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Pratique de l'anticoagulation citrate-calcium

Morgera et al.
Nephron Clin Pract 97:c131-c136, 2004

Citrate-CVVHD with about 4 mmol citrate per litre treated blood
Citrate + Heparin: 270 IU/h heparin (low dose)
Heparin group: 530 IU/h heparin

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hofbauer et al. Kidney Int 56:1578-1583, 1999
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3 approches
Débit constant de Citrate concentré
• Avantages : 

• Simplicité, adapté aux séances courtes
• Grande efficacité

• Inconvénients :
• Risque de surdosage
• Besoin de contrôles biologiques fréquents
• Mauvaise gestion des méthodes complexes

Injection de Citrate dilué = prédilution
• Avantages : 

• Surdosage improbable
• Tolérance des micro-erreurs de débit
• Effet antithrombotique de la prédilution
• Modèle fiable, peu de biologie de contrôle

• Inconvénients :
• Réduction de clairance

Débit asservi de Citrate concentré
• Avantages :

• Optimisation efficacité/tolérance
• Inconvénients :

• Complexité, nombreuses covariables

Déterminants de la dose de citrate idéale

Flux de calcium-magnésium
[Calcémie]
[Magnésémie]
Débit sanguin

Fractions de [Ca++]/[Mg++] libres et libérables
[Protéines]

Stoechiométries
Ca++ Citrate
Mg++ Citrate

Élimination de calcium et de citrate
Convective
Diffusive

Recirculation du citrate
Débit massique
Clairance hépatique

Tubulures pour citrate



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ultrafiltration = hémoconcentration
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Sortie
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Pression hydrostatique

Pression oncotique
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PTM = (Psang + Πuf ) − (Puf + Πsang)
x= entrée

x = sortie

∫

Citrate



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Automatisation de 
l’administration de calcium

Réduire certains risques
Oubli de l’arrêt de l’administration de calcium en fin de 

traitement
Arrêt du calcium pendant les arrêts du sang

Améliorer l’algorithme d’administration
Adapter l’administration aux pertes dans l’UF
Adapter le calcium au citrate réellement apporté

Dose de citrate

Gabutti et al.
Intensive Care Med 28:1419–1425, 2002

Heparin

Citrate

Time since start of a new haemofilter [h]

Environ 4,3 mmol/L (mmol de citrate par 
litre de sang traité)

Monchi et al.
Intensive Care Med 30:260–265, 2004

Heparin

Citrate 
anticoagulation

Environ 2,6 mmol/L (mmol de citrate 
par litre de sang traité)

Heparin

Citrate

Accumulation de citrate

Morgera et al.
Nephron Clin Pract 97:c131-c136, 2004

Citrate-CVVHD with 
buffer-free dialysis fluid (1 l/h) 
and 100 ml/min blood flow



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Surveillance
Approche globale 

Valeur par défaut

Mesure régulière

de l‘effet

Changement de prescription

Révision régulière

pH, bicarbonate
Ca++
Ca++ circuit
Ca
Mg

Surveillance

pH, bicarbonate
Ca++
Ca++ circuit
Ca
Mg

Risque d’alcalose
• Surveillance par 4-6 heures
• Valeur attendue : 7,40 - 24 mmol/L
• Objectif : détection d’une erreur, indication ?

Risque d’hypocalcémie ionisée
• Surveillance par 4-6 heures
• Valeur attendue : 1,10 mmol/L
• Objectif : régler les apports de calcium

Risque d’hypercalcémie
• Surveillance par 24 heures
• Valeur attendue : 2,30 mmol/L
• Objectif : détection d’une erreur, indication ?

Risque de dysmagnesémie
• Surveillance par 24 heures
• Valeur attendue : 1,10 mmol/L
• Objectif : détection d’une erreur, indication ?

Détection d’un écart d’efficacité
• Surveillance par 4-6 heures
• Valeur attendue : 1,10 mmol/L
• Objectif : régler les apports de calcium

Mehta et al.

Effluent

Pa
tie

nt

Dialysat

Na3 Citrate
(2 or 4%)
NaCl

CaCl2 & MgCl2

Concentration élevée de citrate (2% ou 4%)
Alcalose métabolique



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Niles et al.

