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1 INTRODUCTION

1.1 L’insuffisance rénale chronique et I’épuration extra-rénale

1.1.1 Généralités

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est un probléeme majeur nécessitant une prise en charge
complexe et lourde, non seulement pour les patients et leurs familles, mais également pour le

systeme de santé publique.

L’insuffisance rénale (IR) correspond a une altération du fonctionnement des deux reins qui ne
jouent plus leur rdle physiologique. La pathologie est dite aigué si le dysfonctionnement est
transitoire et réversible, et chronique, si les anomalies persistent au-dela de trois mois : dans ce
cas, la destruction des néphrons, unités fonctionnelles des reins, est souvent irréversible, sans

possibilité de régénération.

Les reins assurent plusieurs fonctions essentielles de I’organisme. Tout d’abord, ils permettent
I’épuration de I’organisme des déchets endogenes (produits du catabolisme : urée, ammoniaque)
et exogenes (toxiques, médicaments). Ensuite, ils interviennent dans le maintien de I’équilibre
homéostatique de I’eau et des minéraux (sodium, potassium, phosphore...), ce qui garantit le
contrdle du pH sanguin et de la pression sanguine. Enfin, ils assurent des fonctions endocrines :
ils sécrétent I’érythropoiétine, qui stimule la production des hématies par la moelle osseuse, la
rénine qui intervient dans la régulation de la pression artérielle (PA), et également le calcitriol,

forme active de la vitamine D aprés I’hydroxylation en 1-alpha de celle-ci.

L’IRC est une pathologie d’évolution progressive. Son dépistage précoce représente un enjeu
majeur pour les cliniciens, et n’est pas toujours possible du fait de I’apparition silencieuse de la
pathologie [1-2]. Il reste fréquent de diagnostiquer des patients a un stade tres évolué d’IRC, sans
gu’il n’y ait eu de signes fonctionnels d’appel. Or, la prise en charge des patients a un stade
précoce permet de retarder la mise en place de traitements substitutifs et de mettre en ceuvre des
mesures de prévention primaire ou secondaire des maladies cardiovasculaires. En effet, le risque
cardiovasculaire (CV) des patients atteints d’IRC est augmenté par rapport a la population
générale, et ce, dés que le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) est inférieur a 60 ml/min [3-4-
5].

14



Ainsi, indépendamment de sa cause, les sociétés savantes de Néphrologie ont défini le dépistage
de I’IRC par une diminution pendant plus de 3 mois du DFG au-dessous de 60 ml/min/1,73 m2
[5-6-7]. Cette diminution du DFG est freqguemment accompagnée d’autres marqueurs d’atteinte
rénale a type d’anomalies morphologiques (a I’échographie ou autres examens...), histologiques
(sur une biopsie rénale) ou biologiques : protéinurie clinique, albuminurie, hématurie,
leucocyturie. La protéinurie clinique peut étre définie sur un échantillon urinaire, par un ratio
albuminurie / créatininurie > 50 mg / mmol (> 300 mg/g), ou par une protéinurie des 24 heures >
0.5g.

La détermination rigoureuse du DFG reléve de mesures isotopiques de réalisation complexe et de
colt élevé. Ainsi, en pratique courante, le DFG est estime a I’aide de formules basées sur le
dosage de la créatinine plasmatique. Actuellement, on utilise principalement pour son estimation
la formule issue de I’étude MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) établie en 1999 et
simplifiée par Levey en 2000 [8-9]. Elle remplace la formule de Cockroft and Gault, qui reste
encore largement utilisée, mais qui peut étre source d’erreurs liées a I’importance du poids et de
I’&ge dans sa détermination [10]. La formule qui permet d’obtenir une estimation plus précise du
DFG dans la population générale est la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease EPIdemiology).
Toutefois, celle-ci nécessite une calibration du dosage de la créatininémie par une méthode
enzymatique standardisée IDMS (Isotopic Dilution Mass Spectroscopy) qui n’est pas toujours

réalisable par les laboratoires [11].

Les néphrologues ont défini le niveau d’altération de la fonction rénale en fonction de la valeur
du DFG et de la valeur de I’albuminurie. Le tableau suivant, issu du guideline édité par le
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), reprend les différents stades d’atteinte

rénale chronique [12]. Il permet également de stratifier le risque cardiovasculaire associe.
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Tableau 1 : Pronostic de I’IRC en fonction du stade d’altération du DFG et du niveau
d’albuminurie [12]

Persistent albuminuria categories

Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: NO"_‘F;ILIO Moderately —
mi . a
KDIGO 2012 increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
tg G1 Normal or high >90
™
~ o i
— > G2 Mildly decreased 60-89
EC
g T | gaa Mildly to moderately 45-59
£ ® decreased
- c
“ o Moderately to
2 8 | 83 | severely decreased S
Q=
D o
% % G4 Severely decreased 15-29
=]
o
% G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Le stade 5 de la maladie correspond a I’lRC Terminale (IRCT), stade auquel il est nécessaire de

recourir a un traitement palliatif de la fonction rénale par dialyse ou grace a une transplantation

rénale.

Le traitement par dialyse consiste a suppléer la défaillance des fonctions rénales. On distingue

deux types de dialyse : la dialyse péritonéale, qui utilise le péritoine comme membrane de

filtration entre le sang et un liquide de stase intra-abdominale qui se sature et est renouvelé

régulierement, et I’hémodialyse, qui utilise des techniques d’externalisation du sang de

I’organisme.

Nous nous intéresserons au cours de ce travail uniquement a la technique d’hémodialyse.
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1.1.2 L’hémodialyse

Le terme d’hémodialyse est un terme générique qui englobe I’ensemble des méthodes
d’épuration sanguine qui font appel a une circulation extracorporelle du sang et a son passage au
contact d’une membrane semi-perméable qui le sépare d’un fluide en circulation appelé le

dialysat.

Figure 1 : Le circuit extracorporel de dialyse :
Interface patient / dialyseur / générateur d’hémodialyse

Venous pressure monitor

P

Air trap and air detector

Saline solution Clean blood
\4
Fresh dialysate
, A\ 4
4/ Patient
Used dialysate __/
I:-f:". b 5
Inflow pressure — | JF

monitor

Blood pump

Heparin pump Arterial pressure  Removed blood
(to prevent clotting) monitor for cleaning

Le principe de I’hémodialyse est d’épurer le sang des patients atteints d’IRCT des toxines
urémiques et de corriger les désordres hydroélectrolytiques, phosphocalciques et acido-basiques

résultant de la défaillance de leurs reins.

Les séances d’hémodialyse sont réalisées en moyenne 3 fois par semaine pour une durée

moyenne de 4 heures pour chaque séance. Leur réalisation pratique impose de disposer :
- d’un acces vasculaire pour le patient,

- d’une circulation extracorporelle : dispositif comportant les tubulures et le dialyseur

(membrane semi-permeable),

- d’un générateur d’hémodialyse.
Nous décrirons dans cette partie les principes et les aspects pratiques de I’hémodialyse.
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1.1.2.1 Principes

Les techniques d’épuration extracorporelle du sang par dialyse font intervenir des principes

physiques élémentaires basés sur les mouvements observés lorsque deux solutions de

composition différente circulent de part et d’autre d’une membrane semi perméable, en

I’occurrence dans ce cas, d’un c6té, le sang du patient hémodialysé, et de I’autre, le dialysat.

Les flux de solutés, qui sont réalisés dans un dialyseur, répondent a trois mécanismes [13] :

la diffusion transmembranaire : c’est le transfert passif de solutés au travers d’une
membrane semi-perméable, sans passage de solvant et selon un gradient de concentration.
Le principe de diffusion répond aux lois générales de Fick : il y a une tendance a obtenir un
équilibre des concentrations de solutés de part et d’autre de la membrane semi-perméable.
La rapidité de diffusion au travers de la membrane est fonction, d’une part, du soluté a
dialyser (taille, poids moléculaire (PM) ...), et d’autre part, du type de membrane (surface
d’échange, épaisseur,...).

Figure 2 : Transfert de solutés par diffusion
(Force motrice = différence de concentration)

A B A B

| l J
|

L]
.COI‘
.
L]

*® * 0

|
1
|
o8 e
|
I
|-
|
|

Etat initial Etat d’équilibre

la convection transmembranaire : c’est le transfert actif du solvant et d’une partie des
solutés dissous qu’il contient, qui sont transportés au travers de la membrane semi-
perméable sous [I’effet d’un gradient de pression hydrostatique. Plusieurs facteurs
interviennent sur la rapidité du débit de filtration dont notamment la permeabilité
hydraulique de la membrane,

Figure 3 : Transfert de solvant et de solutés par convection
(Force motrice = différence de pression)
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- P’adsorption membranaire : c’est la soustraction de solutés réalisée par affinité
membranaire (électrique, chimique). Dans ce cas, il n’y a pas de transfert transmembranaire
de solutés proprement dit, mais une fixation membranaire de ceux-ci. Ce phénomene
intervient essentiellement avec des substances de nature peptidique et avec des membranes

synthétiques faites de polymeres réactifs.

