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RISQUE THROMBOTIQUE 
DE L’EER CONTINUE

RISQUE
HEMORRAGIQUE

BALANCE  BENEFICE  RISQUE



Origine des thromboses de filtres:

– 50% = KT (insertion, nursing, cause locale…)

– 37% = Coagulopathie

– 13% = Technique

Coagulation

Catheter

Probleme
technique
Coagulopathie
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Fraction Filtration

Débit sang

“cake” Protéine

FF =  Pre + Post + Perte patient
Débit Sg + Pre

Ultrafiltrat



Quel Anticoagulant ?
HEPARINE voie générale



Héparine non fractionnée

Plaquettes > or < 50.000
APTT (TCA) ou héparinémie

• Dose ajustée  risque hémorragique
Poids corporel

• Co‐enzyme : AT souvent diminué chez les patients de réanimation

• Doses = Bolus 15‐30 UI/kg puis 5‐15 UI/kg/h

Héparine



APTT 50 sec 60 sec
70 sec

Moriniere P et al. Blood Purif..

Thrombopénie induite par l’héparine

Après 1 semaine.
Thrombocytopénie isolée
Ou associée à des phénomènes de thrombose

Risque hémorragique

Risque thrombotique

Héparine : Risques ?



Héparine : les risques ?



Héparine : les risques ?



Héparine non fractionnée

Plaquettes > or < 50.000
APTT (TCA) ou héparinémie

• Dose ajustée  risque hémorragique
Poids corporel

• Co‐enzyme : AT souvent diminué chez les patients de réanimation

• Doses = Bolus 15‐30 UI/kg puis 5‐15 UI/kg/h

Héparine
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Parameter Estimation Ecart-type confidence Interval 95% p-value 
Intercept 1,5565 0,2981 [0,9325 ; 2,1805] < 0,0001 
AT 0,0269 0,0048 [0,0169 ; 0,0369] < 0,0001 
 

2008
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Haute concentration

Bas débit

Faible concentration

Haut débit

50 UI/ml

Héparine
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Héparine

Faible concentration

Haut débit

Haute concentration

Bas débit



HEPARINE voie générale Risque élevé de saignement

Quel anticoagulant ?

SAFE

HEPARINISATION régionale ?



HEPARINE voie générale

Quel anticoagulant ?

SAFE

HEPARINISATION régionale  Difficultés techniques

HBPM ?



• Action anti Xa et moindre action antithrombine

• Réduit le risque hémorragique

• Très utilisées chez l’IRC

• Moins maniables en réanimation 
– surveillance difficile.
– Accumulation chez l’insuffisant rénal
– Antagonisation partielle par la protamine

De Pont AC, et al. Crit Care Med. 2000
Joannidis M,  et al. Int Care Med. 2007

HBPM



HEPARINE voie générale

Quel anticoagulant ?

SAFE

HEPARINISATION régionale  Difficultés techniques

HBPM  Peu maniable en réa

PROSTACYCLINE ?



Prostacycline (PGI2)

– Antiagrégant.
– Puissante action vasodilatatrice.
– En association avec HBPM ou HNF
– Coût

Prostaglandines
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Thrombose hémorragie hypotension
(nécessitant remplissage/Catecho)

Parme
35 ICU pts
185 SLED
Start
3 ng/kg.min
IV  puis
6 ng/kg.min
Dans le  circuit



HEPARINE voie générale

Quel anticoagulant ?

SAFE

HEPARINISATION régionale  Difficultés techniques

HBPM  Peu maniable en réa

PROSTACYCLINE  Risque hémorragique 

Effets secondaires 

CITRATE ?



