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Résumé Une anticoagulation est le plus souvent nécessaire au cours de l’épuration extra-
rénale continue pour une utilisation optimale du filtre. L’héparine non fractionnée demeure
l’anticoagulant de référence. Elle présente néanmoins quelques inconvénients comme une
augmentation du risque hémorragique, une résistance à l’héparine ou encore une thrombo-
pénie induite par l’héparine. Des molécules antithrombotiques alternatives sont disponibles,
avec leurs propres défauts : héparine de bas poids moléculaire, anticoagulation régionale au
citrate en cas de très haut risque hémorragique, hirudine, argatroban, prostacycline, nafa-
mostat mésilate, dont les places sont à préciser dans l’arsenal thérapeutique. L’objectif de
cet article est de présenter les stratégies disponibles, en fonction de l’efficacité, de la sécu-
rité et des modes d’utilisation des différents antithrombotiques pour l’épuration extrarénale
continue.
© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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Summary During continuous renal replacement therapy, anticoagulation of the extracorpo-
real circuit is generally required for an optimal filter performance. Unfractionated heparin
is still the most widely used anticoagulant. However, it presents some drawbacks: bleeding
risk, heparin resistance, heparin-induced thrombocytopenia. . . Alternatives exist with their own
disadvantages: low-molecular-weight heparin, regional citrate anticoagulation when bleeding
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risk is increased, recombinant hirudin, argatroban, prostacyclin, nafamostat mesilate for which
indications need to be specified. The purpose of this article is to review the different strate-
gies regarding efficacy, safety and implementation of anticoagulation during continuous renal
replacement therapy.
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Antithrombotiques au cours des techniques d’épuration extr

La dialyse conventionnelle et l’hémofiltration veinoveineuse
continue sont les deux techniques de choix pour la sup-
pléance rénale en réanimation. Si la première est peu
exigeante en terme d’anticoagulation, car les séances sont
courtes, la seconde requiert des méthodes antithrombo-
tiques efficaces pour limiter l’activation de la coagulation et
la formation de thrombus dans un circuit dont la durée de vie
doit être supérieure à 24 heures. La thrombose des circuits
s’apparente au tendon d’Achille des techniques continues,
puisqu’elle s’associe à une diminution de l’efficacité du
filtre, une réduction de la dose de traitement, une hausse
des coûts, une augmentation de la charge de travail infirmier
et une majoration des pertes sanguines pouvant entraîner
une hausse des besoins transfusionnels [1]. Cela rend néces-
saire une anticoagulation des circuits.

Parallèlement, les accidents hémorragiques restent les
principales complications de l’épuration extrarénale en
réanimation, et leurs risques peuvent être exacerbés par
les méthodes d’anticoagulation du circuit.

Le choix d’un traitement antithrombotique pour
l’épuration extrarénale continue doit donc prendre en
compte à la fois le risque de thrombose du circuit et le
risque hémorragique du patient de réanimation. Plusieurs
alternatives sont envisageables. Elles sont présentées ici,
après un bref rappel des facteurs favorisant la thrombose
du circuit.

Facteurs de risque de thrombose du circuit

La physiopathogénie des thromboses de circuits a été explo-
rée sans que le mécanisme exact responsable n’ait été
élucidé. De nombreux facteurs favorisant la coagulation du
circuit interviennent.

Ils sont, pour partie, liés au circuit extracorporel.
L’hémofiltre est un facteur majeur : son architecture, la
géométrie et la composition de la membrane, le choix préfé-
rentiel de fibres courtes et nombreuses pour réduire le degré
d’hémoconcentration atteint sont autant d’éléments qui
interviennent dans l’activation de la cascade de la coagula-
tion. L’accès vasculaire est un élément déterminant par son
diamètre, sa longueur, son positionnement et le maintien de
sa perméabilité. Les pièges à bulles, par l’interface air—sang
qu’ils représentent, sont un site important d’activation
de la coagulation, par le biais de la phase contact de
l’hémostase. Le traitement prescrit intervient aussi dans les
mécanismes thrombotiques par le réglage du débit sanguin,
de la fraction de filtration, du rapport entre postdilution
et prédilution. En effet, le processus d’ultrafiltration tend
à concentrer les protéines plasmatiques lors du passage du
sang sur la membrane, augmentant ainsi la protidémie et
la pression oncotique à l’origine d’une baisse de la pres-
sion efficace de filtration. L’hémoconcentration augmente
de l’entrée à la sortie du filtre, tout comme l’hématocrite,
la viscosité sanguine et, par conséquent, la résistance à
l’écoulement des flux. La prédilution réduit cette hémocon-
centration.
Les soins prodigués au patient interviennent par les
changements de position qu’ils impliquent, les diminutions
intermittentes du débit sanguin qui en découlent, mais aussi
par le délai de réactions du personnel aux alarmes des
machines.
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Certains facteurs sont liés au patient :

