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Anticoagulation régionale des circuits extracorporels par le citrate
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Résumé L’anticoagulation au citrate des circuits d’épuration
en réanimation est une alternative à l’anticoagulation systé-
mique, notamment dans la prise en charge de l’insuffisance
rénale aiguë. Dans le circuit extracorporel, la chélation du
calcium sanguin par le citrate assure une anticoagulation
régionale permettant de dissocier l’anticoagulation du circuit
de celle du patient. Comparée aux héparines, l’anticoagula-
tion au citrate augmente la durée de vie des filtres, diminue le
nombre de transfusion et les accidents hémorragiques. Un
protocole de correction de l’hypocalcémie induite chez le
patient limite les accidents métaboliques. Métabolisé en
bicarbonate par le foie, le citrate non filtré peut exposer le
patient à l’alcalose ou à l’acidose en cas de défaillance hépa-
tique. Le réglage des débits d’épuration extrarénale avec
cette technique nécessite un apprentissage qui a été simplifié
par la mise à disposition de générateurs d’épuration extraré-
nale dédiés à l’anticoagulation régionale au citrate.

Mots clés Anticoagulation · Citrate · Épuration extrarénale ·
Circulation extracorporelle · Hypocalcémie · Alcalose

Abstract Regional citrate anticoagulation is a safe alterna-
tive to systemic anticoagulation during extracorporeal the-
rapy in critically ill patients. Citrate is administrated in the
extracorporeal circuit and chelates the calcium required in
the coagulation cascade. Citrate provides safe regional anti-
coagulation without changes in the patient’s coagulation sta-
tus. Compared to heparin, the benefits of regional citrate
anticoagulation include less bleeding, less need for transfu-
sion and longer circuit lifetime. However, citrate leads to
hypocalcaemia that has to be corrected by calcium infusion.
In the liver, non-filtered citrate is metabolized in bicarbonate
and alkalosis may occur; its prevention is based on specific

dialysis or dilution solutions. Acidosis may occur in case of
liver failure. Use of dedicated devices based on written gui-
delines is the key-point to guarantee the procedure safety.

Keywords Regional citrate anticoagulation · Renal
replacement therapy · Extracorporeal circuit ·
Hypocalcaemia · Alkalosis

Introduction

Les circulations extracorporelles (CEC) et notamment celles
utilisées pour l’épuration extrarénale (EER) mettent le sang au
contact d’une membrane synthétique. L’activation de la coa-
gulation qui en résulte peut entraîner une thrombose du circuit
[1,2]. Une anticoagulation (AC) systémique est donc habituel-
lement nécessaire. Excessive, ou associée aux troubles de
l’hémostase fréquents chez les patients de réanimation, elle
expose au risque hémorragique. Absente ou insuffisante, elle
expose aux thromboses de circuit qui, entre autres effets, aug-
mentent le risque transfusionnel [3,4]. Parce que la dose de
dialyse repose en partie sur la durée d’EER [5], les interrup-
tions de séances pour thromboses de filtre comme les compli-
cations hémorragiques compromettent la prise en charge des
sujets atteints d’insuffisance rénale aiguë (IRA) [6]. L’AC par
les héparines non fractionnées (HNF) ou les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) est largement utilisée pour préve-
nir la thrombose des circuits d’EER ; mais l’index thérapeu-
tique de l’HNF et le risque d’accumulation des HBPM en
situation d’insuffisance rénale imposent une surveillance bio-
logique et surtout exposent aux complications hémorragiques
[7,8]. Les situations à risque hémorragique limitent l’emploi
d’une AC systémique. Les alternatives à cette AC sont nom-
breuses (rinçage de filtre, purge à l’héparine, membrane à
surface traitée) mais souvent décevantes dans la prévention
des thromboses de filtre [9]. De ce fait, elles ne permettent
pas l’optimisation de la dose de dialyse.

