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Résumé La mortalité élevée et la faible récupération de la fonction rénale chez les patients
instables présentant une agression rénale aigué en réanimation restent un probléme majeur.
Différentes techniques d’épuration extrarénale (EER) sont utilisées: ’hémo(dia)filtration vei-
noveineuse continue (HFc ou HDFc), I’hémodialyse prolongée ou intermittente (SLED ou HDI).
La méthode d‘EER ne semble pas influencer le pronostic. En revanche, la dose d’EER a mon-
tré un bénéfice sur la survie des patients de réanimation avec une insuffisance rénale aigué.
Cependant, l’impact de cette dose d’épuration reste controversé. Aprés une lecture attentive
des dernieres études réalisées, aucune conclusion définitive ne peut étre tirée. Le concept
large de la dose de dialyse appliquée a 'insuffisance rénale aigue n’est pas sans poser pro-
bleme. Les mesures classiques de dose de dialyse Kt/V pour les techniques diffusives ne sont
pas appropriées. La dialysance ionique, un nouvel outil de mesure non invasif de la dose de
dialyse, devrait étre évaluée. Dans ces temps de controverse, il nous semble important de
ne pas conclure trop rapidement suite aux dernieres études négatives sur l’impact de la dose
d’EER. Nous recommandons encore |’application d’une dose d’épuration en HFc de 35 ml/kg par
heure, en HDF de 42 ml/kg par heure et en HDI d’un Kt/V hebdomadaire de plus de 5,8. Les pro-
chaines études sont attendues avec impatience pour déterminer la dose optimale d’épuration
a proposer en réanimation.

© 2009 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserveés.

Summary The high mortality rate and low level of renal function recovery among critically
ill patients suffering from acute kidney injury (AKl) remains a major problem. Different tech-
niques of renal replacement therapy (RRT) can be performed in intensive care unit: continuous
veno-venous hemo(dia)filtration (CVVH or CVVHDF), sustained low efficiency dialysis (SLED) and
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intermittent hemodialysis (IHD). It does not appear that the method used influence the prog-
nosis. The dose of RRT has shown an improvement of survival in critically ill patients with AKI.
However, the impact of dialysis dose in RRT remains controversial. After a careful review of
recent studies, definitive conclusions cannot be drawn. The broad concept of RRT dose applied
to AKI can lead to many problems. Conventional measures of dialysis dose Kt/V for diffusive
techniques are not appropriate. The ionic dialysance, a non-invasive measurement of the dose

of dialysis, should be assessed. In these times of controversy, we suggest great attention not to
quickly conclude from the light of recent negative studies on the impact of the RRT dose. We
recommend the same application of RRT dose in CVVH (35 ml/kg per hour), CVVHDF (42 ml/kg
per hour) and IHD (week Kt/V >5.8). Next studies are eagerly awaited to determine the optimal

dose of RRT in intensive care.

© 2009 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

Chacun a raison de son propre point de vue, mais il n’est
pas impossible que tout le monde ait tort.
Gandhi.

Introduction

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est un facteur indépen-
dant de mortalité présent chez 6% des patients admis en
réanimation [1]. La cause la plus fréquente de ces IRA
reste la nécrose tubulaire aigué consécutive a un état de
choc ou en postopératoire. Elle nécessite la mise en ceuvre
dans 70% des cas d’une technique d’épuration extraré-
nale (EER). L’hémo(dia)filtration continue (HDFc) reste la
technique la plus souvent employée dans prés de 80% des
cas. L’hémodialyse intermittente (HDI) peut également étre
appliquée a condition que les parametres de prescription
soient adaptés [2]. L’IRA en réanimation est responsable
d’une importante mortalité de Uordre de 60% et d’une
dépendance a la dialyse chez 13 % des survivants a leur sortie
de ’hopital [1]. Il apparait donc primordial pour la survie et
le devenir sans séquelles rénales des patients, d’améliorer
la prise en charge de U’IRA en réanimation. Aprés une longue
controverse, il est maintenant établi que la technique d’EER
utilisée, qu’elle soit continue ou intermittente, ne va pas
modifier le pronostic si elle est bien appliquée [3]. Plu-
sieurs voies de recherche sont alors proposées pour réduire
les agressions rénales: ’amélioration des phénomeénes de
bio-incompatibilité avec notamment U utilisation d’une anti-
coagulation par le citrate [4], optimisation de la tolérance
des séances d’ERR [2]. Il existe également tout un champ
d’investigation qui s’intéresse a la qualité de U’épuration
sanguine. 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 sur-
vie des patients hémodialysés chroniques et la qualité de
|’épuration apportée par la dialyse. L’application du concept
de dose de dialyse appliquée a U'IRA n’est pas sans poser
des questions. Le bénéfice attendu n’est pas le méme entre
un patient instable de réanimation comparé a un patient
en hémodialyse chronique. La dose de dialyse semble jouer
un role sur le pronostic des patients de réanimation [5].
Cependant, de nombreux débats font rage actuellement
pour connaitre les moyens de la mesurer avec certitude et

les objectifs de dose a recommander a la fois en HDFc ou en
HDI.

Concept de la dose de dialyse

Chaque thérapeutique, afin d’étre applicable et bénéfique,
doit étre quantifiable et mesurable. Ainsi, la mesure du
résiduel plasmatique permet d’adapter la posologie d’un
antibiotique afin d’atteindre une efficacité clinique maxi-
male. De méme, au cours de U’EER, on cherche a mesurer
la dose de dialyse afin de pouvoir apprécier ’efficacité de
’épuration.

Notion de clairance et urée plasmatique

Par analogie avec les reins natifs, on utilise le concept
de clairance pour quantifier ’efficacité de U’épuration. La
clairance, exprimée en millilitres par minute (ml/min),
correspond pour une molécule donnée, a son élimination
totale dans un volume plasmatique en fonction du temps.
La molécule utilisée pour évaluer la clairance des systéemes
d’EER est l'urée plasmatique, marqueur habituel du cata-
bolisme azoté. L’urée est une petite molécule hydrosoluble
non liée aux protéines, trés diffusible au niveau cellulaire
mais également au niveau des membranes de dialyse ou
d’hémofiltration. Son dosage plasmatique est simple, repro-
ductible et peu coliteux. Méme si l'urée est peu toxique
par elle-méme, son taux plasmatique reflete le catabo-
lisme protidique et donc les déséquilibres métaboliques
pouvant survenir. Ainsi, le taux d’urée plasmatique chez les
patients dialysés chroniques est corrélé aux complications
cliniques et a la survie [6,7]. Le méme constat a été fait,
il y a plusieurs années, par Kleinknecht et al. [8] dans le
cadre de U'IRA ou le pronostic des patients en réanimation
était meilleur lorsque ’urée plasmatique était inférieure a
33 mmol/Ll.

