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A notre Maitre et Président de these,
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Vous nous faites I'honneur d’avoir accepté la présidence de ce jury.

L’étendue de vos connaissances bien au-deld du domaine de I'anesthésie, votre
ouverture d’esprit et votre disponibilité sont pour nous des exemples.
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ABREVIATIONS

CEC : Circulation extra-corporelle

CIM-10: Classification internationale des maladies (10°™ édition)

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

HDI: Hémodialyse intermittente

HNF: Héparine non fractionnée

HVCVVH: High Volume Continuous Venovenous Hemofiltration (Hémofiltration veino-
veineuse continue a haut débit)

11Q: Intervalle inter-quartile

IRA: Insuffisance rénale aigué

OCT: Ornithine-carbamyl-transférase

PRISM: Pediatric Risk of Mortality Score

TCA: Temps de céphaline activée

SCUF: Slow Continuous Ultrafiltration (Ultrafiltration lente continue)

SHU: Syndrome hémolytique et urémique

UF: Ultrafiltrat
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. INTRODUCTION

L’épuration extra-rénale continue (EERC) est devenue un outil de suppléance rénale
indispensable des services de réanimation. Depuis la mise en place des différentes
techniques d’EERC, la survie des patients a considérablement évolué (1,2). Initialement
utilisée chez les adultes présentant une insuffisance rénale aigué, 'EERC a ensuite
trouvé sa place en réanimation pédiatrique en cas de défaillance rénale puis dans
d’autres indications plus larges. Cependant, ces techniques peuvent étre responsables de
multiples complications chez des enfants du fait des contraintes inhérentes a leur age,
leur faible poids ou leurs pathologies associées (3,4). Leur utilisation comporte
également des problématiques assez spécifiques: difficultés d’abord vasculaire,
thromboses précoces de filtre ou intolérances hémodynamiques au branchement (en
particulier chez les plus petits), responsables d’arréts intempestifs du traitement
pouvant nuire a I'efficacité thérapeutique et a la qualité de I’épuration extra-rénale (5).
Les interruptions de I'EERC pour réalisation d’examens d'imagerie ou pour prise en
charge chirurgicale majorent les temps de pause du traitement regroupés sous le terme
de « down-time ». Il existe des regles de bonne pratique afin d’éviter au maximum les
éveénements qui entrainent des pauses d’épuration. Malgré cela, les interruptions de
traitement restent trop fréquentes, avec pour conséquence que les techniques d’EERC
ne sont en réalité pas continues. La dose de dialyse réellement administrée peut donc
souvent différer de la dose prescrite, faisant courir le risque de ne pas délivrer le
traitement nécessaire. La prescription d'une EERC en général et d'une hémofiltration
continue en particulier doit donc prendre en compte cette discordance afin d’obtenir

malgré tout la dose recommandée.

Le service de réanimation pédiatrique du CHU de Nancy dispose a cet effet d'un
protocole de prescription de I’hémofiltration continue préconisant de majorer
arbitrairement la dose de dialyse prescrite afin d’essayer de compenser cet écart de
dose. Notre travail avait pour objectif principal de comparer les doses de dialyse
prescrites, administrées et visées, afin de déterminer si ce protocole permettait
d’atteindre les objectifs fixés. Nous avons également cherché a identifier les évenements
risquant de nuire a l'atteinte des objectifs et taché d’identifier quelles interventions

pourraient améliorer nos pratiques.

Dans ce document, nous décrirons dans une premiere partie les techniques d’EERC, avec
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leurs indications, avantages, inconvénients, problemes techniques et complications, puis
nous présenterons dans une seconde partie les résultats de notre étude personnelle
visant a démontrer I'adéquation entre la dose de dialyse prescrite et la dose cible

théorique recommandée dans la littérature.
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Il. L EPURATION EXTRA-RENALE CONTINUE EN PEDIATRIE

A. Historique

Le premier rein artificiel fonctionnel du Docteur Willem Kolff a vu le jour en 1943 a
Kampen, en Hollande. Ce premier modeéle de dialyseur composé de tubes en métal ou en
verre utilisés pour accéder directement a une veine et a une artére empéchait un acces
vasculaire permanent et de ce fait permettait uniquement de soigner les malades
souffrant d’'[RA. 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 (6,7). Grace a sa simplicité technique et a son excellente
tolérance hémodynamique, cette technique est rapidement devenue une méthode de
choix pour traiter I'insuffisance rénale aigué en réanimation. Cependant, les difficultés
engendrées par I'abord vasculaire artériel ont conduit au développement des techniques
d’ hémofiltration veino-veineuses (7). Par la suite, en 1983, la technique
d’hémodiafiltration est lancée en combinant le principe de convection de
I’'hémofiltration a celui de diffusion de 'hémodialyse (8). Les indications des techniques
d’EERC en réanimation initialement limitées a la suppléance rénale se sont ensuite
élargies (choc septique, intoxications médicamenteuses, syndrome de lyse tumorale,
etc.) (9). En pédiatrie il faut attendre 1985 pour voir apparaitre les premieres
hémofiltrations qui connaitront ensuite un essor croissant (10,11). Dans les services de
réanimation infantile, 'hémofiltration continue est rapidement préférée a I’'HDI du fait

de sa meilleure tolérance hémodynamique chez des patients fragiles.
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Figure 1 : Premier rein artificiel du Docteur Kolff en 1943.

B. Description de la technique

1. Principe physique

Le principe physique de base sur lequel reposent les techniques d’épuration extra-
rénale est le transport transmembranaire de différents solutés et solvants au travers
d’'une membrane semi-perméable. 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 (8).

a) Diffusion

La diffusion correspond aux transferts de solutés mus par des gradients de
concentration. Le flux diffusif de soluté (Mp ) répond dans ce cas aux lois générales de
Fick. Pour un soluté donné (S), Mp est proportionnel au gradient de concentration
transmembranaire (AC), au coefficient de diffusion (D), a la surface d’échange (A) et
inversement proportionnel a la distance de diffusion (AL). Cela se traduit par la relation

classique
Mp =-D x A x AC/AL.
Le coefficient de diffusion (D) du soluté (S) est proportionnel a la température de la
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solution, inversement proportionnel a son poids moléculaire et a la viscosité (p) de la
solution. L'interposition d'une membrane semi-perméable dans la solution apporte une
restriction aux mouvements de solutés, selon des caractéristiques qui lui sont propres.

C’est le principe sur lequel repose I'hémodialyse (12).
En hémodialyse, la diffusion dépend donc:
- de la perméabilité de la membrane vis-a-vis de la molécule
considérée ;
- du gradient de concentration entre le plasma et la solution de
dialyse ;
- de la surface d’échange de la membrane ;
- du débit de la solution de dialyse ;
- du débit sanguin.

L'intensité du transport dépend essentiellement du gradient de concentration et du
coefficient de diffusion de la substance considérée. En cas de fort gradient de
concentration entre le plasma et le dialysat, le transport est maximal. Les faibles
transferts volumiques de 1'hémodialyse font qu'il n'y a pas besoin de substitution

(8,13). (Figure 2)
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Figure 2 : Les principes physiques de I'épuration extra-rénale continue.
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b) Convection

La convection correspond aux transferts de solutés véhiculés sous forme dissoute dans
le flux de solvant. Le flux convectif de solutés répond dans ce cas a un gradient de
pression hydrostatique transmembranaire et a un débit de filtration (Figure 2). Le
gradient de pression est la résultante d’'une pression positive coté sanguin et d’une
pression négative (dépression) coté ultrafiltrat. L'interposition d’'une membrane semi-
perméable destinée a retenir les éléments figurés du sang et les protéines a conduit a

I'intituler « ultrafiltration » par similitude avec la filtration glomérulaire (12).
La convection d’un soluté est dépendante :
- de sa concentration sanguine ;
- de la quantité d’effluent produit ;
- du coefficient de tamisage de la membrane utilisée (spécifique a chaque

modele).

c) Adsorption

L’adsorption correspond a une soustraction de solutés réalisée par affinité membranaire
(électrique, chimique). Dans ce cas, il n’y a pas de transferts transmembranaires de
soluté proprement dit, mais essentiellement une adsorption membranaire (ou

endomembranaire) de ceux-ci (12). (Figure 2)
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C. Les différents modes d’épuration extra-rénale en réanimation

1. L’hémofiltration veino-veineuse continue

L’hémofiltration veino-veineuse continue (ou CVVH) est une technique de suppléance
rénale permettant I'épuration de l'eau plasmatique et des molécules de petite et
moyenne taille (d'un poids moléculaire inférieur a 30 kDa) par le principe de convection.
Le produit généré par ce dispositif est appelé I’ « ultrafiltrat » (14). Afin de compenser la
perte hydrique importante, une solution de restitution est réinjectée. La réinjection peut
se faire dans le circuit en amont (pré-dilution) et/ou en aval (post-dilution) de
I'hémofiltre, selon l'effet recherché (14). La réinjection en pré-dilution contribue a
diminuer le risque de thrombose de filtre mais diminue I'efficacité de 1'épuration (la
solution de réinjection traversant I'’hémofiltre et étant soumise au méme processus
physique) alors que la réinjection en post-filtre permet une capacité d’épuration
maximale mais expose davantage au risque de thrombose de I'hémofiltre (augmentation

de ’hématocrite en fin de filtre) (15,16).

Détedeur efﬂuent
fuite sang

S

Pression
effluent Pompeasang  Pression

d'entrée

CVVH

Seringue anticoagulant

Sc e ((Sh e Herrtl.oflltratlon
Pompe de réinjection continue
AN o g0
Pression 1 Clam e Post dllutlon
I’. p
U mwm= Pré-dilution
Figure 3 : Modele d’un circuit d’hémofiltration continue.
2. L’ultrafiltration continue lente

L’ultrafiltration continue lente (ou SCUF : Slow Continuous UltraFiltration) utilise le
principe de convection et permet |'élimination de 1'’eau plasmatique en exces. Il s’agit
d’'une méthode tres bien tolérée sur le plan hémodynamique du fait de la lenteur des

mouvements liquidiens induits (17,18). Actuellement, cette technique n’est plus
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beaucoup utilisée ayant été supplantée par les autres méthodes d’EERC.

3. L’hémodialyse veino-veineuse continue

L’hémodialyse veino-veineuse continue (ou CVVHD) repose sur le principe de diffusion
passive a travers une membrane semi-perméable des molécules dont la concentration
plasmatique est tres élevée vers une solution de dialyse circulant a contresens par
rapport au circuit sanguin. Cette technique est tres efficace en terme d’épuration des
petites molécules comme les électrolytes ou l'urée et la créatinine (8,12). Elle est
cependant rarement utilisée « seule » en réanimation mais le plus souvent associée a

I’hémofiltration sous le nom d’hémodiafiltration continue.

4, L’hémodiafiltration veino-veineuse continue

L’hémodiafiltration veino-veineuse continue (ou CVVHDF) combine les avantages de la
CVVH et de la CVVHD en utilisant de maniere combinée la convection et la diffusion.
Cette technique permet 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 dont la
concentration est élevée dans le plasma (8,12,15). La CVVHDF est donc utile lorsque la
clairance convective est faible et insuffisante (machine peu performante, filtre de faible
perméabilité) ou qu'une substance de faible poids moléculaire doit étre éliminée
rapidement (hyperkaliémie et autres troubles hydroélectrolytiques). Une autre
indication est I'impossibilité d’obtenir un débit sanguin suffisant, en particulier du fait
de I'abord vasculaire. En effet, un cathéter peut étre incapable, pour diverses raisons,
d’assurer le débit sanguin requis pour réaliser la totalité du transport convectif (sans
risquer une hémoconcentration excessive et une thrombose de '’hémofiltre). Il est alors
nécessaire d’adapter la dose d’ultrafiltration au débit sanguin maximal possible
atteignable, ce qui conduit a diminuer la performance de I’épuration. Dans ce cas,
I’hémodiafiltration permet d’obtenir une clairance que 'hémofiltration seule n’aurait
pas permise. Cest d’ailleurs en partie pour faire face a cette situation que
I'hémodiafiltration a été mise au point. L’hémodiafiltration reste tres utilisée en

réanimation pédiatrique ou il est fréquent que l'abord vasculaire ne permette pas
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d’obtenir le débit sanguin nécessaire.

Diaysat

Ul tr afit trat

He rmisfilinz

Wt

Voie(s) d'abord
vasculaire(s)

-

5.

Figure 4: Montage d'un circuit en
CVVHDF. Le sang est aspiré depuis le
cathéter veineux par une pompe,
regoit une solution antithrombotique
puis traverse 1'hémofiltre ou il est
ultrafiltré. A sa sortie il est recueilli
sur un filtre veineux destiné a éviter
les embolies cruoriques ou gazeuses.
Un dispositif de sécurité (électro-
clamp) est disposé a ce niveau. Le
sang est retourné au patient par un
autre cathéter ou l'autre voie d'un
cathéter a double lumiere. De l'autre
coté de la membrane l'ultrafiltrat
produit se mélange avec le liquide de
dialysat qui est entrainé par la
seconde pompe.

L’hémofiltration veino-veineuse a haut volume

Il s’agit d'une technique d’hémofiltration veino-veineuse utilisant de tres hauts débits

d’ultrafiltration (de 70 a 200ml/kg/h) dans le but d’augmenter la clairance des petites et

moyennes molécules en particulier des cytokines pro-inflammatoires (19). L'indication

principale de cette méthode est la prise en charge du choc septique ou endotoxinique.

En 2006, Ghani et al. ont montré que la HVCVVH utilisée chez des patients septiques

diminuaient les taux d’interleukine 1 et 6 avec un effet bénéfique sur le score de

défaillance organique SOFA (20).

Cependant, les dernieres études et méta-analyses n’ont pas trouvé de bénéfice en terme

de mortalité et d’épuration des médiateurs de 'inflammation (21,22).
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D. Equipement et matériel

1. L’acces vasculaire

Le cathéter revét, en hémofiltration continue, une importance similaire a celle de I'artere
rénale en physiologie. C’'est a lui qu'incombe la mission de drainer d’importantes
quantités de sang destinées a la filtration, puis d’assurer la réinjection (le retour) dans le
patient. Il s’agit d’'un cathéter veineux central spécifique (forme en canon de fusil), a
double lumiere (lumiéres coaxiales ou paralleles), de gros diameétre pour permettre un
débit sanguin optimal. La position de I'extrémité du cathéter et le diametre interne de
celui-ci sont les deux déterminants majeurs du débit sanguin possible. L’extrémité du
cathéter doit étre idéalement a 'entrée de l'oreillette droite pour un cathéter jugulaire,

et dans la veine cave inferieure pour un cathéter fémoral.