Figure 4 : Schéma de syntheése des principes physiques gouvernant le transfert de solutés dans

un hémodialyseur [13]
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Il existe plusieurs types de membranes semi-perméables possédant des caractéristiques

différentes et qui sont utilisées en fonction des besoins précis des patients.

La contribution relative aux mécanismes de diffusion ou de convection, permet de décrire trois

variantes techniques:

- I’hémodialyse qui correspond a un transfert d’ordre principalement diffusif de la plupart des
solutés. Dans I’hémodialyse, la convection est limitée, elle permet notamment le transfert du
sodium et de I’eau. Les échanges diffusifs sont optimises par la circulation a contre-courant

du dialysat par rapport au sang.

Figure 5 : Principe de I’hnémodialyse [13]

- - Sang

— ... Dialysat
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- I’hémofiltration qui se limite & des mouvements d’ordre convectif. Les larges volumes ainsi
soustraits doivent étre compenses par la perfusion d’une solution de substitution de qualité
pharmaceutique, stérile et apyrogéne, de composition proche de celle d’un dialysat. Cette
solution est réintroduite dans le circuit sanguin soit en amont de I’hémofiltre (mode
prédilutionnel), soit en aval de celui-ci (mode postdilutionnel),

Figure 6 : Principe de I’hémofiltration prédilutionnelle

(Inf : Infusat ; UF : ultrafiltration) [13]
Inf

UF

Figure 7 : Principe de I’hémofiltration postdilutionnelle [13]
Inf

UF

- I’hémodiafiltration (HDF) qui combine a la fois les avantages de I’hémodialyse et de
I’hémofiltration. En effet, le transfert de solutés par HDF est a la fois diffusif, ce qui assure
une soustraction efficace des substances de déchets de faible PM, et convectif, ce qui assure
une extraction suffisante des solutés de PM élevé.

Figure 8 : Principe de I’HDF prédilutionnelle
(Inf : Infusat ; UF : ultrafiltration) [13]

Inf

| 1 Dialysat
UF

Figure 9 : Principe de I’HDF postdilutionnelle [13]
Inf

— 1 Dialysat
UF

Dans tous les cas, I’adsorption peut s’ajouter a ces échanges et peut augmenter de facon

significative les performances du dialyseur.
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1.1.2.2 Les différentes voies d’abord vasculaire

La voie d’abord vasculaire a pour role de permettre I’extraction du sang du patient afin qu’il soit

envoyé dans le circuit extracorporel pour étre épuré.

Une voie d’abord vasculaire de qualité est définie par sa capacité a procurer dans le circuit
extracorporel un débit sanguin important, généralement de I’ordre de 300 a 350 ml/min, ceci de
facon constante lors de chaque séance de dialyse et répétée au long cours [14]. Une voie d’abord
vasculaire performante, fiable et durable est indispensable au succés d’un programme

d’hémodialyse.

Il existe trois types d’abord vasculaire :
- La Fistule Artério-Veineuse (FAV) :

C’est I’abord vasculaire de premiere intention, il consiste a artérialiser une veine superficielle, de
préférence a I’avant-bras, en I’anastomosant & une artere périphérique pour permettre

d’augmenter son calibre et son débit [7-15].

Figure 10 : Fistule de Brescia et Cimino

Veine Retour du
céphalique dialyseur

Artere Vers le
radiale dialyseur

La FAV dite «native » demeure I’accés vasculaire de référence. Elle offre les meilleures
performances de dialyse avec I’obtention d’un débit sanguin variable (de 300 a 700 ml/min), une

grande longévité (jusqu’a 20ans) et un faible taux de morbidité.
- Le pontage artério-veineux (avec matériau prothétique ou biologique) :
Il représente une alternative a la FAV lorsque le capital veineux de I’avant-bras du patient est

insuffisant ou épuisé. 1l est alors possible d’interposer une prothése entre une artére et une veine
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profonde du membre supérieur. Toutefois, leur longévité est bien moindre, de I’ordre de deux a

trois ans environ avec un taux de morbidité plus important [16].
- Le Cathéter Veineux Tunnélisé (CVT) d’usage chronique :

Il représente la troisieme alternative qui repose sur I’implantation d’un cathéter dans une veine

profonde.

Les CVT sont, en régle générale, constitués de deux lumieres accolées en canon de fusil et sont
introduits par ponction dans la veine jugulaire interne droite sous échoguidage. Leur extrémité
distale est placée a la jonction entre la veine cave supérieure et I’oreillette droite. La
tunnélisation est la création d’un trajet sous-cutané du cathéter, qui permet a la fois son amarrage
dans le tissu sous-cutané et également de créer une distance entre I’orifice cutané et le point
d’entrée intraveineux pour limiter le risque infectieux. Le taux de morbi-mortalité des patients
traités chroniquement avec des CVT est plus important qu’avec les autres voies d’abord

vasculaire. Malgré cela, leur usage reste répandu.
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1.1.2.3 Le circuit sanguin extracorporel et son anticoagulation

Figure 1 : Le circuit extracorporel de dialyse :
Interface patient / dialyseur / générateur d’hémodialyse

Venous pressure monitor
Air trap and air detector

@ / Clean blood
-:

Saline solution

Fresh dialysate

\ V4
7
/

Used dialysate____

Patient

Inflow pressure - —\\— —
monitor | NS

Blood pump

Heparin pump Arterial pressure  Removed blood
(to prevent clotting) monitor for cleaning

La connexion au circuit sanguin extracorporel se fait par la pose d’aiguilles dans la FAV, ou
I’anse, ou par une connexion propre et aspetique au CVT : ainsi, le sang est acheminé jusqu’au

dialyseur au travers de tubulures par une pompe.

C’est au niveau du dialyseur qu’est réalisée I’épuration du sang. Apres avoir été épuré, le sang
est renvoyé vers la voie d’abord vasculaire en passant par un piege a bulles pour éviter la
présence d’air dans le circuit. Des contrbles de pression sont effectués a différents points du
circuit, principalement avant et aprées le dialyseur.

La biocompatibilité du circuit est primordiale. Les nouvelles membranes synthétiques ou
cellulosiques modifiées utilisées aujourd’hui sont pour la plupart biocompatibles, elles n’activent
donc que peu ou pas du tout le systeme du complément, cela limite également I’activation des

facteurs de coagulation dans le circuit.

Cependant, il reste nécessaire de pallier le risque de coagulation dans le circuit. La méthode
classique consiste en une héparinisation du circuit avec de I’héparine sodique standard ou de bas
poids moléculaire [2]. Il y a de ce fait des modifications induites de la coagulation sanguine qui

affectent le patient durant la durée du traitement et a I’issue de celui-ci pour une durée variable.
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1.1.2.4 Le matériel d’hémodialyse

- Le générateur :

Figure 11 : Le générateur
d’hémodialyse

Il est I’enceinte « pilote » de la séance de dialyse, ses fonctions sont les suivantes :

- Fabriquer de facon continue et extemporanée une solution électrolytique d’échange, le

dialysat, ainsi que la solution de substitution (infusat) en cas d’HDF
- assurer la circulation du sang dans le circuit extracorporel,
- contr6ler, monitorer et sécuriser le bon déroulement de la séance programmeée.

Le générateur assure le bon déroulement de la séance de dialyse en fonction du poids a perdre

par le patient au cours de la séance, et de la durée de celle-ci [17].

- ledialysat :

Il est synthétisé extemporanément et en continu au cours de la séance de dialyse. Un traitement
d’eau externe produit une eau ultra-pure utilisée par le générateur pour diluer un concentré acide

de solutés et un concentré tampon de bicarbonate. Ce mélange final correspond au dialysat.

Globalement, le dialysat a une composition proche de celle du liquide extracellulaire corporel.
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Tableau 2 : Composition classique du dialysat

Composants Concentration en mmol/L
Sodium 140
Potassium 20u250uU3
Calcium (forme ionisée) 1.250u 1.50 ou 1.75
Magnésium 0.75
Chlore 112
Bicarbonate 32
Glucose 5,56

Le sodium est a une concentration variable qui dépend de la natrémie du patient. Si celle-ci est
plutdt basse, et si le dialysat est riche en sodium, cela peut conduire a un transfert diffusif du
dialysat vers le sang, créant a terme une surcharge sodée délétere pour le patient.