Prédilution
Apport en bicarbonate très variable

Pa
tie

nt

Effluent

CaCl2 & MgCl2
NaHCO3
NaCl
KCl

Na3 Citrate
(12 mmol/l)
NaCl

Citrate

Morgera et al
Nephron Clin Pract 97:c131–c136, 2004

Composition du dialysat

Na+ 133 mmol/l
K+ 2 mmol/l
Mg++ 0.75 mmol/l
Ca++ 0 mmol/l
HCO3

- 20 mmol/l
Cl 116.5 mmol/l
Glucose 1 g/l

Peu de bicarbonate et de sodium
Pas de calcium



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dose de citrate
Approche globale Dose initiale de citrate

Valeur par défaut 4,0 mmol/L

Mesure régulière

de l‘effet

Vérification de la [Ca++] post-filtre

toutes les 6 heures

Changement de prescription
Modification du débit de citrate

par étapes de 0,1 mmol/L si besoin

Révision régulière Révision régulière

Dose de calcium

Dose initiale :
1,7 mmol/L

Vérification de la calcémie

ionisée toutes les 6 heures

Modifications par pas de

0,2 mmol/L si besoin

Approche globale 

Valeur par défaut

Mesure régulière

de l‘effet

Changement de prescription

Révision régulière Révision régulière

Prédilution

Faible concentration de citrate (8-10 mmol/L)
Asservissement de la dose aux volumes d’échange.

Pa
tie

nt

Effluent

CaCl2 & MgCl2

Na3 Citrate
(10 mmol/l)
NaCl
KCl

NaHCO3
(145 mmol/l)
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Concordance théorie-observation
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Voies ultérieures
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Ca++
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EpurationEpuration extra extra rréénalenale
continue en continue en rrééanimationanimation

Christophe Christophe VinsonneauVinsonneau
Centre des BrCentre des Brûûllééss

christophe.vinsonneau@cch.aphp.frchristophe.vinsonneau@cch.aphp.fr

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TransfertTransfert molmolééculaireculaire

3 types de m3 types de méécanismescanismes

•• Conduction  ou  Dialyse  ou DiffusionConduction  ou  Dialyse  ou Diffusion

•• Convection  ou UltrafiltrationConvection  ou Ultrafiltration

•• Adsorption Adsorption 

DiffusionDiffusion

DialysatSang Na+

K+

Urée
HCO3-

H2O

Na+

K+

HCO3-

H2O
Urée



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ConvectionConvection

UFSang

Na+

Urée
HCO3-

H2O

Pression Hydrostatique

K+

Na+

K+

Urée
H2O

HCO3-

AdsorptionAdsorption

DialysatSang

DiffDifféérentes mrentes mééthodesthodes

IntermittenteIntermittente Continue : CRRTContinue : CRRT
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HemodialyseHemodialyse ConventionelleConventionelle

SLEDDSLEDD

Pulse HVHFPulse HVHF

ArterioArterio--VenousVenous HemodialysisHemodialysis
VenoVeno--VenousVenous HemodialysisHemodialysis

ArterioArterio--VenousVenous HemofiltrationHemofiltration
VenoVeno--VenousVenous HemofiltrationHemofiltration

ArterioArterio--VenousVenous HemodiafiltrationHemodiafiltration
VenoVeno--VenousVenous HemodiafiltrationHemodiafiltration D
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CRRT en pratiqueCRRT en pratique

-- 23 pays23 pays

-- 54 centres, 29.269 patients54 centres, 29.269 patients

-- IRA / RRT : 1738 / 1260 IRA / RRT : 1738 / 1260 

ptspts

-- Age : 67 [53Age : 67 [53--75] ans75] ans

-- SAPS II : 48 [38SAPS II : 48 [38--61]61]
0
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CRRT HDI Autres

%

UchinoUchino et al, JAMA 2005.et al, JAMA 2005.

AvantageAvantagess de la CRRTde la CRRT

•• MMééthodethode physiologiquephysiologique (convection)(convection)

Continue et adaptable pour la Continue et adaptable pour la gestiongestion de la balance de la balance hydriquehydrique

Bonne Bonne toltoléérancerance hemodynamiquehemodynamique

Bon Bon contrôlecontrôle mméétaboliquetabolique

MeilleureMeilleure possibilitpossibilitéé de nutritionde nutrition

•• Utilisation simple en Utilisation simple en rrééanimationanimation

•• Charge en Charge en soinssoins acceptableacceptable

•• SSéécuritcuritéé microbiologiquemicrobiologique

Sortie

Entrée

Sortie

Entrée

Débit sang
(120-180 ml/mn)

Dialysat
(35-150 ml/mn)