Citrate & Coagulation

Cascade de la coagulation
Réponse ?  <10 sec

Citrate

trisodique
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O‐ Na+
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Ca2+

Calcium = cofacteur indispensable à:

‐ Coagulation

‐ Activation leucocytes

‐ Voie alterne du complément

Citrate = Chélateur du calcium

Hypocalcémie

Citrate = Chélateur du magnésiumet
Hypomagnésémie => Supplémentation



Citrate
Calcium

Citrate

Ci‐Ca/ Ci‐Mg

Epuration de 40% à 60% 
Ci‐Ca 

Effluent DialysatRéinjection



EER Continue

ARC

HEPARINE

CI au Citrate ?

Risque 
Hémorragique?

NON

OUI

OUI

NON

KDIGO  : Kidney Disease Improving Global Outcomes

Sans Anticoagulant





Schilder et al. Critical Care 2014, 18:472

139 patients
CASH trial  

46 h vs 32 h

Stucker et al.  trial  
103 patients

Moniteur:  Prismaflex (CVVHDF)

Solutions :  Prismocitrate 18/0 Prsimocal B22
Primasol

212 patients
Gattas et al. trial  

Strucker et al. Critical Care 2015, 19:91

39 h vs 23 h

Moniteur:  5 Prismaflex (CVVHDF)  2 Aquarius
Solutions : Prismocitrate 10/2  Hemosol

49 h vs 23 h

Heparine‐Protamine / Citrate Heparine / Citrate

Moniteur:  Dirinco (CVVH)

Solutions :  HFCitPre HF32bic  

Heparine

Citrate

Heparine

Citrate

Heparine

Citrate

Heparine / Citrate

Gattas et al. Critical Care Med 2015, 43:1622–1629





103 BPM

Utiliser en CVVHD
Citrate trisodique 4% : citrate 140 mmol/l, sodium 420 mmol/l

Dialysat
Citrate 4%Effluent

Post

140‐200 ml/h

100 ml/h

1500 ‐ 2500 ml/h

Calcium

Piège à Bulles

4‐5 mmol/l

Débit sang
80‐120 ml/min

iCa++ post‐filtre
0.25‐0.35 mmol/L

Dialysat Ci‐Ca

Na+ 420 mmol/l

2009



1500‐3000 ml/h

iCa++ post‐filtre
0.3‐0.35 mmol/l

Citrate trisodique dilué : 

PPS
PrismoCitrate 18/0

Effluent

Calcium

Phoxilium

Post

100 ‐ 150 ml/min

calcium

Version 5

140
0
0
0

0

0
86

140
4

0,6
1,25

30

3
116

Lactate mmol/l

Prédilution
Prismocitrate

Postdilution
Phoxilium

Postdilution
Phoxilium

Citrate trisodique dilué 18/0



 pH, Na+, Cl‐ et Bicarbonate

 Calcium Ionisé (entre 1 et 1,1) et Ca total

 Magnésium

Surveillance indispensable





Cobas b123
pHOx
ABL90
Rapid Point
Gem400
Prime
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Citrate trisodique
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5 min  (Cycle de Krebs)

H2O+ CO2

Attention

BPCO en ventilation spontanée
SDRA

Métabolisme du citrate

2 Citrate‐Ca + 3 Na+

2 Citrate3‐ + 3 Ca2+ + 6 Na+

Ca2+

Ca2+

6 HCO3
‐+ 6 H+ + 3 Ca2+ + 6 Na+



Risque d’alcalose métabolique
Risque d’hypernatrémie      

Métabolisme du citrate

Citrate trisodique
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Stewart ?



Peut-on faire plus simple ?

Stewart ?



Stewart PA, Resp Physiol 1978; Fencl V, Resp Physiol 1993

Stewart



Le bicarbonate de 
sodium alcalinise

K+

SID
Prot‐

HCO3
‐

Phosph‐

Cl‐

UA‐ (lact)