Le potassium doit avoir une concentration inférieure dans le dialysat par rapport au plasma, afin

de corriger I’hyperkaliémie liée a I’accumulation corporelle du potassium.

Le calcium est a une concentration dans le dialysat souvent supérieure a celle de la fraction libre

dans le plasma. Il peut ainsi y avoir un flux du dialysat vers le sang.

C’est également le cas du bicarbonate qui est utilisé comme tampon et peut ainsi compenser

I’acidose métabolique.

Le chlore doit avoir une concentration égale a celle des cations diminuée de celle du bicarbonate

de maniere & maintenir un bilan électrochimique neutre.

On note aussi que I’urée ainsi que toutes les toxines urémiques sont absentes du dialysat afin de

permettre leur élimination par diffusion.

Cette composition peut varier car elle doit étre adaptée aux besoins de chaque patient.

- le dialyseur :

C’est le rein « artificiel », il représente I’interface entre le patient et le systeme d’épuration

extracorporel.

Le premier rein « artificiel » fonctionnel a été créé en Hollande, en 1943, par Willem Kolff, il
s’agissait a I’époque d’un appareil de dialyse a tambour composé de baguettes en bois et d’une
membrane en cellophane. Depuis cette époque, les dialyseurs ont évolué, ils sont désormais
composés d’une membrane semi-perméable naturelle modifiée (cellulose) ou synthétique qui
sépare le compartiment sanguin du dialysat. On retrouve deux types de dialyseurs : les dialyseurs

a plaques, qui ne sont quasiment plus utilisés, et les dialyseurs a fibres creuses.
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Figure 12 : Le dialyseur a fibres creuses

Entrée dialysat Sortie dialysat

Entrée sang du

Sortie sang
patient

vers le patient

Ces derniers sont constitués d’un réseau de dix a quinze mille fibres creuses, appelées également
capillaires, qui représentent en fait la membrane semi-permeéable et qui sont enchassees dans une
gaine rigide. Le sang s’écoule a I’intérieur des capillaires dans un sens tandis que le dialysat

traverse a contre-courant et a I’extérieur des fibres [18].

Figure 13 : Le dialyseur a fibres creuses (Photo)

La surface d’échange de ces dialyseurs (environ 1,5 & 2 m?) est considérable pour un faible

encombrement.

La membrane semi-perméable doit avoir des caractéristiques structurales qui se rapprochent le
plus possible de la membrane basale des glomérules rénaux. Pour cela, on utilise surtout des
membranes de haute perméabilité qui, grace a leur porosité élevée, permettent d’avoir de bonnes
clairances pour les molécules de PM moyen contrairement aux membranes de basse
perméabilité. L’objectif est de trouver le bon compromis entre une porosité suffisamment large
pour assurer le passage des moyennes molécules et dans un méme temps ne pas avoir de pertes

protéiques trop importantes, notamment d’albumine.
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1.2 Données épidémiologiques

1.2.1 L’Insuffisance rénale chronique terminale

Le nombre de patients traités par dialyse itérative ou transplantation rénale est, en France et dans
le monde, en constante augmentation et engendre des colts de traitement importants [19]. Depuis
2002, le registre, « REIN » (Réseau d’Epidémiologie et d’Information en Néphrologie) a été mis
en place en France pour estimer et évaluer la prise en charge de I'IRC par traitement de
suppléance. Il enregistre de facon exhaustive et continue I’ensemble des patients traités par

dialyse ou greffe rénale, a I’exclusion des cas d’IR aigué [20].

Les données de ce registre rapportent qu’en 2011 en France le nombre de patients traités pour
IRCT s’élevait a 70 000 patients, dont 40 000 (55%) hémodialysés et 30 000 (45%) transplantés,
pour des codts correspondants a plus de 2,5% du total des dépenses de santé de I’assurance
maladie [20-21-22]. De plus, I’incidence annuelle de I'IRCT était de 149 patients par million
d’habitants (pmh), avec 9735 nouveaux patients pour cette seule année. Les personnes agées
constituaient la majorité des patients incidents avec un age médian a I’initiation du traitement de
70,4 ans. Dans pres de la moitié des cas, la cause de I’'IR était une néphropathie hypertensive
(22,2%) ou secondaire a un diabete (20,9%). Les néphropathies glomérulaires, qui étaient la

principale cause d’IRC dans les années 1990, ne concernent plus que 14,5% des patients [20].

Toujours d’apres le rapport REIN de 2011, a I’initiation du traitement de suppléance, plus d’un
malade sur deux présentait au moins un facteur de comorbidite, ce chiffre atteignait méme les
80% chez les plus de 75 ans [20]. Outre I’hypertension artérielle (HTA), présente chez la
majorité des patients, les pathologies les plus fréquemment associées étaient le diabete (41% des
patients incidents), principalement de type 2, I’insuffisance cardiaque (26%) ou encore la

pathologie coronaire (25%) [20].

En France, il existe d’importantes variations régionales concernant les taux d’incidence des
patients atteints d’IRCT, ceux-ci persistent méme apres standardisation sur I’age et le sexe. Il est
intéressant de noter que I’amplitude de ces variations, de 100 pmh (Poitou-Charentes) a 198 pmh
(Nord-Pas de Calais), est presque aussi importante que celle qui existe entre les différents pays
Européens, qui varient de 84 pmh a 178 pmh, respectivement en Islande et en Belgique [23]. Ces
taux restent cependant trés inférieurs dans I’ensemble a celui des Etats-Unis, ou I’incidence était

en 2009 de 355 pmh, soit I’une des plus élevées du monde [24].
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1.2.2 Modalités de traitement des patients atteints d’IRCT

En France, le taux d’incidence des patients atteints d’IRCT ayant recu d’emblée une greffe
rénale sans étre dialysés auparavant était en 2011 de seulement 3.4% (n=335/9735). Ainsi, la
premiére modalité de traitement reste la dialyse, plus précisément I’hémodialyse puisque
seulement 9,6% des patients ont recu une initialisation de traitement par dialyse péritonéale [20].

Il est important de souligner que, dans la majorité des cas, I’initiation du traitement de
suppléance se fait en urgence (33%) [20]. Ceci témoigne d’un mauvais suivi des patients en pré-
dialyse et incite a améliorer le diagnostic précoce et la prise en charge de la maladie rénale
chronique chez les personnes a risque. 56% des patients initient leur traitement de dialyse avec
pour voie d’abord vasculaire un CVT [20]. Le recours temporaire au CVT pour initier un
traitement de suppléance est trés fréquent, et il n’est pas rare que cet usage se poursuive de fagon

prolongée.

Ainsi, en France, le taux de prévalence des patients dialysés avec pour voie d’abord vasculaire
un CVT est de 16,4%. Cette proportion augmente avec I’age pour atteindre 24% chez les plus de
85 ans. Il est intéressant de noter que ce taux varie, selon les régions, de 7 a 28% avec des

divergences dans les modes de prise en charge des patients.

A I’échelle internationale, les politiqgues de prise en charge different selon les pays. La
proportion de patients incidents avec pour voie d’abord vasculaire un CVT est d’environ 70%
aux Etats-Unis et au Canada, de 26% au Japon, et elle est tres variable en Europe : 23% en
Allemagne, 40% en Italie. Pour ce qui est des taux de prévalence des patients dialysés sur CVT,
ils sont de 39% au Canada, 25% aux Etats-Unis, 2% au Japon et varient en Europe de 10% en

Allemagne a 21% en Espagne [25].

On peut également relever que le nombre de patients incidents ou prévalents dialysés, en France
et dans les autres pays, avec pour voie d’abord vasculaire chronique un CVT, augmente dans le

temps (Tableau 3, ci-apres).
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Tableau 3 : Evolution des voies d’abord vasculaire, dans 11 pays du monde, chez des patients
prévalents hospitalisés pour dialyse chronique (Etude DOPPS) [25]
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L’usage des CVT est ainsi incontournable pour de nombreux patients, et il est donc primordial
de se préoccuper des mesures a mettre en place pour réduire les deux risques majeurs et
fréquents associés a leur usage, le risque infectieux et le risque de dysfonctionnement. Ceci
commence par le respect des protocoles encadrant la manipulation des cathéters (branchement,
débranchement, préparation cutanée du patient, « check-list » de pose des cathéters. Cf annexe
1 : Protocoles du service d’hémodialyse de Libourne : Branchement, débranchement), ainsi que
par le respect de la politique d’hygiene des soins [26-27-28].