les conditions pro-inflammatoires en particulier sep-
tiques, qui contribuent à favoriser l’activation de la
cascade de la coagulation ;
les taux de plaquettes, de facteurs de la coagulation ;
l’existence d’anticoagulants naturels ;
l’insuffisance rénale aiguë, elle aussi marquée par une
activation de la coagulation mais associée à une throm-
bopathie.

édicaments antithrombotiques

’héparine demeure l’anticoagulant de référence. Elle pré-
ente néanmoins quelques inconvénients :

augmentation du risque hémorragique, en particulier chez
les patients à haut risque [2] ;
efficacité limitée en cas de déficit en antithrombine [3] ;
thrombopénies induites par l’héparine.

Il existe des molécules antithrombotiques alternatives,
ais elles ont aussi leurs propres défauts : coût élevé, demi-

ies longues, absence d’antagonisation possible, monitorage
ifficile, risque d’hypocalcémie, d’alcalose, d’hypotension,
bsence de disponibilité... Le choix est difficile et cette
evue a pour objectif de discuter la place de ces différentes
olécules. En préambule, il faut noter que le critère de

ugement de l’efficacité des traitements antithrombotiques
st généralement la durée de vie des circuits. L’objectif de
ongévité recommandé varie de 24 à 72 heures.

éparine non fractionnée

nticoagulation systémique à l’héparine
’héparine non fractionnée (HNF) administrée en intra-
eineux à la seringue électrique est l’anticoagulant le
lus employé en hémofiltration continue. Les raisons en
ont nombreuses : coût faible, facilité d’administration,
onitorage simple, antagonisation possible par protamine.

es doses varient en fonction du patient et du maté-
iel utilisé. Elles sont adaptées aux valeurs du temps de
éphaline—activateur (TCA) ou de l’anti-Xa.
éparine à doses standards. Les doses données dans la lit-
érature varient d’une publication à l’autre, tout comme les
bjectifs biologiques. On pourra proposer un bolus préfiltre
e 30 UI/kg, puis 7 UI/kg par heure adaptées secondairement
our obtenir un ratio TCA malade/TCA témoin à 1,5 [4,5]. La
urée des filtres peut ainsi atteindre jusqu’à 72 heures [4].
e TCA peut souvent paraître un bon critère de prédiction de
hrombose de filtre et de saignement du patient : le risque
e thrombose diminue de 25 % pour chaque augmentation du
CA de dix secondes, en même temps qu’augmente le risque
’hémorragie [5]. Néanmoins, la préexistence d’une coagu-
opathie doit être prise en compte, et le TCA des patients
e réanimation avant toute anticoagulation peut être déjà

rès allongé et le ratio supérieur à 1,5 [6]. Si le monitorage
’effectue sur l’anti-Xa, les valeurs recherchées sont de 0,15
0,2 UI/ml.
éparine à faibles doses. Chez les patients à haut risque
émorragique, il a été proposé de réduire les doses
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’héparine pour limiter le risque de saignement [6,7]. Avec
es objectifs de TCA plus bas, inférieurs à 40 secondes, la
urée de vie des filtres est réduite à 16—19 heures, ce qui
nalement augmente les coûts et les besoins transfusionnels

iés aux thromboses de circuit [1].

nticoagulation régionale à l’héparine
e principe de cette méthode d’anticoagulation régionale
st simple : de l’héparine est administrée à fortes doses
ur la ligne artérielle en amont du filtre, puis est antago-
isée en aval de celui-ci par l’administration de protamine.
’absence d’anticoagulation systémique associée en fait une
echnique adaptée aux patients à haut risque hémorragique.

