraction non négligeable de son volume sanguin (14). De plus, les arréts intempestifs de
traitement engendrés nuisent a l'efficacité thérapeutique et, de fait, a la qualité de I'épuration
extra-rénale (12, 15). Or, il n'existe actuellement que des paramétres indirects, mesurés par
les appareils utilisés pour les thérapies de suppléance rénale, permettant d’appréhender avec
plus ou moins de certitude l'instant ou 'hémofiltre thrombosera et ou le sang circulant dans le
circuit sera perdu. Il s’agit essentiellement de 'augmentation de la pression transmembranaire
(Ptm), différence de pression entre les compartiments liquidiens et sanguins au sein de
I’hémofiltre, et de I'élévation de la perte de chargP), différence entre la pression de retour
(a la sortie de 'hémofiltre) et la pression mesurée avant le filtre (16-17).

L’objectif principal de notre étude était de définir des parametres prédictifs de la
thrombose de I'hémofiltre, parmi lesquels un coefficient de thrombose du filtre, calculé a
partir des données objectives mesurées de perte de charge au sein de I'hémofiltre et du taux
d’hématocrite du patient, reflet de la viscosité sanguine. Ce coefficient permettrait de
déterminer un seuil critique a partir duquel le risque de coagulation intra-filtre serait majeur.
L'objectif secondaire de notre étude était d’étudier le profil épidémiologique des patients
pédiatriques traités par une thérapie d’épuration extra-rénale continue dans le service de
Réanimation Pédiatrique de I'HOpital d’Enfants de Nancy, les indications et les modalités de

traitement et leur survie, ainsi que l'influence de ces facteurs sur la durée de vie du circuit.
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Les données ont été recueillies a partir des dossiers de 21 patients ayant séjourné dans
le service de Réanimation Pédiatrique de I'H6pital d’Enfants de Nancy, traités par une
technique d’épuration extra-rénale continue, entre janvier 2008 et juin 2010.
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1 L"HEMOFILTRATION EN PEDIATRIE

1.1 Historique

La premiére technique d’hémofiltration artério-veineuse continue a été mise au point
en 1977 par Kramer et son équipe a Gottingen, en Allemagne, afin de traiter la surcharge
hydrique chez des patients en insuffisance rénale chronique résistante aux diurétiques (18-19).
Puis sont lancées I'ultrafiltration lente continue en 1980, suivie de I'hémodiafiltration en 1983
(16). Il faut attendre 1985 pour voir apparaitre les premieres hémofiltrations en pédiatrie, qui
connaitrons ensuite un essor croissant (20-21). Initialement utilisée pour traiter I'insuffisance
rénale aigué, I'hémofiltration continue est actuellement proposée dans des indications
élargies. Elle est souvent préférée a I’hémodialyse intermittente au sein des services de
réanimation infantile du fait de sa meilleure tolérance hémodynamique chez les patients
instables (6, 9, 22-23). Par ailleurs, les méthodes veino-veineuses ont actuellement largement

supplanté les techniques artério-veineuses car plus simples a controler (24).
1.2 Description de la technique
1.2.1 Principes physiques
Le principe physique de base sur lequel reposent les techniques d’épuration extra-
rénales est le transport transmembranaire de différents solutés et solvants au travers d’une
membrane semi-permeéable. Deux grands modes de transfert transmembranaire de molécules

existent, la diffusion et la convection, fondamentalement différents mais pouvant s’associer

selon les techniques d’EERC utilisées (16, 24).

1.2.1.1 La diffusion

La diffusion désigne le phénoméne selon lequel des molécules traversent de maniere

passive une membrane semi-perméable selon un gradient de concentration, du compartiment
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ou leur concentration est la plus élevée vers celui ou elle est la plus basse, jusqu’a atteindre

I'équilibre (figure 1). C’est le principe sur lequel repose I’hémodialyse.

La diffusion dépend de:

- la permeéabilité de la membrane vis-a-vis de la molécule considérée

- du gradient de concentration entre le plasma et la solution de dialyse
- la surface d’échange

- du débit de la solution de dialyse

- du débit sanguin.

Plus les molécules ont un faible poids moléculaire, plus elles diffusent rapidement. Il

n’y a pas de transfert de solvant entre les deux compartiments (16, 24-25).

Figure 1: Principe physique de diffusion

Le soluté traverse la membrane de die
passivement du compartiment A vers
compartiment B o0 sa concentration
moindre jusqu'a atteindre un équilibre

concentrations de part et d'autre.

1.2.1.2 La convection

La convection, ou ultrafiltration, est le phénomene selon lequel un soluté et une partie
de son solvant traversent une membrane semi-perméable selon un gradient de pression
transmembranaire (Ptm) (figure 2). La Ptm dépend de :

- la pression hydrostatigue des compartiments « sang » et « effluent » de part et

d’autre de la membrane contenue dans I'hémofiltre

- la pression oncotique du compartiment sanguin (E6).
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La convection d’'un soluté est dépendante de :
- saconcentration sanguine
- la quantité d’effluent produit

- du coefficient de tamisage de la membrane utilisée (spécifique a chaque modele).

D’autres facteurs peuvent influencer le passage des molécules a travers la membrane,

tels que leur charge ionique ou leur degré de liaison protéique (24).

Figure 2: Principe physique de convection

La pressiorexercée sur le compartimen
permet le transfert du soluté et d’une pi
de son solvant vers le compartiment E

travers de la membrane semi-perméable.

1.2.2 Les différents modes d'épuration extra-rénale continue en
réanimation
1221 L'ultrafiltration lente continue

L'ultrafiltration lente continue a pour objectif de soustraire I'eau plasmatique en
exces, grace au principe de convection (26). Un transfert d’eau et d’électrolytes s’opére a
travers la membrane semi-perméable. Il s’agit d'une méthode trés bien tolérée sur le plan
hémodynamique par la lenteur des mouvements liquidiens induits, notamment en période
post-opératoire de chirurgie cardiaque (26-28). Cette technique est relativement peu utilisée
actuellement en réanimation pédiatrique, car supplantée par les autres méthodes d’épuration

extra-rénale décrites ci-dessous.
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1222 L’hémofiltration

L’hémofiltration continue (ou CVVH) est une technique de suppléance rénale
permettant I'épuration de I'eau plasmatique et des molécules de petite et moyenne taille (d’'un
poids moléculaire inférieur a 30 kDa) par le principe de convection. Le liquide résultant est
appelé I'« ultrafiltrat » (24). L'utilisation d’une solution de restitution est nécessaire compte-
tenu de la déplétion hydrique importante engendrée afin d’éviter une contraction volémique
péjorative pour le patient. Cette solution peut étre injectée dans le circuit en amont (pré-
dilution) et/ou en aval (post-dilution) de I'hnémofiltre, selon I'effet recherché (24). En effet, la
perfusion de la solution de réinjection en pré-dilution permet d’atténuer les phénomeénes de
coagulation en diminuant le taux d’hématocrite, donc la viscosité du sang, a son entrée dans le
filtre. Cependant, ce choix entraine une diminution de la clairance des solutés, car les
capacités d’épurations sont maximales lorsque la réinjection intervient en post-hémofiltre (6,
16, 23, 29-30).

1.2.2.3 L’hémodialyse continue

L’hémodialyse repose sur le principe de diffusion passive des molécules dont la
concentration plasmatique est tres élevée vers une solution de dialyse circulant a contresens
par rapport au circuit sanguin, a travers une membrane semi-perméable. Cette technique est
particulierement efficace pour I'épuration des petites molécules telles que les électrolytes
(comme le potassium et le phosphore) ou l'urée et la créatinine (16, 24). L’hémodialyse
intermittente est peu utilisée en réanimation, mais plutét dans le traitement de l'insuffisance
rénale chronique, du fait des troubles hémodynamiques engendrés, délétéres pour des patients
en situation clinique précaire (6, 22-23). L’hémodialyse continue lui est préférée, notamment

en association, au moyen de la technique d’hémodiafiltration continue.
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1224 L’hémodiafiltration continue

Les deux principes de convection et de diffusion peuvent étre combinés lors le
’hémodiafiltration (ou CVVHDF), permettant alors d’épurer a la fois une grande quantité
d'eau plasmatique chez un patient en surcharge hydrique et des molécules de petite et
moyenne taille. La plupart des appareils récents proposent ces différentes modalités, seules ou
combinées (16, 23-24).

1.2.25 L’hémofiltration & haut volume

Il s’agit d’'une variante de la CVVH consistant a utiliser de tres hauts débits
d’ultrafiltration (jusqu’a 200 ml/kg/h), afin d’augmenter la clairance des petites et moyennes
molécules, notamment des cytokines impliquées dans la médiation de la réponse
inflammatoire (23, 31). Elle est essentiellement proposée dans le traitement des chocs
septigues ou endotoxiniques, mais il n’existe pas actuellement de recommandations quant a
son utilisation en pratique courante car aucune étude prospective n’en a validé ['efficacité
réelle (32-34). Il est probable que son effet ne soit pas uniqguement lié a I'élimination des

médiateurs de I'inflammation mais a celle d’autres substances non encore identifiées (35).

1.2.3 Technigue et équipement

1.2.3.1 La membrane

Les filtres utilisés dans les circuits d’hémofiltration sont dits « capillaires » car ils sont
composés de fibres creuses paralleles dans lesquelles circule le sang du patient, disposées
dans une bobine plastifiée (figure 3). L'ultrafiltrat est recueilli autour de ces fibres. Au cours
du passage au travers du filtre, la pression hydrostatique subit une perte de charge, selon la loi
de Poiseuille-Hagen (voir paragraphe 2.1). Les membranes actuelles sont constituées de
matériaux synthétiques (polysulfone, polyméthacrylate de méthyle et polyacrylonitrile) dotées
d’'une meilleure biocompatibilité que les matériaux naturels (cuprophane) (24, 36-37).
Certaines membranes auraient également la capacité d’adsorber des cytokines, dont les

implications pratiques ne sont pas encore réellement définies (38).
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Figure 3: Architecture d'un filtre capillaire en hémofiltration

Le sang circule dans les fib

creuses de l'entrée artérielle

— — vers la sortie veineuse (

L’ultrafiltrat (UF) est recueil

autour des fibres et drainé

L. | l.-e I'extérieur du filtre.
I

UF

1.2.3.2 Le circuit

Actuellement, les circuits d’hémofiltration sont fournis par le fabricant et dédiés a une
machine particuliere. Leur montage et leur purge sont automatisés. La purge initiale du circuit
permet a la fois d’en chasser toute bulle d’'air et de I'imprégner d’anticoagulant pour prévenir
sa thrombose prématurée. Il est a noter que celle-ci peut nécessiter jusqu’a 150 a 200 ml de
sang, ce qui n’est pas anodin pour le patient (16). Le circuit est ensuite connecté aux lignes
artérielle et veineuse du cathéter le reliant au patient (figure 4). La durée de vie d’un circuit
d’hémofiltration peut atteindre 48 & 72 heures (24).