Ainsi, la mesure de la clairance de lurée (K) a été
prise comme une référence pour évaluer 'efficacité de
’EER, que ce soit pour ’"hémofiltration ou I’hémodialyse.
Lutilisation de "urée pour mesurer la clairance comporte
plusieurs inconvénients. Elle a pour role de représenter, a
elle seule, le reflet des autres toxines urémiques. Or, il
s’agit d’une petite molécule et son épuration ne refléte
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pas |’épuration des autres toxines de poids moléculaire plus
élevé ou partiellement fixées aux protéines plasmatiques
[9]. Les mécanismes conduisant a l’intolérance urémique
sont bien trop complexes pour étre résumés a une seule
molécule. De plus, lors de U'IRA en réanimation, le taux de
génération de l'urée peut étre modifié par une production
azotée variable dans le temps. Sa répartition peut étre éga-
lement perturbée en raison d’une inadéquation des débits
régionaux chez les patients en défaillance multiviscérale.

L’urée reste tout de méme la molécule de référence mais
elle doit étre davantage considérée comme un «pis-aller »
que comme le marqueur idéal de Uefficacité de U’EER.

Clairance (K) et dose de dialyse (Kt, Kt/V)

La clairance de U'urée (K, ml/min) va permettre d’apprécier
’efficacité de I’épuration instantanée, c’est-a-dire a un ins-
tant «t» au cours d’une séance d’EER. Elle ne refléte pas
’ensemble du transfert de masse de l’urée pour ’ensemble
de la séance. Méme si la clairance de l'urée reste stable
au niveau du systéme d’EER, U’élimination de l'urée va
dépendre de la concentration de 'urée plasmatique qui va
varier au cours du temps.

La clairance d’une molécule donnée dépend de son poids
moléculaire, de sa capacité a diffuser au travers de la
membrane d’EER, et de la modalité de transfert employée
(diffusif ou convectif). Par ailleurs, le débit de pompe san-
guin, le débit du dialysat et/ou de lultrafiltration et les
caractéristiques de la membrane (surface, coefficient de
perméabilité) influencent cette clairance.

La notion d’intensité de dialyse ou dose de dialyse peut
étre définie par le produit de la clairance (K) multiplié par
le temps (t). Ainsi, le Kt (exprimé en ml ou litre) corres-
pond a la dose totale d’épuration, c’est-a-dire au transfert
de masse dans un intervalle de temps donné, par exemple,
pour ’ensemble d’une durée de séance d’EER. Il convient
donc d’étre vigilant quant a Uinterprétation du Kt. En effet,
si le K est trés élevé avec un temps diminué, le transfert
de masse a été rapide et les rééquilibrations de 'urée au
sein de [’organisme n’ont pas eu le temps de s’effectuer. Au
contraire, lorsque le K est faible mais avec un temps d’EER
prolongé, les phénomenes de rééquilibration ont pu se pro-
duire. Pour une méme mesure de Kt, l’épuration de l'urée a
été plus efficace lorsque le temps est suffisamment long pour
permettre ces phénomenes de rééquilibration. Le temps
d’épuration (t) représente ainsi une variable indépendante
qui influence la morbimortalité des patients hémodialysés.

Le produit Kt est une mesure brute et n’est pas normalisé
en fonction du poids du patient ou du volume dans laquelle
se dilue U'urée plasmatique (V). Ainsi, la notion de Kt/V,
initialement exploitée en dialyse chronique s’est étendue
a la dialyse aigué afin de normaliser la dose de dialyse. En
hémofiltration, la normalisation de la dose s’effectue avec
le poids du patient, exprimée habituellement en ml/kg par
heure.

Comment mesurer la dose de dialyse en
pratique?

Des outils de mesure simples et reproductibles doivent étre
disponibles pour permettre la quantification de UEER a partir

de la clairance de 'urée. La mesure de la dose de dialyse
parait assez simple en HFc mais est plus complexe en HDI.

Mesure de la dose de dialyse en hémo(dia)filtration
continue

Pour étre rigoureux, on ne devrait pas parler de dose de
dialyse en HFc car les modalités de transfert sont essen-
tiellement convectifs (gradient de pression) et non diffusifs
(gradient de concentration). On devrait parler au mieux de
dose d’épuration. Cependant, par usage, on s’autorise a par-
ler de dose de dialyse (sous-entendu dose d’épuration) en
hémofiltration.

La quantification de ’épuration en HFc 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 rappor-
tée en fonction du poids pour s’exprimer en ml/kg par heure.
Lorsque l’on réalise une réinjection en postdilution (Fig. 1a),
la clairance de l'urée dépend directement du débit de réin-
jection car le ccefficient de diffusibilité, appelé coefficient
de Sieving, pour l’'urée est maximal et proche de 1.

En hémofiltration avec le mode prédilution (Fig. 1b), le
sang avant son passage dans la membrane de filtration est
dilué par le soluté de réinjection. On peut estimer que si
’on souhaite suivre les recommandations pour une hémo-
filtration de 35 ml/kg par heure en postdilution, on devrait
pour obtenir la méme clairance de l’'urée, avoir une réinjec-
tion de 42 ml/kg par heure en prédilution. On évalue a ces
niveaux de réinjection, une perte d’efficacité de l’ordre de
20% de la prédilution comparée a la postdilution. Ainsi, plus
la réinjection est importante, et plus le facteur de dilution
des molécules contenues dans le plasma sera important et
diminuera ainsi ’efficacité de I’épuration.

En HDFc (Fig. 1d), la mesure de la clairance de 'urée est
plus complexe, car ce mode d’EER associe a fois le trans-
fert convectif et diffusif. Ainsi, si ’on augmente le transfert
convectif au-dela d’un certain seuil, de ’ordre de 35 ml/kg
par heure, le transfert diffusif sera négligeable pour appor-
ter une efficacité d’épuration supplémentaire. Il est trés
difficile en HDFc de déterminer la dose de dialyse avec cer-
titude.