En pédiatrie, une des contraintes principales est le poids du patient, lequel conditionne
la taille des cathéters utilisables (8). La taille du cathéter est dépendante du poids de
I'enfant entre 6,5 Fr pour un nouveau-né jusqu’a 12 Fr chez un enfant de plus de 30 kg.
En 2007, Hackbarth et al. ont montré qu'un grand diameétre de cathéter et le site
d’insertion en jugulaire interne amélioraient la durée de vie du circuit chez les enfants.
Pour les patients nécessitant un cathéter de taille inférieure a 10 Fr il faut privilégier
l'insertion en jugulaire interne. Inversement, quand un site d’acces autre que jugulaire
interne est plus prudent, il faut envisager d’utiliser le plus grand cathéter de diametre

adapté au poids de I'enfant (23).

Chez les nouveau-nés de faible poids présentant des difficultés d’abord vasculaire,
I'utilisation de deux cathéters mono-lumiére dans deux veines différentes constitue une

alternative efficace (24).

En cas d’échec de mise en place d'un cathéter d’hémofiltration, un abord chirurgical
permettant de dénuder la veine peut étre réalisé. Cela reste toutefois une technique
chirurgicale invasive avec une majoration des complications infectieuses et

hémorragiques.

30



Nouveau-né 2x5F ML ou 6.5 F DL 30 a 60 ml/mn
3-10 Kg 6.5F-8FDL 50 & 150 ml/mn

10 - 30 Kg 8F-11FDL 60 a 180 ml /mn
> 30 kg 11F-13FDL 100 a 300ml /mn

Figure 5 : Cathéters d’hémofiltration en pédiatrie en fonction du poids. (ML= monolumiere ;

DL= double lumieére)

Figure 6 : Cathéters d’hémofiltration dans la veine jugulaire interne et dans la veine fémorale
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2. Le circuit et I’hémofiltre

Actuellement, les circuits d’hémofiltration sont fournis par le fabricant et dédiés a une
machine particuliere. Il existe plusieurs types de sets en fonction de la « taille » du filtre
et des tubulures (volume et débit sanguin autorisé) et des caractéristiques du circuit
(pré-hépariné ou non). Le circuit contient une chambre de dégazage qui prévient
I'accumulation d’air et la formation de caillot, et un détecteur de fuite de sang. Leur
montage et leur amorgage sont automatisés. La purge initiale du circuit permet a la fois
d’en chasser toute bulle d’air et de l'imprégner d’anticoagulant (sauf circuit pré-
hépariné ou anticoagulation citrate) pour prévenir sa thrombose prématurée (8). Le
circuit est ensuite connecté aux lignes « artérielle » (voie d’entrée) et « veineuse » (voie
de retour) du cathéter le reliant au patient. La durée de vie maximale d'un circuit
d’hémofiltration est de 72 heures.

Les hémofiltres utilisés en pédiatrie pour les nourrissons et les jeunes enfants sont
adaptés a leur poids et a leur masse sanguine (volume et surface plus faibles, débit

sanguin minimal et maximal inférieur).

Sortie sang
Entrée dialysat 101
Vue en coupe
A | Membrane &
LN "7 fibre creuse
Intérieur
(sang)
Sortie effluent 110
Extérieur
% [dialysat)
Entrée sang

Figure 7 : Schéma type d’'un hémofiltre avec vue en coupe de la membrane
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Set

HF 20 (PAES)

M60 (AN 69)

M100 (AN 69)

Set 5TAO (AN 69)*
Set 5T100 (AN 69)*
HF 1000 (PAES)

Surface (m?
02m’

0,6 m’
0,9m?

0,6 m?
1,0m?

1,15 m*

Volume sanguin dans le set
60 ml

93 ml

152 ml

93 ml

152 ml

165 ml

Volume d'amorgage
500ml

1000 ml

1000 ml

1000 ml

1000 ml

1000 ml

Application
zBkg
=11kg
=30kg
=11kg
=30kg
=30kg

Figure 8 : Les différents sets Prismaflex® disponibles en pédiatrie avec les caractéristiques de
I’hémofiltre. ST= surface traitée.

Figure 9 : Set Prismaflex® HF 20 avec surface d’échange membranaire réduite et tubulures de
faible diametre.
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3. La membrane

Une membrane est un composant poreux semi-perméable constitué de nombreuses
fibres capillaires (15 000 a 25 000) disposées parallelement au sein d'un cylindre en
plastique. Elles sont parcourues longitudinalement par le sang du patient. Dans le cas de
I'hémofiltration, l'ultrafiltrat produit est recueilli autour des fibres. Dans le cas de
I’hémodialyse, le dialysat pénétre dans le cylindre a contre-courant du sang et circule

autour des capillaires. Les échanges se font a travers les parois des fibres.

Les membranes actuelles sont constituées de matériaux synthétiques (polysulfone,
polyméthacrylate de méthyle et polyacrylonitrile) dotés d'une meilleure

biocompatibilité que les matériaux naturels (cuprophane) (25,26).
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4. Les solutions de réinjection

La solution de réinjection est acheminée dans le compartiment sang, avant et/ou apres
I'hémofiltre, pour remplacer le liquide prélevé du patient par ultrafiltration. Ces
solutions favorisent I’élimination des solutés indésirables et restaurent I'équilibre acido-
basique et électrolytique par le processus de convection.

Actuellement il existe différentes solutions commerciales prétes a 'emploi qui sont
largement utilisées comme alternative fiable aux solutions préparées en milieu
hospitalier.

Une solution de réinjection « idéale » doit avoir des propriétés physiologiques (simule la
plasma normal, contient des tampons et des électrolytes), s’adapter aux besoins du
patient, étre dépourvue d’oligoéléments, facile d’utilisation et stérile. Les solutions
utilisées en EERC doivent contenir un tampon (bicarbonate ou lactate) pour normaliser
I’équilibre acide-base. La teneur en potassium et en calcium est variable pour une
flexibilité de prescription. Une solution spécifique dénommée Phoxilium (Hospal-
Gambro) contient du phosphate afin de compenser la perte de phosphore dans

I'ultrafiltrat (27).

5. Le moniteur

Les générateurs utilisés actuellement pour les techniques d’hémofiltration veino-
veineuse continue sont des machines comprenant une pompe a sang, des capteurs de
pression, des pesons pour les poches et un détecteur d’air.
La pompe a sang est située sur la ligne vasculaire en amont de I'hémofiltre et assure la
progression du sang dans le circuit.
L’adjonction d’'une pompe a sang sur le circuit impose :
- un détecteur d’air avec clamps sur la ligne de retour veineux par mesure de
sécurité ;
- un manometre de pression de retour pour détecter une géne a I’écoulement ;
- un capteur de pression d’entrée pour détecter un obstacle a I'aspiration de sang

(14).
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Le moniteur permet de monitorer des éléments de surveillance indispensables au bon
fonctionnement de 'EERC :

- la pression transmembranaire (PTM) : elle correspond a la pression exercée
sur la membrane du filtre et résulte de la différence de pression entre le
compartiment sang et le compartiment effluent dialysat du filtre. Les valeurs
normales de PTM sont comprises entre 30 et 200 mmHg.

- la pression d’entrée : elle est le reflet de la vitesse de la pompe a sang et des
résistances sur la ligne d’entrée. Ses valeurs habituelles sont comprises entre -
50 et -150 mmHg.

- la pression de sortie : elle monitore 'écoulement sur la ligne de retour et ses

valeurs usuelles vont de +50 a +150 mmHg (28).

PRESSIONS USUELLES

Pression Accés Pression Filtre
Negative Positive
=50 a -150 mmHg +100 a +250 mmHg

® 7@

- Pression Effluente
Négative ou Positive
? g > +50 mmhg a -150 mmHg
Pression Retour '\ }

Positive

+50 a +150 mmHg

Figure 10 : Les différentes pressions surveillées sur le circuit d’hémofiltration

Des alarmes de pressions signalent toute pression anormale dans le circuit. Une
dysfonction précoce sera en général liée au cathéter (coude, mauvaise position,
hypovolémie). Une dysfonction plus tardive apres une utilisation initiale satisfaisante

sera en général due a une thrombose.

Les machines d’hémofiltration utilisées en réanimation pédiatrique sont les mémes que
dans les services de réanimation adulte, seuls les éléments « amovibles » sont adaptés a

la population pédiatrique.
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Les moniteurs actuels (Prismaflex® de Hospal ou Aquarius® de Fresenius) garantissent
une mise en ceuvre siire et précise de I’épuration extra-rénale continue et de la gestion
des fluides et permettent de traiter les patients les plus jeunes, quasiment sans limite de

poids, en toute sécurité (27).

Figure 11 : Machine d’EERC type Prismaflex®

Malgré la grande précision des nouveaux moniteurs, il existe quand méme un potentiel

d’erreurs dans les volumes d’ultrafiltration pouvant avoir de lourdes conséquences.
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En 2014, I'équipe de Ronco a développé une machine de dialyse miniaturisée, nommée
CARPEDIEM (Cardio-Renal Pediatric Dialysis Emergency Machine) et adaptée a la
pratique de I'EERC en néonatalogie et chez les petits enfants de moins de 10
kilogrammes. Les particularités de cette machine sont un tres faible volume d’amorgage
(moins de 30 millilitres), une pompe a sang miniaturisée et un contrdle précis de
'ultrafiltration au gramme pres (29,30). Le premier « case report » publié montre des
résultats positifs et encourageants : un nouveau-né de 2,9kg présentant une infection
materno-foetale grave a Escherichia Coli compliquée d’'un syndrome de défaillance
multi-viscérale a été hémofiltré avec CARPEDIEM et s’est rapidement amélioré tant sur

le plan clinique que biologique. A 9 mois, I'enfant présente un développement psycho-

moteur normal et n’a pas de séquelle rénale (31).

Figure 12 : Machine d’hémofiltration CARPEDIEM
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E. Indications de I’épuration extra-rénale continue en pédiatrie

Le choix d’'une méthode de suppléance rénale en réanimation dépend de plusieurs
facteurs liés au patient (son statut hémodynamique), de I'objectif thérapeutique visé, de
la pathologie initiale ainsi que des compétences médicales et des moyens techniques

locaux (32).

1. Indications « classiques » d’EERC

L’EERC peut étre débutée en cas de défaillance rénale et également pour des motifs
« extra-rénaux ».

Les criteres d’initiation d’'une épuration extra-rénale définis par la revue d’experts de
1999 (9) sont la présence d’au moins deux des critéres suivants; un seul critere peut
constituer un motif suffisant pour débuter I'EERC (intoxication, erreur innée du

métabolisme) :
- anurie <50 ml/12h;
- oligurie < 200 ml/12h;
- urée plasmatique > 30 mmol/I;
- kaliémie > 6,5 mmol/l;
- cedéme aigu du poumon résistant aux diurétiques ;
- acidose métabolique sévere (pH < 7,10) ;
- hyponatrémie sévere < 115 mmol/l ou hypernatrémie > 160 mmol/1 ;
- hyperthermie > 39,5°C incontrélée ;

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

lithium, aspirine) ;

39



- présence d'une complication urémique (encéphalopathie, péricardite,

hémorragie) ;

- erreur innée du métabolisme (particulierement celles entrainant une

hyperammoniémie) (33).

En 2012, un groupe d’experts internationaux dénommé KDIGO (Kidney Desease
Improving Global Outcomes) a publié des recommandations pour la prise en charge de
I'IRA et a proposé de classer les indications d’initiation d’EERC en cas d’'IRA en deux

grandes catégories en fonction de I'urgence de la mise en route de la suppléance rénale.
Les indications d’'EERC en urgence en cas de pronostic vital engagé :

- T'hyperkaliémie menacante ;
- l'oedéme aigue du poumon ;
- les complications urémiques (péricardite, encéphalopathie, hémorragie) ;

- l'acidose métabolique séveére.

Les indications d’EERC non urgentes ou il convient de prendre en compte le contexte

clinique plutét que des valeurs brutes d’urée et de créatinine :

- la surcharge hydrique ;
- les désordres ioniques ;

- l'augmentation des valeurs d’urée plasmatique et de créatininémie.
Ces « guidelines » sont applicables a la population pédiatrique (34).

Chez 'enfant, I'insuffisance rénale aigué est définie par une anurie, une oligurie (diurese
inférieure a 0,5 ml/kg/h) ou un doublement du taux de créatinine (ou créatininémie
supérieure a deux fois le seuil supérieur de la valeur normale pour I'age). Ces éléments
étant peu précis, des criteres de définition de l'insuffisance rénale aigué en pédiatrie ont
été mis en place en se basant sur l'estimation de la clairance de la créatinine et
I'estimation précise de la diurese horaire : ce sont les criteres de RIFLE adaptés a la

population pédiatrique (pRIFLE) (35). (Figure 13)
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L’estimation de la clairance de la créatinine (CICr ou eCCl) utilise la formule de Schwartz

ci-dessous:

Formule de Schwartz (enfants > 6 mois ; > 40 cm) :

ClCr =K x Taille (cm) / Scr (umol/L)

Avec K =29 (NN¢é), 40 (nourrisson), 49 (jusqu’a 12 ans) puis 53 pour les filles > 12 ans

et 62 pour les garcons > 12 ans

Coefficient de Filtration
Glomérulaire

Diurese

Risk ! Cl créat > 25% < 0,5 ml/kg/h pdt 8h
Injury ! Clcréat > 50% < 0,5 ml/kg/h pdt 16h
Failure ! Cl créat > 75% ou < 0,3 ml/kg/h pdt 24h ou

Cl créat < 35ml/min/1,73m2 anurie depuis 12h

Loss Perte compléte fonction rénale > 4 semaines

End Stage Kidney Disease

Besoin d’EER > 3 mois

Figure 13: Classification de pRIFLE

( Cl créat: estimation de la clairance de la créatinine)

Les complications de I'IRA sont les indications les plus fréquentes d’initiation d’une

technique d’EERC en réanimation pédiatrique.
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Il existe d’autres indications reconnues d’'EERC en pédiatrie :

I'insuffisance cardiaque ;

- le syndrome de perfusion post CEC apres chirurgie cardiaque (36);

- les erreurs innées du métabolisme (déficit du cycle de l'urée, leucinose,

aciduries organiques) (37);

- les intoxications médicamenteuses (38);

- les désordres hydro-électrolytiques séveres résistant au traitement

médicamenteux (hyper- ou hyponatrémie sévere, hyperkaliémie,
hypercalcémie sévere > 3 mmol/l, hyperphosphorémie avec

hypocalcémie) ;

- le syndrome de lyse tumorale (39).