Figure 4: Montage d'un circuit en CVVHDF

Dialysat
Le sang est aspiré par

cathéter veineux grace a |

I pompe, est anticoagulé p

£ . P s .
E ultrafiltré par I'hémofiltre
I A
J l E Héparine Dans le méme temps, L
Ultrafiltrat solution de dialyse €
injectée a contresens da
] | rhémofiltre. L'ultratiltrat el

le dialysat sont ensu

recueillis dans des poct

dédiées et le sang épuré

retourné au patient.

Voies d'abaord
vasculaires
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1.2.3.3 L’'appareil

Les techniques d’hémofiltration actuellement utilisées reposent essentiellement sur un
abord veino-veineux, nécessitant I'utilisation de machines intégrant une pompe a sang, un
hémofiltre (décrit ci-dessus), un circuit extra-corporel et un ensemble de manometres
mesurant les pressions a divers points du circuit, ainsi que des détecteurs de bulles d’'air. Ces
appareils ont 'avantage de permettre un réglage précis du deébit d’ultrafiltration et du deébit
sanguin dans le circuit, diminuant ainsi les risques de coagulation survenant lors des bas
débits sanguins. Les techniques artério-veineuses ne nécessitent pas de pompe, la pression
artérielle du patient étant le moteur du circuit, mais elles ne permettent pas un contréle des
parametres aussi fin et leur efficacité est dépendante des conditions hémodynamiques du
patient traité (24, 39).

1.2.34 L’acces vasculaire

La qualité de I'abord vasculaire conditionne le succes de la thérapie d’épuration extra-
rénale. En effet, il est nécessaire de disposer d’'une voie d’abord centrale de calibre suffisant
pour permettre un débit sanguin optimal. Il est préférable d'utiliser des cathéters a double
lumiere, ce qui réduit les risques de complications en diminuant le nombre de sites
ponctionnés. Le facteur limitant en pédiatrie sera bien souvent le poids du patient, lequel
conditionne la taille des cathéters utilisables (16). Les cathéters centraux peuvent étre
positionnés dans la veine fémorale, sous-claviere ou jugulaire interne, cette derniere semblant
présenter le plus faible taux de complications (40). Le choix du site doit prendre en compte
'état clinigue du patient, la présence d'une éventuelle coagulopathie et I'expérience de

I'opérateur.
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1.3 Principales indications pédiatriques de I'épuration extra-rénale continue

Le choix d’'une méthode d’EERC est orienté par plusieurs facteurs :

I'état clinique du patient (notamment son statut hémodynamique)

I'objectif thérapeutique visé

la pathologie initiale (insuffisance rénale aigué primaire ou secondaire)

les compétences et moyens techniques locaux (22).

Les recommandations actuelles tendent a débuter le traitement de plus en plus tét, afin
de ne pas accumuler de retard dans la stratégie d’épuration extra-rénale, qu’il serait difficile
de rattraper par la suite (6, 22). Il semblerait de plus qu’une initiation précoce serait liée a une

meilleure survie des enfants atteints d’une insuffisance rénale aigué (1).

1.3.1 Indications reconnues

Les criteres d'initiation d’'une épuration extra-rénale définis par la revue d’experts de
1999 sont la présence d’au moins deux des signes suivants:

- anurie <50 ml/12h

- oligurie <200 ml/12h

- urée plasmatique > 30 mmol/l

- kaliémie > 6,5 mmol/l

- cedeme aigu du poumon résistant aux diurétiques

- acidose métabolique séveére (pH < 7,10)

- hyponatrémie sévere < 115 mmol/l ou hypernatrémie > 160 mmol/l

- hyperthermie > 39,5°C incontrélée

- intoxication (si la molécule est éliminable par la technique choisie: lithium,

aspirine)
- présence d’'une complication urémique (encéphalopathie, péricardite, hémorragie)
- erreur innée du métabolisme (particulierement celles entrainant une

hyperammoniémie) (6, 41-42).

Certaines études proposent également de calculer le pourcentage de surcharge

hydrique (« fluid overload » ou FO = (entrées liquidiennes — sorties) / (poids a I'entrée dans le
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service) * 100) avant de débuter une thérapie d'épuration extra-rénale pour les patients
pédiatriques. Ce facteur pourrait étre un indicateur indépendant de meilleure survie lors d’'une
défaillance multi-viscérale (6, 43-44). Leurs résultats plaident également pour une initiation

précoce d’'une stratégie d’EERC, avant d’atteindre une surcharge hydrique trop importante (<

10% ou < 20% selon les études).

Les indications validées d’EERC en pédiatrie sont donc :

I'insuffisance rénale aigué

I'insuffisance cardiaque

- les soins post-opératoires de chirurgie cardiague ayant nécessité une circulation
extra-corporelle (prise en charge du syndrome post-perfusion)

- les erreurs innées du métabolisme (leucinose, aciduries organiques, déficits du
cycle de l'urée)

- les troubles hydro-électrolytiques (hyper- ou hyponatrémie sévere, hyperkaliémie,
hypercalcémie sévére > 3 mmol/l, hyperphosphorémie avec hypocalcémie
résistante au traitement médicamenteux)

- les intoxications (lithium, fer)

- le syndrome de lyse tumorale (16, 45-47).

1.3.2 Indications controversées

Les méthodes d’épuration extra-rénales tendent a étre proposées dans des indications

de plus en plus larges, tant chez les patients adultes que chez les enfants. Cependant, certaines

de ces nouvelles indications thérapeutiques nécessitent encore des études complémentaires

avant de pouvoir étre utilisées en routine dans les services.

1.3.2.1 Le choc septique

L’initiation d’un traitement par hémofiltration chez un patient en choc septique au
stade d'oligo-anurie semblerait améliorer son pronostic d'autant plus que la dose

d'ultrafiltration est élevée (48). Ceci tend a proposer de plus en plus la technique de
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’hémofiltration a haut volume dans les chocs réfractaires, qui semblerait améliorer I'état
hémodynamique des patients (34, 48). Dans leurs travaux, Morgera et al. proposent également
I'utilisation d’'une membrane a haute perméabilité permettant I'épuration de médiateurs de
linflammation tels que I'lL1ra et I'lL6, ce qui permettrait de diminuer les besoins en drogues
vasopressives des patients en choc septique réfractaire (49). Cependant ces résultats
prometteurs nécessitent d’étre confirmés par des études de plus grande envergure avant de

pouvoir généraliser ces thérapies.

1.3.2.2 L’'cedéme aigu du poumon réfractaire

L’hémofiltration est une méthode efficace et rapide permettant de soustraire de grands
volumes liquidiens chez les patients présentant un cedeme aigu pulmonaire réfractaire aux
traitements diurétiques, d'autant plus que ceux-ci sont anuriques (24, 50). Il ne s’agit
cependant pas d’'un traitement de premiére ligne, compte-tenu des complications, notamment

hémodynamiques, qu’il peut engendrer.

1.3.2.3 La prévention des néphropathies aux produits de contraste

iodés

L’apparition d’'une insuffisance rénale aigué aprés coronarographie pourrait étre
prévenue par la réalisation d’une séance d’hémofiltration de 6 heures avant, puis d’'une séance
dans les 24 heures suivantes, chez les patients atteints d’une insuffisance rénale chronique

sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min) requérant cet examen (51).
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1.3.24 Syndrome de détresse respiratoire secondaire a une greffe de

moelle osseuse

Di Carlo et al. suggerent que les techniques d’EERC pourraient améliorer la survie des
enfants présentant un syndrome de détresse respiratoire aigu post-chimiothérapie ou apres une
greffe de moelle osseuse, par un phénomene d'immunomodulation induit par la filtration de

meédiateurs de l'inflammation (52).

1.4 Probleme de la durée de vie de I'hémofiltre et de la nécessité d'une

anticoagulation

1.4.1 Conséquences des thromboses itératives de I'hnémofiltre

Un des principaux problemes rencontrés lors de l'utilisation des thérapies d’épuration
extra-rénales est la thrombose prématurée du filtre, intervenant avant la fin de la durée de vie
fixée par le fabricant, conduisant a I'arrét de I'appareil afin de permettre un changement du
circuit (12). Ces arréts intempestifs entrainent une spoliation sanguine non négligeable, car le
sang contenu dans le circuit et le filtre est alors perdu, qui peut représenter jusqu’a pres de
200 ml selon le circuit considéré. Ceci contribue a augmenter significativement les besoins
transfusionnels pour le patient (14, 16). De plus, les arréts de traitement itératifs concourent a
diminuer la qualité de I'épuration, et a augmenter les codts en terme de matériel a usage

unique et de temps infirmier (15).