L’AC régionale apparaît comme une méthode séduisante
en antagonisant l’anticoagulant à la sortie de circuit et donc
en limitant l’AC systémique. L’antagonisation des héparines
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en post-filtre par de la protamine est délicate (risque de
« rebond héparinique ») en raison d’une demi-vie plus
courte que celle de l’héparine. L’héparine présente aussi
des effets secondaires immunoallergiques. L’anticoagula-
tion régionale au citrate avec antagonisation au calcium
(AC-CiCa) a été décrite par Morita chez l’insuffisant rénal
chronique à risque hémorragique dès 1961 [10]. Faute de
pouvoir doser en routine le calcium ionisé (iCa), la surveil-
lance biologique reposait sur les dosages du citrate plasma-
tique et de la calcémie totale (CaTot), associés à des mesures
du temps de saignement [10]. Ultérieurement, Metha et al.
ont validé l’AC-CiCa en EER continue (EERC) [11]. De
nombreux travaux ont alors permis de préciser les indica-
tions, le bénéfice et les limitations de l’AC-CiCa. En
comparant l’AC-CiCa aux héparines, ces travaux ont montré
au bénéfice de l’AC-CiCa une augmentation de la durée de
vie des filtres permettant de s’approcher de la dose de dia-
lyse prescrite, une épargne transfusionnelle et une diminu-
tion franche des accidents hémorragiques [12-17]. Les
recommandations du Kidney Disease / Improving Global
Outcomes (KDIGO) quant aux modalités d’AC en dialyse
font de l’AC-CiCa le premier choix en EERC, en l’absence
de contre-indications (Fig. 1) [18]. L’AC-CiCa peut être
considérée comme une avancée significative des dix derniè-
res années dans la prise en charge de l’IRA en réanimation.
En 2014, il est donc difficilement concevable de ne pas pro-
poser une AC-CiCa aux patients de réanimation à risque
hémorragique, à condition d’en connaître les principes de
fonctionnement. La majorité des travaux de réanimation
ont porté sur l’EERC.

Le citrate, molécule clé du cycle de Krebs

Le citrate est un anion fort, indosé en routine, d’une masse
atomique de 191 Da, tricarboxylée, fortement diffusible,
avec un coefficient de tamisage (Sieving coefficient) proche
de l’urée en EER [19]. Sa concentration physiologique est de
0,05 mmol/l de sang et sa distribution exclusivement extra-
cellulaire [20]. Sa demi-vie est d’environ 30 minutes. À la
concentration de 4 à 6 mmol/l de sang et avec un calcium
ionisé (iCa) inférieur à 0,20 mmol/l, le citrate assure une
anticoagulation totale du sang par complexation du cal-
cium indispensable aux étapes d’activation des différents
facteurs de coagulation (II, V, VII, X, IX et XIII) et à la
fibrinoformation.

Le citrate est synthétisé à partir d’oxaloacétate en pré-
sence d’acétyl-CoA et d’eau. Le citrate est ensuite catabolisé
dans la mitochondrie, en grande partie dans le foie, et à un
moindre degré, sans le muscle et le cortex rénal. Pour une
mole d’acétate, le cycle de Krebs (ou cycle citrique) aboutit à
la formation de deux moles de CO2 (métabolisables en ions
bicarbonate avec un bilan acidobasique neutre), d’une seule

mole de guanosine triphosphate, mais aussi de composés à
pouvoir réducteur utilisés dans la chaîne respiratoire des
mitochondries. Le rendement calorique d’un cycle citrique
est modeste et de l’ordre de 0,59 kcal/mmol de citrate
métabolisé.

Les capacités de métabolisation du citrate sont relative-
ment importantes. Des études d’évaluation du risque d’accu-
mulation ont montré que la citratémie systémique pouvait
atteindre jusqu’à 30 fois la normale (1,5 mmol/l) sans effet
notable [21].

Principes d’une d’épuration extrarénale
avec anticoagulation régionale au citrate

Ces principes généraux sont valables aussi bien en EER
(continue ou séquentielle) que pour les plasmaphérèses ou
l’épuration hépatique. Le citrate est injecté avant le filtre (en
« préfiltre ») dans le circuit extracorporel et le calcium est
injecté chez le patient au plus près du site d’insertion du
cathéter. L’asservissement des pompes de citrate et de cal-
cium à la pompe de débit sanguin, que permet l’utilisation de
systèmes dédiés à la technique d’AC-CiCa, évite les monta-
ges artisanaux, sources d’erreurs de programmation des
débits exposant les patients à un risque hémorragique (excès
de citrate) ou métabolique (hypo- ou hypercalcémie). Une
cible de calcium ionisé (iCa) inférieur à 0,35 mmol/l dans
le circuit en post-filtre (iCa-circuit) assure l’AC du sang dans
le circuit. L’hypocalcémie induite dans le circuit doit être
corrigée chez le patient avec une cible (iCa-patient) de 1 à
1,25 mmol/l. Une concentration d’iCa-patient plus basse
(0,9-1,1 mmol/l) est possible si l’affection sous-jacente
s’accompagne d’une hypocalcémie (rhabdomyolyse, pan-
créatite aiguë, hypocalcémie toxique [22]). Les solutions
de dialysat ou de dilution ne doivent pas contenir de calcium,
au risque de favoriser la thrombose du filtre par réactivation
de la coagulation, ou de nécessiter une majoration des doses
infusées de citrate, exposant au risque d’accumulation
[23,24]. En revanche, les solutions de réinjection peuvent
contenir du calcium, mais doivent être réinjectées par la
branche veineuse au plus près du patient pour ne pas réacti-
ver la coagulation dans le circuit.