Les recommandations actuelles tendent a débuter le traitement de plus en plus tot, afin
de ne pas accumuler de retard dans la stratégie d’épuration extra-rénale, qu'il serait
difficile de rattraper par la suite (32,33). Il semblerait qu'une initiation précoce soit liée

a une meilleure survie des enfants atteints d’'une IRA (1).

En pédiatrie, plusieurs études se sont intéressées a la surcharge hydrique (« fluid
overload » ou FO) :

FO = (entrées liquidiennes - sorties) / (poids a 'entrée dans le service * 100)
avant la mise en route de I’ EERC et plaident également pour une initiation précoce du
traitement avant que la surcharge hydrique ne soit trop importante (< 10%). En effet un
FO trop important avant le début de 'EERC serait un facteur indépendant de mortalité
(33,40,41). Ainsi une surcharge hydrique supérieure a 20% a l'initiation de I'EERC dans
une population pédiatrique est associée a une augmentation de la mortalité (42). Une
autre étude a montré l'intérét de mesurer la surcharge hydrique en fonction du poids
des enfants avant la mise en route de I'’hémofiltration puisqu’elle est serait corrélée a
une mortalité accrue (43). Il parait donc essentiel de calculer la surcharge hydrique des
enfants des leur admission en réanimation et avant de débuter un traitement par EERC.
Dans notre service, le « fluid overload » est calculé a partir du bilan entrées-sorties des
patients, mais il serait intéressant de peser les enfants systématiquement a leur

admission a I’hopital et avant la mise en route de I’hémofiltration.
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2. Indications controversées d’EERC

a) L’état de choc septique

Plusieurs études ont montré que I’hémofiltration pouvait avoir un intérét
supplémentaire pour les malades présentant un état de choc septique compliqué ou non
d’insuffisance rénale aigué.

En effet, I'hémofiltration permettrait 'épuration des médiateurs de l'inflammation et
son initiation précoce améliorerait le pronostic de ces patients d’autant plus que la dose
d’ultrafiltration est élevée (44). Ceci tend a proposer une technique d’hémofiltration a
haut volume dans les états de choc réfractaires puisque cela semblerait améliorer I'état
hémodynamique des patients.

Dans leurs travaux, Morgera et al. proposent également 'utilisation d'une membrane a
haute perméabilité permettant I'épuration de médiateurs de l'inflammation tels que
I'lL1ra et I'IL6, ce qui permettrait de diminuer les besoins en drogues vasopressives des
patients en choc septique réfractaire (45).

Cependant, a I'heure actuelle, aucune étude a grande échelle n’a prouvé de bénéfice en

terme de survie de I'utilisation de ’hémofiltration a haut débit dans cette indication.

b) Le syndrome de détresse respiratoire secondaire a une greffe
de moelle osseuse

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

controOle strict de la balance hydrique (46).
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c) L’hyperhydratation résistante aux diurétiques au cours de
l'oedéme pulmonaire cardiogénique

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 (14,47).

F. Regles de prescription de ’'EERC en pédiatrie

La prescription de 'hémofiltration en réanimation pédiatrique, encore plus que chez les
adultes, répond a des regles précises. (Protocole de prescription de ’hémofiltration en

réanimation pédiatrique au CHU de Nancy en Annexe)

1. Choix du cathéter

Le cathéter a mettre en place dépend du poids de l'enfant et de la technique
d’hémofiltration utilisée. Il doit étre court, central, large, droit dans 'axe du vaisseau et
sans perforation excessive. En hémofiltration a haut débit, on choisira un cathéter de

diametre identique, mais de plus grande longueur. (figure 5)

2. Choix du filtre

Le set de circuit extracorporel comprend les lignes a sang et ’hémofiltre. Le type de
circuit (auquel correspondent un volume sanguin et une surface d’échange) est choisi en
fonction du poids de I'enfant. La surface de la membrane est proportionnelle au volume
de 'hémofiltre. En fonction de la taille de set choisie un débit sang minimum doit étre
prescrit. Le volume extra- corporel doit en théorie étre inférieur a 15% du volume

sanguin total (figure 8).

3. Amorcage

Le priming correspond a I'amorcage du circuit. Chez '’enfant comme chez I'adulte, il est

réalisé a l'aide d’'un soluté de type sérum physiologique hépariné ou non (en cas
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d’anticoagulation régionale au citrate). En revanche, chez un nouveau-né le volume de
« priming » de la membrane HF 20 (plus petit volume disponible) est de 60 ml, ce qui
correspond environ a un tiers du volume sanguin circulant. Des précautions sont
nécessaires lors du priming afin de prévenir les effets d’'une hémodilution et des
troubles hémodynamiques majeurs. Dans la littérature plusieurs types de « priming »
sont décrits : le « priming » blanc a base de cristalloides et de macromolécules (facile a
préparer mais source d’ hémodilution), le « priming » rouge a base de cristalloides,
macromolécules et culots globulaires (absence d’hémodilution mais complexe a réaliser)
(48). Cependant, il n’existe pas de recommandation sur le type d’amorcage a réaliser
chez le nouveau-né. Dans notre service nous réalisons un « priming » a base d’albumine,
de macromolécules et de PFC, et dans le méme temps I'enfant recoit une transfusion de

culots globulaires.

4. Concept et quantification de la dose de dialyse

Chaque thérapeutique, afin d’étre applicable et bénéfique, doit étre quantifiable et
mesurable. Au cours de 'EER, on cherche a mesurer la dose de dialyse afin de pouvoir

apprécier l'efficacité de I'épuration.

La notion de dose de dialyse est connue depuis de nombreuses années chez les patients
dialysés chroniques. Plusieurs études ont démontré une corrélation entre la survie des
patients hémodialysés chroniques et la qualité de I'épuration apportée par la dialyse.
Initialement développé dans l'insuffisance rénale chronique, le concept de la dose de
dialyse basé sur la clairance de I'urée exprimée en millilitres par minute (ml/min) a
longtemps été utilisé ; sa mesure est facilement disponible, fiable et peu onéreuse. Le
taux d’urée plasmatique chez les patients dialysés chroniques est corrélé aux
complications cliniques et a la survie (49). Le méme constat a été fait, il y a plusieurs
années, par Kleinknecht et col. dans le cadre de I'IRA ou le pronostic des patients en

réanimation était meilleur lorsque l'urée plasmatique était inferieure a 33 mmol/1 (50).

Ainsi, 1a mesure de la clairance de 'urée a été prise comme une référence pour évaluer
Pefficacité de I'EER, que ce soit pour 'hémofiltration ou I’'hémodialyse.

Cependant, 'urée est une molécule de petite taille, son élimination ne reflete donc pas
I’élimination des autres toxines de poids moléculaire différent. De plus, lors de I'IRA en

réanimation, le taux de génération de I'urée peut étre modifié par une production azotée
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variable dans le temps. Sa répartition peut étre également perturbée en raison d'une
inadéquation des débits régionaux chez les patients en défaillance multiviscérale.
L’élimination des tres petits déchets comme les ions potassium et hydrogene, et la
surcharge liquidienne sont des parametres déterminants de la compétence de I'EERC
puisque rapidement leur accumulation peut étre 1étale (51).

L’urée reste la molécule de référence mais elle n’est pas le marqueur idéal.

En hémofiltration on ne devrait pas parler de dose de dialyse mais plutét de dose
d ‘épuration puisque les modalités de transfert sont essentiellement convectives et non
diffusives ; mais par usage on s’autorise a parler de dose de dialyse. La quantification de
I’épuration en hémofiltration continue est simple car la dose d’ultrafiltration délivrée
correspond a la clairance de l'urée au cours des 24 heures. Elle correspond en fait a la
quantité de solution de réinjection perfusée qui est rapportée en fonction du poids pour
s’exprimer en ml/kg par heure. En utilisant le mode post-dilution, la clairance de 'urée
dépend directement du débit de réinjection car le ccefficient de diffusibilité, appelé
ceefficient de Sieving, pour 'urée est maximal et proche de 1. En utilisant le mode pré-
dilution, le sang étant dilué avant son passage dans I'hémofiltre, on doit augmenter le
débit de réinjection par rapport au mode post-dilution pour obtenir la méme clairance
de l'urée (perte d’efficacité de la pré-dilution évaluée a 20% par rapport a la post-
dilution).

En hémodiafiltration continue la dose de dialyse est tres difficile a déterminer avec

certitude puisqu’on associe un mode diffusif a un mode convectif.

En hémodialyse, 'apparition de moniteur mesurant la dialysance ionique permet de
quantifier plus précisément la dose de dialyse en s’affranchissant du volume de
distribution de l'urée et en prenant en compte les caractéristiques du patient. Le
principe de la dialysance ionique repose sur la mesure des variations de conductivité du
sodium a I’entrée et a la sortie de 'hémofiltre, puis a partir d'une formule mathématique
on obtient la dialysance ionique qui correspond a la clairance du sodium. L'urée étant
considérée comme une petite molécule, la clairance de 'urée est comparable a la
clairance du sodium. Il existe une corrélation entre la clairance de I'urée et la dialysance
ionique (52,53). Cet outil permet alors de quantifier la dose de dialyse de facon quasi-

continue durant la séance (mesure réalisée toutes les 15 a 30 minutes). La
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détermination de la dose de dialyse effective a partir de la mesure de la dialysance

ionique peut également étre réalisée en hémo(dia)filtration on-line sur générateur.

5. Dose de dialyse « idéale »

Dans la littérature, la juste dose de dialyse est un sujet a controverse depuis de
nombreuses années. Des débats existent toujours sur le moment optimal pour débuter
I'EERC, sur les modalités de prescription de I’ EERC, sur la maniere de mesurer la dose
de dialyse recue mais aussi sur le choix de la dose de dialyse a administrer (54).
Plusieurs études se sont intéressées aux effets des différentes doses d’hémofiltration sur
la survie des patients apres que des études animales ont montré un bénéfice de
I’'hémofiltration a haut volume chez des animaux septiques. En 2000, Ronco a montré
que la prescription d'une dose d’ultrafiltration supérieure a 35ml/kg/h avait un
bénéfice sur la survie des patients. Il n'y avait pas de différence concernant la
récupération de la fonction rénale ou les complications liées au traitement entre les
différentes doses prescrites (55). En 2006 Saudan et al. publiaient une étude montrant
que 'augmentation de la dose de dialyse chez des patients présentant une IRA d’origine
septique améliorait leur survie (56). En 2008 Boussekey et al. rapportaient un bénéfice
de ’'hémofiltration a haut volume sur la diminution des besoins en vasopresseurs chez
des patients présentant un choc septique compliqué d’IRA, néanmoins ils ne
retrouvaient pas de bénéfice en terme de survie (57). Suite a ces différents travaux, I’
hémofiltration a haut volume a été prescrite chez les patients « septiques ». Dans notre
service de réanimation pédiatrique le protocole de prescription de I'hémofiltration
propose une prescription de type « haut débit ».

Cependant, ces quelques études restaient des études unicentriques qui souffraient d'un

faible niveau de preuve statistique.

Des études avec un résultat non contributif sur le réole pronostic de la dose de dialyse en
hémofiltration sont apparues.

La premiere a été publiée en 2002 par Bouman et al. , elle incluait des patients de
réanimation en IRA apres chirurgie cardiaque qui avaient été randomisés en trois
groupe de traitement : une hémofiltration précoce a haut volume de 48ml/kg par heure,
une hémofiltration précoce a bas volume de 20ml/kg par heure, et une hémofiltration

tardive a bas volume de 20ml/kg par heure. Aucune différence significative en terme de
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mortalité et de récupération de la fonction rénale n’était montrée entre les trois groupes
(58).

En 2008, Tolwani et al. se sont également intéressés au role pronostique de la dose de
dialyse en hémofiltration. Les patients étaient randomisés en deux groupes pour
recevoir une hémo(dia)filtration en prédilution de 20ml/kg par heure (bas volume) ou
de 35ml/kg par heure (haut volume). Cette étude ne retrouvait pas de différence en
terme de survie et de récupération rénale entre ’hémofiltration bas volume et haut
volume. Cependant, un probleme existait sur la quantification de la dose de dialyse. En
effet, la prescription de réinjection se faisait en prédilution donc avec une perte
d’efficacité d’environ 20% par rapport a la postdilution; par conséquent la dose
prescrite dans le groupe haut volume passait de 35ml/kg par heure a 29 ml/kg par
heure, ce qui est plus bas que la dose « standard » de 35ml/kg par heure recommandée
(59).

Une autre étude randomisée et prospective, publiée en 2008 par le groupe de travail
ameéricain appelé Acute renal failure Trial Network (ATN), allait dans le méme sens de
I'absence de bénéfice de la dose de dialyse en réanimation. Les patients étaient
randomisés dans deux groupes de dose de dialyse différente. Le premier groupe
bénéficiait d'une dose de dialyse « dite intensive » réalisée par les techniques d’EER
continues (hémo(dia)filtration a la dose de 35ml/kg par heure en pré-dilution), semi-
continues ou intermittentes (hémodialyse prolongée ou conventionnelle a raison de six
séances par semaine). Le second groupe avait une dose de dialyse « dite moins
intensive » avec le méme schéma thérapeutique comportant les techniques d’EER
continues (hémo(dia)filtration a la dose de 20ml/kg par heure en pré-dilution), semi-
continues ou intermittentes (hémodialyse prolongée ou conventionnelle a raison de
trois séances par semaine). Le choix de la technique d’EER était attribué pour chaque
patient en fonction de son état hémodynamique apprécié selon le score de gravité Sofa.
Il n'y avait pas de différence significative en terme de mortalité a j60 entre le groupe
avec une dose de dialyse intensive comparé a celui avec une dose moins importante et
en terme de récupération de la fonction rénale a j28 (60).

Au mois d’octobre 2009, les résultats de I'étude multicentrique « RENAL » évaluant
I'effet de 'EER a haut débit dans I'IRA en réanimation sur la mortalité a j90 étaient
publiés dans le New England Journal of Medecine. L'étude comparait 'hémodiafiltration
(CVVHDF) a haut débit (40 ml/kg/h) et la CVVHDF a débit normal (20 ml/kg/h) dans

I'IRA. Le résultat majeur de ce travail montrait que la stratégie a haut débit n’apportait
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pas de bénéfice tant en terme de survie que de morbidité chez des patients souffrant
d'IRA en réanimation. Il s’agissait d'une étude présentant des bons critéeres
méthodologiques et statistiques confirmant alors que I EER a haut débit n'avait pas
apporté la preuve de son efficacité sur la baisse de la morbi-mortalité dans I'IRA (61).
L’étude francaise prospective, randomisée, multicentrique « IVOIRE » publiée en 2013
comparait ’hémofiltration en post-dilution a la dose de 35ml/kg/h et de 70ml/kg/h
chez des patients en choc septique compliqué d'une défaillance rénale depuis moins de
24 heures. Les résultats ne mettaient pas en évidence de différence significative entre
les deux groupes en terme de mortalité a j28 (22).