1.4.2 Facteurs favorisant la thrombose de I'hémofiltre

Divers éléments peuvent intervenir lors de la coagulation de I'hémofiltre, liés a la

technique elle-méme ou aux caractéristiques cliniques du patient traité (12).
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1.4.2.1 Facteurs liés aux caractéristiques de la technique et de la

membrane

L'interface air-sang au niveau de la chambre de détection des bulles d’air est une zone
fréquente de caillotage dans le circuit, de méme que la surface de contact entre le sang du
patient et la membrane artificielle contenue dans I’hémofiltre car elles activent la cascade de
coagulation (12, 17, 53). Les mécanismes de coagulation au sein du filtre lui-méme ne sont
cependant pas encore totalement élucidés (54). Les réductions du débit sanguin et les flux
turbulents sont également des facteurs de risque de thrombose au sein du circuit (55). Selon
certains auteurs, l'utilisation de filtres ayant une surface de membrane la plus grande possible
par rapport au poids de I'enfant serait corrélée a une durée de vie du circuit plus longue. Le
débit sanguin y serait plus élevé, ce qui augmenterait les forces de cisaillement au sein des
capillaires, donc les risques de caillotage y seraient plus faibles (12, 15). La nature de la
membrane peut elle-méme influencer les mécanismes de thrombogenése. Certains filtres, dont
la membrane est constituée de poly-acrylonitrile, sont traités de maniere a adsorber I'héparine
non fractionnée lors du rincage afin d’améliorer leur biocompatibilité et de permettre
I'utilisation de la CVVH sans anticoagulation systémique (16, 56). Le maintient d’'une
fraction de filtration (la fraction de filtration correspondant au débit d'ultrafiltration / [débit
sanguinx (1-hématocrite)]), inférieure a 25% et le mode « pré-dilution » réduisent le risque
de coagulation du filtre en diminuant I'hnémoconcentration (12, 15, 53). La taille et la
localisation de l'acces vasculaire méritent une attention particuliere. En effet, le site
d’insertion dans la veine jugulaire interne et l'utilisation de cathéters les plus larges possibles
compte-tenu de la taille de I'enfant permettent de prolonger significativement la durée de
fonctionnement de I'hémofiltre, car de forts débits sanguins peuvent étre appliqués (57).
Enfin, la réponse précoce aux alarmes et la correction rapide des problémes détectés par
I'appareil d’hémofiltration ont également un impact significatif sur la durée de vie du circuit
(15).

1422 Facteurs liés au patient

L’hémoconcentration ainsi qu’un taux plaguettaire élevé sont considérés comme des

facteurs de risque de coagulation prématurée du filtre en hémofiltration (12). De plus, certains
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états cliniques induisent un état pro-thrombotique, tels qu'un sepsis, un syndrome des anti-
phospholipides, ainsi que toutes les pathologies inflammatoires de maniére générale (15, 58).
Par ailleurs, un déficit en antithrombine, inhibiteur physiologique de la coagulation, est un
facteur de risque de thrombose précoce du circuit et de résistance a I'héparine. Certains
auteurs recommandent donc 'administration d’'une supplémentation en antithrombine lorsque
son taux chute en-dessous de 70% (59).

C’est pourquoi, bien gu’elle soit source de complications non négligeables telles que
les accidents hémorragiques ou les thrombopénies induites par I’héparine, une anticoagulation

est le plus souvent nécessaire afin de prolonger la durée de vie de 'lhémofiltre au maximum.

1.4.3 Difféerentes modalités d’anticoagulation et hémofiltration:

avantages et inconvénients

Le choix de la méthode d’anticoagulation lors d'une EERC doit mettre en balance le
risque hémorragique propre au patient et les risques de thrombose du circuit, qui ont pour
conséquence une diminution de I'efficacité du traitement pour le patient et une augmentation
des codts pour le service. Différentes modalités s’offrent au médecin, dont les principales sont
exposeées ci-dessous.

1.43.1 Héparine non fractionnée

L’anticoagulation systémique par I'héparine non fractionnée (HNF) administrée par
voie intra-veineuse continue reste la méthode de référence actuellement, bien que non dénuée
d’effets indésirables tels que l'augmentation du risque hémorragique, la survenue d’une
thrombopénie induite ou I'apparition d’'une résistance a I'’héparine (58, 60). Ses avantages
sont son faible codt, sa facilité d’administration, sa surveillance aisée et I'existence d’'un
antagoniste (protamine) (58). Les doses recommandées sont variables selon les équipes et la
présence d’'une coagulopathie ou non chez le patient. Del Castillo et al. considérent une dose
d’HNF > 20 unités/kg/h comme un facteur de prolongation de durée du filtre chez I'enfant
(12).
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1.4.3.2 Héparines de bas poids moléculaire

Les HBPM sont d'utilisation plus récente en tant qu’agent antithrombotique lors des
épurations extra-rénales. Leur maniement est en théorie plus simple que I'HNF (absence de
nécessité d’'une perfusion continue) et le risque de développement d’'une thrombopénie induite
ou une hémorragie serait plus faible (58, 60-61). Joannidis et al. démontrent une supériorité de
'enoxaparine a I'HNF en terme de durée de vie du filtre et un moindre colt en faveur des
HBPM (61). Cependant, leur élimination au cours de 'EERC dépend du type de membrane
utilisée (62). Il conviendra donc d’en tenir compte si cette méthode est retenue. De plus, le
type d’'HBPM, son dosage et l'objectif d'activité anti-Xa visé restent encore sujet a

controverse (58).

1.4.3.3 Anticoagulation régionale au citrate

Le citrate, administré en amont du filtre, chélate le calcium nécessaire a I'activation
des différents facteurs de la cascade de coagulation. Il s’agit d’un antithrombotique tres
efficace, mais qui est de manipulation délicate car il nécessite une antagonisation en aval du
circuit et une surveillance fine des dosages de calcémie ionisée afin de ne pas provoquer
d’hypocalcémie majeure chez le patient (24). De plus, son utilisation est contre-indiquée en
cas d'insuffisance hépatique, car il est métabolisé par le foie en bicarbonate et s’accumule
alors dans l'organisme. Cette méthode serait efficace en terme de durée de vie du filtre et
sécuritaire par rapport au risque hémorragique, ce qui plaiderait pour son utilisation en cas de

risque de saignement important (63-64).

1434 Autres méthodes

D’autres molécules ont été proposées pour leur effet antithrombotique pour la
prévention de la coagulation du circuit d’hémcdfiltration, telles que la prostacycline (par son
effet antiagrégant), le dermatane sulfate (inhibiteur sélectif de la thrombine), I'hirudine

(inhibiteur direct de la thrombine), mais leur utilisation n’est pas encore de pratique courante
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(65-68). D’autres alternatives sont en cours d’évaluation, telles que les circuits revétus
d’héparine (69).

1.4.3.5 Absence d’anticoagulation

Lorsque le risque hémorragique du patient est tres éleve, il peut étre nécessaire de
réaliser une EERC sans I'utilisation de traitements anticoagulants. Certaines études rapportent
des durées de vie du circuit similaires aux méthodes avec anticoagulation, probablement du
fait des caractéristiques particulieres des patients a haut risque hémorragique (existence d’'une
coagulopathie, thrombopénie) (70). Une stratégie de rincages périodiques par des bolus de
100 ml de sérum physiologiqgue en amont du filtre peut également étre proposée, afin de
prévenir sa thrombose prématurée (58). Cependant, I'étude prospective de Brophy et al.
démontre une efficacité supérieure de I'anticoagulation par HNF ou par citrate par rapport a

'absence d’anticoagulation chez les enfants traités par EERC (71).

15 Contre-indications a I'épuration extra-rénale continue

Les contre-indications a la mise en ceuvre d’'une thérapie d’'EERC sont, de maniére
générale:
- linstabilité hémodynamique tres sévere (16)
- le poids du patient (le plus petit patient ayant été hémofiltré publié dans la
littérature pesait 1,5 kg, mais les chances de survie seraient meilleures lorsque les
enfants ont un poids supérieur a 3 kg) (72)

- la présence d’'une coagulopathie sévere.

Elles peuvent cependant étre laissées a I'appréciation du clinicien lorsque le pronostic
vital du patient est engagé.
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2 RHEOLOGIE SANGUINE

2.1 Rappels de physique: écoulement des fluides

La premiére loi régissant I'écoulement d’'un fluide dans un tube a été établie par Sir
Isaac Newton en 1686A«température et a pression données, il y a proportionnalité de la
tension visqueuse a la vitesse de déformation pure, suivant une méme direction» (73). Jean
Léonard Marie Poiseuille compléte ses travaux au XlXe siecle et démontre qu’'un fluide
soumis a une poussée s’écoule dans un tube selon des lames liquidiennes paralléles qui
subissent un phénoméne de frottement entre elles, définissant ainsi sa viscosité (74). La force
(F) exercée sur une lame liquidienne pour la déplacer doit étre suffisante pour vaincre les
forces dues a la viscosité du liquide. Cette force est appelée «force de cisaillesiezds («
stress» en anglais) (figure 5). Il existe un gradient de vitesse entre la lame liquidienne la plus
proche de la paroi (la plus lente) et la lame centrale (la plus rapide) (figure 6). Ce gradient
définit le «taux de cisaillement» owshear rat® en anglais. Lorsqu'un liquide est dit

«newtonien», cette relation est linéaire (75). La viscosité suit donc I'’équation suivante:

ou n = viscosité, exprimée en pascal-seconde (1 mPa.s = 1 centipoise = 0,1 dyne/cm?)
F = force de cisaillement (en Pa)
A = aire de contact des deux lames (€ m
Ay = distance entre les deux lames (en métres)

Av = gradient de vitesse entre les deux lames (eh)m.s

Cette loi régit la plupart des liquides composés de molécules simples, appelés fluides

réels ou newtoniens.
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Figure 5: La force F s’exerce sur la lame liquidienne, I'entrainant a une vitesse v.
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Figure 6: Profil de I'écoulement du sang dans un tube
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interne.

Le débit d’'un liquide simple suivant un régime d’écoulement laminaire dans un tube

peut étre calculé selon la loi de Poiseuille-Hagen:

o’

= xA
Y

Q

ou Q = débit volumique du liquide (en nB.s
Ap = p— p. = gradient de pression ou perte de charge le long du tube (en Pa)

r = rayon du tube (en métres)
| = longueur du tube (en metres)

n = viscosité du liquide (en Pa.s)
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Or, in vivo, ces principes fondamentaux ne peuvent étre appliqués, le sang ne se
comportant pas comme un liquide newtonien, mais étant qualifi€¢ de «rhéofluidifiant »
(« shear thinning » en anglais), c'est-a-dire que sa viscosité diminue au fur et & mesure que le
taux de cisaillement augmente, et varie de plus selon de nombreux facteurs.