L’héparinisation régionale du circuit d’hémofiltration de
1 patients par 1000 UI/h à l’entrée du circuit antago-
isée par 10 mg/h de protamine à la sortie du circuit a
ermis d’obtenir une durée de vie moyenne des filtres
e 21,2 heures, sans complication associée, puisque ni sai-
nement ni allongement du TCA n’étaient retrouvés [8].
omparée à l’héparine à faible dose dans une étude prospec-
ive randomisée en crossover, l’anticoagulation régionale
vec héparine—protamine a permis d’obtenir des durées de
ie des filtres similaires [9].

Si le concept est séduisant, son développement se heurte
plusieurs problèmes :

difficulté de calculer les doses de protamine nécessaires
à l’antagonisation ;
thromboses fréquentes de la ligne veineuse et effets
secondaires systémiques liés à la protamine à type de
réactions anaphylactoïdes, d’hypotension artérielle, de
leucopénie ou de thrombopénie.

ircuits revêtus d’héparine
ls représentent une alternative à l’administration
’héparine et pourraient permettre d’en réduire les
omplications hémorragiques. Des études complémen-
aires sont encore nécessaires pour définit leur place dans
’arsenal thérapeutique.

éparines de bas poids moléculaire (HBPM)

es HBPM présentent un rapport d’activité anti-Xa/anti-
Ia plus élevé que l’héparine, entre quatre sur un et deux
ur un, ce qui suggèrerait une plus grande efficacité anti-
hrombotique pour un risque hémorragique moindre. Les
BPM sont caractérisées par une plus faible affinité pour

’antithrombine, une activation plaquettaire moins mar-
uée, moins d’inactivation par le facteur plaquettaire 4
PF4) et moins de liaison aux protéines plasmatiques, entraî-
ant ainsi une biodisponibilité plus élevée et plus stable.
tilisées comme anticoagulants en hémodialyse chronique,

es HBPM sont associées à une diminution du saignement. La
réquence des TIH est moindre avec les HBPM comparée à
’HNF [4]. Néanmoins, malgré ces avantages, peu de données
oncernant l’usage des HBPM en hémofiltration continue

ont disponibles dans la littérature.

L’énoxaparine a été comparée à l’héparine non
ractionnée dans une étude randomisée contrôlée réa-
isée en crossover chez des patients de réanimation
énéficiant d’hémofiltration veinoveineuse continue [4].
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’anticoagulation administrée en amont du filtre était
lternativement une perfusion continue d’héparine non
ractionnée pour un objectif de TCA entre 40 et 45 secondes
t, après une période de wash out, une perfusion conti-
ue d’énoxaparine avec un bolus préfiltre de 0,15 mg/kg
1 mg = 100 UI équivalent anti-Xa), relayé par une perfusion
ontinue de 0,05 mg/kg par heure, adaptée secondaire-
ent à l’anti-Xa pour obtenir une activité anti-Xa entre

,25 et 0,30 UI/ml. La durée de vie moyenne des filtres
tait plus longue avec l’énoxaparine (21,7 ± 17,4 heures
ersus 30,6 ± 25,1 heures ; p = 0,017). Il peut être noté
ue l’administration des anticoagulants dans le circuit
’hémofiltration en amont du filtre est associé à des valeurs
’anti-Xa et de TCA prélevés en postfiltre plus élevées que
es valeurs des dosages systémiques, suggérant ainsi une
ugmentation de l’anticoagulation du circuit par rapport à
’anticoagulation systémique [4].

La daltéparine, à la posologie de 20 UI/kg en bolus initial
elayé par une perfusion de 10 UI/kg par heure, a été compa-
ée à l’héparine non fractionnée administrée en bolus initial
e 2000 à 5000 UI, relayé par une perfusion de 10 UI/kg par
eure et ajustée pour obtenir un TCA entre 70 et 80 secondes
hez des patients de réanimation bénéficiant d’une hémo-
iafiltration veinoveineuse continue [10]. Ce travail n’a pas
is en évidence de différence dans la durée de vie moyenne
es filtres (46,8 versus 51,7 heures).