Entrée

Sortie

Diffusion = DialyseDiffusion = Dialyse Convection = HConvection = Héémofiltrationmofiltration

Ultrafiltrate
(35-45 ml/mn)

Débit sang
(120-180 ml/mn)

Prédilution

Postdilution



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sortie

Entrée

Débit sang
(120-180 ml/mn)

Dialysat
(35-150 ml/mn)

Entrée

Sortie

Ultrafiltrate
(35-45 ml/mn)

PrPréédilutiondilution

Postdilution

Dialysat + Ultrafiltrat

HHéémodiafiltrationmodiafiltration
Diffusion +convectionDiffusion +convection
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PoidsPoids
MoleculaireMoleculaire((kdkd))

UrUréée   e   CreatCreat Vit B12          Vit B12          ββ2micro         Albumine2micro         Albumine

200200

5050

100100

150150

ReinRein

HFHF

HDHD HDFHDF

10102                                 2                                 10103                               3                               101044

In vitroIn vitro

Diffusion ou convection Diffusion ou convection 

Diffusion ou convection Diffusion ou convection 

MoleculeMolecule QQDD (ml/h)(ml/h) QQUFUF (ml/h)    (ml/h)    
00 10001000 20002000

UreaUrea 00 15,5 15,5 ±± 0,30,3 28,5 28,5 ±± 0,80,8

ββ22 ––MM 7,7 7,7 ±± 1,61,6 17,4 17,4 ±± 0,70,7

UreaUrea 500500 8,6 8,6 ±± 0,20,2 23,2 23,2 ±± 1,01,0 35,1 35,1 ±± 1,01,0

ββ22 ––MM 5,3 5,3 ±± 0,70,7 9,3 9,3 ±± 1,31,3 15 15 ±± 1,11,1

UreaUrea 15001500 25,6 25,6 ±± 0,60,6 37,8 37,8 ±± 1,81,8 47,9 47,9 ±± 2,02,0

ββ22 ––MM 8,1 8,1 ±± 1,11,1 11,8 11,8 ±± 1,81,8 14,6 14,6 ±± 0,50,5

UreaUrea 25002500 40,0 40,0 ±± 0,40,4 49,0 49,0 ±± 1,91,9 56,0 56,0 ±± 1,41,4

ββ22 ––MM 8 8 ±± 0,70,7 11,7 11,7 ±± 0,50,5 14,0 14,0 ±± 1,11,1

Brunet et al, Am J Brunet et al, Am J KidneyKidney Dis, 1999Dis, 1999

Clairance dClairance déélivrlivréée (ml/mn) selon diffe (ml/mn) selon difféérents drents déébits dialysat etbits dialysat et
UltrafiltratUltrafiltrat in vivo in vivo (CVVHDF, (CVVHDF, QsQs 150 ml/mn, 150 ml/mn, MultiflowMultiflow M60M60))



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

«« Dose de DialyseDose de Dialyse »»
•• Clairance proportionnelle au volume Clairance proportionnelle au volume 

dd’’UFUF

•• Clairance Clairance ééquivalente en diffusion quivalente en diffusion 
et convectionet convection

•• Clairance plus faible en Clairance plus faible en prpréédilutiondilution
maismais……

•• Thromboses plus frThromboses plus frééquentes en quentes en 
postdilutionpostdilution

Clairance ml/mnClairance ml/mn

Taux dTaux d’é’épuration mg/mnpuration mg/mn

QuantitQuantitéé éépurpuréée mge mg

6         12        18    Tps (h)6         12        18    Tps (h)

QtQtéé éépurpurééee QQUFUF x Cx CUFUF QQSS

KK = = = = x  x  = = VUF en post VUF en post dildil
[Sanguine][Sanguine] CCSS QQS S + + QQprpréédildil

QQSS

K = QK = QUF UF x                 + Qx                 + QDD

QQS S + + QQprpréédildil

HHéémofiltrationmofiltration

HHéémodiafiltrationmodiafiltration

Dose de dialyse en cliniqueDose de dialyse en clinique
HHéémofiltrationmofiltration

RoncoRonco C. Lancet 2000.C. Lancet 2000.

Dose de dialyse en cliniqueDose de dialyse en clinique
HHéémofiltrationmofiltration

RoncoRonco C. Lancet 2000.C. Lancet 2000.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dose de dialyse en cliniqueDose de dialyse en clinique
HHéémofiltrationmofiltration

RoncoRonco C. Lancet 2000.C. Lancet 2000.