En EER, une partie du citrate est filtrée et ne passe donc
pas dans la circulation du patient. Cette fraction filtrée du
citrate libre ou lié au calcium est éliminée essentiellement
par diffusion (60 %), et le reste par convection. Le haut débit
de dialysat de l’hémodialyse intermittente (HDI) et la tech-
nique de dialyse lente ou Substained low efficiency dialysis
(SLED) optimisent donc l’épuration du citrate par comparai-
son à l’EERC. Cette fraction filtrée dépend des débits pro-
grammés (débits de sang, de dialysat, de réinjection et
d’ultrafiltration-dialysat), donc du type d’EER, ainsi que
du phénomène de saturation membranaire induit par la
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Fig. 1 Recommandation de 2012 du KDIGO sur le mode d’épuration extrarénale dans la prise en charge de l’insuffisance rénale aiguë.

Le citrate en dialyse intermittente n’est pas mentionné du fait de l’absence d’évaluation dans la littérature médicale [18]
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convection (« colmatage membranaire ») [19]. L’épuration
du citrate par la membrane décroît dans le temps à cause de
ce phénomène de saturation du filtre. Chez 31 patients brûlés
traités par hémodiafiltration veinoveineuse continue
(CVVHDF), Mariano et al., en dosant le citrate dans
l’effluent, ont constaté que sa fraction de filtration diminuait
de moitié dès la 12e heure (de 61,7 % à 32,4 %) pour se
stabiliser ensuite (36,8 % à la 48e heure) [25]. La concentra-
tion de citrate résiduel dans la circulation systémique peut
donc varier au cours du temps, obligeant à doser régulière-
ment iCa-patient pour ajuster les débits de citrate et de
calcium.

Chez le patient, la part non filtrée du citrate lié au calcium
est métabolisé par l’acide carbonique, qui après largage du
calcium chélaté forme de l’acide citrique qui rentre dans le
cycle de Krebs (Fig. 2).

Chélation du calcium

La chélation du calcium au citrate dans le circuit expose le
malade à une hypocalcémie qui est normalement prévenue
par l’apport de chlorure de calcium. Ces apports sont guidés
par la mesure d’iCa-patient. La mesure d’iCa-circuit rend
compte quant à elle de l’efficacité de l’AC ; elle est habituel-
lement réalisée en post-filtre, sauf si le liquide de dialysat-
réinjection contient du calcium, auquel cas elle est réalisée en
pré-filtre. Dans ce cas, elle ne prend pas en compte les trans-
ferts de calcium transmembranaires. En EERC avec AC-
CiCa, la perte massique de calcium approche 4 mmol/h contre
0,25 mmol/h en EERC avec AC par HNF [26]. L’intervalle
régulier de mesure d’iCa-patient ne dispense pas le clinicien
d’évoquer une hypocalcémie devant une hypotension arté-
rielle, des troubles neuromusculaires, des anomalies de
conduction ou de contractilité cardiaque. Ces manifestations

sont favorisées par des troubles électrolytiques associés : dys-
kaliémies, hypophosporémie et surtout hypomagnésémie
puisque le citrate est aussi un chélateur du magnésium.

L’accès au dosage du calcium ionisé est indispensable
24h/24 et doit être organisé en collaboration avec les équipes
de biologie. Des algorithmes de réglage des débits de cal-
cium et de citrate en fonction des mesures d’iCa effectuées,
adaptés au type d’EER, sont nécessaires notamment pour les
équipes de garde. La prévention des erreurs de débit ou de
dilution des préparations de calcium réinjecté rendent obli-
gatoires la rédaction de protocoles ainsi que la formation des
équipes soignantes.