Ces deux études d’efficacité ne permettent pas de tirer
es conclusions en terme de sécurité d’emploi de ces molé-
ules. Le risque hémorragique auquel elles exposent est mal
valué alors même que leur principal inconvénient réside
ans le risque potentiel d’accumulation en cas de réduc-
ion de la filtration glomérulaire. Certaines études, mais
as toutes [4], sont en faveur d’un ajustement des doses
our contrôler ce sur-risque hémorragique. La méthode de
onitorage, elle-même, prête à discussion. En effet, si

’adaptation des doses est fonction des valeurs de l’activité
nti-Xa, dont l’objectif conseillé est situé entre 0,25 et
,35 UI/ml [4], pour réduire les thromboses de circuit sans
ugmenter à l’excès le risque hémorragique du patient, les
rguments étayant ce raisonnement sont discutables. En
ffet, le lien entre les valeurs des contrôles biologiques et la
urée de vie des filtres n’est pas évident. Trois études se sont
ntéressées à la relation entre les niveaux d’activité anti-Xa
t la durée de vie des circuits [4,11,12], elles n’ont pas mon-
ré de relation entre les deux. Des accidents thrombotiques
euvent survenir malgré des valeurs d’activité anti-Xa supé-
ieures. La méthode de monitorage idéale n’est donc pas
ncore établie.

upplémentation en antithrombine

’antithrombine est l’un des inhibiteurs physiologiques de
a coagulation et le cofacteur de l’héparine. Il existe une
elation établie entre déficit en AT, résistance à l’héparine
t thrombose précoce des circuits [13,14]. Une supplémen-
ation en AT a été évoquée pour réduire ces thromboses, et

a place est en cours d’évaluation. Ainsi, certains ont pro-
osé l’administration intraveineuse de 50 UI/kg d’AT lorsque
es dosages quotidiens d’antithrombine (AT) plasmatique
ettent en évidence une activité inférieure à 70 % (nor-
ale : 80—120 %) [14]. Cette supplémentation est associée
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Antithrombotiques au cours des techniques d’épuration extr

à une durée de vie des filtres plus longue, une diminu-
tion des thromboses et permet ainsi une augmentation de
la dose d’hémofiltration. Si ces résultats sont prometteurs,
il est nécessaire, avant de recommander cette pratique,
que d’autres travaux soient réalisés pour établir le béné-
fice réel de cette supplémentation et, en particulier, son
rapport coût—efficacité.

Danaparoïde sodique (Orgaran®)

L’apparition d’une thrombopénie induite par l’héparine
(TIH) en cours d’hémofiltration veinoveineuse continue a
été plusieurs fois rapportée dans la littérature [15—17].
La thrombose répétée de filtre après exclusion d’autres
causes évidentes doit faire évoquer la possibilité d’une TIH
et conduire à l’exploration de ce diagnostic [15].

Chez les patients suspects de TIH, le problème du choix
d’un anticoagulant pour l’hémofiltration se pose. Les recom-
mandations de l’American College of Chest Physicians en cas
de TIH se portent vers les inhibiteurs directs de la thrombine
et le danaparoïde pour une anticoagulation systémique [18].

Si l’usage du danaparoïde, héparinoïde dont l’activité
antithrombotique est principalement liée à son activité
anti-Xa, s’est considérablement développé dans diverses
indications cliniques, peu de données sont encore dispo-
nibles chez les patients insuffisants rénaux et, d’autant
plus, lors d’hémofiltration veinoveineuse continue. Or
l’élimination du danaparoïde est principalement rénale,
avec une demi-vie d’élimination de 25 heures. Une admi-
nistration intraveineuse continue expose donc au risque
d’accumulation et d’hémorragie secondaire. Il n’existe pas
d’antidote.

Les doses de danaparoïde issues du Résumé des Carac-
téristique du Produit (RCP) sont proches de celles des
recommandations américaines [19] (Tableau 1). Néanmoins,

l’emploi de ces posologies entraîne de nombreuses compli-
cations hémorragiques. Elles sont liées à l’activité anti-Xa
atteinte [20] et apparaissent principalement pour des
valeurs d’anti-Xa supérieures à 1 UI d’anti-Xa/ml. Une
relation linéaire a été mise en évidence dans un travail

Tableau 1 Posologies de danaparoïde pour l’hémofiltration
continue.