Nous aborderons au travers du chapitre suivant les indications pour lesquelles les CVT

conservent un intérét en usage chronique, et les précautions associées.
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1.3 Le cathétérisme veineux profond en hemodialyse

L’usage au long cours des CVT reste considéré comme une voie d’abord de troisieme intention.
Les recommandations de bonnes pratiques préconisent I’usage en premiere intention d’une voie
d’abord AV, de préférence une FAV native plut6t que prothétique, car elle permet d’obtenir de
meilleurs résultats en termes de qualité de I’épuration, de longévité des cathéters et de taux de
morbidité des patients [29].

Outre les situations d’urgence, chez les patients pour lesquels le recours a la dialyse n’a pas été
anticipé et qui ne sont pas porteur d’une voie d’abord artério-veineuse (AV) fonctionnelle ou
utilisable, il y a plusieurs autres indications possibles.

1.3.1 Les indications et aspects techniques de I'utilisation des cathéters veineux
tunnélisés en dialyse

1.3.1.1 Indications
Les néphrologues ont recours a la prescription d’un CVT pour la prise en charge de différents
types de patients :

- les patients incidents, « naifs » de dialyse, avec des caractéristiques médicales spécifiques

qui empéchent la creation d’une voie d’abord vasculaire AV:

o espérance de vie limitée : pathologie engageant le pronostic vital a court ou

moyen terme (exemple : cancer évolutif),
o capital vasculaire absent,
o insuffisance cardiaque séveére.
- les patients prévalents, en échecs répétés de la creation d’une voie d’abord vasculaire AV :
O patient trés agés,

o capital artériel ou veineux épuisé par la création d’acces vasculaires antérieurs

multiples,

o insuffisance cardiaque décompensée par une FAV.
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De plus en plus de patients sont concernés par ces indications d’usage des CVT au long cours.
En effet, le profil médical des patients hémodialysés pour IRCT s’est considérablement modifié
ces derniéres années. Les patients sont en effet pris en charge en dialyse de plus en plus
tardivement (dge médian d’initialisation de la dialyse = 70,4 ans), et, de ce fait, ils présentent
fréquemment des facteurs de comorbidités (diabéte, pathologies cardiovasculaires séveéres) et

possedent un capital vasculaire veineux ou artériel bien souvent diminue.

L’usage des CVT est egalement parfois favorisé par I’absence de « pigQres », en comparaison a
I’usage des FAV ou des anses, ce qui peut expliquer la préférence de I’utilisation des CVT chez

certains patients.

En outre, les progres technologiques de ces derniéres années, ont permis d’ameliorer la durée de

vie des CVT et d’améliorer leur fonctionnalité.

Au total, les néphrologues sont poussés a utiliser fréquemment le CVT pour leurs patients

hémodialysés chroniques.

1.3.1.2 Aspects techniques

Les CVT sont composés de polymeéres synthétiques (silicone, carbothane, polyuréthane...) qui
leur conferent des qualités mécaniques, de souplesse et de rigidité adaptées aux hauts débits
sanguins. Ils sont de grande taille (20 a 30 centimetres) et sont tunnélisés sous la peau. Ils sont
implantés dans une veine profonde de gros calibre, ce qui permet un débit d’aspiration suffisant.
La tunnélisation a également un rdle dans la diminution du risque infectieux en éloignant
I’orifice intraveineux de I’orifice cutané, et en constituant une barriére physique facteur de

protection via I’amarrage de la paroi externe du cathéter aux tissus sous-cutanés [30].

Les CVT ont pour autres caracteristiques:

- un diametre intraluminal de gros calibre qui limite les résistances internes de circulation

du sang dans les branches artérielle et veineuse,
- une extrémité distale multiperforée qui limite le risque d’obstruction des branches,

- des branches artérielle et veineuse séparées (double cathéter, lumiére separable ou double

lumiére).
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Trois veines profondes principales peuvent permettre I’implantation des CVT : la veine jugulaire
interne, la veine sous-claviere et la veine fémorale commune. Le choix de la veine jugulaire
interne droite est a privilégier car il s’agit du site de pose qui offre les meilleures performances
d’épuration du sang ainsi qu’un risque de dysfonctionnement et un risque infectieux réduits [29-
31].

La pose d’un CVT par cette voie permet de positionner I’extrémité distale du cathéter au niveau

de la jonction entre la veine cave supérieure et I’oreillette droite.

Figure 14 : Bi-cathéter tunnélisé implanté dans la veine jugulaire interne droite [14]
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1.3.2 Les dysfonctionnements et complications des cathéters veineux tunnélisés
d’hémodialyse

Le dysfonctionnement d’un CVT d’hémodialyse se caractérise par une impossibilité de maintenir
le débit sanguin a un niveau suffisant et de maniére continue. Cela conduit & une mauvaise

qualité de I’épuration du sang.

Les désordres peuvent étre de deux types :

- précoces, d’origine mécanique : ils sont liés a un mauvais positionnement de I’extrémité
distale du cathéter au moment de sa pose ou a une plicature de celui-ci le long de son

trajet dans la veine jugulaire interne ou sous la peau,

- tardifs, d’origine thrombotique : ils sont le plus souvent liés a la présence d’un
thrombus fibrino-cruorique dans le cathéter ou a son orifice intraveineux, ou plus

rarement a une thrombose ou sténose de la veine hote.

Il existe des mesures préventives pour limiter le dysfonctionnement des CVT et minimiser le

risque infectieux :
- La prise en charge des dysfonctionnements d’origine mecanique :

Elle nécessite souvent une ré-intervention et un repositionnement du cathéter. L’ extrémite distale
du CVT doit se situer a la jonction entre la veine cave supérieure et I’oreillette droite : le calibre
vasculaire prévient I’adhésion du cathéter a la paroi. Un contr6le radiologique est réalisé aprés
chaque intervention sur le CVT. En cas d’échec itératif du repositionnement, seule I’ablation et

la pose d’un nouveau CVT est envisageable.

- La prise en charge des dysfonctionnements tardifs :

Ils sont liés & la formation d’un thrombus de fibrine dans I’une des branches du cathéter ou a la

formation d’une gaine de fibrine a son extrémité distale. Deux mesures de prévention

systématique (a la fin de chaque séance de dialyse) permettent de prévenir ce risque :

o le ringage des deux branches du CVT par I’instillation sous forte pression de 10-

20 millilitres (ml) de sérum salé 0.9% a la seringue,

o I’instillation d’une solution de verrouillage anticoagulante dans les deux branches

du CVT et qui restera a demeure pendant toute la période interdialytique.
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Si ces moyens de prévention n’ont pas permis de restaurer un bon débit sanguin, divers méthodes
sont employees pour essayer de rétablir le flux sanguin a I’intérieur des branches du CVT afin

d’optimiser ses performances :

o I’inversion du circuit du sang dans les lignes artéerielle et veineuse de dialyse si

une « branche » du cathéter est plus fonctionnelle que I’autre,

Ou en cas d’échec, une mesure curative :

o la reperméabilisation thérapeutique, par instillation dans les branches d’un agent
fibrinolytique (I’urokinase étant le produit de réference, Cf Annexe 2 : Protocoles
du service d’hémodialyse de Libourne: Utilisation de I’Actosolv® en
Hémodialyse) [32].

En plus du risque de thrombose, les CVT préesentent un risque de colonisation bactérienne et
donc d’infection pour le patient. Ce risque infectieux représente la plus fréquente et la plus grave
des complications chez I'IRCT porteur d’un CVT [33-34]. Il s’agit de la premiere cause
d’ablation des cathéters (50%).

Les infections peuvent étre de trois types :

- exoluminales : a partir de la flore du patient, ce sont les plus fréquentes,
- endoluminales lors de la manipulation du cathéter,
-« hématogenes » : a partir d’un foyer bactérien a distance du cathéter et par voie

sanguine, ce sont les plus rares.

Les recommandations donnent une définition précise des infections sur accés vasculaires, et
distingue deux types d’infection: les infections locales et les infections disséminés avec
bactériémie [35]. Ces premiéres n’imposent pas I’ablation du dispositif médical (DM) (infection
d’orifice, bactériémie isolée...), au contraire des infections séveres ou disséminées (tunnélite,

septicémies compliquées...) qui nécessite bien souvent I’ablation du DM.

Afin de diminuer le risque infectieux, I’application stricte des protocoles encadrant la
manipulation des cathéters (branchement, débranchement, préparation cutanée du patient,
« check-list » pour la pose des cathéters...), ainsi qu’une politique d’hygiéne des soins
rigoureuse doivent étre respectées [26-27-28]. Néanmoins, le risque infectieux chez les patients
porteurs d’un CVT reste 6 a 7 fois supérieur a ceux hémodialysés sur FAV native et 2 a 3 fois

supérieur a ceux hémodialyses sur une voie d’abord vasculaire prothétique [36].
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Parmi les mesures de prévention qui peuvent tendre a améliorer les performances de dialyse des
CVT et reduire I’exces de morbi-mortalité lié a I’usage de cette voie d’abord, il y a le choix des
solutions de verrouillage antithrombotique interdialytique. Nous insisterons dans le chapitre

suivant sur ce point.
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1.3.3 Les solutions de verrouillage antithrombotique interdialytique

Les solutions de verrouillage constituent un outil essentiel dans la prévention du risque de

thrombose interne des CVT et dans la prévention du risque infectieux.