La dose de dialyse idéale pour les patients de réanimation n’existe vraisemblablement
pas. L’'idéal serait de pouvoir quantifier la dose de dialyse en la monitorant en continu
afin de 'adapter en temps réel et de coller au plus pres aux recommandations. Il existe
vraisemblablement un point d’inflexion correspondant a la dose de dialyse optimale
qu’il conviendra de préciser par des études complémentaires bien menées (62). En

attendant, la dose de dialyse cible a recommander reste 35ml/kg/ heure.

6. Dose de dialyse prescrite

Le débit d’ultrafiltration (UF) prescrit est la somme du débit de restitution et du débit de
prélevement du patient; il correspond a la dose de dialyse. La dose d'UF délivrée
correspond a la clairance de I'urée au cours des 24 heures. Elle correspond en fait a la
quantité de solution de réinjection perfusée qui est rapportée en fonction du poids pour

s’exprimer en ml/kg par heure.

Il existe des recommandations sur la dose d’ UF a prescrire en fonction de I'indication de
la mise sous hémofiltration: la dose « rénale » recommandée est de 35ml/kg/h (63)

alors que le dose « épuratrice » peut aller jusqu’a 100ml/kg/h (64).

Il existe deux types de réinjection. La réinjection en pré-dilution se fait en amont de
I'hémofiltre et dilue le sang avant son passage dans la membrane de filtration,
entrainant une perte d’efficacité d’environ 20%, mais diminuant ’hémoconcentration en
sortie de filtre. Cette prédilution peut se faire de deux manieres : avant la pompe a sang
(« pré pompe a sang » ou PPS), afin de diminuer I'hémolyse liée a la compression du

circuit par la pompe, ou apres la pompe (« prédilution »). La réinjection en post-dilution
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se fait en aval de I'hémofiltre, au niveau de la chambre de dégazage. Elle augmente la
performance de I'épuration par rapport a la pré-dilution, mais I'augmentation de

I’hématocrite en fin de filtre favorise la survenue de thrombose.

La dose de dialyse est répartie entre pré et post dilution selon un ratio 1/3- 2/3, qui
semble le meilleur compromis entre la qualité d’épuration et le risque de thrombose
(64). Habituellement, pour une dose de dialyse classique de 35 ml/kg/h, le PPS, qui
représente dans ce cas toute la pré dilution, est administré a la dose de 15 ml/kg/h,
tandis que la réinjection en post dilution est de 25 a 30 ml/kg/h. Le ratio entre pré- et
post-dilution peut étre ajusté en fonction de contraintes spécifiques au malade (manque

d’efficacité de I'épuration, thrombose de filtre précoce).

Un dialysat peut étre ajouté a la dose de 1000 ml/m2/h si la qualité d’épuration en
mode CVVH est insuffisante, si le débit sang pour une dose d’UF cible n’est pas atteint et

en cas d’indication d’EERC pour intoxication ou erreur innée du métabolisme.

A Tlinitiation de 'hémofiltration, le prélevement patient (correspondant a la perte de
poids voulu) est nul pour favoriser la tolérance hémodynamique puis en fonction de la
perte de poids souhaitée et du « fluid overload » il est habituellement réglé entre 1 et 4
ml/kg/h excepté dans les indications d’intoxication ou d’erreur inné du métabolisme ou

il reste nul.

7. Débit de la pompe a sang

Le débit sanguin en hémofiltration revét une importance fondamentale. La fraction
filtrée doit étre importante pour obtenir une clairance forte. Mais la conservation de
cette performance épurative requiert que le sang reste fluide et suffisamment dilué a
I'intérieur des capillaires de 'hémofiltre pour éviter les risques de thromboses (portions
les plus étroites du circuit), ce qui ne peut étre obtenu qu’avec une fraction de filtration
(FF) relativement faible. La seule facon de concilier ces deux impératifs opposés est de
compenser la faible fraction de sang filtrée par un débit sanguin important, de facon a

filtrer beaucoup en concentrant peu.
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Le débit sang (Qs) doit obligatoirement répondre a la formule suivante :
Qs = Quf /[FF x (1-Ht)]

Ou Quf = Qpost + Qppt (volume de postdilution et de prélevement patient), Ht =

Hématocrite.

Ainsi le D° SG minimum pour une dose d'UF de 40ml/kg/h et un hématocrite a 30% est

de 4ml/kg/min.

En pratique, le débit sanguin dont on peut se contenter pour une dose d’'UF donnée est
déterminé en fonction de la fraction de filtration a ne pas dépasser. Elle est de 'ordre de
20 a 25 %. Au-dela, si le débit de sang ne peut pas étre augmenté (pression afférente
trop négative), il devient nécessaire d’'introduire une prédilution et donc de concéder
une perte de clairance. La fraction (ou ratio) de filtration est exprimée de la facon

suivante :

ost + t ost + t
Qp PPt _ 100 x 22 oppt _ o,

FF =100
8 Qplasm Qs (1 — Ht)

Ou FF est la fraction de filtration, Qs est le débit sanguin, Qpost et Qppt sont
respectivement les volumes de postdilution et de perte patient, et Qplasm est le débit

plasmatique (Qplasm= (1 - Ht) x Qs ) (27).

8. Anticoagulation

Malgré les risques hémorragiques, la prescription d'une anticoagulation est
indispensable pour limiter les risques de coagulation inopinée du filtre. Sans
anticoagulation, sa durée de vie est considérablement réduite passant de 32 heures a

19,5 heures (65). Dans la population pédiatrique le besoin d’anticoaguler le circuit est
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majoré par l'utilisation de débits sanguins plus faibles. Différentes modalités s’offrent au

médecin, dont les principales sont exposées ci-dessous.

a) Héparine non fractionnée

L’héparine non fractionnée administrée en continu est I'agent antithrombotique le plus
utilisé en hémofiltration continue bien que non dénuée d’effets indésirables tels que
I'augmentation du risque hémorragique, la survenue d’'une thrombopénie induite ou
I'apparition d’'une résistance a I'héparine (66). Les doses préconisées sont variables
selon les études et la présence ou non d’'une coagulopathie chez le patient. Dans notre
service la dose d’héparine prescrite varie de 10 a 20 Ul/kg/h. Del Castillo et al.
considerent une dose d’"HNF > 20 unités/kg/h comme un facteur de prolongation de

durée du filtre chez I'’enfant (5).

b) Héparine de bas poids moléculaire

En dissociant 'activité anti-Xa de l'activité anti-Ila de 'héparine, les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) devraient atteindre une plus grande efficacité
antithrombotique pour un moindre risque hémorragique. 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 serait plus faible. Il existerait une
supériorité de I'’enoxaparine a I'HNF en terme de durée de vie du filtre et un coft
moindre des HBPM (67). La surveillance biologique de I'anticoagulation par HBPM est
réalisée par le dosage de l'activité anti-Xa; cependant il existe des controverses sur
'objectif d’anti-Xa a atteindre. Le critére biologique de monitorage idéal de '’emploi des

HBPM en hémofiltration n’est donc pas disponible.

c) Citrate

Le citrate, contrairement aux héparines, est un agent antithrombotique permettant une
anticoagulation régionale du circuit d’hémofiltration. En effet, administré en amont du
filtre, il chélate le calcium et empéche I'activation des différents facteurs de la cascade de
coagulation. Toutefois, son administration requiert une neutralisation par
I'administration de calcium en aval du circuit, dans un rapport steechiométrique, afin

d’éviter une hypocalcémie aigué chez un malade dont I'état cardio-vasculaire est
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souvent précaire. Cette contrainte exige de disposer d'un matériel adapté et du dosage
facile et répété du calcium ionisé. Cette technique a été utilisée avec succés dans la
population pédiatrique ; elle est décrite comme slre et facile d’utilisation (68). Cette
méthode serait efficace en terme de durée de vie du filtre et diminuerait les
complications hémorragiques liées a 'utilisation d’héparine, ce qui parait intéressant
chez les enfants a haut risque hémorragique (69,70). Il faut savoir que son utilisation est
contre-indiquée chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique car le citrate est

métabolisé par le foie en bicarbonates et s’accumulerait alors dans I'organisme.

D’autres molécules ont été proposées pour leur effet antithrombotique dans la
prévention de la coagulation du circuit d’hémofiltration, 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 (71,72). D’autres alternatives comme les circuits revétus d’héparine

n’ont jamais été évalués correctement.

G. Avantages de I'EERC en pédiatrie

Les méthodes d’EERC présentent plusieurs avantages par rapport a la technique

classique d’hémodialyse intermittente (HDI).

1. Au niveau hémodynamique

L’hémofiltration veino-veineuse continue est une méthode douce sans fluctuation qui
est donc mieux tolérée sur le plan hémodynamique que I'HDI. Cette caractéristique lui
permet d’étre utilisée chez les patients les plus instables notamment ceux en état de
choc. La dose d'ultrafiltration est répartie sur 24 heures et ré-ajustable en continu afin

de s’adapter en permanence au statut hémodynamique du patient.
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De nombreux auteurs ont souligné la supériorité de la CVVH sur I'HDI au plan de la
tolérance cardio-circulatoire malgré des déplétions hydriques égales ou supérieures
(73). En hémofiltration continue, l'ultrafiltrat est produit aux dépens du secteur
vasculaire, mais il est trés rapidement remplacé a la fois par le liquide de substitution et
par des transferts hydro-électrolytiques depuis le secteur interstitiel. Aucune étude
correctement conduite et comparant les deux méthodes de facon rigoureuse n’est
actuellement disponible. Cependant, quelques travaux ont montré que méme si les
méthodes d’EERC sont mieux tolérées sur le plan hémodynamique elles n’offrent

finalement pas de bénéfices en terme de survie par rapport a I'HDI (74).

De plus, chez les patients en état de choc septique, instables sur le plan hémodynamique
I’'hémofiltration continue permettrait d’épurer les médiateurs de I'inflammation comme
les cytokines, les interleukines..., de corriger plus rapidement I'acidose métabolique et
de réguler précisément la température, la glycémie et la volémie. Plusieurs techniques
ont été décrites dans cette indication : I'hémofiltration continue a haut volume (75)
(actuellement remise en question (IVOIRE et Clark (22,76)), 'hémodiafiltration avec
hémofiltre spécifique pour une meilleure adsorption et élimination des endotoxines et

des médiateurs inflammatoires (77).

2. Au niveau nutritionnel

L’EERC permet une meilleure gestion des apports nutritionnels que 'HDI. En effet, le
controle permanent de la balance hydrique permet d’ajuster au mieux le prélevement du
patient en fonction des apports qui peut étre réajusté en cas de modification a tout
moment. Quatre-vingt-dix pourcents des patients en CVVHD recoivent la nutrition

prescrite sur 24 heures versus 54% en HDI (78).

Cette particularité offre la possibilité d’'une nutrition sans restriction tres intéressante
dans la population pédiatrique chez laquelle il est difficile d'imposer des « regles » et des

restrictions en terme d’alimentation.
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H. Inconvénients et complications de I’EERC en pédiatrie

1. L’acces vasculaire

La pierre angulaire du traitement par une technique d’EERC est la qualité de la voie
d’abord : le cathéter doit étre placé dans une grosse veine et il doit étre de gros calibre.
On comprend alors la difficulté que représente I'abord veineux dans la population
pédiatrique. Il faut donc insérer des cathéters de « gros » diametre interne chez des
enfants de petit poids pour opposer des résistances minimales a un écoulement
newtonien surtout si on souhaite obtenir un débit sanguin relativement élevé. En effet,
le sang qui n’a rien des caractéristiques d’un fluide newtonien s’en approche aux hautes

vitesses qui sont la régle a I'intérieur d'un cathéter.

La mise en place d’'un cathéter d’hémofiltration entraine des complications identiques a
la pose d’'un cathéter veineux central. Chez les enfants les tentatives de ponction et les
échecs sont plus fréquents et corrélés a une incidence plus élevée de complications que

chez 'adulte (79).
Les complications précoces sont :

- la ponction artérielle

- larupture du cathéter sur le biseau de I'aiguille

- les fausses routes

- le pneumothorax er 'hémothorax pour les abords dans le territoire cave

supérieur.

L’incidence des complications précoces liées a la pose des cathéters veineux centraux a
cependant largement diminué depuis l'utilisation des techniques de pose écho-guidées.
En effet, depuis plusieurs années, I'apparition d’appareils d’échographie portatifs dans
les services de réanimation a permis le développement des techniques de pose écho-
guidées. L’écho guidage est particulierement intéressant dans la population pédiatrique
ou la taille des vaisseaux est réduite puisqu’il améliore la précision et la sécurité de la
pose en diminuant le nombre de ponctions artérielles, le nombre de tentatives, le temps

de pose et le nombre d’échecs (80-82).
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Les complications tardives sont principalement d’origine thrombotique ou infectieuse.

La thrombose du cathéter d’hémofiltration est une complication redoutable puisqu’elle
impose dans la plupart des cas le changement de I'abord vasculaire. Sa prévention

repose sur la réalisation d’'un verrou a I'héparine en cas de non utilisation du cathéter.

La présence d'un cathéter veineux central est le principal facteur de risque de
thrombose veineuse profonde chez les nouveau-nés et les nourrissons (83). L'incidence
des thromboses veineuses sur cathéter central est de 50 % chez l'enfant et de plus de
80 % chez le nourrisson de moins de 1 an, ce qui reflete probablement la plus grande
incongruité entre la taille des vaisseaux et la taille des cathéters chez ces derniers (84).
La morbidité de ces thromboses veineuses est lourde avec 6,5 % de récurrences, 9,5 %
de syndromes post-phlébitiques et 17 % d'embolie pulmonaire. Ces données incitent a

proposer une surveillance échographique réguliere a ces sous-groupes de patients (85).