Chélation du magnésium

Le citrate est aussi chélateur du magnésium, avec une affi-
nité inférieure à celle du calcium. La perte massique avoi-
sine 1 mmol/h et ce transfert, diffusif, dépend principalement
de la concentration de magnésium dans les solutions de dia-
lysat, souvent inférieure à 0,5 mmol/l [27]. L’apport de
magnésium, de l’ordre de 2 g/j de chlorure de magnésium,
doit permettre le maintien de la magnésémie entre 0,8 et
1 mmol/l. Les solutions dont la concentration en magnésium
est de 0,75 mmol/l diminuent ce risque.

Équilibre acido-basique et anticoagulation
au citrate

Principes

Le citrate non filtré qui passe dans la circulation systémique
est métabolisé en bicarbonate et participe à l’équilibre acido-
basique du patient. Celui-ci est également influencé par la
nature des solutés de dialyse ou de prédilution adaptés à
l’AC-CiCa, et en EERC par le niveau d’ultrafiltration adapté
au poids du patient [28,29]. La modalité d’EERC choisie par
le clinicien doit aussi être prise en compte. En effet, en fonc-
tion du type d’EERC, les compositions du dialysat en bicar-
bonate et en sodium doivent être adaptées au type de citrate
utilisé [30, 31]. Le Tableau 1 donne les compositions des
solutions de citrate commercialisées.

Une majorité des études publiées ont utilisé une solution
hypertonique de citrate trisodique administrée à l’entrée du
filtre, avec en hémofiltration ou hémodiafiltration veinovei-
neuse continue (CVVHF ou CVVHDF, respectivement),
une solution de restitution hypotonique, pauvre en sodium et
appauvrie en bicarbonates, administrée en post-dilution, et
prenant en compte l’apport de bicarbonates produit par la
métabolisation finale du citrate non filtré pour réguler la
part métabolique de l’équilibre acidobasique (Fig. 3) [31].
Cette solution expose aux risques théoriques d’hypernatrémie

Fig. 2 Schématisation de la transformation du citrate trisodique

dans le circuit d’épuration extrarénale et de sa métabolisation
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et d’hypocalcémie par accumulation de citrate, en pratique
rarement réalisés si les procédures sont respectées. Les solu-
tions de citrate isotoniques n’exposent pas au risque d’hyper-
natrémie, mais le risque d’hypocalcémie persiste puisque lié à
la dose de citrate administrée plus qu’à la concentration de la
solution (Fig. 4) [32-34]. En hémofiltration veinoveineuse
continue, Nurmohamed et al. n’ont pas observé d’alcalose
ou d’hypernatrémie chez 88 patients, alors que neuf dévelop-
paient une acidose par insuffisance hépatique [34].

Si les protocoles publiés sont très variables, leur point
commun est la nécessité d’ajuster les concentrations en
sodium et bicarbonate des solutions de dilution et de dialysat
afin de contrebalancer les effets métaboliques de l’AC-
CiCa : apport de sodium dans le circuit selon le type de
citrate utilisé, et métabolisation hépatique de l’acide citrique
en bicarbonates [35].

Alcalémie

Une tendance à l’alcalémie peut être observée durant les
deux à trois premier jours de traitement, puis tend à dispa-
raître [36]. Elle est liée en partie à la quantité de citrate infu-
sée chez le patient et à la rapidité de métabolisation hépa-
tique du citrate. Elle s’explique aussi par l’apport de sodium
contenu dans les solutions de citrate injectées en amont du
filtre, qui augmente la différence des ions forts (DIF) selon
l’équation de Stewart, puisque l’apport de sodium n’est pas
accompagné d’un apport de chlore. Ce risque métabolique
est diminué en appauvrissant la concentration de sodium
dans le dialysat, ou par l’utilisation de solution de citrate
combinant acide citrique et citrate trisodique, ce qui diminue
la charge sodée. De même, l’apport de calcium sous forme
de chlorure plutôt que de gluconate permet un apport exo-
gène de chlore qui limite la variation de la DIF.

Si survient malgré tout une alcalémie, on peut diminuer
les apports de citrate en diminuant le débit sanguin, ou aug-
menter la diffusion des complexes CiCa en augmentant le
débit du dialysat. Ce n’est cependant pas l’alcalose en elle-
même qui expose le patient à un risque accru de mortalité
[37], mais elle témoigne dans le contexte d’AC-CiCa d’un
possible surdosage en citrate avec risque d’hypocalcémie.

La survenue d’une hypernatrémie quant à elle doit faire
rechercher soit une inadéquation entre le débit sanguin (et
donc la charge en citrate trisodique) et le débit dialysat, ou
une utilisation par erreur de dialysat riche en sodium et
chlore, non destiné à une EERC avec AC-CiCa.