Mesure habituelle de la dose d’épuration en
hémodialyse et limites d’utilisation

La quantification de ’épuration en hémodialyse est plus
complexe qu’en hémofiltration (Fig. 1c). Le mode de
transfert est essentiellement diffusif, c’est-a-dire selon un
gradient de concentration a travers une membrane semi-
perméable. La mesure de ce transfert varie en fonction du
poids moléculaire et des caractéristiques du soluté (charge
électrique, fixation aux protéines plasmatiques. . .). La mem-
brane de dialyse aura également un rdle dans ce transfert
pour un soluté donné en fonction de la taille des pores
(ccefficient de tamisage), de ses caractéristiques électro-
statiques, et de sa surface d’échange. Il est ainsi difficile
d’envisager de maniére simple la mesure du passage des
solutés du sang vers le dialysat car trop de facteurs modifiant
ce transfert rentrent en jeu.
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Figure 1  a: hémofiltration continue en postdilution avec un

débit artériel (Qa, ml/min) et veineux (Qy, ml/min) d’un soluté
avec une concentration dans la ligne artérielle (C) et vei-
neuse (Cy). Lultrafiltration correspond au débit effluent (Qg,
ml/min) d’un soluté de concentration effluent (Cg). La réin-
jection est effectuée en postdilution selon un débit Qr. Pour
les solutés ayant un ceoefficient de Sieving proche de 1, corres-
pondant a une grande diffusibilité transmembranaire comme
l'urée, ’épuration dépend directement du débit effluent (Qg)
ou de réinjection (Qr) en U'absence de perte de poids; b:
hémofiltration continue en prédilution avec un débit artériel
(Qa, ml/min) et veineux (Qy, ml/min) d’un soluté avec une
concentration dans la ligne artérielle (Cp) et veineuse (Cy).
L’ultrafiltration correspond au débit effluent (Qg, ml/min) d’un
soluté de concentration effluent (Cg). La réinjection est effec-
tuée en prédilution selon un débit Qg L’efficacité de I’épuration
n’est plus directement corrélée au débit effluent (Qg) mais dimi-
nuée par le débit de réinjection en prédilution (Qg) en fonction
du débit artériel (Qa); c: hémodialyse avec un débit artériel
(Qa, ml/min) et veineux (Qy, ml/min) d’un soluté avec une
concentration dans la ligne artérielle (C,) et veineuse (Cy).
Le transfert des solutés a travers la membrane se fera selon
un gradient de concentration (diffusion) avec un débit dialy-
sat (Qp, ml/min) a Uentrée et un débit effluent (Qg, ml/min)
avec une concentration du soluté (Cg) a la sortie. Lefficacité

Pour tenter de mesurer ce transfert, on va distinguer
deux moyens pour apprécier la dose d’épuration en hémo-
dialyse: la quantification directe, rarement utilisée et la
quantification indirecte habituellement mesurée en routine.

La quantification directe apprécie |’épuration d’une
molécule donnée a travers une membrane d’hémodialyse.
On distingue ainsi la clairance du dialyseur, correspon-
dant au Kt/V prescrit, mesurée in vitro en fonction du
débit sanguin de la pompe artérielle du générateur et
des caractéristiques de la membrane fournies par le fabri-
cant. Il existe également des mesures in vivo, appelées
clairance réelle du dialyseur, correspondant au Kt/V déli-
vré, qui nécessitent des prélévements plasmatiques dans
les lignes artérielles et veineuses ou du dialysat pour étre
réalisées. La clairance effective en hémodialyse prend en
considération les phénomeénes de recirculation au niveau de
I’abord vasculaire et cardiopulmonaire, correspondant au
Kt/V réel. Par exemple, pour obtenir une clairance effective
de l'urée, Gold standard de la dose épurée en hémodialyse,
il faut recueillir ’ensemble du dialysat et faire un dosage
de Uurée. On peut de cette maniére déterminer ’index
d’élimination de Uurée (Solute Removal Index ou SRI) sous
la forme du produit Kt et déterminer avec exactitude la dose
de dialyse. Cependant, cette mesure est fastidieuse et n’est
pas réalisable en pratique courante.

Compte tenu de ses difficultés de réalisation, la mesure
de la dose de dialyse est habituellement effectuée par
une méthode de quantification indirecte. Cette mesure est
réalisable sans réaliser de prélévement du dialysat. La quan-
tification indirecte évalue les variations du stock d’urée de
’organisme sans s’intéresser directement a l’épuration liée
au systéme d’hémodialyse. La mesure la plus simple corres-
pond au pourcentage du taux de réduction de 'urée (TRU),
rapport de l’urée plasmatique du début et de fin de séance.
Cependant, le TRU comporte de nombreux inconvénients :
cette mesure ne prend pas en considération U’effet rebond
de U'urée en fin de séance, ni la fréquence et la durée des
séances. Par ailleurs, les variations volémiques pouvant sur-
venir en cours de séance peuvent modifier sa concentration.
Il s’agit d’une premiére approche de la dose de dialyse mais
qui n’est pas suffisante. C’est pour cette raison, qu’a par-
tir d’une population de patients dialysés chroniques, des
cinétiques de modélisation mathématique de diminution de

de ’épuration n’est plus dépendante d’un seul facteur facile-
ment quantifiable mais sera fonction du transfert diffusif; d:
hémo(dia)filtration continue en prédilution (Qr¢) ou en post-
dilution (Qrz) avec un débit artériel (Qa, ml/min) et veineux
(Qv, ml/min) d’un soluté avec une concentration dans la ligne
artérielle (Ca) et veineuse (Cy). Le transfert des solutés a tra-
vers la membrane se fera non seulement selon un gradient de
concentration (diffusion) avec un débit dialysat (Qp, ml/min) a
Uentrée et un débit effluent (Qg, ml/min) avec une concentra-
tion du soluté (Cg) a la sortie, mais également selon un gradient
de pression (convection) en fonction du débit de réinjection en
prédilution (Qrs, ml/min) et/ou en postdilution (Qrz, ml/min).
Ainsi, plus on augmente les débits de réinjection, plus on ren-
force les transferts convectifs en diminuant ainsi les transferts
diffusifs.
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l'urée plasmatique au cours de séance d’hémodialyse ont
été développées. Il s’agit de formules logarithmiques qui
prennent en considération l’'urée en début et fin de séance
en intégrant le volume de distribution de U'urée (V) et le
temps de dialyse (t). Le Kt/V ainsi obtenu est trés largement
utilisé en dialyse chronique. Des recommandations émises
par la National Kidney Foundation aux Etat-Unis préconisent
une dose minimale de dialyse Kt/V de 1,4 ou un TRU de 70%
(www.kidney.org).

Cependant, ces recommandations ne sont pas validées
pour la dialyse de U'IRA. En effet, le volume de distribution
de U'urée pour les patients de réanimation n’est pas appré-
ciable de maniére simple. De plus, il est trés variable du
fait d’une surcharge hydro-sodée fréquemment rencontrée
liée a "augmentation de la perméabilité capillaire secon-
daire a Uinflammation. Il a été démontré que le volume
de distribution de l'urée était supérieur au volume d’eau
totale chez le patient multidéfaillant [10]. Ainsi, on com-
prend bien que les formules logarithmiques Kt/V intégrant
le volume de distribution de ’urée ne sont pas applicables
en réanimation. De plus, la séquestration d’urée dans cer-
tains territoires de l’organisme liée a l’inhomogénéité des
débits sanguins régionaux perturbe la cinétique de transfert
de U'urée en cours de séance. Cela explique que les phé-
nomenes de rebond, c’est-a-dire la sortie de l'urée de ces
territoires en fin de dialyse, soient plus importants chez le
patient multidéfaillant. L’urée plasmatique peut augmen-
ter jusqu’a 45% dans les heures qui suivent la fin de la de
séance [11]. Par ailleurs, les mesures Kt/V logarithmiques
et du TRU sont des mesures rétrospectives et ne font seule-
ment que ’estimation de la clairance réelle et non effective
car elle ne considére pas la recirculation. Ainsi de nom-
breuses études ont montré une différence nette entre la
dose prescrite et la dose effective réellement délivrée.