L’infection du cathéter d’hémofiltration n’est pas différente d’'une infection sur voie
veineuse centrale en terme de prise en charge. La colonisation d'un cathéter central peut
provenir du point d'entrée cutané (un tiers des cas), de la contamination de la ligne de
perfusion (cas le plus fréquent) ou d'un foyer septique a distance (cas le plus rare) (84).
Toute infection de VVC justifie le retrait du cathéter, excepté en cas d’abord chirurgical
ou en présence d’autres sites thrombosés ou inaccessibles ou une antibiothérapie
adaptée sera débutée afin de maintenir I'abord vasculaire en place. La prévention de
l'infection liée aux cathéters centraux repose sur le respect de regles d'asepsie strictes

pendant la pose et sur le changement régulier des lignes de perfusion (84).

Les plicatures de cathéter sont fréquentes chez les enfants, liées aux mouvements

excessifs et responsables de dysfonctionnement du cathéter.

Les déplacements secondaires peuvent étre responsables d'une extravasation, d’'une
effusion pleurale ou péricardique. Une fixation soigneuse est particulierement

importante chez I'enfant.

L’embolie gazeuse est une complication iatrogene rare mais potentiellement fatale qui
peut survenir lors de la pose du cathéter, pendant la période d’utilisation par
débranchement accidentel de I'abord central ou lors de 'ablation de la voie veineuse
centrale. Des mesures de sécurité simples et faciles a respecter lors de la pose et/ou du

retrait d’'un cathéter central préviennent de la survenue de cet incident (86).

56



Les dysfonctionnements de cathéters (thrombose du cathéter, thrombose veineuse,

plicature) sont responsables de 48% des arréts prématurés d’'EERC (87).

2. Anticoagulation et spoliation sanguine

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 (5). Ces arréts intempestifs entralnent une spoliation sanguine
non négligeable, car le sang contenu dans le circuit et le filtre peut étre perdu, si la
restitution est impossible. Selon le circuit considéré, le volume sanguin piégé peut
représenter de 60 jusqu'a prés de 200 ml ce qui contribue a augmenter
significativement les besoins transfusionnels pour le patient et le coft global (88). C'est
pourquoi, bien qu’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 au maximum la durée
de vie de I'hémofiltre. De plus, I'incidence élevée des conditions pro-inflammatoires, en
particulier chez les patients septiques, contribue a favoriser l'activation de la cascade de
la coagulation chez les patients de réanimation qui nécessitent ces techniques

d’épuration continue.

3. L'immobilisation

La mise en place d’'une technique d’EERC nécessite un patient calme et coopérant afin
que le traitement soit délivré correctement, qu’il se passe dans de bonnes conditions de
sécurité et que le « nursing » du cathéter soit optimal afin d’allonger sa durée de vie

(gestion du risque de plicatures et de mobilisations itératives de cathéter).

Chez les nouveau-nés, les nourrissons et les jeunes enfants, souvent peu coopérants, une
sédation, voire la mise en place d’'une ventilation mécanique peuvent étre nécessaires
afin de permettre le bon déroulement de I'EERC. La sédation-analgésie qui est
primordiale pour le bon fonctionnement de la technique n’est cependant pas dénuée de

conséquences. La stratégie choisie doit étre compatible avec le maintien d’une stabilité
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hémodynamique et, si possible, une évaluation neurologique précise (89). La nécessité
de mise sous ventilation mécanique est une contrainte majeure et entraine de
nombreuses complications propres et secondaires a l'intubation prolongée (volo- et
barotraumatisme, pneumopathie acquises sous ventilation mécanique, diminution du
débit cardiaque, extubation accidentelle, ulcération et oedéme de la muqueuse laryngée,

sténose laryngée...)

4, Surveillance et nursing

Les techniques d’EERC sont cofiteuses. Aux colits du matériel nécessaire a leur mise en
place (machine, cathéter(s), circuit(s), hémofiltre, liquide de substitution) s’ajoutent le
colit de la surcharge en soins et en temps paramédical. Les techniques d'EER requiérent
une surveillance étroite du matériel et du malade. Le caractere continu de
I'hémofiltration contribue a accroitre la charge de travail inhérente a cette surveillance.
Le « ratio » d'une infirmiere entrainée par malade doit donc étre respecté pour garantir

le bon déroulement du traitement (90).

5. L’hypothermie

La circulation extracorporelle tend a refroidir le sang et les capacités de
thermorégulation des malades de réanimation sont souvent altérées. Un réchauffement
est donc toujours nécessaire. Le réchauffement du liquide de substitution semble pour le
moment étre la meilleure solution, il permet de compenser a la fois la perte calorique
convective du liquide ultrafiltré et la déperdition thermique découlant de la conduction
et de la radiation dans le circuit sanguin. Un autre danger de cette hypothermie est le

risque de masquer des acces fébriles témoins d'une infection (90).
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lll. LA MAJORATION DE LA DOSE DE DIALYSE PRESCRITE PERMET-
ELLE DE COMPENSER LE “DOWN-TIME” LORS DE L'EPURATION
EXTRA-RENALE CONTINUE EN REANIMATION PEDIATRIQUE?

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 l'appareil afin de permettre un
changement du circuit (5). Ces événements mais aussi les transports itératifs du patient
(examen de radiologie, bloc opératoire...), les alarmes, les autotests de la machine, les
problemes techniques liés aux abords vasculaires, au patient ou a I'appareil font qu’en
réalité I'épuration continue n’est pas réellement continue. Le « down-time » représente
I'ensemble des temps d’arrét de la machine pendant lesquels I'épuration n’est pas

efficace et est donc directement lié a la dose de dialyse réellement administrée.

En pédiatrie, il n’existe pas d’étude s’intéressant aux effets du « down-time » sur la dose
d’UF réelle. Nous nous sommes donc intéressés au sujet pour savoir si un protocole de
prescription de 'EERC majorant arbitrairement la dose de dialyse prescrite, tel que celui
utilisé dans le service de Réanimation pédiatrique du CHU de Nancy, permettait de

délivrer la dose de dialyse recommandée.
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A. Matériel et méthode

Notre étude, rétrospective et unicentrique, incluait tous les patients d’age pédiatrique
(de 0 a 18 ans) hospitalisés dans le service de réanimation pédiatrique du CHU de Nancy
et traités par une méthode d’épuration extra-rénale continue (CVVH, CVVHDF et

HFCVVH) entre janvier 2008 et décembre 2013.

Les critéres de non inclusion étaient :
- lutilisation d’autres techniques d’épuration extra-rénale (hémodialyse
intermittente, hémodialyse continue, dialyse péritonéale) ;
- la réalisation d'une séance d’° EERC chez un patient insuffisant rénal

chronique et/ou porteur d’une fistule artério-veineuse.

Les critéres d’exclusion étaient :
- une durée d’EERC inférieure a 12 heures ;
- l'impossibilité d’acces au dossier du patient, un dossier incomplet ou un
manque de données empéchant I'analyse de la période d’EERC (absence des
feuilles de surveillance paramédicale et/ou des feuilles spécifiques de

surveillance de 'EERC).

Les patients étaient identifiés grace au Département d’Information Médicale par
I'intermédiaire du codage CIM-10.

Les données extraites des dossiers portaient sur les caractéristiques épidémiologiques
des patients, leur motif d’hospitalisation en réanimation, leur score PRISM a I'admission,
les indications d’initiation du traitement par EERC et sa durée, leur évolution a court
terme. Les modalités d’EERC étaient relevées ainsi que la prescription initiale (débit
sanguin, dose d’ultrafiltration et/ou de dialyse, restitution pré- et/ou post-dilution,
préléevement patient). Le nombre de changements de set et leur cause, la durée de vie de
chaque hémofiltre et les doses d’ultrafiltration prescrite et visée étaient également
consignés. Le « down-time » sur 24h pour chaque patient hémofiltré était rapporté en se
basant sur la feuille de surveillance paramédicale spécifique de 'hémofiltration utilisée

dans le service ou sont consignés les horaires d’arrét et de reprise du traitement lors des
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changements de set, des inversion des lignes, des examens radiologiques, des prises en

charge chirurgicales...

La dose de dialyse délivrée était recalculée a partir de la durée effective du traitement.
Nous avons ensuite calculé les rapports suivants : dose de dialyse prescrite/ dose de
dialyse cible, dose de dialyse délivrée/ dose de dialyse prescrite et dose de dialyse

délivrée/ dose de dialyse cible.

Les appareils d’hémofiltration utilisés étaient de type Prisma® et Prismaflex® (Hospal-
Gambro, lund, Suede) et les références des sets utilisés étaient HF20, M10, M100, M150,
ST60, ST150 et Oxiris® (Hospal-Gambro, Lund, Suéde). Les cathéters d’hémofiltration
utilisés étaient des cathéters a double lumiére type Hemoaccess® de taille adaptée au
poids de l'enfant (entre 6,5 Fr et 13 Fr); mis en place par voie percutanée ou
chirurgicale en position fémorale ou jugulaire interne. L’anticoagulation était assurée
soit par héparine non fractionnée selon le protocole du service avec surveillance du TCA,
soit exceptionnellement par anticoagulation régionale au citrate, voire sans
anticoagulation si le risque hémorragique était jugé trop important. La prescription
initiale de 'EERC dans le service suivait le protocole de service dédié (annexel). Ce
protocole prévoyait de majorer la dose de dialyse classiquement recommandée (35
ml/kg/h) de 15 a 30% pour compenser les interruptions de traitement (transports,
changements de circuit, etc...), la proportion de réinjection en prédilution et la
recirculation liée au cathéter. La dose de dialyse cible était toujours la méme, quelle que
soit la proportion entre PPS, réinjection en prédilution et réinjection en postdilution,
sauf dans le cas de 'hémofiltration a haut volume ou la dose visée était de 70 ml/kg/h.
Les modifications des différents débits en cours de traitement étaient cependant laissées

a 'appréciation du médecin prenant en charge le malade.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si le protocole de prescription
d’épuration extra-rénale par hémofiltration utilisé dans le service permettait d’obtenir
la dose d’ultrafiltration visée d’apres les recommandations (35ml/kg/h ou 70ml/kg/h).

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les causes et les facteurs de risque
éventuels de non obtention de la dose d’ultrafiltration recommandée en comparant les
groupes « Objectif atteint» et « Objectif non atteint», ainsi que de caractériser les

phénomenes a l'origine des changements de circuit.
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L’analyse statistique était réalisée avec les logiciels Microsoft Excel (Microsoft,
Redmond, Etats-Unis) et XL-STAT 2014 (Addinsoft, Paris, France). Les résultats étaient
exprimés en médiane (intervalle interquartile) pour les variables quantitatives et en
nombre (pourcentage) pour les variables discretes. Les comparaisons de variables
quantitatives au sein des échantillons appariés (dose prescrite, dose cible, dose délivrée)
étaient effectuées par le test non paramétrique de Wilcoxon (test unilatéral). Les
comparaisons entre les deux groupes (objectif atteint / objectif non atteint) étaient
réalisées avec le test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables
quantitatives et avec le test du Khi-2 pour les variables discrétes. Un p inférieur ou égal a

0,05 était considéré comme significatif.
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B. Résultats

Durant la période étudiée, 41 enfants remplissant les criteres d’inclusion étaient admis
dans le service de Réanimation pédiatrique de I'Hopital d’Enfants du CHU de Nancy.
Neuf dossiers étaient exclus car ils n’étaient pas consultables au moment du recueil de
données (dossiers introuvables, « perdus de vue », difficultés majeures d’accés aux
dossiers). Quatre dossiers étaient écartés car ils étaient incomplets (manque
d’'informations essentielles pour notre étude). Les données étaient relevées a partir des

28 dossiers restants, correspondant a 232 filtres utilisés.

1. Données démographiques

L’age médian de la population traitée par une technique d’EERC dans le service de
réanimation pédiatrique était de 8 ans (1 - 14), les extrémes allant de 1 jour a 17 ans. Le
poids médian des enfants hémofiltrés était de 20,5 kg (9,6 - 40,8). Le plus petit patient
traité pesait 2,3 kg. Le sexe ratio était de 1,2 en faveur du sexe féminin. Le score PRISM
médian a 'admission en réanimation était de 11 (6 - 20). 67,9% (n=19) des enfants
hémofiltrés étaient placé sous ventilation mécanique pour une durée médiane de 10
jours (5,3 - 16,5). La durée médiane de séjour en réanimation était de 18 jours (11,8-
26,2). La mortalité prédite moyenne calculée a partir des scores PRISM d’admission était
de 25%. La mortalité hospitaliere moyenne était de 21,4%. Les données

démographiques sont présentées dans le tableau 1.
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n=28 Médiane (11Q) Nombre (%)

Age (ans) 8 (1-14) -
Poids (kg) 20,5 (9,6-40,8) -
Sexe masculin - 13 (46,4)
Score PRISM 11 (6-20) -
Mortalité prédite (%) 25%

Ventilation mécanique - 19 (67,9)
Durée de la ventilation mécanique (jours) 10 (5,3-16,5) -
Durée du séjour en réanimation (jours) 18 (11,8-26,2) -
Mortalité - 6(21,4)

* moyenne

Tableau 1: Données démographiques (n=28)
Les valeurs quantitatives sont exprimées en médiane (intervalle inter- quartile), les valeurs
discrétes en nombre (pourcentage).

Les parametres biologiques avant l'initiation de 'EERC (taux d'urée et de créatinine)
ainsi que le « fluid overload » (surcharge hydrique calculée ici a partir du bilan entrées-

sorties) des enfants hémofiltrés sont présentés dans le tableau 2.

N=28 Médiane (11Q)
Taux d'urée (g/L) 1,15 (0,57-2,18)
Taux de créatinine (mg/L) 23,6 (11,8-73,3)
Fluid overload (%) 7,8 (0-12,4)

Tableau 2 : Parameétres biologiques et « fluid overload » avant l'initiation de 'EERC.
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La premiere cause d’admission en réanimation des patients nécessitant une épuration
extrarénale était un état de choc septique (n=6; 21,4%). Le syndrome hémolytique et
urémique (SHU) représentait le deuxieme motif d’entrée dans le service (n=5; 17,9%)
suivi par la détresse respiratoire aigué (n=4; 14,3%). Une pathologie tumorale primitive
était la cause du transfert en réanimation dans 10,7% des cas (n=3). Une insuffisance
rénale dans un contexte d’allogreffe de moelle ou de néoplasie était a l'origine de
I'admission en réanimation pour 10,7% des enfants (n=3). Une atteinte rénale primitive
(secondaire a une infection, une glomérulonéphrite rapidement progressive ou
d’étiologie inconnue) avait conduit 3 enfants (10,7%) dans le service. Deux enfants
(7,1%) étaient admis pour décompensation d’'une maladie métabolique (déficit en OCT
et acidémie méthylmalonique). Enfin un enfant victime d’une intoxication aigué au
méthotrexate a forte dose lors d'une chimiothérapie et un enfant présentant un
polytraumatisme ont été traités par EERC lors de leur hospitalisation en réanimation.