Poids (kg) Schéma posologique

< 55 2000 UI anti-Xa en bolus dans le circuit artériel
suivies d’une perfusion dans le circuit artériel
de 400 UI/h pendant 4 h, instaurer ensuite un
traitement d’entretien de 150 à 400 UI/h de
manière à ce que l’activité anti-Xa
plasmatique se maintienne entre 0,5 et 1 UI/ml

> 55 2500 UI anti-Xa en bolus dans le circuit
artériel, suivies d’une perfusion dans le circuit
artériel de 600 UI/h pendant 4 h, puis de
400 UI/h pendant les 4 h suivantes, instaurer
ensuite un traitement d’entretien de 200 à
600 UI/h de manière à ce que l’activité anti-Xa
plasmatique se maintienne entre 0,5 et
1 UI/ml.

UI : unité internationale.
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étrospectif entre les valeurs d’anti-Xa et la nécessité de
ecourir à une transfusion en concentrés érythrocytaires
hez des patients dont les valeurs d’anti-Xa sont supérieures
0,7 UI d’anti-Xa/ml [21]. Il est donc important d’utiliser les
oses efficaces les plus faibles possibles de danaparoïde.

D’autres schémas posologiques ont été étudiés [21,22].
’un proposait une dose de charge 750 UI anti-Xa suivie
ar une perfusion de 50 à 150 UI anti-Xa/h [22]. Un autre
omportait une dose de charge de 3500 UI anti-Xa relayée
ar une perfusion de 100 UI anti-Xa/h [21]. La médiane
’anti-Xa ainsi obtenue à la quinzième minute était cal-
ulée à 1,02 (0,66 à 1,31) UI anti-Xa/ml, puis diminuait

0,4 (0,15 à 0,58) UI/ml sur une période de 24 heures.
es auteurs concluaient que le pic à la quinzième minute
tait trop élevé tandis que les niveaux d’anti-Xa par la
uite tombaient progressivement sous les valeurs de 0,5

0,7 UI anti-Xa/ml recherchées. Néanmoins, la médiane
e durée de survie des filtres était de 50,9 heures (20 à
9 heures). Si le schéma posologique précédent peut sans
oute être amélioré en réduisant la dose du bolus et en
ptimisant la perfusion continue, d’autres travaux sont
écessaires pour établir les posologies de danaparoïde
es plus faibles compatibles avec une longue durée de
ie du filtre. Néanmoins, l’absence d’antagoniste pour un
roduit à demi-vie prolongée demeure un inconvénient
mportant.

nhibiteurs directs de la thrombine

irudines
épirudine. La lépirudine (Réfludan®) est une hiru-
ine recombinante, entraînant l’inhibition directe de la
hrombine, empêchant ainsi la transformation du fibrino-
ène en fibrine et l’activation plaquettaire. Sa demi-vie
’élimination est comprise entre 40 et 80 minutes.

La lépirudine a été employée en cas de TIH. Peu
e données sont disponibles concernant l’utilisation de
a lépirudine en épuration extrarénale continue, néan-
oins elle expose à plusieurs problèmes : d’élimination

ssentiellement rénale, sa demi-vie d’élimination aug-
ente et peut être supérieure à 100 heures en cas
’insuffisance rénale. Il n’existe pas d’antagoniste. Après
inq jours d’administration, 44 % des patients développent
es anticorps antihirudine qui réduisent son élimination,
ajorent son activité et augmentent le risque hémorra-

ique. La réexposition à l’hirudine expose au risque de
hoc anaphylactique. Ce traitement nécessite une sur-
eillance biologique par le temps d’écarine, temps de
oagulation du plasma par un venin, qu’il faut préférer
u classique temps de céphaline plus activateur. Enfin,
n hémofiltration, comparée à l’héparine, la lépirudine
ajore le risque hémorragique lorsqu’elle est adminis-