Malgré ces différentes limitations pour utilisation de
ces parameétres de dose de dialyse, le Kt/V et le TRU res-
tent encore largement utilisés en hémodialyse aigué, faute
d’autres parameétres de mesures disponibles.

La dialysance ionique en hémodialyse aigué

Un nouveau parameétre de mesure pour accéder a une quan-
tification directe devait donc étre trouvé pour s’affranchir
du volume de distribution de l'urée, prendre en compte

X1->X2

Ligne veineuse

—

les caractéristiques du patient (recirculation, séquestra-
tion d’urée...), et étre au mieux directement disponible
en cours de séance (Fig. 2). Cela est désormais possible
grace a la mesure de la dialysance ionique. Cette mesure
est disponible sur la plupart des générateurs actuels et ne
nécessite aucun consommable supplémentaire. Elle est réa-
lisée a intervalle régulier de 15 a 30 minutes en cours de
séance. La mesure de la dialysance ionique correspond a
une variation de la conductivité du sodium dans le dialysat
a Uentrée de la membrane (delta Cdi,) avec une mesure
des variations de la conductivité a la sortie de la mem-
brane (delta Cdout)- A partir d’une formule mathématique,
on obtient la mesure de la dialysance ionique, équivalent a
la clairance du sodium. On arrive ainsi a quantifier le trans-
fert de sodium qui variera en fonction des caractéristiques
de la membrane et du patient, notamment avec la prise en
considération de la recirculation au niveau de ’abord vas-
culaire et cardiopulmonaire. L'urée étant assimilée a une
petite molécule, son transfert transmembranaire est proche
de celui du sodium. Plusieurs études en dialyse chronique
ont ainsi permis de mettre en évidence une excellente cor-
rélation entre la clairance de l'urée (K) et la mesure de la
dialysance ionique [12,13]. Une étude récente a validé la
mesure de la dialysance ionique également en réanimation
en comparant cette mesure a celle de 'index d’élimination
de lurée a partir du recueil du dialysat correspondant a
la méthode de référence de quantification de ’épuration
[14]. La corrélation entre les deux méthodes était excel-
lente (r=0,96) avec une limite d’agrément satisfaisante.
Ainsi, la dialysance ionique représente la clairance de l'urée
(K), qui additionnée tout au long de la séance (t), permet
de mesurer la dose de dialyse effective (Kt) qui correspond
au volume de sang totalement épuré de 'urée. La mesure
Kt est quasi-continue durant la dialyse. On peut de cette
facon définir un objectif d’épuration a atteindre (s’il était
connu !!) pour stopper la séance. Cette mesure s’affranchit
du volume de distribution de l'urée et correspond a une
valeur brute exprimée en litre. L’absence de normalisation
de cette dose délivrée Kt n’est pas sans poser de soucis car
les besoins d’épuration sont variables d’un patient a 'autre.
Ainsi, pour ne pas calculer un volume de distribution de
l’urée erroné, certains auteurs proposent de rapporter la
mesure Kt avec le poids du patient comme en hémofiltration
(ml/kg ou l/kg) [15]. De cette maniére, la comparaison entre
les deux modalités d’épuration est envisageable, tout au
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moins pour les petites molécules comme 'urée. La déter-
mination du Kt a partir de la mesure de la dialysance ionique
peut également étre réalisée en hémo(dia)filtration on-line
sur générateur.

Réle pronostic de la dose de dialyse en
réanimation

La notion de dose de dialyse a été introduite pour la pre-
miére fois par Gotch et al. dans les années 1980 pour
quantifier U'efficacité de ’épuration chez les patients dia-
lysés chroniques [16]. Cette approche a permis, a partir
des registres de patients dialysés chroniques aux Etats-Unis
(appelés le National cooperative dialysis study ou NCDS), de
démontrer que la morbimortalité chez ces patients dépen-
dait de la dose de dialyse administrée [6].

Méme si les facteurs pronostics influencant la mortalité
sont différents dans le cadre de U'IRA, il semble que la dose
de dialyse ait un impact sur la survie des patients de réani-
mation.

Les pionniers de la dose de dialyse pour I'IRA

L'une des premieres équipes a avoir suspecté le béné-
fice de la dose d’épuration en hémodialyse était celle de
Kleinknecht et al. dans les année 1970 [8]. Leur étude,
monocentrique rétrospective incluant 320 patients atteints
d’une IRA, hémodialysés pour la plupart en réanimation,
avait permis de mettre en évidence un bénéfice d’une
dialyse prophylactique avec une réduction de la morta-
lité de Uordre de 30%. Cependant, certains patients dans
cette étude avaient des taux d’urée plasmatique extré-
mement élevés avec plus de 50 mmol/l et décédaient
des complications de 'urémie. Il est clair qu’actuellement
’amélioration des techniques d’EER permet une plus grande
accessibilité a la dialyse. Les patients ne meurent plus
directement des complications du syndrome urémique,
liées a l’absence ou a une sous-utilisation de la dia-
lyse.

Plus proche de nous, la principale étude rétrospective
est celle de Paganini et al. [17], incluant 844 patients béné-
ficiant d’une technique d’EER continue ou intermittente
entre 1988 et 1994 pour une IRA (hémol[dia]filtration seule
22 %, HDI 50 %, et combinaison des deux 28 %). La dose de dia-
lyse était mesurée soit par une méthode de quantification
directe par le dialysat ou bien par les modéles Kt/V de ciné-
tique de l’urée a partir de prélévement sanguin. Les auteurs,
par une analyse statistique, ont établi un score de gravité
de dialyse aigué comprenant huit variables en comparant
les survivants et les patients décédés. Ils ont ainsi démon-
tré que les patients, avec un indice de gravité intermédiaire,
avaient une diminution de la mortalité quand la dose de dia-
lyse était plus importante (Kt/V > 1). Le bénéfice d’une dose
de dialyse plus importante disparaissait quand les patients
avaient un indice de gravité faible avec une mortalité quasi
nulle ou au contraire pour ceux ayant un indice de gravité
trés élevé avec une mortalité augmentée. Cette étude est
’'une des premiéres a soulever la question de ’adéquation
de la dose de dialyse en fonction de la gravité du patient et
de sa pathologie.