En effet, Robin Fahraéus démontre en 1931 que la viscosité d’un fluide non newtonien
(ici le sang), dépend du diamétre du tube qu’il traverse: plus ce diametre est étroit, plus sa
viscosité diminue, car le taux de cisaillement y est tres élevé (76). Ceci permet de comprendre
le régime d’écoulement du sang dans la microcirculation: au sein des petits vaisseaux, le
manchon plasmatique créé par I'écoulement du sang en contact avec les parois occupe un
espace proportionnellement beaucoup plus important qu'au niveau des vaisseaux de calibre
plus large, générant de ce fait des forces de cisaillement plus importantes, donc une

diminution de la viscosité du sang total.

2.2 Facteurs influengant la viscosité sanguine

Le sang est composé d’'une phase liquidienne, le plasma, dans laquelle les éléments
figurés sont en suspension (77-78). La viscosité du plasma et celle du sang total sont
fondamentalement différentes.

En effet, le plasma se comporte comme un fluide newtonien: sa viscosité demeure
constante quelles que soient les contraintes qui lui sont appliquées et est en moyenne de 1,30
mPa.s a 37°C (79). La viscosité du plasma dépend essentiellement des macromolécules qu'il
contient, dont le fibrinogene et les immunoglobulines, et de la température (80). Or le sang
total comprend en grande partie des éléments figurés, dont les hématies forment un contingent
important. La présence de ces éléments en suspension et leurs propriétés de déformabilité et
d’agrégabilité modifient totalement les données de viscosité du sang total. La viscosité du
sang total est donc largement influencée par le taux d’hématocrite.

D’aprés les travaux de John Sirs et al., nous pouvons donc approximer la viscosité
sanguine comme la somme de deux composantes, I'une newtonienne et par conséquent

constante, l'autre variable, dépendante des forces de cisaillement qui lui sont appliquées (81).
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Les principaux facteurs déterminant la viscosité sanguine sont les suivants:
- le taux d’hématocrite
- les constituants du plasma
- latempérature
- le taux de cisaillement
- la déformabilité des érythrocytes (75, 77-78, 81-82).

En revanche, le taux de leucocytes intervient peu dans la mesure de la viscosité
sanguine dans les conditions physiologiques, sauf pour des valeurs supérieures a 200 G/l ou
100 G/I pour les cellules blastiques leucémiques, moins déformables (83-85). De méme le
taux plaquettaire semble avoir peu d’effet sur la viscosité du sang total (85).

Certaines études mentionnent une corrélation entre les taux de triglycérides et de
HDL-cholestérol sanguins et la viscosité plasmatique, mais ceux-ci semblent jouer un role
négligeable comparé au taux d’hématocrite (86-87). De plus, les perturbations graves des
bilans lipidiques sont relativement rares en pédiatrie en comparaison des pathologies existant
dans les populations adultes.

2.2.1 Influence du taux d’hématocrite

Le taux d’hématocrite est le principal déterminant de la viscosité du sang total et suit
une relation logarithmique pour des valeurs situées entre 35% et 55% (75, 86, 88). Selon les
travaux de Pries et al., la viscosité du sang total augmente de maniere linéaire en fonction du
taux d’hématocrite au sein de tubes de diamsti@ um, puis de maniére exponentielle
lorsque le diameétre des tubes dépasse 9 um (89). L’hypothése avancée est un changement de
régime d’écoulement entre les tubes de faible diamétre, ou les érythrocytes circulent de
maniere linéaire sur une « file », tandis qu’au sein des tubes de plus gros diametre, ce type
d’écoulement n’intervient que pour des taux d’hématocrite faibles. Lorsque le taux
d’hématocrite s'éléve, les globules rouges circulent alors sur plusieurs « files », augmentant
ainsi les interactions entre cellules et la dissipation d’énergie.

En corollaire, a température et a taux de cisaillement donné€, 'hémodilution diminue la
viscosité sanguine. L’étude de Eckmann et al. révéle en effet une diminution de la viscosité
sanguine d'un facteur de 1,3 a 2,6 lorsque le taux d’hématocrite baisse de 35% a 22,5%
(figure 7) (90).
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Figure 7: Influence des variations du taux d'hématocrite sur la viscosité du sang total
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Pour des taux de cisaillement bas, I'agrégabilité des érythrocytes est un déterminant
important de la viscosité du sang total, donc l'influence du taux d’hématocrite est d’autant
plus grande (75, 77, 91).

2.2.2 Influence des constituants plasmatiques

Les protéines plasmatiques de haut poids moléculaire, telles que le fibrinogéne et les
immunoglobulines sont étroitement liees a la viscosité plasmatique, par leur propension a
former des rouleaux et a favoriser I'agrégation des globules rouges lorsque le taux de
cisaillement est faible (75, 78-79, 86). L'influence d’autres protéines plasmatiques, telles que

les lipoprotéines ou les triglycérides, semble étre négligeable (92-93).
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2.2.3 Effet de la température

La viscosité du sang total augmente de maniéere linéaire en fonction de la diminution
de la température entre 25 et 37°C, puis de maniere exponentielle en-dessous de 27-25°C (75,
88, 90). L'augmentation de la viscosité peut alors atteindre 50 a 300% lorsque la température
décline de 37 a 22°C (90). Puis, pour des valeurs de température comprises entre 0 et 15°C, la
viscosité sanguine atteint un palier, I'effet du refroidissement étant moins important (figure 8)
(90). La température influence également fortement I'agrégabilité des érythrocytes, qui est un
des principaux facteurs déterminants de la viscosité du sang total a faible taux de cisaillement
(91). Paradoxalement, alors que la viscosité sanguine augmente lorsque la température

diminue, I'agrégabilité suit une relation inverse (91).

224 Influence du taux de cisaillement

Comme nous l'avons expliqué précédemment, la viscosité plasmatique et la viscosité
du sang total sont fondamentalement difféerentes. En effet, le plasma est considéré comme un
fluide simple, suivant une relation linéaire entre les forces de friction (« shear>gtretske
taux de cisaillement («shear raty de sorte que sa viscosité demeure constante. En
revanche, le sang total se comporte comme un fluide non newtonien, sa viscosité augmentant
de maniere exponentielle lorsque le taux de cisaillement est faible (en-dessous &g 50 s
Cette propriété est due a la propension des érythrocytes a former des rouleaux entre eux et
avec les molécules plasmatiques de haut poids moléculaire telles que le fibrinogéne et les
immunoglobulines lorsque la vitesse du flux sanguin est faible (75, 85). Lorsque le taux de
cisaillement est élevé (au-dessus de 180wire au-dessus de 45% la viscosité diminue et
est pratiguement constante, compte-tenu de la dispersion des rouleaux au sein du flux sanguin
(figure 8) (79, 90). Il est possible de déterminer un seuil de taux de cisaillement minimal
(« critical shear-stress en anglais) nécessaire pour vaincre les forces d’agrégation entre les
globules rouges, qui est trés dépendant de la température: plus celle-ci diminue, plus le seuil
critigue augmente (79, 91). A l'extréme, on peut calculer le «yield shear-siregs
représente la force nécessaire pour rompre les agrégats érythrocytaires dans le sang
inerte (79). Il est intéressant de noter que cette valeur n'est pas modifiée par I'adjonction

d’anticoagulants (79).
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Figure 8: Influence de la température et du taux de cisaillement sur la viscosité du sang total
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2.2.5 Influence de la déformabilité érythrocytaire

Dans les vaisseaux de trés petit calibre, de lI'ordre de 3 um, la déformabilité des
globules rouges est un facteur essentiel pour le maintient d’'un flux sanguin adéquat,
notamment aux points de bifurcation des capillaires (75, 77).

Les trois facteurs principaux influencant cette propriété des érythrocytes sont :

- la viscoélasticité de la membrane cellulaire (dépendante de la structure moléculaire
membranaire et du statut métabolique de la cellule)

- le ratio surface/volume de la cellule

- la viscosité interne de la cellule (qui se comporte comme un fluide incompressible
dont la viscosité est supérieure a celle du plasma, déterminée par son contenu en

hémoglobine) (77).
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2.3 Effet de l'ultrafiltration sur la viscosité sanguine

L’hémoconcentration induite par le phénomene d'ultrafiltration au cours des séances
d’hémodialyse et/ou d’hémofiltration semble étre un facteur primordial dans 'augmentation
de la viscosité du sang total observée chez les patients bénéficiant de ces techniques. En effet,
on observe d'une part une nette élévation du taux d’hématocrite, et d’autre part une
augmentation de la concentration des protéines plasmatiques suite a la perte en eau corporelle
induite (78, 94). Cependant, il existe une grande variabilité interindividuelle dans les
modifications de viscosité sanguine chez les patients hémo- ou hémodiafiltrés, de sorte qu'il
est difficile prédire quelles seront les altérations rhéologiques induites, notamment en terme
de thrombose de la voie d’'acces vasculaire (78). De plus, il est possible que ces altérations

soient temporaires, donc qu’elles n’entrainent que peu de conséquences en pratique (95).

2.4 Effet des anticoagulants sur la viscosité sanguine

L’effet recherché lors de ladministration d'un traitement anticoagulant par voie
générale ou locale est de prévenir la formation de thrombi, par I'inactivation de la cascade des
facteurs de coagulation et de 'hémostase, qui concourent a la formation du clou plaquettaire.
Les traitements anticoagulants n’ont pas d’effet sur la viscosité du sang elle-méme, quelle que

soit la substance utilisée (75).

2.5 Mesure de la viscosité sanguine

La mesure de la viscosité réelle du sang est tres difficile a réaliser en pratique, car elle
dépend de trés nombreux facteurs et varie rapidemerito. Il n'est en effet pas possible
actuellement de recréer ces conditions en laboratoire, et d’obtenir une puissance de calcul
suffisante pour intégrer toutes les variables devant étre prises en compte, de telle sorte que la
majorité des auteurs se contentent d’'une approximation plus ou moins fine de sa valeur.

En pratique, la mesure de la viscosité du sang total nécessite I'utilisation d'un
viscosimétre de Couette, permettant d’obtenir des valeurs de viscosité a haute vitesse de
cisaillement et dans des conditions de flux laminaires (80). Il s’agit d’'un viscosimetre

cylindrique dans lequel le liquide a étudier est placé entre deux cylindres verticaux, le
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cylindre extérieur étant fixe et le cylindre intérieur tournant a une vitesse constante. On
mesure alors la contrainte imposée au cylindre interne, qui est proportionnelle a la viscosité

du liquide (figure 9).