Acidose métabolique

L’apparition d’une acidose métabolique à trou anionique
supérieur à 12 mmol/l sans hyperlactatémie doit faire crain-
dre une accumulation de citrate par défaut de métabolisation,
ou une erreur grossière d’administration (avec souvent une
hypercalcémie totale supérieure à 3 mmol/l et un iCa-patient
inférieur à 0,8 mmol/l). Le citrate à concentration physiolo-
gique est un anion indosé qui participe au trou anionique tout
comme le lactate. L’apport exogène de citrate peut donc
moduler la DIF mais comme il n’est pas dosé en routine,

Tableau 1 Composition des solutions de citrate proposées par les fabricants et utilisées en épuration extrarénale continue

Fabricant Citrate

mmol/l

Acide

citrique

mmol/l

Sodium

mmol/l

Potassium

mmol/l

Magnésium

mmol/l

Chlore

mmol/l

Glucose

mmol/l

Citrate trisodique

4 %

Frésenius 136 544 0 0 0 0

Prismocitrate 10/2 Gambro 10 2 136 0 0 106 0

Prismocitrate 18/0 Gambro 18 0 140 0 0 86 0

Fig. 3 Illustration sshématique d’une anticoagulation régionale

au citrate en mode d’hémodialyse continue (CVVH) d’après Mor-

gera et al. [32]. Le débit de citrate asservi au débit de sang (Qb)

assure une concentration de citrate sanguin en amont du filtre de

3-5 mmol/l et un iCa post-filtre de 0,25-0,35 mmol/l Le débit de

calcium asservi au débit sang assure un iCa-patient normal

(1,1-1,2mmol/l) et compense l’hypocalcémie liée à la fraction filtrée

(40 à 60 %) des complexes calcium-citrate. Les compositions du dia-

lysat en sodium (133 mmol/l) et en bicarbonates (20 mmol/l) sont

adaptées pour contrebalancer l’apport de sodium par le citrate triso-

dique 4 % et celui des bicarbonates produits par la métabolisation

hépatique de la fraction non épurée du citrate chez le patient
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c’est le calcul du trou des ions forts qui évalue de façon
indirecte la modification de la DIF liée à l’augmentation de
la citratémie. L’apparition d’une acidose par accumulation
d’acide citrique est corrigée par l’arrêt temporaire ou défini-
tif de la perfusion de citrate en poursuivant l’EER afin d’éli-
miner le citrate en excès chez le patient. La diminution de
la charge en citrate est assurée par la diminution du débit
de la pompe sanguine et l’optimisation de l’épuration des
complexes CiCa se fait par l’augmentation du débit de dia-
lysat. En cas d’arrêt du citrate, l’augmentation du débit dia-
lysat appauvri en bicarbonate peut pérenniser l’acidose une
fois épuré le citrate en excès. Dans ce cas, la normalisation
des concentrations de bicarbonates et de sodium dans les
solutions de dialyse permet de corriger l’acidose métabo-
lique. Si le trou anionique est normal, il faut chercher un
débit de dialysat trop élevé, responsable d’une balance bicar-
bonatée et sodée négative si le dialysat utilisé est faiblement
concentré en sodium et bicarbonate.

Accumulation de citrate

L’accumulation de citrate peut s’expliquer soit par défaut de
métabolisation, soit par mauvais réglages des débits d’EER.
Le défaut de métabolisation peut rarement être lié à une inhi-
bition toxique ou médicamenteuse des chaines métaboli-
ques mitochondriales (metformine, acide valproïque, amani-
tines phalloïdiennes). Le plus souvent il est dû à une
insuffisance hépatocellulaire aspécifique. La clairance hépa-
tique du citrate est diminuée d’environ 50 % chez le cirrho-
tique et les tests hépatiques usuels (transaminases, γglutamyl-
transférases, bilirubine) ne prédisent pas ce risque d’accumu-

lation [38]. Ce défaut de métabolisation est d’autant plus
sévère qu’il est associé à une hypoperfusion musculaire
compromettant le métabolisme extra-hépatique du citrate.
Dans ce contexte, l’accumulation de citrate est responsable
d’une hypocalcémie corrigeable par augmentation des apports
de calcium. Dans la mesure où le dosage du citrate n’est pas
disponible en routine, c’est le dosage d’iCa-patient et de la
calcémie totale (CaTot) qui alerte sur le surdosage en citrate.
L’augmentation des complexes CiCa non filtrés et non méta-
bolisés chez le malade augmente en effet la calcémie totale
par élévation de la concentration de complexes CiCa. Un ratio
CaTot / iCa-patient supérieur à 2,5 est corrélé à une accumu-
lation de citrate [39]. La nécessité d’augmenter la perfusion
de chlorure de calcium pour maintenir un iCa-patient normal
est le premier signe d’accumulation de citrate, et impose les
mesures de CaTot et du pH sanguin (Fig. 5).