Les solutions de verrouillage sont instillées a la fin de chaque séance de dialyse dans les deux
branches du CVT et restent a demeure pendant toute la période interdialytique. Les branches des
CVT ont un volume intraluminal qui leur est propre et qui est précisé par les fabricants. En effet,
le volume de solution de verrouillage a injecter dans chacune des branches du CVT doit étre le
plus précis possible afin de remplir entierement la lumiére du cathéter et limiter au maximum le
risque de passage systémique de la solution au moment de son instillation. Toutefois, ce dernier
cas de figure peut se présenter et, méme si le volume de solution de verrouillage qui passe dans
le sang est souvent minime, il peut en cas d’erreur d’administration conduire a un surdosage. De
ce fait, I’innocuité de la solution vis-a-vis du patient mais aussi du soignant est un critére a

prendre en compte dans le choix de la solution de verrouillage.

Les solutions de verrouillage utilisées de facon systématique en hémodialyse ont des propriétés
essentiellement anticoagulantes qui permettent d’éviter la formation d’un thrombus de fibrine

dans le cathéter.

Elles ont également un réle dans la lutte contre I’installation du biofilm microbien sur les parois
internes et inertes du CVT. Ce biofilm est une matrice de polymeéres organiques, qui est formée
par les bactéries au contact de la surface du cathéter, et qui permet de protéger les bactéries des
agressions extérieurs (antibiotiques...) [37].

Figure 15 : Schéma de la formation d’un biofilm microbien
sur une surface inerte
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Parmi les solutions de verrouillage anticoagulantes qui sont proposées sur le marché, certaines
possédent également des propriétés antiseptiques, bactéricides ou bactériostatiques. Elles sont
utilisées de facon alternative aux verrous « classiques » antithrombotiques chez les patients
présentant une infection de leur CVT. Leur usage est réservé a certaines situations particulieres,
ces solutions ne sont pas utilisées de facon systématique afin de limiter les phénomenes de
résistance bactérienne [38-39]. De plus, leur intérét en usage systématique est limité par le fait
qu’elles ne possedent pas d’activité anticoagulante (exemples : taurolidine, gentamycine...).

La molécule de référence utilisée pour le verrouillage systématique des CVT d’hémodialyse est
I’Héparine Sodique Non Fractionnée (HNF) a 5000 Ul/ml (Unité Internationale par millilitre).
Elle est encore majoritairement utilisée. L’HNF est un polysaccharide sulfaté d’origine animale
extrait de I’intestin de porc ou du poumon de bceuf. Son action anticoagulante s’exerce par
renforcement de I’activité de I’antithrombine qui agit sur les facteurs de la coagulation Ila, Xa,

IXa, Xla et Xlla et qui va ralentir le temps de formation du caillot de fibrine.

Figure 16 : Cascade de la coagulation : actions de I’antithrombine
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L’utilisation de I’HNF est historique, cependant, plusieurs études remettent en question son
intérét par rapport a d’autres types de verrous. En effet, I’THNF est un anticoagulant d’action
rapide mais elle ne posséde pas d’efficacité antibactérienne et stimulerait méme la formation du
biofilm microbien [40-41]. De plus, il existe un risque non négligeable d’effets indésirables
hémorragiques lors de son instillation dans les branches du cathéter par passage systémique [42].

Parmi les autres solutions de verrouillage antithrombotique d’usage systématique, le citrate de
sodium, qui existe a différentes concentrations, peut constituer une alternative intéressante a
I’HNF. Le citrate de sodium est un acide organique de petit PM. Son action anticoagulante
repose sur la complexation du calcium ionisé plasmatique, qui ainsi, n’est plus disponible pour

initier la cascade de la coagulation.

Figure 17 : Réle du calcium ionisé sur la cascade de la coagulation
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Aux concentrations élevées de 30 et 47 %, le citrate de sodium a fait preuve de sa supériorité
d’efficacité par rapport a I’HNF, aussi bien en termes de prévention des dysfonctionnements des
CVT, qu’en termes de prévention du risque infectieux [43]. En effet, le citrate de sodium a des
propriétés anti-infectieuses basées sur des mécanismes qui n’entrainent pas de résistance
bactérienne. Cependant, les autorités étrangéres américaines (Food and Drug Administration :
FDA) ont interdit I’usage du citrate de sodium a ces fortes concentrations, car il a été a I’origine
de cas graves d’hypocalcémies aigues avec arythmie cardiaque séveres chez certains patients, et
le décés suspect d’un patient. Le mécanisme était le passage systémique de la solution au
moment de son instillation dans les branches du CVT [44].

Des solutions a base de citrate de sodium a plus faible concentration — 4 % et 10 % — sont
proposées sur le marché. A ces concentrations, les solutions semblent conserver une action
antithrombotique efficace et ont un risque beaucoup plus faible d’effets indésirables cardiaques
par passage systémique. En revanche, I’efficacité anti-infectieuse a ces concentrations semble
moins importante et reste a prouver. Il y a tout de méme une étude qui a montré que le citrate de
sodium a 4 % gardait une efficacité dans la lutte contre I’installation du biofilm microbien sur les

surfaces [41].

Aucune recommandation émanant des Autorités de Santé ou des Societés Savantes de
Néphrologie ne préconise [I’utilisation préférentielle d’une solution de verrouillage
anticoagulante plutdt qu’une autre. Par conséquent, il n’y a pas d’harmonisation des pratiques et
chaque centre d’hémodialyse fait lui-méme le choix de la solution de verrouillage anticoagulante

utilisée.

C’est dans ce contexte qu’il nous a paru utile de comparer I’efficacité et la tolérance du citrate de
sodium 4 % par rapport a I’HNF 5000 Ul/ml afin d’évaluer si, a terme, I’abandon de I’HNF dans

cette indication serait envisageable chez les patients hémodialysés au CH de Libourne.
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2 OBJECTIF

Cette étude a pour objectif de comparer I’efficacité et la sécurité du citrate de sodium a 4% par
rapport a I’HNF a 5000 Ul/ml dans le verrouillage anticoagulant interdialytique des CVT

d’hemodialyse chez les patients hémodialysés chroniques du CH de Libourne.
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3 MATERIELET METHODES

3.1 Schéma général de I’étude

Cette étude prospective de type croisée a été réalisée en 3 temps, entre avril et aolt 2013, dans le
service d’hémodialyse du CH de Libourne. Les données d’étude sur les patients ont été
recueillies a I’aide d’une grille de recueil de données complétée a chaque séance de dialyse par

les IDE (Infirmier(e) Diplomé(e) d’Etat) du service.

3.2 Population d’étude

L’étude a été réalisée chez des patients traités par hémodialyse pour IRCT dans le service du CH
de Libourne, et répondant a des critéres d’inclusion et d’exclusion prédéfinis.

3.2.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion des patients étaient :
- @tre traité par hémodialyse pour une IRCT, depuis au moins 3 mois, au CH de Libourne,

- étre porteur d’un CVT fonctionnel, posé en jugulaire interne droit, depuis au moins 4

semaines,

- I’absence d’usage prévisible d’un abord vasculaire alternatif (FAV ou anse ou autre
cathéter) pendant la période de I’étude (Avril a Aot 2013).

3.2.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient :

- antécédents infectieux ou de dysfonctionnements répétés du CVT, contraignant a I’usage
d’une solution de verrouillage spécifique alternative, autre que le citrate de sodium a 4%
ou I’HNF,

- antécédents d’allergie a I’'une des solutions de verrouillage testées dans I‘étude,
- antécédents de Thrombopénie Induite par I’Héparine (TIH),

- pathologie évolutive mettant en jeu le pronostic vital du patient a court et moyen terme.
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3.3 Criteres d’évaluation d’efficacité et de sécurité des solutions de
verrouillage

Afin d’évaluer I’efficacité de I’action anticoagulante des solutions de verrouillage a base de

citrate de sodium 4% par rapport a celle a base d’HNF 5000 Ul/ml, différents critéres

d’évaluation de la bonne perméabilité du cathéter, ont été explorés:

- Critéres d’évaluation principaux :

0]

index Kt/V : c’est la dose de dialyse normalisée, qui permet d’estimer
quantitativement la soustraction de I’urée chez le patient au cours d’une séance de
dialyse. L’index est exprimé comme le rapport du volume épuré a celui de I’eau
totale corporelle. 1l constitue le reflet de la séance d’hémodialyse et de la bonne
épuration du patient. Une valeur de Kt/V supérieure a 1.20 atteste d’une épuration
efficace (K : Clairance de I’urée du dialyseur ml/min ; t : durée de la séance min ;

V : Volume de diffusion de I’urée ml),

fonctionnalité du cathéter : nous I’avons défini comme la capacité a maintenir
pendant la premiere heure de seance, un débit de circulation sanguine
extracorporelle de 250 ml/min minimum pour une PA négative pré-pompe
supérieure a - 200 mm de Hg (Mercure).