Les études prospectives montrant un effet
bénéfique de la dose de dialyse

On doit la premiére étude prospective a Ronco et al. [18]
qui ont étudié U'impact de la dose de dialyse en HFc en
postdilution. Les auteurs ont comparé 425 patients de réani-
mation répartis dans trois groupes traités avec une dose
d’ultrafiltration de 20,35 et 45ml/kg par heure. Il est a
noter, que malgré les difficultés techniques que ’on peut
rencontrer en HDFc en postdilution, notamment avec les
coagulations de filtre, les patients dans cette étude rece-
vaient au moins 85% de la dose prescrite alors méme que
les séances étaient réalisées pour la plupart sans héparine.
La survie des patients était améliorée dans les groupes rece-
vant 35 et 45 ml/kg par heure comparée au groupe 20 ml/kg
par heure (respectivement, survie de 57, 58 et 41%). Il
n’y avait pas de différence concernant la récupération de
la fonction rénale ou les complications liées au traite-
ment. L’une des principales limites de cette étude était que
les patients étaient principalement chirurgicaux de gravité
intermédiaire. Une analyse de sous-groupe tendait a démon-
trer une amélioration de la survie chez les patients septiques
bénéficiant d’une dose de 45 ml/kg par heure comparée a
35ml/kg par heure. Cela reste encore a démontrer.

Une deuxieme étude, réalisée par Saudan et al. [19],
a montré Ueffet bénéfique d’une dose de dialyse supplé-
mentaire en HDFc. Les auteurs ont inclu 206 patients de
réanimation traités pour une IRA dans une étude prospec-
tive randomisée de 2000 a 2003. Les patients recevaient soit
une hémofiltration, soit une HDFc. La dose d’ultrafiltration
(convection) était la méme dans les deux groupes, soit
25 4 5ml/kg par heure en prédilution. En HDFc, la dose addi-
tive de dialyse recue (diffusion) était de 18 +5ml/kg par
heure pour augmenter la clairance des petites molécules.
La survie a été ainsi améliorée pour les patients bénéfi-
ciant de ’HDFc (42 & 11 ml/kg par heure) comparée a ceux
recevant ’hémofiltration seule (25 £ 5ml/kg par heure), en
passant de 59 a 39 % respectivement. Il n’y avait pas de dif-
férence concernant la récupération de la fonction rénale des
survivants entre les deux groupes.

Une derniére étude montrant le bénéfice de la dose
d’épuration cette-fois ci en HDI a été publiée en 2002 par
Schiffl et al. [20]. Les auteurs ont comparé, dans cette étude
randomisée incluant 160 patients, un schéma d’une dialyse
classique alternée un jour sur deux a celui d’une dialyse quo-
tidienne. La prescription de chaque séance d’hémodialyse
était similaire entre les deux schémas thérapeutiques pour
la durée, le volume sanguin épuré, la perte de poids et
la dose de dialyse Kt/V par séance. De cette maniére, la
dose de dialyse hebdomadaire était plus importante dans
le schéma de dialyse quotidienne avec un Kt/V de 5,8 +0,4
comparé au schéma de dialyse conventionnelle avec un Kt/V
de 34+0,6. Au final, la mortalité était réduite de maniére
significative dans le groupe de patients recevant une dia-
lyse quotidienne a ceux ayant une dialyse conventionnelle
(respectivement 28 et 46 %, p=0,01). De plus, les patients
dialysés quotidiennement avaient une récupération de leur
fonction rénale plus rapide que pour la dialyse convention-
nelle (respectivement 9 + 2 jours et 16 &6 jours, p=0,001).
Cependant, malgré ces résultats probants, de nombreuses
critiques sont venues émailler cette étude. L'une des prin-
cipales était que le schéma de dialyse conventionnelle



La dose de dialyse en réanimation : existe-t-il vraiment un idéal? 391

utilisé n’était pas adapté a ce groupe de patients de gra-
vité intermédiaire. En effet, la dose de dialyse délivrée
était bien inférieure a celle recommandée pour la dialyse
chronique (Kt/V hebdomadaire de 3,6). De plus, la perte
de poids pratiquée, de l'ordre de un litre par heure soit
3,5 litres par séance, était inappropriée pour des patients
défaillants de réanimation. Cela explique vraisemblable-
ment le nombre d’épisodes hypotensifs plus importants
en hémodialyse conventionnelle comparé a ’hémodialyse
quotidienne (respectivement, 25+5% et 5+2%). On peut
supposer que le schéma de dialyse conventionnelle mal
adapté pour la réanimation a pu jouer un role déterminant
pour augmenter la mortalité.

Les premiéres études prospectives ne retrouvant
pas de bénéfice de la dose de dialyse

L'une des premiéres études prospectives négatives sur la
dose de dialyse est a mettre au compte de Bouman et al.
[21]. Cette étude, publiée en 2002, avait inclu 106 patients
de réanimation intubés-ventilés atteints d’une IRA oligu-
rique qui ont été randomisés en trois groupes de traitement :
une hémofiltration précoce a haut volume de 48 ml/kg par
heure, une hémofiltration précoce a bas volume de 20 ml/kg
par heure, et une hémofiltration tardive a bas volume de
20 ml/kg par heure. Toutes les séances d’hémofiltration ont
été réalisées en postdilution, avec un objectif de dose
réalisée proche de la dose prescrite au prix d’une demi-
vie de filtre trés courte (13410 heures) dans le groupe
traité avec une hémofiltration haut volume. Cette étude
n’a pas montré de différence significative en termes de
mortalité ou de récupération de la fonction rénale entre
les trois groupes. Néanmoins, il existe de nombreux biais
pour expliquer cette absence de différence. L’'un des pre-
miers était que les patients inclus développaient leur IRA
dans un contexte post-chirurgical cardiaque avec a la base
une mortalité faible. Le second biais, d’ordre statistique,
était que cette étude manquait de puissance, avec un
nombre de patients inclus de 35 dans chaque groupe, trop
faible pour conclure de maniére certaine a ’absence de
différence.

Une deuxiéme étude, avec un résultat non contributif
sur le role pronostique la dose de dialyse en hémofiltration,
est celle de Tolwani et al. [22] publiée en 2008. Cette étude
américaine a inclu 200 patients avec une IRA en réani-
mation, randomisés pour recevoir une hémo(dia)filtration
en prédilution de 20ml/kg par heure (bas volume) ou de
35ml/kg par heure (haut volume). Un peu plus de la moitié
des patients avaient une IRA d’origine organique liée au
sepsis. Il est a signaler que 40% des patients avaient une
insuffisance rénale chronique préexistante. Cette étude
n’a pas retrouvé de différence en termes de survie entre
’hémofiltration bas volume et haut volume (respective-
ment, 56 et 49%, p=0,32), ni en termes de récupération
de la fonction rénale. Cependant, la quantification de la
dose de dialyse pose un véritable probléme dans cette
étude. Le premier point est que les auteurs appellent la
dose haut volume U’hémofiltration réalisée a 35ml/kg par
heure. Or, les séances d’hémofiltration ont été réalisées ici
en mode prédilution, donc avec une perte d’efficacité en
termes d’épuration de Uordre de 20% comparée a la

postdilution. Par conséquent, la dose prescrite en
prédilution passe de 35ml/kg par heure a 29ml/kg
par heure en équivalent d’efficacité pour la postdilution.
Cela ne correspond pas a la dose de dialyse dite «standard »
recommandée par Ronco et al. qui était de 35ml/kg par
heure en postdilution. Deuxiémement, il existait une
différence entre cette dose prescrite et la dose réellement
délivrée dans cette étude. En effet, 21% des patients
traités en hémofiltration prédilution de 35 ml/kg par heure
ne recevaient pas cette dose du fait d’interruptions de
séance répétées. Par conséquent, devant la faible diffé-
rence entre les deux doses de dialyse réellement délivrée
qui ont été comparées, limpact de cette étude reste
modéré.