Surveillance de l’AC-CiCa en pratique (Fig. 6)

Calcémie du circuit

L’efficacité de l’AC-CiCa est validée par la mesure du cal-
cium ionisé en post-filtre dès la 15e minute puis une heure
après le début de la séance d’EER. Un iCa postfiltre entre
0,25 et 0,35 mmol/l est garant d’un débit de citrate adapté
dans la CEC. Si la cible est atteinte, l’intervalle de mesure est
de quatre à six heures. Le rythme de surveillance est réini-
tialisé en cas de modification de la dose d’épuration ou en
cas de critères d’accumulation de citrate imposant la diminu-
tion ou l’arrêt temporaire de l’AC-CiCa.

Fig. 4 Illustration schématique d’une anticoagulation régionale au citrate en mode d’hémodiafiltration continue (CVVHDF) d’après

Davies et al. [33]. La prédilution par la combinaison de citrate trisodique et d’acide citrique limite l’apport sodé permettant une normali-

sation du sodium dans le dialysat. La perfusion de gluconate de calcium corrige l’hypocalcémie induite dans le circuit chez le patient
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Calcémie du patient

L’iCa et CaTot du patient sont mesurés avant la mise en route
de l’EER, ce qui permet de corriger une hypocalcémie ioni-
sée préexistante si elle est inférieure à 0,8-0,9 mmol/l. À une

heure de traitement, on mesure iCa-patient avec une valeur
cible de 1,1 à 1,2 mmol/l. Si la mesure est satisfaisante et
stable, on contrôlera ensuite toutes les quatre à six heures,
en même temps que la surveillance de iCa-postfiltre. La
mesure de CaTot-patient (qui doit rester inférieur à
3 mmol/l) permet de calculer le ratio CaTot/ iCa au moins
une fois par 24 heures. Un ratio supérieur à ou bien proche
de 2,4-2,5 impose le rapprochement des mesures, et fait sus-
pecter une accumulation de citrate. L’arrêt de la pompe
citrate avec poursuite de la correction calcémique chez le
patient nécessite une surveillance rapprochée, clinique, élec-
trocardiographique et biologique.

Homéostasie acidobasique

Associé à la surveillance calcémique, le statut acidobasique
du patient déterminé sur gazométrie artérielle vérifie l’ab-
sence d’acidose à trou anionique élevé, et la régression de
l’alcalose souvent observée en début de traitement. Comme
la mesure de la calcémie, le rythme de surveillance dépend
des critères d’accumulation de citrate définis par le ratio
CaTot/iCa-patient. Cette surveillance gazométrique permet
aussi de dépister l’utilisation par erreur de solutions d’EER
prévues pour d’autres modes d’AC.

Fig. 5 Variation de la calcémie ionisée (iCa), de la calcémie totale

(CaTot) et du ratio CaTot/iCa au cours d’une EER avec AC-CiCa.

1 : condition physiologique ; 2 : défaut de compensation d’une

hypocalcémie ionisée ; 3 : accumulation de citrate avec hypocalcé-

mie ionisée persistante malgré la correction

Fig. 6 Algorithme schématique décisionnel guidé sur la calcémie ionisée du circuit et du patient au cours d’une épuration extrarénale

continue (EERC). AC : anticoagulation
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Homéostasie électrolytique

Le dosage des électrolytes plasmatiques (Na+, Cl-, Mg2+,
PO4

2-) est réalisé au moins une fois par jour. Le rythme de
surveillance de la kaliémie dépend de la nécessité de sa cor-
rection par l’apport de potassium dans le dialysat. Un taux de
chlore élevé s’opposant à l’installation d’une alcalose sodée
nécessite une surveillance plus rapprochée. L’utilisation de
solutions à faible concentration en magnésium (inférieure à
0,5 mmol/l) doit faire doser la magnésémie toute les 12
heures.