La PA dite « négative » est celle mesurée sur le circuit extracorporel en amont de
la pompe, c’est pourquoi elle est négative. Elle est le reflet de la capacité de

I’abord vasculaire a fournir du sang au débit qui est demandé par le générateur.

- Criteres d’évaluation secondaires :

o0 éléments relevés a I’ablation du verrou anticoagulant :

= présence ou non d’un thrombus dans I’une des branches artérielle ou

veineuse du CVT,

= recupération intégrale ou non du volume de solution de verrouillage
anticoagulante précedemment instillé dans les branches artérielle et

veineuse du CVT,
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o nombre d’interventions soignantes en séance pour améliorer le

fonctionnement du cathéter :
= nombre d’inversions des lignes artérielle et veineuse réalisées,

= nombre de séances ou une stase de thrombolytique dans I’une des
branches artérielle ou veineuse a été nécessaire pour dissoudre un

thrombus.

Afin d’évaluer la sécurité des verrous a base de citrate de sodium 4% par rapport a ceux a base

d’HNF 5000 Ul/ml, les critéres suivants ont été explores :

- nombre d’événements indésirables cliniques survenant chez les patients a I’instillation du

verrou dans les branches artérielle et veineuse du cathéter,

- nombre de symptémes cliniques faisant suspecter une infection au niveau du cathéter a

I’orifice, au niveau du tunnel ou au niveau systémique,

- nombre d’infections avérées.
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3.4 Déroulement de I’étude (Cf Annexe 3 : Diagramme de Gantt)

3.4.1 Elaboration du protocole et de la grille de recueil des données

Le protocole d’étude et la grille de recueil des données (Cf Annexe 4 : Grille de recueil des

données) ont été congus d’aprés une revue de la littérature.

Au travers de celle-ci, nous avons pu remarquer que, selon les études, les modeles qui étaient
utilisés pour comparer I’efficacité et la sécurité des verrous anticoagulants n’étaient pas

standardisés et que les criteres d’évaluation différaient.

Ainsi, nous avons fait le choix de mener une étude pilote en reprenant des criteres d’évaluation

qui nous semblaient pertinents.

3.4.2 Recrutement des sujets

Le service d’hémodialyse du CH de Libourne, service lourd pourvu de 16 postes, accueille en
moyenne une soixantaine de patients hémodialyses. 30% de ces patients (n=19/63), etaient

hémodialysés sur CVT au moment du début de notre étude.

Les patients ont été répartis en deux groupes de facon aléatoire. Le premier groupe a débuté la
phase 1 d’étude, avec pour solution de verrouillage anticoagulante le citrate de sodium 4%, et le
deuxiéme groupe avec pour solution de verrouillage anticoagulante I’HNF 5000 Ul/ml, ainsi

jusqu’au « cross-over » de milieu d’étude.

Les patients ont été informés de leur participation a I’étude mais n’ont pas signé de demande de
consentement. 1l n’y a pas eu de sollicitation des commissions habilitées pour la protection de
personnes du fait de I’absence de risque majeur nouveau pour les patients, de I’utilisation de
produits validés par un marquage CE (Conformité Européenne : citrate de sodium 4%) ou ayant
une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM : Héparine Sodique 5000 Ul/ml). De plus,
I’ensemble des patients inclus avaient déja tous, précédemment a notre étude, été « exposés »

aux deux molécules testées.
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3.4.3 Mise en place de I’étude

3.4.3.1 Phase pilote

Il a été décidé de réaliser une phase pilote d’étude afin d’évaluer la pertinence des variables
choisies, la faisabilité du recueil des critéres d’étude, et également dans le but que I’équipe

médicale et paramédicale du service d’hémodialyse se familiarise avec ce nouveau projet.

Au cours de la phase pilote, I’ensemble des patients a conservé pour verrou anticoagulant le
citrate de sodium a 4 %. Ce produit, en effet, est resté utilisé comme verrou dans le service, a
I’issue d’une période-test de 4 semaines. Il s’agissait d’une évaluation qualitative menée par les
IDE sur des aspects pratiques de manipulation. L’absence d’effets indésirables majeurs recensés
pendant cette période-test, ainsi que la facilité d’utilisation des seringues stérilisées pré-remplies
de citrate de sodium 4% pour le personnel paramédical, ont motivé les néphrologues a conduire

une étude complémentaire d’efficacité et de sécurité.

La phase pilote qui a précedé I’étude a duré trois semaines. Les données recueillies n’ont pas fait
I’objet d’une analyse statistique. Néanmoins, cette phase pilote a permis de modifier et d’affiner
certains criteres d’évaluation, en tenant compte des remarques qui avaient été faites par I’équipe

médicale et paramédicale.

Enfin, le protocole d’étude et la grille de recueil des données ont été présentés aux médecins du
Département d’Information Médicale (DIM) du CH de Libourne afin qu’ils valident la faisabilité

de I’étude ainsi que la possibilité d’interprétation analytique des variables étudiées.
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3.4.3.2 Etude croisée (« cross over »)

L’ étude a été construite sur le schéma d’un essai croisé (« cross-over ») qui utilise le patient

comme son propre témoin. Tous les patients ont recu les deux traitements de I’étude sur 2

périodes successives de 2 mois chacune, et dans un ordre de début de traitement aléatoire.

Figure 18 : Schéma de I’étude croisée (« cross-over »)

Patient groupe 1

Temps
Phase 1 Phase 2
8 semaines 8 semaines

Citrate de Na 4%

Patient groupe 2

Héparine Sodique

itch

Héparine Sodique

Citrate de Na 4%

D’une part, ce schéma d’étude a pour avantage de diminuer la variabilité « inter-patients » et

permet ainsi de faciliter la comparaison d’efficacité-sécurité entre les deux périodes de

traitement. De cette fagon, des mesures des critéres d’évaluation ont été effectuées pour chaque

patient dans chaque phase d’étude et, ont permis de réaliser une analyse différentielle des

variables étudiées.

D’autre part, nous avons cherché a réduire la variabilité « intra-patient » en limitant les facteurs

de confusion entre les deux phases. Les prescriptions médicales relatives aux séances

d’hémodialyse (durée, anticoagulation, médications, type de générateur, de dialyseur, modalité

de traitement par HD ou HDF,...) ou au traitement médicamenteux chronique ne variaient pas le

temps de I’étude. Les séances pour lesquelles I’organisation du service n’a pas permis de

respecter ce critere de non-variabilité (exemple : type de générateur) n’ont pas été analysées.
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3.4.4 Mode de recueil des données

Le recueil des données a ete réalisé a I’aide d’une grille de saisie remplie par les IDE du service.
Chaque grille de saisie était spécifique d’un patient et placée dans son dossier pour étre

complétée a chaque séance d’hémodialyse.

La grille de saisie et le protocole d’étude ont été présentés dans le service d’hémodialyse au
cours de réunions de service et en présence de I’ensemble de I’équipe médicale et paramédicale.
Au cours de ces réunions, réalisées avant le début de la phase pilote et de la phase 1 de I’étude
croisée, les modalités de recueil des données ont été présentées et I’intérét du projet a été
explicité.

Une grille de saisie nominative hebdomadaire permettait le releve des variables d’intérét. Elle
était remplacée dans les dossiers des patients a chaque fin de semaine par I’interne pilote de
I’étude. Ce passage hebdomadaire dans le service permettait d’accompagner le projet et de
répondre aux difficultés rencontrées par I’équipe.

Afin d’éviter tout oubli de recueil des données, une fiche d’alerte indiquant : la phase d’étude, le
type de verrou a utiliser, le genérateur de dialyse a utiliser ainsi que les coordonnées des
personnes responsables était collée sur le dossier de chaque patient (CF Annexe5 : Fiche d’alerte
dossier patient). Cette fiche était modifiée et remplacée entre chacune des phases d’étude. En
outre, un message d’alerte apparaissait sur les prescriptions informatisees des medecins, et sur le

planning hebdomadaire des séances des patients.