Dose de dialyse en cliniqueDose de dialyse en clinique
CVVHDFCVVHDF

Soudan P. Soudan P. KidneyKidney Int 2006Int 2006

Dose de dialyse en cliniqueDose de dialyse en clinique
CVVHDFCVVHDF

Soudan P. Soudan P. KidneyKidney Int 2006Int 2006



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Choix de la thChoix de la théérapierapie

•• HDI vs CVVH vs CVVHDF vs CVVHD ?HDI vs CVVH vs CVVHDF vs CVVHD ?

•• Dose cible : 35 ml/kg/hDose cible : 35 ml/kg/h

•• PrPréédilutiondilution vs post dilutionvs post dilution
–– ↓↓ anticoagulantanticoagulant
–– ↓↓ clairance de lclairance de l’’ururééee

•• PrivilPriviléégier la post dilutiongier la post dilution
–– Attention Attention àà la fraction de filtration (< 25 %)la fraction de filtration (< 25 %)
–– DDéébit sang minimum 200 ml/minbit sang minimum 200 ml/min
–– Adapter le cathAdapter le cathééter (> 12Fr)ter (> 12Fr)
–– Adapter la membranes (coeff. UF)Adapter la membranes (coeff. UF)
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%

•• 21 centres in France21 centres in France

•• EstablishedEstablished ARF ARF withwith MODSMODS

•• SameSame membrane membrane polymerpolymer for for bothboth groupsgroups

•• Guidelines to Guidelines to improveimprove tolerancetolerance and and efficiencyefficiency

•• Switch not Switch not allowedallowed exceptexcept for complicationfor complication



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

•• CrossCross--over 10 % vs 3% in CVVHDF vs IHDover 10 % vs 3% in CVVHDF vs IHD

CVVHD vs CVVH prCVVHD vs CVVH préé ou postou post
•• 18 patients de r18 patients de rééanimationanimation
•• Prisma M 100 (AN 69 S)Prisma M 100 (AN 69 S)
•• Q s : 150 ml/mnQ s : 150 ml/mn
•• Q r : 25 ml/mnQ r : 25 ml/mn

WynckelWynckel A et al. ASAIO 2004.A et al. ASAIO 2004.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PrPréé vs post dilutionvs post dilution

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18

Filter life Créat Urée

Post

Pré

48 patients (33 vs 15)48 patients (33 vs 15)

309 Filtres (202 vs 107)309 Filtres (202 vs 107)

Analyse Analyse multivarimultivariééee
(dur(duréée de vie du filtre) :e de vie du filtre) :

Dose dDose d’’hhééparineparine
PrPréé--dilutiondilution
Taux de plaquettesTaux de plaquettes

UchinoUchino S et al. S et al. NephronNephron clin clin practpract. 2003. 2003

Gestion balance hydriqueGestion balance hydrique
Augustine et al. AJKD 2004Augustine et al. AJKD 2004

Anticoagulation : le Citrate Anticoagulation : le Citrate 
MonchiMonchi et al. Intensive Care Med 2004et al. Intensive Care Med 2004

Temps (h)
0 50 100 150 200

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

HeparinHeparin

CitrateCitrate

49 49 filtresfiltres : 26 : 26 heparineheparine / 23 / 23 
citratecitrate
MMeediandian : 140 h : 140 h vsvs 45 h p<0.000145 h p<0.0001



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anticoagulation : le Citrate Anticoagulation : le Citrate 
KutsogiannisKutsogiannis DJ, DJ, KidneyKidney Int  2005Int  2005

30 patients, 79 filtres

ConclusionConclusion

•• Les CRRT et lLes CRRT et l’’HDI sont comparables en terme HDI sont comparables en terme 
dd’’efficacitefficacitéé et tolet toléérance, mais lrance, mais l’’HDI est plus HDI est plus 
complexecomplexe

•• En CRRT, la dose de dialyse est un paramEn CRRT, la dose de dialyse est un paramèètre tre 
fondamentalfondamental

•• Le choix entre CVVH prLe choix entre CVVH préé, CVVH post ou CVVHD , CVVH post ou CVVHD 
doit permettre de sdoit permettre de s’’adapter adapter àà toutes les situations toutes les situations 
afin dafin d’’optimiser la dose doptimiser la dose déélivrlivrééee

•• Le citrate permettra probablement dLe citrate permettra probablement d’’augmenter augmenter 
encore lencore l’’efficience de la CRRTefficience de la CRRT