Tolérance de l’AC-CiCa en cas d’insuffisance
hépatocellulaire

L’insuffisance hépatique expose à l’accumulation de citrate,
ce qui nécessite une surveillance étroite du ratio CaTot/iCa.
Le risque de thrombose de la CEC n’est pas diminué par la
chute des facteurs vitamine K dépendants, l’activation des
facteurs thrombogènes au contact de la membrane d’EER y
étant même aggravée par l’augmentation considérable de
synthèse des protéines inflammatoires, aboutissant à effon-
drer celle des inhibiteurs physiologiques de la coagulation.
En cas d’échec de l’EER sans AC (thrombose de filtre et/ou
de circuit), une AC-CiCa peut donc être discutée chez les
patients en IRA et défaillance hépatique.

Sont prédictifs d’un risque accru d’accumulation du
citrate (se traduisant par une augmentation du ratio CaTot/
iCa) : un score Model of End Stage Liver Disease (MELD)
supérieur à 36, une lactatémie initiale supérieure à 3,4 mmol/
l et un temps de prothrombine inférieur à 26 % [40]. Link et
al. ont trouvé, chez des patients en CVVHD, une mortalité à
J28 de 4,6 % quand le ratio CaTot/ iCa mesuré au troisième
jour d’EERC était inférieur à 2, de 38,6 % quand il était entre
2 et 2,39, et de 100 % quand il était supérieur à 2,5. La
clairance hépatique au vert d’indocyanine était elle aussi pré-
dictive de cette mortalité, et inversement corrélée au ratio
CaTot/ iCa [41]. Le rapport CaTot/iCa doit donc être soi-
gneusement surveillé en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

Balance énergétique

Comme dans toute EERC, la composition des solutés de
substitution peut positiver la balance énergétique. Ces
apports proviennent essentiellement du glucose mais aussi
du lactate et du citrate. Comparées au citrate trisodique à
4 %, les solutions diluées de citrate (qui comprennent du
lactate) augmentent le gain calorique journalier jusqu’à
40 % [42]. En pratique, la nécessité d’ajuster l’AC-CiCa en
variant le débit du soluté vecteur du citrate impose l’analyse
des compositions énergétiques des solutions de citrate.

Applications dans d’autres situations que
l’EER continue

EER intermittente et AC CiCa

L’AC-CiCa peut être utilisée en EER intermittente (EERI), y
compris pour la dialyse lente de type SLED, même en l’ab-
sence de recommandation du KDIGO. La tolérance de l’HDI
ou de la SLED en réanimation est en effet démontrée et elles
représentent une alternative à l’EERC [43,44].

Chez l’insuffisant rénal chronique, l’AC-CiCa permet de
diminuer l’exposition des patients aux HNF et HBPM et de
réduire le besoin transfusionnel [45]. Des générateurs
d’EERI permettant l’AC-CiCa sont disponibles [46]. La
tolérance est bonne quant au métabolisme phosphocalcique
[47]. L’AC-CiCa est une alternative à l’absence d’anticoagu-
lation pour les patients à risque hémorragique chez qui le
risque de thrombose de filtre persiste malgré la courte durée
d’EER.

En EERI, le risque d’accumulation de citrate est théorique-
ment diminué par l’augmentation des débits, assurant une
augmentation de la fraction filtré du citrate, et par la diminu-
tion de la durée d’exposition au citrate comparée à une EERC.
Ces avantages permettent de réaliser des séances d’EERI ou
de SLED avec des générateurs standard d’hémodialyse. Fiac-
cadori et al. [48], dans une série de séances de SLED avec
AC-CiCa par prédilution, n’ont trouvé que très peu d’alcalose
(huit sur 807 séances), d’hypocalcémie ou d’hypernatrémie
per- et post-dialytique. Avec un débit sanguin fixe de 200
ml/min et un débit de dialysat de 300 ml/min, les citratémies
plasmatiques restaient inferieures à dix fois les concentrations
mesurées en préfiltre, sans accumulation significative en cas
de défaillance hépatique définie par un score de MELD supé-
rieur à 25 [48]. Comme dans l’étude de Morgera et al. [49],
l’utilisation de dialysat contenant du calcium, à des concen-
trations inférieures à 1,25 mmol/l, permettait de ne pas admi-
nistrer systématiquement de calcium sur la ligne de réinjec-
tion. Malgré cela, aucun épisode significatif d’hypocalcémie
justifiant la perfusion de calcium n’a été rapporté [48,49].
D’autres équipes ont utilisé un dialysat sans calcium, impo-
sant comme en EERC un apport de calcium sur la ligne retour
[50,51].