Une étude récente publiée en 2009 par Faulhaber-
Walter et al. [23] a comparé ’hémodialyse standard a
’hémodialyse prolongée dite «intensive». Les auteurs ont
estimé Uintensité de leur dose de dialyse en fonction de
Uurée plasmatique. Ainsi, ’objectif de 'urée plasmatique
pour le groupe hémodialyse standard était fixé entre 20 et 25
mmol/l et inférieur a 15 mmol/l pour ’hémodialyse inten-
sive. Cette étude a inclu 157 patients sur une période de
quatre ans répartis dans chaque groupe, en excluant les
patients ayant une insuffisance rénale chronique préexis-
tante. Aucune différence entre I’hémodialyse standard et
intensive en termes de mortalité a j14 n’a pu étre constaté
(respectivement, 29,3% vs 29,6%) ni a J28. La récupéra-
tion de la fonction rénale évaluée a j28 était identique
dans les deux groupes de l"ordre de 28%. L'une des princi-
pales limites de cette étude est qu’elle compare seulement
deux techniques d’EER diffusives dont les résultats néga-
tifs sur le bénéfice de la dose d’épuration ne peuvent étre
extrapolés a la convection. De plus, pour éviter ’utilisation
du Kt/V, les auteurs ont apprécié la dose de dialyse en
fonction de 'urée plasmatique. Or, la génération de U'urée
n’est pas identique d’un patient a l’autre en fonction de
son catabolisme azoté. Son élimination dépend également
de la diurése résiduelle et sa répartition dans |’organisme
n’est pas homogene. Ainsi, [’appréciation de la dose de dia-
lyse par cette quantification indirecte de la variation du
stock d’urée plasmatique n’est pas préconisée pour U'IRA en
réanimation.

L’étude ATN annonce-t-elle la fin du bénéfice de la
dose de dialyse en réanimation?

La principale étude, qui semble avoir marqué les esprits
des réanimateurs et des néphrologues sur la dose de dia-
lyse pour UIRA, est celle publiée récemment en 2008 [24]
par le groupe de travail américain appelé Acute renal fai-
lure Trial Network (ATN). Les auteurs ont randomisé 1124
patients dans 27 centres sur une période de trois ans. Plus
qu’une simple comparaison entre une technique d’EER a
une autre, cette étude, de prime abord complexe, pro-
pose une comparaison de deux stratégies de prise en charge
de UIRA en réanimation basées sur la dose de dialyse en
fonction de U’état de gravité des patients (Fig. 1). En
effet, les patients ont été randomisés dans deux groupes
de dose de dialyse différents. Le premier groupe bénéfi-
ciait d’une dose de dialyse «dite intensive » réalisée par les
techniques d’EER continues (hémo[dia]filtration a la dose
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de 35ml/kg par heure en prédilution), 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 20 ml/kg
par heure en prédilution), semi-continues ou intermittentes
(hémodialyse prolongée ou conventionnelle a raison de trois
séances par semaine). Pour les deux groupes, |’objectif pour
chaque séance d’hémodialyse prolongée ou conventionnelle
était un Kt/V prescrit compris entre 1,2 et 1,4. Seul le
nombre de séance d’hémodialyse par semaine changeait
d’un groupe a autre. L’hémodialyse prolongée correspon-
dait a une hémodialyse de basse efficacité type sustained
low efficiency dialysis (SLED). Elle comportait un débit de
la pompe artérielle et du dialysat moins important par rap-
port a ’hémodialyse conventionnelle mais nécessitait, en
contrepartie, un temps de séance plus long. Des séances
d’hémodialyses en ultrafiltration isolée pouvaient étre réa-
lisées de maniére supplémentaire dans cette étude en cas
de surcharge hydro-sodée.

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. Ainsi, les patients instables au
plan hémodynamique (Sofa compris entre 3 et 4) ont béné-
ficié d’une EER continue ou semi-continue. Au contraire, les
patients stables au plan hémodynamique (Sofa compris entre
0 et 2) ont été traités en HDI.

Pour cette étude, 11 602 séances au total ont été réalisée
s, soit en HDFc (44 %) ou en hémodialyse (56 %). Les princi-
pales causes d’IRA étaient d’origine ischémiques, septiques
ou toxiques. Il n’y avait pas de différence significative de
mortalité a j60 entre le groupe avec une dose de dialyse
intensive comparé a celui avec une dose moins importante
(respectivement 53,6 et 51,5%). L’analyse de sous-groupe
n’avait pas montré non plus de différence entre les deux
groupes de traitement en fonction du score Sofa, de la pré-
sence d’une oligurie ou d’un sepsis. Ces trois facteurs, déja
isolés dans d’autres études, étaient en revanche associés
a une augmentation de la mortalité globale. Il n’y avait
pas non plus de différence en termes de récupération de
la fonction rénale évaluée a j28.

Pour modérer les résultats négatifs de cette étude au
sujet de la dose de dialyse, plusieurs critiques peuvent étre
avancées.

Le déroulement du protocole

L’une des premieéres porte sur le déroulement du protocole.
En effet, on constate que le temps d’initiation des séances
d’EER était relativement long. Il fallait attendre en moyenne
une durée de séjour en réanimation de six a sept jours
avant d’initier UEER. Il a été montré dans |’étude obser-
vationnelle Sepsis Occurrence in acute ill patients (SOAP)
[26], que le délai d’initiation des techniques d’EER au-dela
de deux jours apres ’admission en réanimation était asso-
cié a une mortalité accrue. De plus, avant d’inclure les
patients dans cette étude, une premiere séance d’EER conti-
nue de moins de 24heures ou intermittente au choix du
prescripteur était autorisée. Or, on connait le réle crucial
de cette premiere séance sur le devenir des patients. Ainsi,
le temps d’initiation et la premiére d’EER ont pu constituer

des facteurs confondants pour diminuer limpact de la dose
de dialyse.