Figure 9: Viscosimétre de type Couette, principe (A) et appareil (B)
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3 FACTEURS PREDICTIFS DE LA THROMBOSE DU CIRCUIT EN
CVVH ET CVVHDF: ETUDE D’APRES LES DOSSIERS DE 21
PATIENTS DE REANIMATION PEDIATRIQUE ENTRE JANVIER
2008 ET JUIN 2010

3.1 Patients et méthode

Notre étude, rétrospective et unicentrique, incluait tous les patients d’age pédiatrique
(entre 0 et 18 ans), admis dans le service de Réanimation Pédiatrique du CHU de Nancy et
traités par une méthode d’épuration extra-rénale continue (CVVH ou CVVHDF) entre janvier
2008 et juin 2010.

Les criteres de non inclusion étaient I'impossibilité d’acces au dossier du patient, un
dossier incomplet ou un manque de données (absence d’exhaustivité dans le relevé des
pressions affichées par la machine, absence de parametres biologiques, absence des feuilles de
surveillance paramédicale), et une suppléance rénale par une technique de dialyse seule,
intermittente ou continue. Les criteres d’exclusion ont été la réalisation d’une plasmaphérése
en cours de traitement ou des valeurs aberrantes lors des calculs du coefficient de thrombose
du filtre.

Les patients étaient identifies grace au Département d’Information Médicale, par
l'intermédiaire du codage CIM-10, et au registre des entrées du service. Les données extraites
des dossiers portaient sur les caractéristigues épidémiologiques des patients, leur score
PRISM, leur pathologie initiale, les indications d’initiation du traitement par EERC et sa
durée, et leur évolution a court terme. Les réglages de la machine (débit sanguin, dose
d’ultrafiltration et/ou de dialyse, restitution en pré- et/ou post-dilution, prélevement du
patient) et les valeurs de pressions affichées (Ptm, pression a I'entrée et pression a la sortie du
filtre) ont également été relevées. Enfin, le type de membrane utilisée, la durée de vie de
chaque circuit et la cause d’arrét du traitement ont été consigneés.

Les appareils utilisés étaient de type Prisma ou Prismaflex (Hospal), et les références
des filtres étaient HF20, M10, M60, M100, M150, ST60, ST150, et Oxiris. Les accées
vasculaires étaient des cathéters veineux centraux double lumiére, en position fémorale,
jugulaire interne ou sous-claviere, de taille adaptée au poids du patient. L'anticoagulation
utilisée était toujours de I'héparine non fractionnée en perfusion continue, ajustée au TCA,

administrée selon le protocole du service, ou une absence d’anticoagulation en cas de risque
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hémorragique majeur. La décision d’initiation du traitement et ses modalités étaient laissées a
'appréciation du médecin ayant pris en charge le patient.

L'objectif principal de notre étude était de définir des facteurs prédictifs de la
coagulation prématurée de I'hémofiltre, en utilisant un coefficient de thrombose du filtre
calculé a partir des données objectives de pressions dans le circuit et des parametres
biologiques du patient (taux d’hématocrite en amont du filtre). Ce coefficient permettrait
d’identifier un seuil critigue a partir duquel le phénoméne de coagulation du circuit était
inéluctable et entrainait sa perte. L'objectif secondaire de notre travail était I'étude du profil
épidémiologique des patients traités par CVVH ou CVVHDF dans le service de Réanimation
Pédiatrique du CHU de Nancy, des indications et des modalités de traitement, de leur
pronostic a court terme et de l'influence de ces parametres sur la thrombose prématurée de

I'némofiltre.

Calcul du coefficient de thrombose de I'hémofiltre

Au cours de son fonctionnement, 'hémofiltre subit des phénomenes de coagulation
inéluctables, réduisant progressivement la surface efficace de la membrane d’échange, ce qui
a pour conséquence une augmentation des résistances a I'écoulement du sang et une
augmentation de la perte de charge au sein de la bobine. Notre objectif était de calculer la
réduction de la surface efficace du filtre (ou coefficient de thrombose du filtre) a I'ihstant
le circuit thrombose, par rapport a la surface efficace a l'initiation du traitetgent (

Nous avons admis que I'écoulement du sang dans le circuit d’hémofiltration suivait la

loi de Poiseuille-Hagen (voir paragraphe 2.1):

_ AP O7E

Q 80

ou Q = débit sanguin réel dans le filtre (eri/s), somme du débit sanguin réglé, du débit

pré-pompe sang et du débit de réinjection.
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AP = perte de charge dans le filtre (en Pa)imP Petour- 18
Prire €St la pression mesurée au sein du filtre (en Pa)
Pretour€St la pression mesurée a la sortie du filtre (en Pa)
18 = difféerence de pression constante liée a la distance entre les deux tétes de

mesure, disposeées l'une au-dessus de I'autre sur I'appareil d’hémofiltration.
I =rayon de la bobine (en métres)

| =longueur de la bobine = 0,24 m

(pour tous les types de filtres sauf pour HF20 ou elle est de 0,14 m)

n = viscosité du sang (en Poises) = 0,1752 * hématocrite — 2,1714

La viscosité est calculée a température et taux de cisaillemet}j ¢brsstants (86).

L’échantillon sanguin permettant la mesure de I'hématocrite est prélevé avant le filtre.

Sachant le débit sanguin réglé, la.fet la Retour mesurées par la machine, la longueur
de la bobine (données du constructeur) et en calculant la viscosité du sang a partir du taux
d’hématocrite du patient, il est donc possible de calcutgr ndyon efficace du filtre a
linstant t, et d’en déduire $) surface efficace du filtre a I'instatt Nous avons calculé
ensuite le rapport t){r(tp), ou réduction du rayon efficace de la membrane et nous en avons
déduit un coefficient de thrombose du filtre (1)/r(tp)), a l'instantt ou le circuit a thrombosé
ou a l'arrét du traitement (exprimé en pourcentage). Les résultats ont été classés en deux
groupes: le groupe « Thrombose prématurée de I'hémofiltre » (n = 49) et le groupe « Absence
de coagulation du filtre » (n = 41). La thrombose prématurée était définie comme un arrét de
fonctionnement d0 a la coagulation du circuit ou a des signes de coagulation du circuit
(présence de caillots, augmentation de la Ptm ou de la perte de charge au-dela des alarmes
pré-définies) avant I'échéance de la durée de vie donnée par le constructeur ou avant la

décision d’arrét de traitement par le médecin.

Sur le plan statistique, les valeurs discretes sont exprimées en nombre (pourcentage) et
les valeurs quantitatives en médiane (intervalle inter-quartile (IIQ)) ou en moyenne (écart-
type). Les comparaisons entre les groupes ont été réalisées par le test non paramétrique de

Mann Whitney pour les variables quantitatives et par le tesk?dpour les variables
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gualitatives. Les corrélations ont été calculées par la méthode non paramétrique de Spearman.

Un p < 0,05 était considéré comme significatif. Le logiciel utilisé était XLSTAT 2011.

3.2 Résultats

Durant la période étudiée, 34 enfants remplissant les critéres d’inclusion ont été admis
dans le service de Réanimation Pédiatrique de I'H6pital d’Enfants de Nancy. Trois dossiers
étaient indisponibles a la consultation (dossiers soumis a des procédures d’acces au dossier
médical ou de recours en justice). Dix dossiers ont été écartés car incomplets ou par manque
d’exhaustivité dans le relevé des parametres de surveillance. Les données ont été extraites des
21 dossiers restants, et concernaient 97 filtres. Les valeurs concernant 7 hémofiltres n’ont pu

étre exploitées faute d’indications concernant la cause d’arrét de la machine.

3.2.1 Epidémiologie

Concernant la population d’enfants ayant été traités par une technique d’'EERC dans le
service de Réanimation Pédiatrique, 'dge médian était de 8,8 ans (2,3-14), les extrémes allant
de 3 jours a 17,3 ans. Le poids médian était de 35 kg (13-54). Le plus jeune patient ayant été
hémofiltré pesait 2,3 kg. Le sex ratio était de 1,1 en faveur du sexe masculin. Le score PRISM
médian des patients était de 10 (6-17), avec des extrémes de 2 a 36. Deux tiers des enfants ont
nécessité un soutien par une ventilation mécanique, pour une durée médiane de 6 jours (0-11).
La durée médiane de séjour en réanimation était de 16 jours (13-23). L’évolution a court
terme était favorable pour une majorité des patients traités, puisque le taux de survie globale
était de 81%. La mortalité prédite moyenne calculée a partir des scores PRISM était de
17,2%. Les données épidémiologiques sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1: Données épidémiologiquekes valeurs quantitatives sont exprimées en médiane (intervalle inter-
quartile), les valeurs discretes en nombre (pourcentage). n = 21 patients.

Médiane (1IQ) Nombre (%)

Age (ans) 8,8 (2,3-14) -
Poids (kg) 35 (13-54) -
Sexe masculin - 11 (52,4)
Score PRISM 10 (6-17) -
Mortalité prédite (%) 17,2 (1,9-64,6) -
Ventilation mécanique - 14 (66,7)
Durée de ventilation mécanique (jour 6 (0-11) -
Durée du séjour en réanimation (jour 16 (13-23) -
Survie - 17 (81)
Total - 21 (100)

T Moyenne (5-95° percentile)

L’indication d’initiation d’une suppléance rénale a été une insuffisance rénale aigué
(IRA) dans 85,7% des cas, un trouble métabolique pour 2 patients (hyperammoniémie et/ou
acidose métabolique majeure) ou un syndrome de lyse tumorale (un patient). Le diagnostic
retenu a I'entrée était dans une large proportion de cas une défaillance multi-viscérale, le plus
souvent dans un contexte de choc septique (38,1% des cas). Un syndrome hémolytique et
urémigue (SHU) était la cause de la défaillance rénale dans 23,8% des cas et une pathologie
tumorale primitive (solide ou hématologique) dans 14,3% des cas. Une défaillance rénale
survenait dans un contexte de néoplasie ou d’allogreffe de moelle chez 38,1% des patients.
Deux enfants présentaient une erreur innée du meétabolisme (acidémie métylmalonique et
déficit en OCT), et 2 enfants étaient atteints d'une pathologie rénale primitive
(glomérulonéphrite rapidement progressive et atteinte rénale suite a une infection par
Hantavirug. Enfin, une EERC a été utilisée dans un cas d’intoxication aigué au méthotrexate
a forte dose (lors d’une chimiothérapie) et pour un enfant présentant une rabdomyolyse sévére

suite a un polytraumatisme. Les données sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2: Diagnostic a I'entrée dans le service et indication de traitement par EERC retenues valeurs
sont exprimées en nombre (pourcentage).