Échanges plasmatiques et AC-CiCa

L’AC-CiCa est surtout réservé aux plasmaphérèses (don-
neurs de plasma) et reste peu utilisée au cours des échanges
plasmatiques en réanimation. Les bénéfices sont pourtant les
même qu’en EER en termes de risque hémorragique et trans-
fusionnel. La clairance du citrate lors d’échanges plasmati-
ques est de 20 %, contre 40 à 60 % en EER, ce qui majore le
risque d’hypocalcémie durant les séances. Les techniques
par centrifugation diminuent la quantité de citrate infusée
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[52]. Comparée à l’albumine, la substitution en plasma frais
congelé expose à un risque accru d’hypocalcémie et d’alca-
lémie en raison du citrate contenu dans les plasmas frais
congelés (environ 7 mmol/l) [53]. Les principes de correc-
tion de l’hypocalcémie induite sont les mêmes qu’en EER.

Épuration hépatique et AC-CiCa

Les insuffisances hépatiques terminales d’origine toxique ou
métabolique peuvent relever d’une épuration hépatique, prin-
cipalement en attente de greffe [54]. Le système MARS®

(Molecular Adsorbent Recirculating System) associe une dia-
lyse contre de l’albumine qui est détoxifiée et régénérée par
deux colonnes d’adsorption. Le système Prometheus® (Frése-
nius) associe une plasmafiltration de l’albumine avec passage
sur colonne d’adsorption puis une dialyse du sang après réin-
jection du plasma traité.

L’AC-CiCa a été peu étudiée avec ces systèmes d’épura-
tion hépatique. Les troubles de coagulation sont pourtant
constants dans ces situations (déficits en facteurs vitamine
K dépendants, antithrombine III, protéines C et S) et l’acti-
vation des facteurs de coagulation au contact des colonnes
d’adsorption est une cause de thrombose de la CEC, qui va à
son tour aggraver la coagulation du patient. Comparée à
l’AC par HNF, l’AC-CiCa est responsable d’une activation
de la coagulation sur résines polymériques cationiques, alors
qu’elle la diminue sur résine neutre [55]. Le choix de l’AC
peut donc être modulé par la résine choisie.

L’épuration du citrate par la dialyse associée à l’épuration
hépatique diminue le risque d’accumulation. Pour le système
MARS, l’utilisation de dialysat enrichi en calcium associé à
la perfusion de chlorure de calcium sur la branche veineuse
permet d’éviter l’hypocalcémie chez le patient [56]. Ces
techniques restent réservées à des centres spécialisés. Leurs
indications toxicologiques ne sont pas validées avec une
AC-CiCa [57].

Coût de l’AC-CiCa

Très peu d’études médico-économiques ont concerné l’AC-
CiCa [17,28]. Le surcoût lié aux kits et aux solutions spéci-
fiques a été évalué à 154 $/j en moyenne. Inversement, en
prenant en compte la durée de vie du filtre, Balik et al. ont
évalué un coût de traitement journalier une fois et demi
moins élevé qu’avec une AC-HNF [42]. Le coût lié aux ana-
lyses régulières du calcium doit aussi être pris en compte.
Ces éléments devraient être mis en balance avec des impacts
variés comme l’épargne transfusionnelle, la durée de séjour
hospitalier ou le temps infirmier.

Conclusion

L’AC-CiCa est une technique de prévention de thrombose de
filtre efficace, qui dissocie la coagulation de la CEC de celle
du patient. L’augmentation de la durée de vie des filtres opti-
mise la dose de dialyse dans la prise en charge de l’IRA.
Sous AC-CiCa, la diminution des hémorragies en EER avec
AC-CiCa améliore la prise en charge de l’IRA en réanima-
tion bien que les études de survie restent contrastées. Les
accidents métaboliques, notamment les hypocalcémies et
les acidoses induites, sont des marqueurs d’accumulation
de citrate, notamment en cas de défaillance hépatique, qui
peut contre-indiquer la mise en route ou la poursuite de ce
mode d’anticoagulation. Les adaptations du débit de citrate
et de dialysat sont les clés de l’homéostasie acidobasique en
EER. La formation des équipes et la rédaction de protocoles
dédiés à cette technique est indispensable. La disponibilité
de générateurs asservis à l’AC-CiCa peut permettre l’exten-
sion de cette technique.

Liens d’intérêts : P. Ducq et E. Delaporte déclarent ne pas
avoir de lien d’intérêt.
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