Ces données sont résumées dans le tableau 3.

Choc septique 6(21,4)
Syndrome hémolytique et urémique 5(17,9)
Détresse respiratoire aigué 4(14,3)
Défaillance rénale primitive 3(10,7)
Pathologie tumorale primitive 3(10,7)
Décompensation maladie métabolique 2(7,1)
Contexte d'allogreff,e de moelle ou de néoplasie 3(10,7)
évolutive
Intoxication médicamenteuse 1(3,6)
Polytraumatisme 1(3,6)

Tableau 3 : Motif d’admission en réanimation et indications d’EERC.
Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage).

65



Les motifs d’initiation de 'EERC étaient divisés en quatre catégories :

-IRA secondaire a un état de choc septique +/- SDMV ;

-IRA secondaire a un SHU ;

-IRA secondaire a une atteinte rénale «rare» (glomérulonéphrite rapidement
progressive, infection a Hantavirus, IRA inaugurale d'une IRC, étiologie

inconnue) ;

-EERC pour un motif extra-rénal (immunomodulation, erreurs innées du

métabolisme, intoxication, prévention du syndrome de lyse tumorale).

L’état de choc et I'initiation de 'EERC pour un motif extra-rénal représentaient les deux
indications les plus fréquentes d’hémofiltration (respectivement 32,1% des cas). Une
IRA secondaire a un SHU était la cause de l'initiation de I'EERC chez 5 enfants (17,9%).

Ces données sont résumées dans le tableau 4.

IRA secondaire a un état de choc +/- SDMV  9(32,1)
Etiologies extra-rénales 9(32,1)
Indications d’initiation de 'EERC
IRA secondaire a SHU 5(17,9)
IRA d’étiologies « rares » 5(17,9)

Tableau 4 : Indications d’initiation de 'EERC.
Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage).

2. Parametres techniques et modalités de I'EERC

Dans notre service, les techniques d’EERC utilisées étaient la CVVH dans 92,9% (n=26)
des cas et la CVVHDF dans 7,1% des cas (n=2). Trois patients recevaient une

hémofiltration a haut volume dans le cadre d’'un syndrome de défaillance multiviscérale.

Les cathéters mis en place étaient tous a double lumiére de type Hemoaccess® (Hospal-
Gambro, Lund, Suede) et 60,7% étaient de taille inférieure ou égale a 8 French. Le
cathéter de dialyse était préférentiellement inséré en position fémorale (71,4% des cas).

L’autre site privilégié pour mettre en place l'acceés vasculaire était la veine jugulaire
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interne (28,6%). Les sets (circuit et membrane) utilisés étaient ceux de Hospal-Gambro

et principalement les types ST60 (32,1%) et ST150 (28,6%).

L’anticoagulation initiale mise en place se faisait par héparine non fractionnée dans la
trés grande majorité des cas (n=26; 92,9%). Seuls deux enfants ne recevaient pas
d’anticoagulation, en raison d'un risque hémorragique jugé trop important.
L’anticoagulation était changée en cours de traitement chez 2 des patients pour de
I'Orgaran® en raison d’'une TIH dans un cas et pour une technique d’anticoagulation

régionale au citrate en raison de thromboses de filtre itératives dans I'autre cas.

En ce qui concerne la prescription initiale de I'EER, le débit sanguin médian était de 112
ml/h (60-165), la réinjection se faisait préférentiellement en amont du filtre dans la
majorité des cas (n=17 ; 60,7%), la dose d’UF prescrite médiane était de 43,7 ml/kg/h
(39,7 - 50,5), la dose d’UF cible médiane était de 35ml/kg/h (34,9 - 35,1).

La durée d’EERC médiane était de 216 heures (69-294), le nombre de sets médian utilisé
par patient était de 7 (2,75 - 11,25) et le nombre de changement de sets par 72 heures
et par patient était de 2,3 (1,5 - 3). La durée de vie médiane du filtre était de 20,1 heures
(15,3 - 25,2). Le « down-time » médian sur 24 heures était de 4,5 heures (3,4 - 6,3).

La dose de dialyse délivrée médiane (recalculée en prenant en compte le « down-time)
était de 36,5 ml/kg/h (30,8 - 39,5).

Ces données sont résumées dans le tableau 5.
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CVVH 26 (92,9)

Mode d’EERC
CVVHDF 2(7,1)
Fémorale 20 (71,4)
Position du cathéter de dialyse
Jugulaire interne 8 (28,6)
Débit sanguin (ml/min) 112,5 (60-165)
Pré-dilution totale 17 (60,7)
Réinjection Post-dilution totale 1(3,6)
1/3 Pré-dilution
2/3 Post-dilution 10(35,7)
Dose d’UF prescrite (ml/kg/h) 43,7 (39,7-50,5)
Dose d’UF cible (ml/kg/h) 35(34,9-35,1)
Héparine non fractionnée 26 (92,9)
Type d’anticoagulation
Absence d’anticoagulation 2(7,1)
Durée totale d’EERC/patient (heures) 216 (69-294)
Durée de vie du filtre (heures) 20,1 (15,4-25,5)
Nombre de set utilisé par patient 7 (2,75-11,25)
« Down-time » / 24 heures (heures) 4,5 (3,4-6,3)

Tableau 5 : Parameétres techniques et modalités de 'EERC.
Les valeurs quantitatives sont exprimées en médiane et intervalle interquartile, les valeurs
discrétes sont exprimées en effectif et pourcentage.

L’efficacité de I'épuration extra-rénale était jugée efficace par 'équipe médicale pour

I'ensemble des malades.
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3. Comparaison des doses de dialyse prescrite, cible et délivrée

La dose d’UF prescrite médiane représentait 118% (109-134) de la dose de dialyse cible.
La dose de dialyse réellement délivrée médiane correspondait a 81% (74,5-85,2) de la
dose prescrite et a 96% (86-108,3) de la dose cible.

Les différentes doses étaient comparées entre elles a I'aide d'un test de Wilcoxon
unilatéral pour échantillons appariés. La dose d’UF délivrée n’était pas significativement
inférieure a la dose d’UF cible (p=0,142), et lui était donc au moins équivalente. En
revanche, la dose d’'UF délivrée était tres significativement inférieure a la dose prescrite
(p<0,0001) et que cette derniere était significativement supérieure a la dose cible

(p<0,0001).

Dose de dialyse 43,7 (39,7-50,6)
prescrite
(ml/kg/h) p<0,0001

Dose de dialyse 35 (34,9-35,1)

p<0,0001 cible
& (ml/kg/h)
u p=0,142

Dose de dialyse 36,5 (30,8-39,5)
délivrée

(ml/kg/h) f

Tableau 6 : Comparaison des doses de dialyse prescrite, cible et délivrée.
Test de Wilcoxon unilatéral ; =0,05. Les valeurs quantitatives sont exprimées en médiane et
intervalle interquartile
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4. Causes de changement de set

Sur les 232 filtres analysés dans notre étude, 47 ont été exclus des causes de
changement de set en raison d’un arrét du traitement sur décision médicale. Parmi les
autres, dans 89,2% des cas le changement de filtre était inopiné. Seulement 20 sets ont
été utilisés pendant la durée de vie maximale autorisée de 72 heures.

La premiere cause de changement de set non prévu était la coagulation du filtre (89%
des cas) puis venaient les problemes de cathéter, responsables de 7,3% des
renouvellements de circuit. Des soucis techniques de I'appareil PrismaFlex® ont causé la
perte du set dans 3,6% des cas.

Ces données sont représentées dans le tableau 7.

Changement de set prévu

Fin de vie du filtre 20(10,8)

n=20; (10,8%)
Coagulation du filtre 147 (89)

Changement de set imprévu

Problémes de cathéter 12 (7,3)

n=165 (89,2%)

Problémes techniques de 'appareil 6 (3,6)

Tableau 7: Causes de changement de set.
Les valeurs discretes sont exprimées en effectif et pourcentage. n=185.
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5. Facteurs prédisposant a I’échec d’obtention de la dose cible

Afin de rechercher les facteurs de risque d’échec d’obtention de la dose d’UF cible, nous
avons comparé 9 variables pertinentes entre le groupe « Objectif atteint » (Dose délivrée
/ Dose Cible 2 1) et le groupe « Objectif non atteint » (Dose délivrée / Dose cible <1).

Les variables testées étaient : I'age, le poids, la ventilation mécanique, le « down-time »,
la taille du cathéter, la position du cathéter, l'indication de I'EERC, le ratio
prédilution/post dilution (Qpré/Qpost), le nombre et la durée des sorties hors du
service pour examens complémentaires.

Les résultats sont présentés dans le tableau 8.

Aucune différence significative n’était mise en évidence entre les deux groupes: ni la
taille du cathéter, ni sa position, ni 'age ou le poids des enfants, ni le recours a la
ventilation mécanique, ni méme l'indication de 'EERC ne semblaient associés avec la
délivrance d'une dose inférieure a la dose cible.

Il existe cependant une association entre I'échec d’obtention de la dose d’UF cible et un
downtime plus grand (groupe « Objectif atteint»: 3,6 heures [2,4 - 4,2]; groupe
« Objectif non atteint » : 5,6 heures [4,2 - 7,0]).

Le ratio Qpré/Qpost n’a pas été testé dans cette comparaison car seules les données de
la prescriptions initiales étaient disponibles. Or ce ratio est régulierement modifié au gré
de I’évolution afin d’optimiser la qualité de 'épuration et la durée de vie du filtre. Ces
données n’étant pas accessibles a une étude rétrospective, toute conclusion a leur sujet
aurait été erronée. Il n'a pas été possible non plus de comparer les sorties du service
pour examen complémentaire ou pour prise en charge chirurgicale, car elles ne

concernaient que trois malades parmi I'’ensemble de I'effectif.
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Population Ddel/Dcib Ddel/Dcib
Criteres testés totale (n=x) <100% >100% p
(n=x-y) (n=y)
Age (années) 8(1-14) 9 (3-14) 2,5 (1-13) 0,211
Poids (kg) 21(10-41) 35 (13-52) 13 (8-35) 0,321
Down-time (heures) 4,5 (3,4-6,6) 5,6 (4,2-7,0) 3,6 (2,4-4,2) 0,03
Ventilation mécanique 68% (n=19) 67% (n=10) 69% (n=9) 0,885
Cathéter 6,5F 29% (n=8) 27% (n=4) 31% (n=4)
Taille du cathéter Cathéter 8F 32% (n=9) 27% (n=4) 38% (n=5) 0,840
Cathéter 11F 18% (n=5) 20% (n=2) 15% (n=3)
Cathéter 13F 21% (n=6) 27% (n=4) 15% (n=2)
Fémorale 71% (n=20) 80% (n=20) 62% (n=8)
Position du 0,281
cathéter Jugulaire interne 29% (n=8) 20% (n=3) 38% (n=5)
IRA sur choc/SDMV 32% (n=9) 33% (n=5) 31% (n=4)
Indications IRA sur SHU 18% (n=5) 20% (n=3) 15% (n=2)
d’EERC EER pour motif 32% (n=9) 20% (n=3) 46% (n=6) 0,394
extra-rénal
IRA - autre origine 18% (n=5) 27% (n=4) 8% (n=1)

Tableau 8: Recherche des facteurs de risque potentiels d’échec d’obtention de la dose
d’UF par comparaison entre les 2 groupes « Objectif atteint » (Ddel/Dcib=>1) et « objectif
non atteint » (Ddel/Dcib<1).
Ddel= dose délivrée; Dcib= dose cible. Les variables quantitatives sont exprimées en médiane et
intervalle interquartile, les variables qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage. Les

tests statistiques non paramétriques de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et du

khi2 pour les variables discrétes ont été utilisés. Le seuil de significativité est représenté par

p<0,05.

72




C. Discussion

Ce travail rétrospectif sur une période de six ans, portant sur I'étude de 28 patients de
moins de 18 ans admis dans le service de réanimation pédiatrique du CHU de Nancy et
ayant nécessité une épuration extra rénale par une technique continue, permet de
montrer qu'un protocole majorant volontairement la dose de dialyse prescrite permet
de compenser le down-time et de délivrer I'intégralité de la dose de dialyse visée.

En effet, 1a dose délivrée représentait 95,5% (86-108) de la dose cible et nous pouvions
conclure que la dose délivrée était au moins équivalente a la dose cible (p=0,142). La
qualité de la prescription de la dose de dialyse telle qu’elle est réalisée actuellement
dans notre service semble donc acceptable, puisqu’elle permet d’atteindre la dose d'UF
habituellement recommandée.

Pour garantir que l'intégralité de la dose visée soit délivrée, notre travail montre que la
dose prescrite devait étre significativement majorée de 18,5% (dose de dialyse prescrite
médiane = 118,5% [109-134] de la dose cible ; p < 0,0001). La procédure en place dans
le service était donc respectée, puisque la majoration prévue était comprise entre 15 et
30% de la dose d’UF visée.

Aucune donnée pédiatrique n’est disponible dans la littérature pour comparer nos
résultats. Les données de la littérature adulte rapportent des proportions entre dose
prescrite et dose administrée similaires aux nétres. L’étude DO-RE-MI publiée en 2009
rapportait que 79% de la dose prescrite était administrée. Une étude plus ancienne
concluait que la dose de dialyse délivrée ne représentait que 68% de la dose prescrite
(91). Cependant, ces deux études réalisées chez 'adulte prennent en compte d’autres

éléments que la seule durée effective du traitement.
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Trois grandes catégories de facteurs concourent a diminuer la dose délivrée par rapport
a la dose prescrite : les facteurs liés a la prescription de I'EERC, les facteurs liés a I'état
général du malade et les interruptions de traitement, ou down-time, quelles qu’en soient

les causes.

1. La prescription de I’EERC

a) Proportion de réinjection en prédilution

La prédilution permet d’augmenter la durée de vie du filtre en réalisant une
hémodilution en amont du filtre. Cependant, elle réduit la clairance et entraine une perte
d’efficacité de I'épuration. La dose réellement délivrée en prédilution (Dprs) est

évaluable par la formule suivante :

S
Dpré = b X ——m—————
pré = Qpre Qs + Qpré

Avec Qpre¢ : débit de réinjection en prédilution et Qs : débit sang.

Selon cette formule, avec les débits de notre procédure de prescription, il est possible
d’estimer que la dose délivrée en prédilution est diminuée de 5 a 15% par rapport au
débit de prédilution, en fonction du rapport choisi entre pré et post-dilution et du débit
sanguin.