rée en continue [23] et est associée à une durée de vie
es filtres réduite lorsqu’elle est injectée en bolus. Par
onséquent, en cas de TIH, d’autres alternatives sont à pré-
érer.
Bivalirudine. La bivalirudine est une hirudine analogue
ui présente deux avantages : un métabolisme moins dépen-
ant de la clairance rénale et un risque anaphylactique
oins marqué. Sa place en épuration extrarénale continue

n cas de TIH est prometteuse mais à établir.
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rgatroban
’argatroban est une molécule synthétique, inhibiteur direct
e la thrombine dérivé de la l-arginine. Il est essentielle-
ent métabolisé par le foie, ce qui représente un avantage

héorique pour un emploi chez des patients insuffisants
énaux : sa demi-vie, de 39 à 51 minutes, n’est pas modifiée
ar la dysfonction rénale. S’il apparaît comme une alter-
ative séduisante au danaparoïde pour la prise en charge
es patients présentant une TIH, l’argatroban n’est néan-
oins pas commercialisé en France et il existe encore peu
’informations concernant son usage chez les patients insuf-
sants rénaux et encore moins chez les patients nécessitant
ne épuration extrarénale continue [24—28].

La posologie initiale recommandée est de 2 �g/kg par
inute (0,5 �g/kg par minute en cas d’insuffisance hépa-

ique) et est ajustée pour atteindre un TCA de 1,5 à 3.
a faisabilité de ce schéma posologique pour l’épuration
xtrarénale continue a été montrée par deux séries de
atients présentant une TIH [24,28]. Les cibles de TCA
taient rapidement atteintes. La durée de vie moyenne
es filtres d’hémofiltration était de 30,8 heures ± 27,1, et
ucune thrombose précoce de filtre n’était rapportée [28].

La clairance de l’argatroban est non significative au cours
e l’épuration extrarénale continue [25,28]. Le TCA et les
oncentrations plasmatiques d’argatroban restent stables.
es résultats suggèrent que les ajustements de doses ne
ont pas nécessaires chez les patients insuffisants rénaux
ecevant cet antithrombotique. À l’inverse, en cas de dys-
onction hépatique, les posologies doivent être réduites et
e monitorage encore plus attentif [26,27]. Il n’existe pas
’antidote, mais les tests biologiques dont le TCA principa-
ement se normalisent en deux à quatre heures après l’arrêt
e la perfusion.

ermatane sulfate
e dermatane sulfate est un glucosaminoglycane naturel,
nhibiteur sélectif de la thrombine. L’insuffisance rénale
ultiplie sa demi-vie par deux ou trois. Son utilisation en

puration extrarénale continue est encore anecdotique.

rostacycline

a prostacycline est un produit physiologique de
’endothélium humain avec des effets antiagrégants et
asodilatateurs. Elle est disponible pour l’usage clinique
ous forme d’un analogue synthétique, l’époprosténol.
l inhibe l’agrégation plaquettaire induite par le contact
es plaquettes avec les surfaces du circuit extracorporel,

un effet antihémostatique sélectif et réversible qui
’interrompt très rapidement à l’arrêt de la perfusion. Le
ecours à la prostacycline comme antihémostatique pour
puration extrarénale a été rapporté maintes fois, le plus
ouvent en association à l’héparine, parfois employée seule
29—31]. En hémofiltration veinoveineuse continue, la
rostacycline est administrée en perfusion à débit régulier,

ans bolus, à la posologie de 4 ng/kg par minute dans
e circuit en amont du filtre. L’analyse de 4040 heures
’hémofiltration chez 51 patients a montré une durée de
ie moyenne des circuits de 19,4 heures (95 %IC : 16,7—22,2)
30].
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L’un des inconvénients de ce produit est le risque
’hypotension due aux effets vasodilatateurs. Néanmoins,
ces posologies, les manifestations hémodynamiques sont

ares et la phase test d’administration de la prostacy-
line avant démarrage de l’épuration extrarénale est le
lus souvent dépourvue d’hypotension [30]. La comparai-
on des effets hémodynamiques de la prostacycline, de
’énoxaparine et de l’héparine n’a pas mis en évidence de
ariations [12].