Choc septique et/ou défaillance multi-viscér 8 (38,1)
Erreur innée du métabolisme 2(9,5)
Pathologie tumorale primitive 3(14,3)
Diagnostic & lentrée Atteinte rénale primitive 2(9,5)
SHU 5 (23,8)
Intoxication 1(4,8)
Rabdomyolyse 1(4,8)
Contexte d’allogreffe de moelle ou néoplasi 8 (38,1)
IRA 18 (85,7)
Indication d’hémofiltration 1, ple métabolique 2 (9,5)
Lyse tumorale 1(4,8)

3.2.2 Modalités de traitement et parametres techniques

Les modalités d’EERC dans le service étaient soit une CVVHDF (52,4%), soit une
CVVH (42,9% des cas). Un patient a été traité par une méthode d’hémofiltration a haut
volume (HVCVVH), dans le cadre d’'un choc septique réfractaire. Le débit d’'ultrafiltration
meédian était de 37 ml/kg/h (30-44,2), le débit sanguin médian de 120 ml/min (80-180). La
réinjection était préférentiellement effectuée en amont du filtre (85,7% des cas). La durée
médiane de suppléance rénale au cours du séjour en réanimation était de 121 heures par
patient (65,5-192,5), et la durée de vie médiane du circuit était de 20,9 heures (15,8-36,7).
L’accés vasculaire était un cathéter veineux central fémoral dans la plupart des cas (70,8%).

Les données sont présentées dans le tableau 3.
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Tableau 3: Données techniques et modalités d'EERCes valeurs quantitatives sont exprimées en médiane
(intervalle inter-quartile), les valeurs discrétes en nombre (pourcentage).

CVVH 9 (42,9)
Mode d’'EERC CVVHDF 11 (52,4)
HVCVVH 1(4,8)
Restitution Pré-dilgtiqn totale 18 (85,7)
Post-dilution totale 1(4,8)
Débit d'ultrafiltration (ml/kg/h) 37 (30-44,2)
Débit sanguin (ml/min) 120 (80-180)
Durée totale d’EERC/patient (heures) 121 (65,5-192,5)
Durée d’EERC/filtre (heures) 20,9 (15,8-36,7)
Nombre de filtres/patient 3(2-9)
Fémoral 17 (70,8)
Site du cathéter veineux central Jugulaire interne 5 (20,8)
Sous-clavier 1(4,2)

3.2.3 Evolution du coefficient de thrombose en fonction du temps

Le coefficient de thrombose du filtre augmentait en fonction du temps. Cependant, son
évolution semblait suivre une relation linéaire propre a chaque filtre, bien qu’étudiée chez un
méme patient et bien que le type de filtre utilisé et les parametres réglés de la machine soient

identiques. Les données concernant le patient 2 sont représentées par la figure 10.
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Figure 10: Evolution du coefficient de thrombose en fonction du temps au sein de I'hémofiltre (patient 2)
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3.2.4 Comparaison entre les groupes « Thrombose prématurée du filtre » et

« Absence de coagulation du filtre »

Les filtres ont été répartis en deux groupes, selon que leur remplacement intervenait au
terme de la durée de vie déterminée par le constructeur ou a la fin du traitement décidé par le
médecin (groupe « Absence de coagulation de I'hémofiltre »), ou qu’ils cessaient de
fonctionner du fait d'une thrombose inopinée (groupe « Thrombose prématurée de
I’hémofiltre »). L’age médian différait de maniére significative entre les deux groppes (
0,014), et était plus élevé pour les filtres n'ayant pas coagulé (10,7 versus 7,9 ans). En
corollaire, le poids médian était également significativement plus élevé dans ce groupe (42,1
versus 33,2 kg). En revanche, la sévérité de I'état clinique, estimée par le biais du score
PRISM, et la survie dans chacun des deux groupes n’étaient pas significativement différentes
(p = 0,977 etp = 0,138 respectivement). Concernant les modalités techniques, le débit
d’ultrafiltration était plus élevé et le débit sanguin était moindre dans le groupe de filtres ayant
thrombosé prématurémemt£ 0,032 ep < 0,03). La fraction de filtration était nettement plus

élevée dans le groupe de filtres ayant coagulé précocement (54,5% en moyenne versus 30,8%,
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p < 0,0001). Il n'y avait pas de différence significative concernant le mode d’épuration extra-
rénale choisi ou le site du cathéter veineux central.

Les coefficients de thrombose ont été calculés pour chaque hémofiltre selon la
meéthode explicitée dans le paragraphe 3.2. Pour le groupe « Thrombose prématurée de
I’hémofiltre », comprenant 49 filtres, le coefficient de thrombose moyen était de 22% (écart-
type = 15,6). 95% des circuits coagulaient pour un coefficte0,8%. Dans le groupe
« Absence de coagulation de I'hémofiltre », comprenant 41 filtres, le coefficient de thrombose
moyen a l'arrét du traitement était de 23% (écart-type = 12,9). 95% des membranes avaient un
coefficient de thrombose 47,2%. La comparaison des coefficients de thrombose a I'arrét du
fonctionnement de la machine ne révélait pas de différence significative entre les deux
groupes § = 0,538). De méme, on ne notait pas de différence significative entre les valeurs de

Ptm, de perte de charge et d’hématocrite a I'arrét du traitement entre les deux groupes. Les

valeurs sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 4: Comparaison de facteurs épidémiologiques et des parametres d'EERC entre les groupes
"Thrombose prématurée de I'hémofiltre” et "Absence de coagulation de I'hémofiltre".Les valeurs
guantitatives sont exprimées en moyenne (écart-typep.<Jn,05 est considéré comme significatif.

Thrombose Absence de

prématurée du filtre  coagulation du filtre P
Age (ans) 7,9 (5,8) 10,7 (3,8) 0,014
Poids (kg) 33,2 (23,1) 42,1 (16,9) 0,015
Score PRISM 9,4 (5,6) 8,3 (4,8) 0,977
Mode d’EERC * - - 0,854
Survie - - 0,138'
Site du 3catheter veineux _ i 0.218'
central
Débit d'ultrafiltration
(mi/kg/h) 37,8 (9,1) 33,4 (7,8) 0,032
Fraction de filtration (%) 54,5 (33,7) 30,8 (16,4) < 0,0001
Débit sanguin (ml/min) 121,4 (54,8) 171,2 (60,2) <0,03
Ptm (mmHg) 120 (93,5) 134,7 (88,8) 0,555
Perte de charge (mmHg) 77,5 (81,1) 59,5 (43,9) 0,229
Hématocrite (%) 27,2 (4,6) 26,5 (5,0) 0,535
Coefficient de thrombose (%) 22,2 (15,6) 23,0 (12,9) 0,538
1 CVVH ou CVVHDF 1 test duy?

2 survie ou décés
3 : fémoral ou jugulaire interne
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Une recherche de corrélation entre le coefficient de thrombose, les données
épidémiologiques et les parameétres techniques et biologiques relevés dans le groupe
« Thrombose prématurée de I'hémofiltre » a été réalisée. Le coefficient de thrombose est
logiqguement corrélé de maniere significative avec la Ptm et la perte de charge, puisque ces
données entrent en compte dans sa formule de calcul. Il n'est corrélé ni avec le débit
d’ultrafiltration, ni le débit sanguin, ni le poids, ni la survie. En revanche, la survie est
corrélée avec le poids du patiept< 0,014), le débit d'ultrafiltration et le débit sanguin. La
survie est également corrélée de maniere significative avec le taux d’hémapoer@gd(6).

Les valeurs sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5: Corrélation du coefficient de thrombose avec les données épidémiologiques et les parameétres
techniques dans le groupe « Thrombose prématurée de I'hémofiltre 55.: coefficient de détermination de
Spearman. Up < 0,05 est considéré comme significatif.

Coefficient de

thrombose Poids Survie
2
Poids r 0,001 0,122
P 0,839 - 0,014
. r? 0,033 0,122 -
Survie
P 0,211 0,014 -
2
Débit d'ultrafiltration " U By Lo
p 0,368 0,328 <0,0001
" . r? 0,000 0,789 0,310
Débit sanguin
P 0,954 <0,0001 <0,0001
r? 0,359 0,337 0,000
Ptm
P 0,001 0,002 0,914
2
S G T r 0,395 0,015 0,014
p <0,0001 0,402 0,420
) . r? 0,040 0,025 0,117
Héematocrite
P 0,165 0,273 0,016
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Dans le groupe « Absence de thrombose de I'hémofiltre », le coefficient de thrombose
est également corrélé de maniére significative avec la Ptm, la perte de charge et le taux
d’hématocrite. Il n’est corrélé ni avec le débit d'ultrafiltration, ni le débit sanguin, ni le poids,
ni la survie. La survie n'est corrélée avec aucun des facteurs étudiés. Les valeurs sont

résumées dans le tableau 6.

Tableau 6: Corrélation du coefficient de thrombose avec les données épidémiologiques et les parameétres
techniques dans le groupe « Absence de coagulation de I'hémofiltrer3:. coefficient de détermination de
Spearman. Up < 0,05 est considéré comme significatif.

Coefficient de

thrombose Poids Survie
2
Poids r 0,032 0,075
p 0,260 - 0,083
. r? 0,001 0,075 -
Survie
p 0,858 0,083 -
2
Débit d'ultrafiltration " Do Bl Eile
p 0,543 0,090 0,808
- . r? 0,005 0,627 0,089
Débit sanguin
p 0,661 <0,0001 0,059
r? 0,280 0,238 0,005
Ptm
P 0,001 0,003 0,684
2
R — r 0,229 0,243 0,007
P 0,002 0,001 0,591
) . r? 0,112 0,049 0,000
Héematocrite
P 0,033 0,166 0,905
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Par ailleurs, une recherche de corrélation a été realisée pour tous les filtres (n = 90)
entre le poids (en kg) et le débit sanguin (en ml/min), puis entre le poids (en kg) et le débit
sanguin rapporté au poids (en ml/min/kg), révélanpun 0,0001 trés significatif pour les

deux tests. Les résultats sont représentés par la figure 11.