Na+

Mg++
Ca++

H+ OH‐

Na+ HCO3
‐

K+
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Na+

Mg++
Ca++

H+ OH‐

HCO3
‐

Na+

HCO3
‐ + H+

H2CO3

CO2 +H2O

Effet alcalinisant 
dpd de capacité à 

épurer CO2

Acide / Base 



Le lactate de sodium acidifie

Na+

K+

SIDProt‐

Phosph‐

Cl‐

UA‐

Na+

Mg++
Ca++

H+ OH-

HCO3
‐

Na+

L'acétate de sodium acidifie

Le citrate de sodium acidifie

= anions organiques

lactate‐

Lactate‐
SIG

Acide / Base 



Le lactate de sodium alcalinise

Na+

K+ SIDProt‐

HCO3
‐

Phosph‐

Cl‐

UA‐ (lact)

Na+

Mg++
Ca++

H+ OH-

HCO3
‐

Na+

L'acétate de sodium alcalinise

Le citrate de sodium alcalinise

= anions métabolisables

lactate‐

Effet alcalinisant dpd de la capacité 
à métaboliser l'anion

lactate‐

CO2 + H2O

CO2

Acide / Base 



Asservi : 

CaCl2  >>> Gluconate de Ca
Si CaCl2 :Sur circuit(le plus proximal du patient)

ou sur VVC

Toujours disposer iCa2+ patient     
avant mise en route de l’EER Ca/Ci

calciucalcium

Qs / Dose Citrate / Dose épuration
Présence Ca+ dans substitution

pas sur VVP…

Substitution Calcique



Métabolisme du citrate
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Insuffisance hépatocellulaire
États de choc sévères



Métabolisme du citrate
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O‐ Na+

O‐ Na+

O‐

O

H H

OH

H

H

C

C

C

C

C

C

Na+O

O

30 min  (Foie, Muscle, Cortex rénal)

O‐

O‐

O‐

O

H H

OH

H

H

C

C

C

C

C

C

O

O

Citrate3‐

5 min  (Cycle de Krebs)

H2O+ CO2

2 Citrate‐Ca + 3 Na+

2 Citrate3‐ + 3 Ca2+ + 6 Na+

Ca2+

Ca2+

6 HCO3
‐+ 6 H+ + 3 Ca2+ + 6 Na+
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Insuffisance hépatocellulaire
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Acidose métabolique Hypocalcémie ionisé
Hypercalcémie totale



Meier‐Kriesche et coll. AJKD 1999

Ca total

Ca ionisé
>2,5

Catot mg/dl

CaCl2 ml/h

Cai
++ mg/dl

Citrate ml/h

0              12              24                36            48              72      (heure)

ml/hr
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Toute hypo iCa résistante à l’
de la supplémentation calcique

=> Dosage Ca Tot/ iCa 

Syndrome d’accumulation de citrate



Le coté obscure du citrate ..

1‐3% des 
patients sous 

citrate

Le syndrome d’accumulation

1‐3% des patients 
sous 
citrate

33% des dysfonctions 
hépatique

Khadzhynov et coll. Journal of Critical Care 29 (2014) 265–271

Meier‐Kriesche Crit Care Med 2001 29(4)

Examens hépatique 
standards 

(transaminases ou bilirubine) 
ont une faible valeur 

prédictive d’un syndrome 
d’accumulation 

Lactatémie
(seuil ≥3,4 mmol/L) 

Temps de 
Prothrombin

(seuil ≤26%)

Schultheiß et al. Critical Care 2012 16:R162
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Prescription ?

… mais je 
me sens pas 

bien!

Je sais pas si 
c’est la 
couleur…

Interne
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Version 8 novembre 2018 

PROTOCOLE D’ANTICOAGULATION AU CITRATE: 

GUIDE DE PRESCRIPTION  
MULTIFILTRATE (Frésénius) 

 
 
 
! Faire absolument un prélèvement GDS avant branchement pour corriger la 
calcémie ionisée du patient (1,1-1,3 mmol/l) ! 
 