Or dans notre étude, nous n’avons considéré dans le calcul de la dose réelle, que les
interruptions de traitement sans tenir compte de I'effet de la prédilution, qui représente,
selon les malades, de 33 a 100% de la dose de dialyse. Dans notre travail, prés des deux
tiers des prescriptions initiales (60,7% ; n= 17) se faisaient en prédilution totale. Ce taux
élevé peut s’expliquer par le fait que, chez I'’enfant, la qualité d’épuration reste bonne
malgré la perte d’efficacité engendrée par une réinjection complete en prédilution, alors
que les thromboses de filtre sont tres fréquentes. Le rapport bénéfice-risque était en
faveur de la préservation du filtre plus que de la qualité d’épuration. Cependant,
I'absence de post dilution a aussi ses inconvénients et les habitudes de service ont
changé pour revenir vers un ratio prédilution/postdilution plus conventionnel de 1/3 -

2/3.
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b) Choix de la thérapie (CVVH ou CVVHDF)

L’utilisation de la CVVHDF permettrait d’'améliorer la durée de vie des filtres (5). Seuls 2
malades (7%) inclus dans notre étude étaient placés initialement sous CVVHDF, puisque

selon notre protocole, cette thérapie est réservée a des indications particulieres.

2. Les conditions cliniques particuliéres du malade

Les patients souffrant d’'IRA et nécessitant un traitement par EERC sont fréquemment
dans un état clinique de surcharge hydrique secondaire a I'oligo-anurie et favorisé par
de possibles remplissages vasculaires lors de leur prise en charge initiale. En plus d’étre
un facteur indépendant de mortalité en réanimation pédiatrique (33,40,41), cet exces
d’eau augmente le volume de distribution de l'urée et contribue ainsi a diminuer
I'efficacité de 'EER et a accroitre I’écart entre la dose de dialyse prescrite et la dose de
dialyse délivrée (92).

De plus I'état hypercatabolique des patients de réanimation souffrant d’IRA modifie le
taux de production de l'urée et le rend imprévisible (92,93). Ces différents obstacles liés
a I'état clinique particulier du patient de réanimation influent sur la dose de dialyse

réellement délivrée.

3. Les interruptions de traitement ou down-time
a) Facteurs liés au patient
(1) Instabilité hémodynamique

Lors du branchement de I’hémofiltration, les épisodes de mauvaise tolérance
hémodynamique se traduisant par une hypotension artérielle peuvent étre responsables
d’arréts répétés de la machine. Santiago et al. ont rapportés 30,4% d’ hypotension
artérielle apres le branchement d’'une EERC chez des enfants (94). Dans notre série,
aucun événement de ce type n’a entravé la mise en place ou le déroulement du
traitement épurateur.

75



(2) Agitation

Le manque de coopération du patient, en particulier en pédiatrie, peut nécessiter la
prescription de contentions, de traitements médicamenteux sédatifs, voire justifier la
mise en place d’une sédation analgésie profonde et d’'une ventilation mécanique afin que
I’épuration extra rénale puisse étre assurée de maniere efficace, dans de bonnes
conditions de sécurité. En effet, les mouvements intempestifs du patient, les plicatures
des lignes d’entrée ou de sortie, la mobilisation voire la perte du cathéter
d’hémofiltration sont autant d’éléments pouvant, entre autres, nuire a la délivrance de la

dose prescrite.

(3)  Transport

La nécessité de transporter les malades a 'extérieur du service pour des procédures
diagnostiques ou thérapeutiques (imagerie, prise en charge chirurgicale au bloc
opératoire) nécessite de suspendre transitoirement 'EERC et contribue a diminuer la
dose de dialyse réellement administrée.

Dans notre population, sur les 28 malades inclus, seules 3 suspensions temporaires du

traitement pour transport du patient étaient recensées

b) Facteurs liés a la technique

Au sein de notre population, le down-time était principalement lié aux interruptions de
traitement pour des changements imprévus de set ou des problemes sur cathéter. Sur
les 232 filtres utilisés, 20% (n=43) des arréts de traitement avaient été décidé par
I’équipe médicale. Parmi les 185 autres circuits, seuls 10% (n=20) arrivaient en fin de
vie (72h), tandis que dans 90% des cas les arréts de I'appareil d’hémofiltration étaient

imputables a un probléme « technique ».
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(1)  Coagulation du filtre

La coagulation prématurée et/ou inopinée du filtre en hémofiltration, en entrainant des
arréts intempestifs du traitement, est la premiére cause de sous-délivrance de la dose
prescrite. Elle représentait dans notre étude la premiére cause de changement de circuit
(89% des cas) et la principale cause du downtime. L’anticoagulation utilisée était tres
majoritairement ’héparine non fractionnée a des doses de départ de 20 Ul/kg/h pour
les moins de 10 kg et de 10 UI/kg/h pour les plus de 10 kg. L’anticoagulation régionale
au citrate n’avait été utilisée qu’'a deux reprises et seulement en deuxieme intention :
apres de multiples coagulations de filtres sous HNF chez un patient et dans le cas d’'un
enfant qui n’avait pas regu d’anticoagulation initialement en raison d’'un risque
hémorragique trop important.

Dans leur étude Del Castillo et al. se sont intéressés a la coagulation précoce du filtre en
hémofiltration dans une population pédiatrique. IIs ont mis en évidence plusieurs
variables permettant d’augmenter la durée de vie de 'hémofiltre dont la majoration de
la dose d’héparine (supérieure a 20 Ul/kg par heure) (5).

L’augmentation de la dose d’héparine au dela des posologies recommandées ne parait
pas raisonnable puisqu’elle augmenterait en paralléle le risque de complications
hémorragiques.

L’utilisation plus fréquente de I'anticoagulation régionale au citrate dans notre service
pourrait étre une solution pour lutter contre la thrombose prématurée de ’hémofiltre.
Le citrate comme anticoagulation régionale du circuit est déja largement utilisé en EERC
chez l'adulte comme une alternative efficace a I'héparine. Son utilisation réduit
considérablement le risque hémorragique et prolonge la durée de vie de la membrane
(95,96). L’étude PICARD publiée en juillet 2014 va encore plus loin puisqu’ elle montre
que l'utilisation du citrate augmente la durée de vie et 'efficacité du filtre permettant de
respecter la dose délivrée (97). Sa mise en ceuvre est relativement simple apres une
bonne compréhension de son mécanisme d’action, de ses regles de prescription et du
fonctionnement du moniteur (asservissement des pompes a sang, de la réinjection
citrate et de la compensation calcium).

La mise en place d'un protocole clair et précis pour I'’adaptation des doses de citrate et la
supplémentation en calcium est obligatoire. Un monitorage régulier du calcium ionisé au
niveau du filtre et de la voie de retour ainsi que du pH du patient permet d’éviter les

complications métaboliques représentées principalement par I’hypocalcémie, 1’alcalose
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meétabolique et le syndrome d’intoxication par le citrate (hypocalcémie et acidose
métabolique) (98). Une étude réalisée dans une population pédiatrique chez des enfants
hémofiltrés a rapporté que l'anticoagulation régionale au citrate était simple
d’utilisation, stire et plus efficace que I'héparine dans la prévention de la coagulation du
filtre permettant ainsi d’améliorer la durée de vie du circuit (68).

L’anticoagulation au citrate semble étre une alternative séduisante pour diminuer la
fréquence des thromboses de filtre et donc le down-time chez l'enfant hémofiltré.
Néanmoins, son utilisation est limitée par la concentration de la réinjection de citrate et
sa composition. Les débits nécessaires en prédilution pour assurer une anticoagulation
efficace sont, relativement a la dose de dialyse, d’autant plus important que I’enfant est
petit, contraignant a devoir se passer de postdilution ou a augmenter le débit sanguin de
maniére démesurée. L’absence de «vraie» réinjection empéche de compenser les
électrolytes filtrés et peut étre rapidement responsable de désordres hydro-
électrolytiques majeurs (hypokaliémie, hypophosphorémie, hypomagnésémie), devant
faire I'objet d'une surveillance attentive.

Liet et al. ont publié en 2014 une étude s’'intéressant a l'utilisation du citrate comme
anticoagulation de I'EERC chez des enfants pesant de 15 a 66 kg. Une procédure
automatisée était utilisée dans laquelle la pompe a sang, la perfusion de citrate et la
supplémentation en calcium étaient asservies. Ainsi, le débit de citrate était
automatiquement régulé en fonction du débit sanguin et de la dose de citrate
sélectionnée. De méme, le débit de perfusion du calcium était ajusté au débit sanguin et
au deébit de réinjection. Les solutions de citrate et de réinjection perfusées étaient des
solutions du commerce (Prismocitrate 18/0 et Phoxilium ; Hospal-Gambro). Le calcium
était injecté sur la ligne de retour du cathéter de dialyse afin de préserver le capital
veineux des enfants. Aucune complication métabolique n’était relevée et les taux de
calcium (patient et machine) restaient stables. Cette technique semblait slire, efficace et
pratique (99).

Cette technique était ensuite testée par la méme équipe chez un enfant pesant 7,8 kg et
une complication thrombotique survenait sur la ligne de retour et dans une artere
pulmonaire, probablement favorisée par un bas débit sanguin (100).

Dans l'état actuel des choses, il semble périlleux d’envisager une anticoagulation

régionale au citrate en toute sécurité chez un enfant de moins de 15 kg sous EERC.
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En plus du probléme majeur de coagulation précoce du filtre, il existe également des
facteurs mineurs nuisant a l'obtention de la dose de dialyse visée. D’'une part, la
perméabilité et donc l'efficacité du filtre ne sont pas stables au cours du temps. La
clairance de 'urée diminue au cours du temps avec le déclin de la fonction du filtre, qui
est observé apres 48 heures d’utilisation (97). D’autre part, la perméabilité est
également altérée par la polarisation de concentration de la membrane. Celle-ci
correspond a I'accumulation de matiere réversible a sa surface, entrainant une contre
pression osmotique et formant une pseudo-membrane augmentant I'épaisseur de la

membrane d’origine.

(2) Dysfonctions de cathéter

Les dysfonctionnements du cathéter a répétition entrainent des interruptions
prématurées de 'hémofiltration en raison du changement de cathéter ou de l'inversion
des lignes d’entrée et de retour, ce qui diminue le temps de traitement et la dose de
dialyse délivrée (101). Le dysfonctionnement du cathéter entraine une baisse du débit
de la pompe a sang et une majoration du phénomene de « recirculation ». Le phénomene
de « recirculation » représente la portion du sang qui est ré-aspiré par le cathéter alors
qu'il en provient. La recirculation réduit I'efficacité de 1'épuration extra-rénale, mais
surtout accroit I'hémoconcentration et favorise les thromboses. Elle peut étre évitée par
I'emploi de cathéters dont les orifices sont éloignés les uns des autres et par leur
insertion dans des veines présentant un fort débit sanguin (veines cave) (102).

En 2007, une étude s’est intéressée a 'effet du type et de la position du cathéter sur la
dose de dialyse; ainsi il a été montré qu’'un cathéter tunnélisé en silicone souple en
position fémorale était un facteur déterminant pour optimiser la dose délivrée (103) .
Dans notre étude, les problemes d’abord vasculaire ne représentaient que 7% (n=12)
des changements de set imprévus. 71% des cathéters étaient placés en position
fémorale, 29% en position jugulaire interne et aucun n’était tunnélisé. Tous les cathéters
mis en place étaient des cathéters a double lumiere de taille adaptée au poids de 'enfant

comme le préconisent les recommandations (104).

L’abord vasculaire veineux pour I'EERC en pédiatrie est en pratique plus problématique

que ne semble le montrer notre travail. En effet, si nous avons pris en compte les
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dysfonctions de cathéters a l'origine d’'un changement d’abord vasculaire et/ou de
circuit, nous n’avions aucun moyen d’accéder au nombre d’inversions des lignes, aux
arréts de pompe pour pression trop négative sur la voie d’entrée ou trop positive sur la
voie de retour, pas plus qu'au phénomene de recirculation. L’ensemble de ces éléments
suggere que les dysfonctions de cathéters, fréquentes en pédiatrie du fait du plus petit
calibre des lumieres et des vaisseaux, impactent de maniere cachée la dose de dialyse.
Seul I'acces aux données enregistrées par le moniteur pourrait nous permettre d’estimer

certains de ces éléments.

(3) Problémes techniques sur le moniteur

Les problemes techniques de I'appareil étaient responsables de 4% des pertes de set.
Nous ne pouvons pas directement agir sur chiffre mais nous pouvons nous demander si

cela n’est pas un peu élevé compte tenu du niveau de technicité du moniteur.

Ainsi de nombreux facteurs peuvent diminuer la qualité de I'épuration extra-rénale.
Dans notre étude, le down-time est en pratique le seul parametre étudié. Sa médiane
dans notre population est de 4,5 heures (3,4 - 6,3). Il est a lui seul responsable de la
perte significative de 19% de la dose initialement prescrite (Dose de dialyse délivrée =
81% de la dose prescrite; p < 0,0001). Néanmoins, de nombreux facteurs altérant la
dose de dialyse délivrée, qu'ils soient accessibles a I'évaluation ou non, n’ont pas été pris
en compte: influence du débit de prédilution, recirculation, problemes d’abord
vasculaire ne nécessitant pas de changement de cathéter ou de circuit, etc. Bien que
notre protocole de prescription permette d’obtenir la dose ciblée, il ne nous permet
probablement pas d’obtenir la dose recommandée, ne serait-ce qu’en tenant compte de
la prédilution qui justifierait une augmentation supplémentaire de dose de 5 a 15%.

L’étude DO-RE-MI publiée en 2009 rapportait que 79% de la dose prescrite était
administrée, ce qui est comparable a notre résultat (105). Mais ce travail ne prenait pas
en compte le seul down-time, mais aussi d’autres éléments comme la proportion de
prédilution, ce qui suggere que les interruptions de traitement sont plus fréquentes ou
plus longues en pédiatrie et que toutes choses égales, la proportion de la dose délivrée

par rapport a la dose prescrite soit finalement inférieure. Cette idée est renforcée par
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’étude de Uchino et al. publiée en 2003, qui rapportait un down-time moyen de 3 heures
chez des malades adultes, contre 4,5 heures pour notre population (106). De méme,
dans notre analyse comparative entre le groupe ayant atteint la dose de dialyse cible et
celui ne I'ayant pas atteint, le seul facteur prédisposant a ne pas atteindre la dose cible
mis en évidence était la durée du down-time. Ni la taille, ni la position du cathéter (effet
éventuel de la recirculation), ni le poids, ni l'dge de I'enfant (effet éventuel de la
compliance du malade) ne semblent influencer la perte d’efficacité de 'hémofiltration.
Cette analyse a ses limites, puisque nous n’avons pas évalué la taille du cathéter en
fonction de I'age ou du poids de I’enfant, notre effectif ne nous I'autorisant pas. D’autres
variables auraient pu étre intéressantes, comme le rapport pré-dilution/post-dilution ou
la fraction de filtration (FF), mais, ces parametres évoluant au fil du temps lors de
I’épuration extra rénale, le design et le caractére rétrospectif de I'étude ne se prétaient
pas a leur analyse.