3.4.5 Modalité de gestion des données

La répartition des patients dans les deux groupes de traitement a été réalisée a I’aide de la
fonction tri-aléatoire du logiciel Excel version 2007. Les données sur les patients recueillies
pendant I’étude ont été anonymisées et des dispositions ont été prises pour assurer I’absence de
lien possible entre les données saisies et I’identité des patients participants.

Par ailleurs, la saisie des données recueillies au cours de I’étude a été réalisée dans une base de
données produite avec le logiciel Epi Info™ 7.1.1.14 (CDC, Atlanta). Des pré-codages ont été
réalisés afin d’organiser la saisie et I’interprétation statistique des réponses aux critéres du

questionnaire.
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3.5 Variables d'intérét - Données recueillies

Des données descriptives sur les patients participants et le type de séances de dialyse ont éte

recueillies :

- sur le patient :

0]

0]

o

(0]

age, sexe,
ancienneté de prise en charge du patient par traitement en hémodialyse,

diabete, facteurs de comorbidité cardiovasculaires (HTA., insuffisance
cardiaque...),

Etiologie de I’IRCT (Néphroangiosclérose...),

prise de traitement par voie orale pouvant influencer I’hémostase.

- sur la caractérisation des séances de dialyse :

o

o

0]

(0]

modele de générateur employeé,
durée des séances,

HDF pré- ou post-dilution, et volume de substitution mesuré associé le cas
écheant,

molécule employée pour I’anticoagulation du circuit extracorporel,
type de cathéter implanté,

date d’implantation du cathéter.

Les variables quantitatives recueillies étaient :

- variables quantitatives continues :

0]

o

durée des séances,

Kt/V final (Dose de dialyse normalisée).

- variables dichotomiques :

0]

0]

fonctionnalité du cathéter au cours de la séance,

présence d’un caillot dans I’une des branches artérielle ou veineuse du cathéter a
I’ablation du verrou,

récupération en intégralité du volume de verrou précédemment instillé dans les
deux branches,

effet indésirable a I’instillation du verrou dans les branches du cathéter,
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o suspicion d’infection d’orifice, du tunnel ou contamination interne avec
manifestations cliniques liées au cathéter.

0 pourcentage de séances avec inversion de ligne,

0 pourcentage de séances avec stase de thrombolytique dans les branches du
cathéter a été nécessaire.

3.6 Plan d'analyse statistique

3.6.1 Population et variables analysées

Un plan d’analyse statistique a été élaboré et validé avant le début de I’analyse. L’analyse a

comporté :

- une analyse descriptive :
O des patients participants,

0 du type de dialyse.

- une interprétation analytique des variables quantitatives retenues :
0 variables continues: comparaison de la moyenne des valeurs numériques
obtenues pour chacune des deux phases de I’étude, patient par patient,
o variables dichotomiques : comparaison du pourcentage, des moyennes de Oui /

Non obtenues sur chacune des deux périodes de I’étude, patient par patient

3.6.2 Méthode d'analyse

L’ analyse statistique a été réalisée avec un médecin du DIM du CH de Libourne a I’aide du
logiciel Epi Info™ 7.0.9.34 (CDC, Atlanta). Les variables étudiées pour comparer les deux

groupes thérapeutiques n’étaient pas indépendantes.

L’analyse descriptive du groupe de patients a comporté, pour les données quantitatives, la
moyenne et I’écart-type ou, si la répartition des valeurs n’était pas Gaussienne, la valeur médiane
et les valeurs extrémes. Pour les données qualitatives, I’analyse a comporté I’effectif et la

fréquence de chaque modalité.

Pour I’analyse des données de I’étude monovariée en « cross-over », nous avons réalisé, pour les
variables quantitatives, un test de Student pour séries appariées avec un risque alpha de
premiére espece de 5%. Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé un test du Chi deux

de Mac Némar avec le méme risque alpha.
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4 RESULTATS

4.1 Description de la population

Au total, sur les 19 patients hémodialysés au CH de Libourne, avec pour voie d’abord vasculaire
un CVT d’usage permanent, 12 patients ont pu étre inclus dans I’étude au moment de la phase
pilote (63%).

Les raisons de non-inclusion des 7 autres patients étaient les suivantes :
- I’usage d’une solution de verrouillage alternative de facon chronique, du fait d’un CVT
fréquemment défectueux ou fréquemment a I’origine d’infection (n=3),
- création d’une voie d’abord AV prévue a court terme (n=3),

- patient lourd dont I’espérance de vie était limitée a court terme (n=1).

L’un des patients inclus, a été sorti prématurément de I’étude au bout de la troisieme semaine de
la phase 1. Les raisons de sa sortie d’étude n’étaient pas en lien avec les criteres d’évaluation
étudiés, mais en lien avec des troubles du comportement et un manque d’hygiéne, qui ont
conduit au retrait rapide de son cathéter et de la pose d’une anse en urgence, pour éviter tout

risque d’infection ou d’arrachement inopiné du CVT.

4.1.1 Organisation des séances de dialyse

Tous les patients inclus dans I’étude étaient dialysés au rythme de 3 séances de dialyse par

semaine, avec des durées de séances variant de 3 a 4 heures selon les patients (Tableau 4).

Tableau4 : Répartition de la durée des séances d’hémodialyse

Durée des séances patients, n=11 %
<3h 0 0

[3-4h] 4 36.4

4h 7 63,6
> 4h 0 0
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4.1.2 Caractéristiques descriptives des patients

Elles sont présentees dans le tableau 5.

Tableau5 : Caractéristiques descriptives de la population des patients de I’étude

Variables Données patients, n=11

Age en année, moyenne (+ Ecart type) 74 £ 14
Sexe ratio (H/F) a7
Ancienneté de prise en charge du patient en dialyse, 13 (9.6 2 60.5)
en mois, médiane (25th et 75 th) ’ '
Etiologie de I'IRCT :

- Néphro-angiosclérose, n (%) 7 (64%)

- Néphropathie mixte : Hypertension + Diabete, n (%) 3 (27%)

- Néphrectomie sur rein unique pour cancer, n (%) 1 (9%)
Facteurs de risque CV ou comorbidités :

- Diabéte, n (%) 4 (36,4%)

- HTA, n (%) 11 (100%)

- Insuffisance Cardiaque, n (%) 6 (54,5%)

- Artériopathie des membres inférieurs, n (%) 5 (45,4%)

- Fibrillation Auriculaire (FA) permanente, n (%) 6 (54,5%)
Prise de traitements médicamenteux par voie orale pouvant
influencer I’hémostase :

- Antivitamine K (AVK), n (%) 6 (55 %)

- Antiagrégant plaquettaire (ex : Plavix®), n (%) 2 (18 %)

- Patients non concernés, n (%) 3 (27%)

Tous les patients inclus, étaient des patients prévalents, qui au début de I’étude étaient pris en
charge en dialyse depuis une durée médiane de 13 mois (25°™ au 75°™ percentile : 9,5 a 60,5

mois).

L’age moyen des patients au début de I’étude était de 74 ans (+ 14 ans) et pour plus de 90%
d’entre eux I’étiologie de leur IRCT était I’'HTA, associée a un diabete de type 2 chez 36,4%
d’entre eux. Pour I’'un des patients, la cause d’IRCT était d’origine tumorale et faisait suite a un

échec de transplantation rénale.

Les patients inclus dans I’étude présentaient tous, au moins un facteur de risque CV ou une
comorbidité, et recevaient un traitement de fond pour HTA (100%), diabete de type 2 (36,4%),

insuffisance cardiaque (54,5%), artériopathie des membres inférieurs (45,4%) et/ou FA (54,5%).
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Par ailleurs, plus de deux tiers des patients (73%) recevaient un traitement anticoagulant ou

antiagrégant plaquettaire par voie orale.

Au total, les caractéristiques des patients de [I’étude sont conformes aux données

épidémiologiques de la population francaise des patients prévalents hémodialysés sur CVT.

4.2 Description du mode de prise en charge des patients inclus

Le tableau suivant reprend les variables descriptives du mode de prise en charge en dialyse des

patients inclus.

Tableau 6 : Caracteristiques techniques des seances de dialyse pour les patients de I’étude

Patients, n=11

Modele de générateur :

- Fresenius™, n (%) 8 (73%)
- Gambro™, n (%) 2 (18%)
- Nikkiso™, n (%) 1 (9%)
Ancienneté de la pose du CVT, en mois, .
médiane (25th et 75 th) o aet
Modéle de cathéter:
- Bi cathéter de Canaud, n (%) 4 (36,4%)
- Palindrome Covidien™, n (%) 7 (63,6%)
Anticoagulation du circuit extracorporel :
- Héparine sodique, n (%) 7 (64%)
- Héparine de bas PM (HBPM), n (%) 4 (36%)
Type de dialyse :
- Hémodialyse, n (%) 3 (27%)
- HDF:
- Pré-dilution, n (%) 2 (18%)
- Post-dilution, n (%) 6 (55%)

Pour I’ensemble des patients de I’étude, le site de pose du CVT était la veine jugulaire interne

droite.