afamostat mésilate

e nafamostat mésilate est un inhibiteur synthétique des
érines protéases commercialisé comme anticoagulant au
apon. La demi-vie biologique est de huit minutes. Il a
té utilisé comme antithrombotique, en alternative à
’héparine, pour l’épuration extrarénale continue en réani-
ation. Après utilisation de 50 mg de nafamostat dans

00 ml de sérum physiologique pour l’amorçage du cir-
uit, une perfusion était mise en route dans le circuit en
mont du filtre à la posologie de 0,5 mg/kg par heure [32].
e monitorage consistait en la réalisation d’ACT au lit du
atient, préférentiellement à l’entrée du circuit, toutes
es deux heures, avec pour objectif 150 secondes. Aucune
hrombose de circuit n’était décrite dans les 24 premières
eures, et les pressions dans le circuit n’étaient pas modi-
ées dans ce délai. Il était recommandé d’augmenter les
osologies de nafamostat si les valeurs d’ACT étaient infé-
ieures à 130 secondes. En absence d’ACT, le monitorage
eut être aussi réalisé par TCA (1,5 à deux fois le témoin)
33]. Prescrit pour l’hémofiltration continue mise en route
ès l’admimission de patients insuffisants rénaux chroniques
ospitalisés pour une hémorragie intracrânienne, le nafamo-
tat n’a été associé à aucun accident hémorragique rapporté
34].

Le gabéxate mésilate est un produit proche mais avec
ne action très courte et très filtrable [32].

nticoagulation régionale au citrate

e citrate exerce son activité antithrombotique à travers sa
apacité à chélater le calcium ionisé. Des concentrations
n calcium ionisé inférieures à 0,35 mmol/l sont nécessaires
our inhiber la coagulation. Il est utilisé pour une anticoa-
ulation régionale des circuits d’épuration extrarénale. Le
itrate est administré en amont du filtre entraînant ainsi une
nticoagulation du sang dans le circuit ; sa demi-vie est très
ourte et il est partiellement éliminé par convection et dif-
usion ; l’administration en continu de calcium à la sortie du
ircuit permet la normalisation du calcium ionisé avant le
etour du sang au patient, évitant une hypocalcémie aiguë
hez un malade dont l’état cardiovasculaire est souvent pré-
aire. Il n’y a donc pas d’anticoagulation systémique.

Si le principe est séduisant, le développement de cette
éthode s’est heurté initialement aux difficultés de monito-
age et d’adaptation des débits de citrate et de calcium. De
lus, la substitution —– comme la dialyse complémentaire —
nécessitent l’emploi de solutés particuliers, dépourvus

e chlore en raison des phénomènes de compétition qui
euvent survenir entre les anions.
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Antithrombotiques au cours des techniques d’épuration extr

Les premiers travaux publiés décrivaient des protocoles
complexes, avec des solutions de compositions non stan-
dardisées à adapter aux besoins métaboliques individuels,
qui entraînaient une majoration des risques d’erreurs, des
coûts et de la charge de travail infirmière [35]. La com-
mercialisation de plusieurs solutions de citrate trisodique
prêtes à l’emploi a rendu plus accessible cette méthode
d’anticoagulation, actuellement utilisée dans 9,9 % des
épurations extrarénales continues [36], majoritairement
réservée à l’hémodiafiltration.

L’utilisation de solutions de citrate à 0,5 % associées à
des solutés de dialysat à base de bicarbonate a montré des
résultats satisfaisants pour la réalisation d’hémodiafiltration
avec des taux d’effluent de 35 ml/kg par heure : le contrôle
métabolique était obtenu, 89 % des circuits duraient plus de
24 heure [35]. L’emploi d’abaques et un monitorage biolo-
gique régulier du calcium ionisé (plasmatique et postfiltre)
et des gaz du sang est nécessaire pour éviter hypocalcémies
et intoxication au citrate.

Cette méthode d’anticoagulation des circuits ne modifie
pas les tests biologiques standard de la coagulation [37].
Elle a pour avantage de réduire les risques de saignement
[13] et apparaît aujourd’hui comme la méthode de choix
chez les patients à haut risque hémorragique pour lesquels
l’héparine est contre-indiquée.