Enfin, l'efficacité clinique de I'EERC était considérée par I'’équipe médicale comme
satisfaisante pour I'ensemble des malades, y compris ceux pour lesquels la dose de
dialyse cible n’avait pas été atteinte. L’équipe d’Uchino s’était aussi intéressée a la
relation entre la durée du down-time et le contrdéle urémique en hémofiltration continue
et montré qu’il existait une corrélation négative entre ces deux parametres. Une
moyenne de 16 heures de traitement par jour était nécessaire pour maintenir les
concentrations de créatinine et d'urée pour chaque cycle de 24 heures (106). Malgré un
down-time plus important que la population décrite dans I'article d’'Uchino, notre étude
montre que la durée moyenne de traitement de 16 heures nécessaire au controle
urémique est atteinte dans notre population, ce qui sous entend qu’atteindre la dose
cible n’est pas une condition sine qua non pour que 'EERC soit efficace. Les prochaines
recommandations iront vraisemblablement dans le méme sens avec une dose de dialyse

recommandée revue a la baisse.

4, Comment atteindre I'objectif de dose ?

Les résultats de notre étude nous montrent qu’il est nécessaire d’optimiser les facteurs
affectant la qualité de I'épuration extra rénale, dont le down-time en général et les
coagulations itératives de filtre en particulier sont, dans notre population, les

composantes principales.
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Afin de diminuer le risque de thrombose de filtre, plusieurs propositions sont
envisageables. L’anticoagulation régionale au citrate donne des résultats tres séduisants
et sa mise en place a été largement simplifiée par l'utilisation de pompes asservies.
Néanmoins, elle reste actuellement limitée aux enfants de plus de 15 kg.

Afin de diminuer les temps d’arrét de traitement et de ne pas perdre de temps lors d’'un
changement de set, Ronco préconise de disposer d’'un appareil d’hémofiltration amorcé
en permanence dans le service. Ce qui parait réalisable dans un service de réanimation
adulte semble étre difficile a mettre en place dans un service de réanimation pédiatrique
d’'une part parce que cela nécessiterait lI'achat de moniteurs d’hémofiltration
supplémentaires, qui ne seraient dédiés qu’a cette fonction, et d’autre part parce qu’en
pédiatrie les sets utilisés sont adaptés au poids des enfants, ce qui peut rendre
problématique I'amorgage anticipé du circuit.

Une autre idée consisterait a adapter la prescription de la dose de dialyse a la durée de
vie du filtre précédemment utilisé. Les limites de cette adaptation de dose seraient les
débits sanguins limités du fait de la taille des cathéters utilisés chez les enfants, risquant
de provoquer dysfonction de cathéter et recirculation. De plus, les effets adverses des
débits d'UF élevés (désordres hydro-électrolytiques, perte de micronutriments, d’acides

aminés...) seraient majorés.

Aujourd’hui, 'anticoagulation régionale au citrate semble étre la solution la plus adaptée
pour favoriser l'obtention de la dose cible dans notre service. Les premiers essais
d’ERRC au citrate sont prometteurs puisque la durée de vie du filtre a été multipliée par
5, chez un malade présentant des coagulations précoces et itératives de filtre, lors du
passage de l'anticoagulation par HNF a celle au citrate sans aucune complication

meétabolique (données personnelles).

5. Limites de I’étude

L’objectif de notre étude était d’évaluer la durée effective et la dose de dialyse
réellement administrée au cours des techniques d’EERC dans une population
pédiatrique. Il s’agit d’'un sujet original et pratique. Il existe dans la littérature des études
s'intéressant au « down-time » des techniques d’hémofiltration continue et a ses

conséquences chez I'adulte mais a ce jour aucun travail ne traite de ce sujet en pédiatrie,
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alors que les problemes de coagulation précoce de filtre sont habituels pour qui pratique

les techniques d’EERC chez I’enfant.

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, essentiellement descriptive, avec toutes les
limites et les biais liés a ce type d’étude, dont l'objectif était d’évaluer les pratiques en
place dans notre service.

Par définition, une enquéte rétrospective ne permet pas de retrouver tous les éléments
qui seraient nécessaires a une analyse compléte de la problématique. Le recueil de
données, malgré l'effort réalisé pour le rendre le plus complet possible, comporte
forcément des erreurs, des oublis, des imprécisions, d’ou un biais d’information. Il a de
plus été perturbé par la mise en place du Dossier Unique Circulant au CHU de Nancy
avec un nombre non négligeables de dossiers perdus ou introuvables. Il existait donc un

biais d’attrition.

Une autre limite de notre travail était son effectif limité, comme souvent dans les études
menées en réanimation pédiatrique : nous n’avons réussi a inclure que 28 enfants sur
une période de 6 ans. Certains résultats pourraient étre non significatifs du fait d’'un
manque de puissance statistique. Quarante et un enfants remplissaient les criteres
d’inclusion, mais leurs données n’ont pas pu étre colligées pour des raisons de difficultés
d’acceés aux dossiers. De plus, contrairement a sa pratique quotidienne chez I'adulte,
I’'hémofiltration en pédiatrie reste une technique d’utilisation peu fréquente et pratiquée

uniquement par quelques services de réanimation pédiatrique en France.

Le recrutement atypique du service rend ce travail peu représentatif. Dans un premier
temps 'age médian des enfants du service hémofiltrés était de 8 ans alors que la plupart
des études rapportent un age médian ou moyen de 1,4 a 3,2 ans (2,5). La mortalité
hospitaliere était de 21%, proche de la mortalité prédite calculée a partir des scores
PRISM (25%). Cette mortalité relativement faible s’explique par 'absence de chirurgie
cardiaque pédiatrique a Nancy et par l'initiation d’EERC dans des indications de bon
pronostic comme le SHU ou les erreurs innées du métabolisme (29% des initiations
d’EERC). Par ailleurs, du fait du plateau technique local qui ne permet pas de réaliser
d’hémodialyse en urgence, certains patients ont été placés sous hémofiltration alors

qu’'une hémodialyse aurait été plus indiquée.
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Enfin, sur le plan méthodologique, nous n’avons pas mesuré la dose de dialyse délivrée a
a l'aide de la clairance de 'urée comme c’est classiquement le cas, mais nous l'avons
uniquement recalculée a partir de la durée effective du traitement. Certains facteurs
induisent des biais d’interprétation: nous n’avons pas pris en compte la perte
d’efficacité du filtre avec le temps, ni le débit de réinjection en pré-dilution dans le
calcul de la dose réellement délivrée. En réalité, notre protocole de prescription
proposait d’augmenter la dose prescrite afin de compenser le down-time, mais
également la proportion de réinjection en prédilution, les phénomenes de recirculation
liés au cathéter et les autres événements pouvant conduire a la diminution de la dose
administrée. Notre résultat nous permet seulement de dire que notre protocole de
prescription compense le down-time, mais pas les autres facteurs responsables d’'une
diminution de la dose de dialyse délivrée. Faute de pouvoir augmenter indéfiniment le
débit sang, des modifications de nos pratiques sont nécessaires afin d’optimiser le ratio

entre dose prescrite et dose délivrée.
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IV. CONCLUSION

Malgré les limites de notre étude, ce travail est intéressant pour notre pratique courante
puisqu’il confirme que la dose de dialyse a prescrire doit et devra rester supérieure d’au
moins 20% a la dose cible, sauf modification majeure de nos pratiques. Le protocole de
prescription actuel du service permet d’obtenir I'objectif de dose recommandée. Le
principal facteur d’échec d’obtention de la dose visée est le down-time lié
majoritairement aux changements précoces et imprévus de set en raison de
coagulations itératives de filtres. L’identification des déterminants du down-time va
permettre de mettre en place des axes d’amélioration afin de diminuer les pauses de
traitement. Le challenge quotidien reste d’améliorer la durée de vie des filtres en
diminuant les thromboses inopinées, afin de réduire les pertes sanguines et le colit de la
technique. L’anticoagulation régionale au citrate semble étre une technique prometteuse

méme si elle présente quelques difficultés techniques pour les enfants de petits poids.
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P

ANNEXE

Structure de Réanimation Pédiatrique Spécialisée — Hopital d’Enfants — CHU de Nancy |

| Procédure Thérapeutique

K01

Prescription d’'une CVVH(D)F

<10 kg : HF 20 (60 ml ; Dsg : 20-100 ml/min)
< 30Kkg : ST 60 (93 ml ; Dsg : 50-180 ml/min)
>30 kg : ST 150 (189 ml ; Dsg : 100-450 ml/min)

%)
m
—

CATHETER

<

D° UF
(dose de dialyse)

< 3 kg : 2 x 3F Simple voie
<10 kg : 6,5F Double voie
<30 kg : 8F Double voie
<50 kg : 11F Double voie
>50 kg : 13F Double voie

En HAUT DEBIT,
pour diametre
identique, choisir
le KT le plus long.

D°yr = Réinjection + Prélevement

Objectifs:

- Standard : 35 ml/kg/h (réels) ; prescrire
40 a 45 ml/kg/h

- Haut débit : 70 ml/kg/h

REINJECTION

| PRELEVEMENT PATIENT

PPS
15 mi/kg/h 0%

PREDILUTION PO

.

100%
25 4 30 mikg/h

DILUTION

Initialement = 0
Puis QSP selon patient
1-4 ml/kg/h

Dialysat : 1000 ml/m?/h
- si CVVHF insuffisante
% - si Dsg insuffisant pour UF cible
- si évolution vers IRC
si indication toxicologique
si erreur innée du métabolisme

| F. GIRARD

<

D° Pompe a Sang
(ml/min)

<

Supplémentation
K+

<

Anticoagulation

4

Surveillance

4

- Impératif : D°sg > 4 D% / (1 — Ht)

- Dsg minimum indicatif pour Duf & 40 mL/kg/h:
Ht a30% : 4 ml/kg /min
Ht & 40% : 4.5 ml / kg / min

Selon ionogramme sanguin

Au pousse-seringue électrique

o Pas de K" dans les poches

o Dilution unique obligatoire : 1 ml=1mEq

Héparine non fractionnée (seringue 20 ml)
o <10kg: 10— 20 Ul/kg/h
o >10kg:5-10 Ul/kg/h

Initialement :

o GDS/8h
o lono, urée, créat, NFS, Crase, ATIII / 24h

Puis selon évolution

02 janvier 2012 01 janvier 2014

| (1) — Notice d'utilisation Prisma ; (2) — Pediatric hemofiltration Prisma® Reference Guide

Ce protocole a été réalisé pour la structure de Réanimation Pédiatrique Spécialisée de I’Hépital d’Enfants du CHU de Nancy. Il
ne saurait étre utilisé ailleurs sans adaptation au plateau technique et aux contraintes locales.

rotocole de prescription de I’'EERC du service de réanimation pédiatrique de Nanc
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : L’épuration extra-rénale continue trouve sa place en réanimation

pédiatrique en cas de défaillance rénale mais aussi dans d’autres indications plus larges. Les
interruptions de traitement avec des temps d’arrét de I'appareil (« down-time ») peuvent nuire a
I'efficacité du traitement en empéchant 'administration de la dose prescrite. La prescription
selon un protocole majorant la dose prescrite pourrait permettre de compenser le down-time et
d’atteindre la dose cible.

MATERIEL ET METHODE: Afin d’évaluer ce protocole, nous avons réalisé une étude
rétrospective monocentrique incluant les patients hospitalisés en réanimation pédiatrique de
janvier 2008 a décembre 2013 et pour lesquels une épuration extra rénale continue avait été
prescrite. L’objectif principal était de comparer les doses de dialyse prescrite, cible et
administrée et de montrer que la majoration de la dose de dialyse prescrite permettait
d’atteindre au moins la dose de dialyse recommandée. L’objectif secondaire était d’identifier les
facteurs de risque d’échec d’obtention de la dose de dialyse cible et les causes d’interruption de
traitement.

RESULTATS : Sur 41 patients hémo(dia)filtrés pendant la période étudiée, 28 enfants étaient
inclus. L’age médian des enfants était de 8 ans (1-14) et le poids médian était de 20,5 kg (9,6-
40,8). Les 2 motifs les plus fréquents d’admission étaient I'état de choc septique et le syndrome
hémolytique et urémique. Dans la majorité des cas, I'EERC était débutée pour insuffisance rénale
aigué secondaire a un état de choc ou pour une cause extra-rénale. Le protocole de prescription
de 'hémofiltration du service permettait d’atteindre I'objectif de dose recommandée puisque la
dose de dialyse délivrée (36,5 ml/kg/h [30,8-39,5]) n’était pas inférieure a la dose cible (35
ml/kg/h [34,9-35,1]), avec p= 0,142. Le down-time médian sur 24 heures était de 4,5 heures
(3,38-6,3) et semblait étre le seul facteur corrélé a la non-obtention de la dose cible. La
coagulation du filtre était le principal responsable du down-time, du fait de changements
précoces et imprévus de set (89% des cas).

DISCUSSION : Bien que notre étude présente des biais liés principalement a son faible effectif, a
son caractere rétrospectif et a son recrutement atypique, ses résultats sont intéressants pour
notre pratique courante. Ce travail confirme que la dose a prescrire doit rester au moins
supérieure de 20% a la dose cible. L’identification du down-time comme principal facteur de
non délivrance de la dose cible et de ses déterminants pourrait permettre de mettre en place des
mesures d’amélioration afin de diminuer les interruptions de traitement.

CONCLUSION : Malgré la compensation du down-time par 'augmentation de la dose de dialyse,
I'enjeu quotidien reste d’améliorer la durée de vie des filtres en diminuant les thromboses
inopinées, afin de réduire les pertes sanguines et le colit de la technique. L’anticoagulation
régionale au citrate semble étre une technique prometteuse a mettre en place dans le service,
mais présente actuellement des contraintes techniques pour les patients les plus jeunes.

DOES DIALYSIS DOSE INCREASE COMPENSATE FOR CIRCUIT DOWN-TIME DURING
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