La modalité des prescriptions des séances

On peut également se poser des questions sur la modalité
des prescriptions des séances pour les techniques continues
ou intermittentes et leur impact sur la dose de dialyse.
Les patients instables au plan hémodynamique ont béné-
ficié essentiellement de I’HDFc (prés de 6000 séances) et
trés peu de SLED (a peine 300 séances). Cette différence
est expliquée en grande partie par une préférence des
réanimateurs pour lutilisation des techniques continues.
Le nombre limité de séances effectuées en SLED ne per-
met pas de conclure a ’absence d’efficacité de la dose
de dialyse pour cette technique d’EER en réanimation. Les
séances d’HDFc dans le groupe dose de dialyse intensive
étaient programmées a 35 m/kg par heure, réparties a 50%
en diffusion (débit dialysat) et a 50% en convection (réin-
jection en prédilution). La durée des séances n’excédait
pas 21heures en moyenne par jour et était réalisée sans
anticoagulant dans 60% des cas. Ainsi, dans le groupe de
dialyse intensive, la convection n’excédait pas 12 ml/kg par
heure et les transferts diffusifs étaient limités par I’absence
d’anticoagulation induisant des colmatages des microfibres
de la membrane. Cette dose intensive réellement délivrée
était bien loin des doses habituellement recommandées de
Saudan et al. de 42 ml/kg par heure. Cette sous-prescription
n’a peut-étre pas permis de délivrer une dose d’épuration
suffisante pour pouvoir influencer le devenir des patients les
plus instables.

L’adéquation de la prescription

Par ailleurs, pour les patients stables bénéficiant de l’HDI (au
total 5077 séances), on peut également se poser la question
de ’adéquation de la prescription par rapport a ce groupe
de patients de réanimation. En effet, la prescription du
débit de la pompe artérielle et du débit dialysat étaient trés
élevées (respectivement en moyenne, 3604 60ml/min et
7204130 ml/min) sur une période courte de quatre heures.
La perte de poids était en moyenne comprise entre 1,7 et
2,1 litres par séance. Ces prescriptions ne sont pas appli-
quées habituellement en réanimation. La rapidité de cette
épuration a pu conduire a une moindre élimination de solu-
tés, liée a leur inhomogénéité de répartition et leur lenteur
de diffusion dans l’organisme. De plus, un nombre impor-
tant d’hypotensions artérielles en hémodialyse, de Uordre
de 20%, a conduit a l’arrét des séances dans prés de 2% des
cas. Cette prescription de dialyse semble inadaptée pour
les patients de réanimation, méme s’ils sont supposés étre
stables au plan hémodynamique a ’inclusion. On peut éga-
lement s’interroger sur la dose de dialyse Kt/V délivrée qui
est de l'ordre de 1,3 dans cette étude, tres proche de la dose
prescrite qui était fixée entre 1,2 et 1,4. Cette constatation
est surprenante, car des études antérieures ont bien montré
[27] qu’il existe habituellement une différence importante
de Uordre de 0,3 de Kt/V en moyenne entre la dose prescrite
et celle réellement délivrée.

Pour finir, la récupération de la fonction rénale a j28
était faible dans cette étude de ’ordre de 25% et approxi-
mativement de 50% a la sortie de ’hopital, alors méme
que les patients ayant une insuffisance rénale chronique



Tableau 1

Récapitulatif des études randomisées prospectives évaluant la dose de dialyse en réanimation.

Etudes publiées (Années)

Données analysées Ronco et al. Bouman et al. Schiffl et al. NEJM Saudan et al. Kidney Tolwani et al. ATN NEJM 2008 Faulhaber-Walter
Lancet 2000 Crit Care Med 2002 Inter 2006 JASN 2008 et al. NDT 2009
2002
Nombre de patients inclus 425 106 160 206 200 1124 156
Etude multicentrique Non 2 centres Non Non Non QOui Non
Inclusion d’IRC NP Oui sauf si Oui sauf si Oui 33 % inclus avec Oui, 42 % inclus  Exclusion Oui sauf si
préexistante DFG<30ml/min  Créat>265 créat <300 avec DFG < 30 ml/min
créat>125
Cause prédominante Chirurgicale Chirurgicale Hypotension Sepsis Sepsis Ischémie Sepsis
d’IRA
Score de gravité a 23 23 23 25 26 29 31
’inclusion APCHE I
Taux d’urée (mmol/l) a 18 17 gp précoce 32 30 27 23 23
Uinitiation des séances 37 gp tardif
Modalités d’EER utilisées HFc postdil HFDc postdil HDI HDFc prédil HDFc prédil HDFc prédil ou HDI ou SLED
SLED ou HDI
Dose prescrite 20/35/45 ml/kg 48/20/19 ml/kg Kt/V1,2 par séance 25/42 ml/kg par 20/ 35ml/kg 20/35ml/kg par  <15mmol/l d’urée
par heure par heure (x 3 o0u6 par heure par heure heure Kt/V 1,2 ou entre
semaine) par séance (x3  20—25mmol/l
ou 6 par
semaine)
Dose réellement délivree  20/35/45ml/kg 48/20/19 Kt/V 3+0,6 par 20/37 ml/kg par 17/29 ml/kg 17/27 ml/kg par NP
par heure semaine Kt/V heure par heure heure Kt/V 1,3
5,84+0,6 par par séance
semaine
Bénéfice de la dose de Oui avec HDFc Non Oui avec Kt/V Oui avec HDFc pré Non Non Non
dialyse sur la survie post 35 ml/kg par hebdomadaire>5,8  42ml/kg par heure
heure
Bénéfice sur la Oui Non Oui Oui Non Non Non

récupération rénale

HDI: hémodialyse intermittente ; SLED : sustained low efficiency dialysis ; HDFc : Hémo(dia)filtration continue en prédilution (prédil) ou en postdilution (postdil) ; NP : non-précisé; IRA:
insuffisance rénale aigué ; IRC : insuffisance rénale chronique ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; Créat : créatinine plasmatique.
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connue préalable étaient exclus. On rapporte dans les
études antérieures des taux de récupération de la fonc-
tion rénale nettement plus importants de 60 a 90% [3].
Cette différence pourrait étre expliquée par le retard a
Uinitiation de UEER, linadaptation des prescriptions des
séances et le nombre important d’hypotension artérielle
perdialytique.

Quelle dose de dialyse faut-il recommander en
2009?

Il existe aujourd’hui une véritable interrogation sur la dose
de dialyse optimale a proposer, a la fois en HDI ou en
hémo(dia)filtration. Il est important de constater que ces
mémes questions se posent pour les patients dialysés chro-
niques [16] chez lesquels une étude récente appelée Hemo
study n’a pas non plus retrouvé de bénéfice d’une dose de
dialyse plus importante [28]. Pour U'IRA en réanimation, les
dernieres études américaines de Tolwani et al. [22] et de
’ATN [24] ont mis en doute les recommandations préalable-
ment établies.