Figure 11: Corrélation entre le poids du patient (en kg) et les débits sanguins (en ml/min et en ml/min/kg).
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33 Discussion

La capacité a prédire la coagulation d’'un circuit en CVVH ou CVVHDF est un enjeu
primordial dans les services de réanimation, adultes ou pédiatriques. En effet, I'arrét inopiné
de la machine, di a la thrombose du circuit, entraine la perte du volume sanguin qu’il contient
et conduit a une absence de suppléance rénale pendant le délai de mise en place de la nouvelle
membrane, ce qui est délétére pour le patient (14). De plus, ces évenements augmentent les
colts du service en terme de matériel a usage unique et de temps infirmier (12, 15).
L’identification des facteurs favorisant une coagulation précoce du circuit et la définition d’'un
coefficient de thrombose de I'hémofiltre, dont I'augmentation serait prédictive d’'un arrét
imminent du fonctionnement de la machine, permettrait donc d’améliorer la stratégie
thérapeutique, de diminuer la charge financiere du service, et de réaliser une épargne
transfusionnelle substantielle pour le patient. Bien que le coefficient de thrombose calculé
dans notre étude semblait augmenter de maniére linéaire en fonction du temps, nous n’avons
pas pu démontrer de différence significative entre les valeurs concernant les filtres ayant
coagulé prématurément et ceux étant arrivés au terme de leur durée de vie ou de la durée de
traitement prévue. Nous n’avons donc pas pu déterminer de seuil critique de thrombose.
Cependant, nous avons relevé des particularités épidémiologiques et techniques au sein du
groupe de filtres ayant coagulé prématurément, qui permettraient d’expliquer en partie la

survenue de ces évenements indésirables.

Concernant notre population d’enfants traités par CVVH ou CVVHDF en
Réanimation Pédiatrigue a I'Hépital d’Enfants de Nancy, comprenant 21 patients, nous
remarquons que I'age median était relativement éleve (8,8 ans), avec des extrémes allant de 3
jours a 17,3 ans. En effet, la plupart des études publiées rapportent un age médian ou moyen
de 1,4 a 3,2 ans (2-3, 5, 12). La proportion des enfants de moins de 1 an, classiquement
décrits comme les plus fragiles, était de 14,3% (soit 3 patients) dans notre étude. Le poids
meédian (35 kg) était par conséquent lui aussi assez élevé dans notre série. La mortalité globale
était de 19%, proche de la valeur de mortalité attendue, calculée d’aprés les scores PRISM des
patients (17,2%). Ces chiffres sont faibles comparés a ceux publiés dans la littérature, de 31,1
a73% (1-3, 5, 12, 22). Ceci s’explique probablement par le recrutement particulier du service,
gui n'accueille aucun enfant en post-opératoire de chirurgie cardiaque, et par la politique
d’initiation des traitements par EERC, qui sont utilisées dans des indications étendues

(syndrome hémolytique et urémique par exemple). En effet, les suites opératoires de chirurgie
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cardiaque représentent 41,5% des indications d'EERC dans I'étude de Fernandez et al., et de
40 a 60% dans celle de Pichler et al.. Onze patients seulement ont été hémofiltrés en raison
d’'un SHU sur une durée de 20 ans pour Pichler et al (2, 5).

Dans notre étude, I'indication principale du traitement par EERC était la survenue
d'une insuffisance rénale aigué (85,7% des cas), le plus souvent dans le cadre dune
défaillance multi-viscérale et/ou d’'un choc septique (38,1%). Cependant, un syndrome
hémolytique et urémique était la cause de la défaillance rénale dans plus de 23% des cas.
Cette pathologie engendre peu de déces de nos jours, ce qui peut expliquer le taux élevé de
survie dans notre série. Il est intéressant de noter que les enfants traités par EERC étaient
atteints d’'une pathologie tumorale ou avaient été traités par allogreffe de moelle osseuse dans
pres de 38% des cas. Une erreur innée du métabolisme entrainant une hyperammoniémie
et/ou une acidose métabolique sévere était I'indication d’'une hémofiltration pour 2 enfants
(soit 9,2% des cas), ce qui est relativement important compte-tenu de la courte durée du
recueil (30 mois) en regard de la rareté de ces pathologies. En effet, un seul cas de déficit
concernant le cycle de l'urée est mentionné dans I'étude de Smoyer et al., et Pichler et al.
mentionnent 9 cas d’enfants porteurs d’une erreur innée du métabolisme en 20 ans (5, 7). Ceci
s’explique probablement par le fait que I'H6pital d’Enfants de Nancy est un centre régional de
référence des maladies métaboliques, et qu'il s’agit du seul établissement pouvant traiter des
enfants par ce type de technique en région lorraine.

La coagulation prématurée de I'hémofiltre est le talon d’Achille des techniques
d’EERC. De nombreuses études ont été publiées concernant les méthodes d’anticoagulation
susceptibles de prolonger la durée de vie du circuit, mais il n’existe pas, a notre connaissance,
d’étude portant sur 'influence de la viscosité sanguine sur la thrombose du filtre au cours des
techniques d’hémofiltration, encore moins en pédiatrie (13, 58, 60-61, 63, 71). Or, il est
important de rappeler que I'anticoagulation n’a pas d’'effet sur la viscosité sanguine, qui est
une grandeur physique indépendante de I'activation de la cascade de coagulation (75). Un des
objectifs de notre travail était d’étudier I'impact de la viscosité sanguine sur la durée de vie du
circuit. Nous avons pour cela calculé un coefficient de thrombose, dérivé de la formule de
Poiseuille-Hagen, afin de déterminer le rayon (ou la surface) de la membrane restant actif lors
de l'arrét de la machine, qu'il soit volontaire ou inopiné par la thrombose du filtre. La
viscosité sanguine était approximée en fonction du taux d’hématocrite du patient, facteur
ayant le plus de poids dans son calcul (86). Ce coefficient de thrombose augmentait bien en

fonction du temps, selon une relation qui semblait linéaire, mais dont la pente était
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eéminemment variable d’un filtre a l'autre, méme si le type de bobine, les parameétres réglés de
la machine et le patient restaient inchangés (figure 10). De plus, la comparaison des
coefficients de thrombose a l'arrét de la machine entre le groupe de filtres ayant coagulé
précocement et le groupe de filtres étant arrivé au terme du traitement ne révélait pas de
différence statistiquement significative € 0,538). De maniére logique, ce coefficient de
thrombose était fortement corrélé a la perte de charge 0,0001), puisque cette valeur
entrait en compte pour son calcul, mais également a lagPtn0(001), dont 'augmentation

est un indicateur classique de la coagulation intra-filtre (17). Nous n’avons pas noté de
différence significative entre les taux d’hématocrite des deux groppe$,635). De méme,

le taux d’hématocrite du patient n’interférait pas avec la durée de vie du filtre dans I'étude de
Stefanidis et al. (96). Il est donc probable que le taux d’hématocrite en lui-méme, et par
conséqguent la viscosité sanguine, ne soit pas le facteur primordial dans la survenue d’une

thrombose inopinée de I'hémofiltre.

En revanche, il existait une différence significative entre les groupes « Thrombose
prématurée de I'hémofiltre » et « Absence de coagulation du filtre » concernant le débit
sanguin, plus élevé pour les filtres nayant pas coagulé (171,2 ml/min en moyenne, contre
121,4 ml/min), et le débit d'ultrafiltration, plus faible dans ce méme groupe (33,4 ml/kg/h
versus 37,8 ml/kg/h). La fraction de filtration moyenne était quant a elle nettement supérieure
dans le groupe de filtres ayant thrombosé prématurément (5g,5%€,0001). Or, les bas
débits sanguins dans le circuit et un débit d’ultrafiltration trop éleve, aboutissant a une
fraction de filtration > 25%, sont des facteurs reconnus de réduction de la durée de vie de
I’lhémofiltre, ce qui concorde avec nos résultats (12, 15, 53, 55). Nous pouvons donc présumer
gu’'un facteur important de la réduction de la longévité du circuit dans notre série a été une
absence d’optimisation dans les réglages des paramétres de la machine, soit parce-que le débit
sanguin était trop faible, soit parce-que la fraction de filtration dépassait le seuil recommandé
de 25%.

De plus, nos calculs révelent une corrélation significative entre le poids du patient et le
débit sanguin, qu’il soit exprimé en ml/min ou rapporté au poids (en ml/min/kg) (figure 11).
Nous pouvons donc en déduire que les cathéters posés étaient suffisamment larges pour
permettre le passage d’'un flux sanguin adéquat, et que les fractions de filtrations excessives
observées étaient dues a des réglages inadéquats. Ainsi, il est primordial d’adapter les

parametres réglés de I'appareil au cours d’'une EERC en fonction des variations du taux
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d’hématocrite du patient, notamment en cas de transfusion de produits sanguins labiles (culots
érythrocytaires).

Une autre méthode permettant de réduire I'hémoconcentration résultante de
l'ultrafiltration est d’injecter le soluté de réinjection en amont du filtre (pré-dilution), ce qui a
éte réalisé pour pratiguement tous les patients de notre étude (un seul patient a été hémofiltré

avec un mode post-dilution total) (53).

Le site du cathéter veineux central ne semblait pas avoir d’'incidence sur la durée de
vie du circuit dans notre étudp € 0,218), contrairement a des travaux déja publiés, ou la
localisation jugulaire interne était corrélée a une durée de vie prolongée du filtre (15, 57).
Cependant, il existait une forte proportion de cathéters fémoraux dans notre population
(70,8%) par rapport aux cathéters jugulaires internes (20,8%). Le site sous-clavier était quant

a lui utilisé de maniére anecdotique (un patient).

L'utilisation de la techniqgue de CVVHDF était Iégerement plus fréquente (52,4%) que
la CVVH (42,9%) dans notre série. Un seul patient a recu un traitement par hémofiltration a
haut volume dans le cadre d’'un choc septique réfractaire. Nous n’avons démontré aucune
différence statistiguement significative concernant le mode d’EERE {,854), tandis que
plusieurs études réveélaient une supériorité de la CVVHDF sur la CVVH en terme de longévité

du circuit, probablement du fait d’'une moindre hémoconcentration (12, 15).