Chez des patients de réanimation sans risque hémorra-
gique majeur ni coagulopathie, l’anticoagulation régionale
par citrate a montré des avantages sur l’héparine non frac-
tionnée : elle est associée à une durée de vie des filtres
d’hémofiltration plus élevées [13,38] et permet une dimi-
nution des besoins transfusionnels en culots globulaires
[38].

Le citrate expose au risque de complications métabo-
liques telles l’hypernatrémie, l’alcalose et l’hypocalcémie.
L’alcalose métabolique est liée à la métabolisation du
citrate par le foie et les cellules musculaires, puisque
la métabolisation de chaque molécule de citrate entraîne
la génération de deux à trois molécules de bicarbonate.
Une supplémentation en magnésium est nécessaire, car
le citrate entraîne aussi une chélation du magnésium
[38].

La commercialisation de solutions prêtes à l’emploi et
le développement de logiciels de gestion des débits de
citrate et de calcium intégrés aux machines d’épuration
extrarénale continue va permettre de développer l’usage
du citrate. Le surcoût est estimé à 25 euros par jour par
rapport aux méthodes conventionnelles [37]. Reste à déter-
miner la population de patients pouvant bénéficier au mieux
de cette méthode.

Absence d’anticoagulant

En contexte de très haut risque hémorragique, la possibi-
lité d’une hémofiltration veinoveineuse sans anticoagulant
apparaît parfois comme la méthode la plus simple. Cette
dernière a été plusieurs fois rapportée et décrite dans

la littérature [2,6,9,39]. Des études rétrospectives ont
même rapporté des durées de vie des filtres similaires,
voire plus élevées, en absence d’anticoagulation compa-
rées aux traitements conventionnels [2,8]. Ces résultats,
en apparence surprenant, s’expliquent par les caractéris-
ale continue 483

iques très différentes des groupes de malades comparés.
es taux de plaquettes, qui sont un facteur important de
hrombose du circuit, étaient plus bas dans les groupes ne
énéficiant pas d’anticoagulation. L’existence d’une throm-
opénie, comme celle d’une coagulopathie, apparaissent
onc comme un critère de réussite et de longévité d’une
puration extrarénale sans anticoagulant. Les autres moyens
djuvants de prévention de la thrombose sont l’utilisation
e la prédilution pour diminuer l’hémoconcentration dans
e filtre, le recours à des débits sanguins élevés (200 à
00 ml par minute) pour augmenter la vitesse de circula-
ion du sang dans les fibres et ainsi réduire la formation
es microthrombi et la mise en place de cathéters double
umière de gros calibre pour diminuer la pression post-
ltre.

Les rinçages périodiques, injections régulières de 100 ml
e sérum physiologique en amont du circuit, sont une
éthode de prévention de la thrombose qui trouve sa
lace en hémodialyse. En hémofiltration, ces bolus réguliers
xposent au risque de dilution des facteurs de la coagula-
ion, ce qui ne leur laisse que peu de place chez le patient
haut risque hémorragique.

onclusion

e choix d’une molécule antithrombotique pour l’épuration
xtrarénale continue est spécifique de chaque situation
t toujours guidé par la sécurité du patient. L’héparine
on fractionnée reste au centre de l’arsenal théra-
eutique, mais celui-ci s’est diversifié. Elle sera donc
élaissée en faveur d’une anticoagulation régionale au
itrate en cas de très haut risque hémorragique ; elle
era remplacée en cas de thrombopénie induite par
’héparine, par le danaparoïde, le citrate ou leurs sédui-
antes alternatives émergentes, l’argatroban, le dermatan
ulfate, la bivalirudine et le nafamostat, qui seront
référés à l’hirudine recombinante ; elle pourra être asso-
iée aux prostaglandines et à une majoration de la
rédilution en cas de thromboses répétées des filtres.
es molécules en cours de développement et leurs
tudes à venir permettront sans doute d’approcher la
ise au point de l’anticoagulant idéal, à effet anti-

hrombotique majeur, prohémorragique mineur, de durée
’action brève, d’administration et de monitorage aisés,
e faible coût et dépourvu d’effet secondaire. En atten-
ant, l’expérience de chaque centre, les techniques
e monitorage et les molécules disponibles localement
ont des arguments de choix d’une méthode plutôt
u’une autre.
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