On peut rappeler que le NCDS, sur la base d’une étude
réalisée a la fin des années 1970, avait édicté des recom-
mandations conduisant a une sous-dialyse pour les patients
dialysés chroniques. Les effets néfastes de ces recom-
mandations se sont fait ressentir pendant une quinzaine
d’années aux Etat-Unis [16]. Cette mauvaise appréciation,
faute d’outil adapté a l’époque et par souci de simplifica-
tion, avait conduit a une prescription de dialyse sur-efficace
au détriment du temps de séance. On s’interroge de plus en
plus sur la pertinence des formules logarithmiques Kt/V et
’appréciation exacte du volume de distribution de 'urée.
Certains auteurs comme Daugirdas et al. proposent de
revenir en hémodialyse chronique a des méthodes de quan-
tification directe de ’épuration avec le poids ou la surface
corporelle comme facteur de normalisation [29]. Les erreurs
du passé ne doivent pas étre renouvelées. Une application
trop rapide des recommandations sur les derniéres études
négatives sur le bénéfice de la dose de dialyse pour U'IRA
en réanimation doit étre évitée. En effet, il ne faudrait pas
revenir a une sous-dialyse. Il existe vraisemblablement un
point d’inflexion correspondant a la dose de dialyse opti-
male qu’il conviendra de préciser [25]. Au-dela de ce point,
il est possible qu’une dose de dialyse plus importante n’ait
pas d’influence sur le pronostic vital et rénal du patient
[15].

Par conséquent, la prudence nous impose pour le moment
de maintenir les recommandations de dose de dialyse anté-
rieures, a savoir :

e en hémo(dia)filtration postdilution, une dose de 35 ml/kg
par heure [18];

e en hemodiafiltration prédilution, une dose de 42 ml/kg
par heure, soit 25ml/kg par heure en convection et
17 ml/kg par heure en diffusion [19];

o en HDI ou SLED, une séance au mieux quotidienne ou avec
un objectif de Kt/V hebdomadaire de 5,8 [20].

Deux études sont actuellement en cours pour détermi-
ner le seuil de dose de dialyse a préconiser en HFc. La
premiéere est U’étude internationale multicentrique Renal

trial qui inclut 1500 patients sur 35 sites et compare la
dose de 25 ou 40 ml/kg par heure en hémo(dia)filtration
postdilution [30]. La seconde, est l’étude francaise dénom-
mée Ivoire comparant U’hémofiltration en postdilution a
la dose de 35ml/kg par heure et de 70 ml/kg par heure.
Les résultats de ces deux études sont espérés fin 2009. Ils
pourraient aboutir a de nouvelles recommandations pour
2010.

Une étude récente publiée en 2009 par Payen et al. [31]
n’a pas retrouvé de bénéfice pour une hémofiltration en
prédilution a la dose de 25ml/kg par heure débutée pré-
cocement dans le choc septique comparée a une prise en
charge conventionnelle. Méme s’il n’y a pas eu de compa-
raison directe entre deux doses d’épuration, cette derniére
étude laisse présager ’absence de bénéfice d’une hémofil-
tration prophylactique en l’absence d’IRA durant le sepsis.
Il n’y avait, d’ailleurs, pas de modification du taux de cyto-
kines entre les deux groupes de patients, montrant ainsi les
limites de I’épuration de ces médiateurs inflammatoires par
les techniques d’HDFc actuelles.

Conclusion

La dose de dialyse idéale pour les patients, tous venant de
la réanimation, n’existe vraisemblablement pas. Elle n’est
probablement pas non plus la méme d’un patient a 'autre,
et peut étre méme différente pour un méme patient en
fonction de son évolution clinique. La dose de dialyse n’est
certainement pas le seul facteur sur lequel se joue le pro-
nostic du patient. Le temps d’initiation de la séance est
une donnée tres importante qu’il convient aussi de consi-
dérer. La durée de séance également, car [’allongement
de celle-ci peut conduire a une meilleure équilibration de
l’urée au sein de U’organisme et donc favoriser son épura-
tion.

La dose de dialyse n’est pas limitée qu’a U’épuration
lurée. Des critéres composites associant petites et
moyennes molécules permettront certainement dans
l’avenir d’apprécier une dose d’épuration globale. Il
faut également souligner limportance de UEER pour la
correction des troubles acidobasiques et électrolytiques,
ainsi que le controle de la balance hydro-sodée. Ces
facteurs sont aussi indirectement corrélés a la dose de
dialyse et influencent la morbimortalité. Pour accéder au
«Saint-Graal », a savoir la dose de dialyse optimale, la
dialysance ionique est a notre disposition et a été validée
pour ’hémodialyse de ’IRA en réanimation. Cet outil pourra
permettre, dans un avenir proche, d’apprécier la dose de
dialyse Kt avec un facteur de normalisation qu’il faudra
déterminer. La comparaison des techniques convectives et
diffusives sera ainsi possible, tout du moins pour les petites
molécules.

A partir de ces quelques réflexions, des études bien
menées seront nécessaires pour tenter de déterminer le
point d’inflexion de la dose de dialyse a atteindre pour amé-
liorer le pronostic du patient de réanimation. En ’absence
d’évidence actuelle et devant Uexistence de données
contradictoires dans la littérature, les recommandations sur
la dose de dialyse préconisée par les premiéres études pros-
pectives positives en HDFc ou en HDI restent de mise (Fig. 3)
(Tableau 1).
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1124 patients
27 sites
3 ans
Randomisation
Traitement intensif Traitement moins intensif
(561 patients) (563 patients)

Stabilité * HDI 6x / semaine * HDI 3x / semaine
hémodynamique Kt/V de 1,2 41,4/ séance Kt/V de 1.2 4 1,4/ séance
(SOI4 0-2)
Instabilité * HDF continue * HDF continue
hémodynamique 35 ml/kg/h, ou 20 ml/kg/h, ou
(SOFA 3-4) * SLED/EDD 6x/ semaine * SLED/EDD 3x/ semaine

Figure 3  Design de l’étude ATN. Inclusion et randomisation dans le groupe du traitement intensif ou moins intensif selon I’état
hémodynamique des patients apprécié par le score de gravité Sofa. Les techniques d’EER utilisées sont I’hémodialyse intermittente
(HDI), ’hémo(dia)filtration continue en prédilution (HDF), ’hémodialyse de basse efficacité prolongée appelée sustained low effi-
ciency dialysis (SLED) ou extended dialysis dose (EDD). En HDF, l’objectif de la dose était de 20 ou de 35 ml/kg par heure selon le
groupe de traitement. Pour I’HDI ou la SLED, I’objectif était un Kt/V prescrit compris entre 1,2 et 1,4, seul variait la fréquence des

séances programmeées de trois a six fois par semaine, selon le groupe de traitement.

Conflits d’intéréts

Aucun.
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