Le poids des patients (et en corollaire leur age), semblait étre un paramétre important
influencant la durée de vie de I'hémofiltre dans notre population. En effet, le poids moyen des
enfants était significativement plus élevé pour les circuits étant arrivés au terme du traitement
sans incident (42,1 versus 33,1 kg= 0,015). Selon Del Castillo et al., la durée de vie du
circuit serait plus longue pour les enfants pesant plus de 10 kg et agés de plus d'un an.
L’hypothese avancée est I'utilisation de cathéters de calibre plus large et de membranes ayant
une surface plus étendue (12). Comme cela était attendu, le poids était fortement corrélé dans
nos résultats au debit sangun<(0,0001), puisque celui-ci est défini selon le poids du patient
a traiter. Il en résulte une corrélation entre le poids et la Ptm, puisque la Ptm dépend en partie
de la pression hydrostatique exercée dans le compartiment sanguin de I'hémofiltre, donc du
débit sanguin qui y circule. En revanche, le poids était également corrélé de maniére
surprenante a la survie, de sorte que plus celui-ci était élevé, meilleur était le prgnestic (

0,014), mais uniquement dans le groupe « Thrombose prématurée de I'hémofiltre ». Plusieurs
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études mentionnent le poids (et 'age) des patients comme un facteur pronostic majeur. En
effet, la mortalité reste tres élevée parmi les enfants les plus jeunes: prés de 88% parmi les
enfants agés de moins de 1 an pour Pichler et al.. Fernandez et al. mentionnent un odds ratio

de 1,24 pour les patients dont I'age est inférieur a 1 an (2, 5).

Le débit dultrafiltration médian utilisé dans notre seérie était de 37 ml/kg/h, les
extrémes allant de 20 a 70 ml/kg/h. En réanimation pédiatrique, il est d’usage d’utiliser une
dose standard de 35 ml/kg/h environ, par extrapolation des données recueillies chez les
adultes (97). Par ailleurs, le débit d'ultrafiltration était fortement corrélé a la survie dans le
groupe « Thrombose prématurée de I'hémofiltrgp»<(0,0001), mais pas dans le groupe
« Absence de coagulation du filtre ». Dans la littérature, certains travaux ont démontré un
impact bénéfique de laugmentation de la dose d'ultrafiltration sur la survie dans des
populations adultes, mais il n’existe pas d’étude équivalente en pédiatrie (6, 44). Nos résultats
tendraient a démontrer le contraire. Ceci peut étre expligué par un biais de sélection dans
notre population: en effet, un débit d’ultrafiltration élevé a souvent été utilisé en tant que
thérapie de « sauvetage » pour les patients les plus séverement atteints, dont la mortalité est
par conséquent plus élevée, tandis que des doses d'ultrafiltration moindres (de I'ordre de 30 a
35 ml/kg/h) ont été appliqguées aux patients dont I'état clinique était moins critique et la survie
meilleure (lors d’'un SHU par exemple).

La durée médiane de fonctionnement du circuit d’hémofiltration était de 20,9 heures
dans notre série, ce qui est relativement court comparé aux chiffres publiés dans la littérature
concernant les populations pédiatriques (31 heures en moyenne pour Del Castillo et al.), mais
plus proche des valeurs obtenues dans les séries adultes (19,62 heures en moyenne pour
Baldwin et al.) (12, 55). Ceci pourrait s’expliquer par une nette difference entre les débits
d'ultrafiltration (inférieur a 25 ml/kg/h pour la majorité des enfants dans I'étude de Del
Castillo et al. versus 37 mil/kg/h en moyenne dans notre population) et les fractions de
filtration (inférieure & 10% dans la plupart des cas pour Del Castillo et al. contre 43,7% en

moyenne dans notre étude) (12).

Notre étude présente cependant des limites, pouvant expliquer que certaines de nos
hypothéses ne se soient pas Vérifiées. En effet, concernant les principes physiques régissant
I'écoulement des fluides, nous avons admis que le sang suivait la loi de Poiseuille-Hagen au

sein du circuit d’hémofiltration. Or, cette loi est établie pour un écoulement laminaire, ce qui
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n’est pas le cas en tout point du circuit, et pour un fluide réel, alors que le sang est un liquide
non newtonien, dont la viscosité n'est pas constante. De plus, le débit sanguin réel au sein de
’hémofiltre & l'instantt ne peut étre déterminé de maniére précise, tant ses variations sont
rapides.

Le recueil des données s’est échelonné sur une courte durée (30 mois), et il s’agit
d'une étude rétrospective et unicentrique. Les seuls protocoles utilisés sont donc ceux du
service de Réanimation Pédiatrigue de I'H6pital d’Enfants de Nancy, notamment en terme
d’anticoagulation et d’indications de traitement. Bien que les pratiques et les machines
utilisées (Prisma et Prismaflex) aient évolué sur cette courte période, il est difficile de
déterminer s’il y a eu un effet en terme de morbidité et de mortalité dans la population des
enfants traités. Nous déplorons également le grand nombre de données manquantes ou
inexploitables dans notre série, inhérent a son caractére rétrospectif.

Cependant, nous avons tout de méme pu réunir les données concernant 90 hémofiltres,
ce qui est relativement conséquent pour une étude concernant une population d’enfants. De
plus, il existe peu de publications traitant de la durée de vie d’'un circuit en hémofiltration
pédiatrique et des facteurs prédisposant a sa réduction.

Il serait probablement intéressant de poursuivre cette étude de maniére prospective,
sur un échantillon plus vaste, afin de conforter les premiers résultats exposés dans ce travail,
ou de mettre en évidence d’autres facteurs de risque de coagulation précoce du filtre que nous

n’‘aurions pas étudiés ici.
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CONCLUSION

La prolongation de la durée de vie du circuit et la reconnaissance des facteurs
favorisant la thrombose précoce de I'hémofiltre sont des enjeux majeurs pour tout soignant
utilisant les techniqgues d’'EERC en réanimation. En effet, I'arrét inopiné de la machine, d0 a
une coagulation prématurée de I’hémofiltre engendre des arréts de traitement déléteres pour le
patient, ainsi qu’une spoliation sanguine non négligeable, d’autant plus que celui-ci est de
faible poids. De plus, les codts pour le service en terme de matériel & usage unique et de
temps infirmier sont également a prendre en compte.

Bien que le coefficient de thrombose choisi dans notre étude ne semble pas étre
prédictif de la coagulation de I'hémofiltre, nous avons pu déterminer certains facteurs
prédisposant a la survenue précoce de cet événement indésirable, tels qu’un bas débit sanguin
dans le circuit, mais surtout une fraction de filtration excessive par rapport aux
recommandations actuelles, probablement induite par une inadéquation des parameétres réglés
de I'appareil d’hémofiltration compte-tenu de I'objectif thérapeutique visé et des variations du
taux d’hématocrite du patient.

De plus, le poids des patients semble étre un parametre primordial dans la
détermination des facteurs de risque de thrombose de la membrane, puisqu’en découlent le
calibre de la voie veineuse utilisable et le débit sanguin réglé. En conséquence, les enfants les
jeunes (donc de plus faible poids), restent particulierement exposés aux complications
inhérentes aux techniques d’EERC, alors qu’ils y sont plus vulnérables.

Ainsi nos résultats plaident pour une amélioration des pratiques et un renforcement de
la formation continue des soignants quant a l'utilisation des traitements par EERC, tres
efficaces mais générateurs d'une iatrogénie non négligeable et parfois lourde de

conséquences, d’autant plus en pédiatrie.
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RESUME

La thrombose prématurée de I'hémofiltre lors de [l'utilisation des techniques d’épuration
extra-rénales est un des évenements indésirables les plus frequemment observés. Il en résulte
des interruptions de traitement et une spoliation sanguine délétéres pour le patient, ainsi
gu’une augmentation des codts pour le service. Nous avons étudié les données concernant 21
patients du service de Réanimation Pédiatrique de I'Hépital d’Enfants de Nancy, afin de
mettre en évidence des facteurs de risque de coagulation précoce du circuit et de déterminer
un coefficient de thrombose de I'hémofiltre, prédictif de I'arrét inopiné de la machine. Notre
coefficient de thrombose, calculé a partir des pressions indiquées par Iappareil
d’hémofiltration et d’apres le taux d’hématocrite du patient, reflet de la viscosité sanguine,
n’était pas suffisamment pertinent. En revanche, le poids du patient, le débit sanguin au sein
du circuit et surtout la fraction de filtration étaient des parametres importants influencant la
durée de fonctionnement du filtre dans notre série. Le réglage des parametres de la machine
par le clinicien, aboutissant a un débit sanguin trop faible ou a une fraction de filtration
excessive, semble donc étre le principal déterminant de la réduction de la durée de vie du
circuit dans notre étude. Cet événement survenait plus fréquemment chez les patients de faible
poids, particulierement vulnérables aux complications de ces traitements.

Premature clotting of the filter during continuous renal replacement therapy is one of the most
frequent adverse event observed. Consequences are deleterious treatment interruptions, blood
loss for the patient, and increased costs for the medical service. We studied data of 21 patients
of the Pediatric Intensive Care Unit of Nancy’'s Children Hospital, in order to highlight risk
factors of early circuit’s coagulation and to determine a coefficient of filter thrombosis, which
could be a predictive parameter of the machine’s breakdown. Our coefficient of filter
thrombosis, calculated using the pressions indicated by the device and the patient’s
hematocrit, which reflects blood viscosity, was not sufficiently relevant. However, the
patient’s weight, the blood flow and especially the filtration fraction strongly influenced the
duration of filter operating time in our sample. The main determinant of the circuit’s life
shortening in our study seems to be the settings of the hemofiltration machine by the
physician, settings leading to a too low blood flow or an excessive filtration fraction. This
event occured more frequently for patients of low weight, particularly vulnerable to the
complications of these treatements.

Titre en Anglais:
Predictive factors of the unexpected filter thrombosis in pediatric continuous venovenous
hemofiltration.
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