 
Matériels et préparation nécessaires : 

- Poches de dialysat CiCa plus 
- Poche de Citrate trisodique 4% Frésénius 
- Le calcium est OBLIGATOIREMENT du chlorure de calcium mis dans 

un flex de 500 ml de NaCl. (14 ampoules de CaCl2 à 10%) 
 
Poche de citrate sur le peson citrate 
Poches de dialysat sur les pesons Dialysat  
Flex de calcium sur le peson calcium 
 
 
 Prescription de départ : CVVHD (Dialyse continue) 
 

Débit de Dialysat : 30 ml/kg/h 

Débit sang: adapté à la dose de dialyse (5%), rapport de 20  

ex : pour 2600 ml/h  130 ml/min, pour 2000 ml/h  100 ml/min 

Dose citrate: 3,2 mmol/l       

Dose Calcium: 1,7 mmol/l 

Perte de poids horaire: à la discrétion du médecin prescripteur 
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Optimisation





22,8 H

33,5 H





DOWNTIME

Evaluation
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Le citrate ne fait pas tout…



Marseille

Training

New Nurses

New Nurses

2014

2015

Target <15%

Target <15%

Optimisation



Bordeaux

Optimisation

Training Training



FRENCHIES study
FRENch Citrate and Heparin In Extra-renal Support
Lionel Velly, Carole Ichai, Olivier Joannes-Boyau, Julien Pottecher, Thomas Rimmelé, Romain Deransy, Olivier Langeron



Amiens

Annonay

Besançon

Bordeaux (7)

Cannes
Fréjus

Clermont 
Ferrand (2)

Toulon

Grenoble (3)

Lyon (3)

Montpellier
Marseille (9)

Montélimar

Valence

Nancy (3)

Nantes (2)

Toulouse (3)

Rouen

St Pierre (2)

Nice (5)

Saint ‐Etienne (2)

Metz (3) 

Strasbourg

Reims 

Roanne

Noumea

St Denis

Paris (4)

Monaco

Grasse

Libourne

Chartres

Belfort

Rennes

Albi

Valenciennes

Aix

Bastia

Ajaccio

Lille

0
16
32
48
64
80

Total

FRENCHIES study
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19 H
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Filtration fraction (%) Filtration fraction (%)

3 dernières années, environ 30 000 traitements



44%

Alcalose métabolique (pH>7.5) CVVHD
Citrate 4%



Risk of metabolic alkalosis  (pH>7.45) CVVHD
Citrate 4%

Même équipe mais 5 ans après…

Moins de 15%

Alcalose métabolique (pH>7.5)



HEPARINE voie générale

Quel anticoagulant ?

SAFE

HEPARINISATION régionale  Difficultés techniques

HBPM  Peu maniable en réa

PROSTACYCLINE  Risque hémorragique 

Effets secondaires 

CITRATE  anticoagulant de choix
en réanimation MAIS…

Sans Anticoagulation ?



Sans Anticoagulation : Modalités

 L’ hémofiltration avec prédilution

 Le rinçage répété du circuit

 L’ anticoagulation régionale par citrate ?



HEPARINE voie générale

Quel anticoagulant ?

SAFE

HEPARINISATION régionale  Difficultés techniques

HBPM  Peu maniable en réa

PROSTACYCLINE  Risque hémorragique 

Effets secondaires 

CITRATE  anticoagulant de choix
en réanimation MAIS…

Sans Anticoagulation  Si risque hémorragique 



Continuous renal replacement therapy:
A worldwide practice survey (B.E.S.T. Kidney)

No Ac
39%

other
2%

UFH
52%

LMWH
5%PGI

1%Hirudin
1%

Uchino S, Intensive Care Med 2007



CONCLUSION

 Ne représente qu’ 1/3 des causes de thromboses

 Gestion optimale des autres facteurs

 Difficulté accrue dans le sepsis 

 Surveiller l’AT et le fibrinogène

 Privilégier l’ anticoagulation:

– A demi‐vie courte

– Antagonisable

– Fonction des habitudes de service



 Le citrate une anticoagulation « métabolique »

 Compréhension des mécanismes indispensable

 Protocoles de services écrits et actualisés

 FORMATION +++

Conclusion