A la date du début de I’étude, le CVT des patients était posé depuis une durée médiane de 15
mois (25°™ au 75°™ percentile : 9,5 & 54 mois), et pour I’ensemble d’entre eux depuis une durée
au moins supérieure a 4 semaines. Il s’agissait pour tous les patients de leur premier CVT

chronique de dialyse.
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Deux modeles de CVT étaient posés chez les patients, soit des CVT a branches artérielles et
veineuses séparées de type Canaud, soit des CVT Palindrome de chez Covidien™ pour lesquels

les deux branches sont accolées.

La majorité des patients de notre étude (82%) étaient dialysés avec des générateurs de dialyse
Fresenius™ ou Nikkiso™ qui permettent de dialyser les patients par HDF, pré- ou post-dilution.
Seulement deux patients étaient dialysés sur des générateurs Gambro™ qui ne permettent pas

I’HDF, et un autre sur générateur Fresenius™, mais sans bénéficier d’HDF.

Les anticoagulants qui sont utilisés pour éviter la coagulation du sang dans le circuit
extracorporel, étaient I’héparine sodique dans 64% des cas et une HBPM (Lovenox®) pour les

autres 36%.
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4.3 Résultats de I’étude croisée (« Cross-over »)

Le relevé des données pour chaque patient et pour chaque séance a permis d’obtenir le recueil de
262 enregistrements avec la solution de verrouillage au citrate de sodium a 4% et de 264

enregistrements avec I’THNF a 5000 Ul/ml, et ce pour chacun des criteres d’évaluation étudieés.

Il y a eu deux saisies d’enregistrement en moins pour les données obtenues avec le citrate de
sodium a 4%, du fait d’un patient qui a regu 2 seances de dialyse dans un CH extérieur a

Libourne.

4.3.1 Critéres d’évaluation de I’efficacité de I’action anticoagulante des solutions de
verrouillage

Plusieurs critéres d’évaluation nous ont permis de comparer [I’efficacité de [I’action
anticoagulante de I’HNF a 5000 Ul/ml par rapport au citrate de sodium a 4%. Les résultats

obtenus sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 7 : Critéres d’évaluation comparant I’efficacité de I’action anticoagulante de I’HNF
5000 Ul/ml en comparaison au citrate de sodium a 4%
(Cf Annexe 6 : Tableau de synthése complet des résultats de I’étude croisée)

citrate de Na 4%, HNF 5000 Ul, p.

n=11 patients n=11 patients
Perméabilité du cathéter :
- Kt/V, moyenne (+ écart type) 1,30 (x0,00) 1,28 (£0,02) NS*
- fonctionnalité du cathéter, en nombre de 233 (94,4%) 225 (92,3%) NS
séances, n (%)
Eléments notés a I’ablation du verrou :
- caillot, n (% de oui) 135 (51,6%) 117 (44,3%) NS
- récupération du volume précédemment 241 (92%) 258 (97,7%) NS
instillé, n (% de oui)
Interventions soignantes en cours de séance :
- nombre d’inversions de ligne, en nombre 29 (11,2%) 29 (11,9%) NS
de séances, n (%)
- reperméabilisation par thrombolytique, 1 (0.4%) 1 (0.4%) NS
en nombre de séances, n (%)
Branchement initial du cathéter en inversé, n (%) 65 (24,98%) 54 (20,55%) NS

*NS : Non Significatif
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-> Critéres principaux évaluant la perméabilité du CVT :

La dose de dialyse normalisée (Kt/V) est le reflet de la séance d’hémodialyse et de la bonne
épuration du patient. Pour les deux periodes de traitement la valeur moyenne du Kt/V sur
I’ensemble des séances a été supérieure a 1,20, ce qui atteste d’une épuration efficace, et ce

quelle que soit la solution de verrouillage utilisée.

Les résultats obtenus pour chacun des 2 groupes de traitement n’ont pas permis de mettre en
évidence de différence significative de valeur du Kt/V, selon que la solution de verrouillage
utilisée était I’THNF 5000 Ul/ml ou le citrate de sodium a 4%.

A I’échelle de notre échantillon, on note tout de méme qu’avec le citrate de sodium a 4 %, la
valeur du Kt/VV moyen est Iégerement meilleure qu’avec I’THNF 5000 UI/ml mais de fagcon non

significative.

Les résultats sont similaires pour le critére jugeant de la fonctionnalité du CVT a fournir pendant
la premiére heure de séance, un débit sanguin dans le circuit extracorporel de 250 ml/min

minimum pour une PA négative pré-pompe supérieure a - 200 mm de Hg.

Les résultats n’ont pas montré de différence significative entre les deux périodes de traitement,
néanmoins les CVT verrouillés au citrate de sodium a 4% ont permis d’obtenir plus

fréquemment des résultats compris dans les valeurs cibles désirées.

->Critéres secondaires complémentaires :

- Eléments notés a |I’ablation du verrou :

Deux criteres d’évaluation visaient a déterminer une coagulation du sang dans le CVT pendant la
période interdialytique : la présence d’un thrombus dans le CVT a I’ablation de la solution de
verrouillage et, par ailleurs, la possibilité pour les IDE de récupérer I’intégralité du volume de

solution de verrouillage précédemment instillée dans le CVT.

Les résultats obtenus n’ont également pas montré de différence significative entre les deux
groupes de traitement. Néanmoins et paradoxalement aux résultats précédents, on note qu’avec
I’HNF & 5000 Ul/ml, nous avons observé moins souvent la présence de caillots dans le CVT et la

récupération du volume précédemment instillé a été plus aisee.
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- Nombre d’interventions des soignants sur le CVT au cours des séances :

Pour les deux critéres évalués, a savoir le nombre d’inversions de ligne et de reperméabilisations
par instillation d’une solution de thrombolytique dans le CVT, les résultats obtenus ont été
comparables pour les deux groupes de traitements testés. Ainsi, a I’échelle de notre échantillon,

nous n’avons pas mis en évidence de différence significative.

Il est a noter que sur I’ensemble des séances, il n’y a eu que peu d’interventions sur les CVT des
patients, ce qui atteste d’une bonne perméabilité de ceux-ci et I’obtention de bons débits de
dialyse, et ce quelle que soit la solution de verrouillage utilisée.

4.3.2 Critéeres d’évaluation de la sécurité des solutions de verrouillage
anticoagulante

Tableau 8 : Criteres d’évaluation comparant la sécurité des solutions de verrouillage a base
d’HNF 5000 Ul/ml en comparaison a celle a base de citrate de sodium a 4%

(Cf Annexes 5 : Tableau de Synthese complet des résultats de I’étude croisée)

citrate de Na 4%, HNF 5000 Ul, p.

n=11 patients n=11 patients

Evénements indésirables cliniques notés chez le 0 (0%) 0 (0%) NS
patient & I’instillation du « verrou », n (%)
Suspicion d’infection :

- orifice, n (%) 2 (0,01%) 2 (0,01%) NS

- tunnel, n (%) 0 (0%) 0 (0%) NS

- bactériémie, n (%) 0 (0%) 0 (0%) NS
Infections avérées, n (%) 0 (0%) 0 (0%) NS

Sur I’ensemble des 264 enregistrements saisis pour chacun des groupes de traitement, nous
n’avons pas relevé d’évenements indésirables cliniques notables a I’instillation de la solution de

verrouillage dans les branches du CVT.

De méme, au cours de I’étude, il n’y a eu pour aucun patient d’infection aveérée.

Un seul patient a concentré les recueils de suspicion d’infection de I’orifice mais sans éléments
pour une infection avérée : il s’agissait simplement d’une crodte non inflammatoire a I’orifice,

sans écoulement.
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5 DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons cherché dans un premier temps a évaluer si le citrate de sodium a
faible concentration de 4%, était au moins aussi efficace que I’HNF 5000 Ul/ml pour maintenir

le bon fonctionnement et la bonne perméabilité des CVT dans le temps.

- Critéres d’évaluation principaux

Deux critéres d’évaluation principaux nous ont permis d’évaluer I’'impact des solutions de
verrouillage sur la fonctionnalité des CVT, d’une part, I’index Kt/V (dose de dialyse normalisée)
et, d’autre part, un critere évaluant la fonctionnalité du cathéter tout au long de la premiére heure

de la séance de dialyse.

L’index Kt/V est le reflet de la bonne épuration du patient. Cet index tient compte a la fois des
caractéristiques du patient (volume de distribution de I'urée V en litres) et également d’une
modélisation de la « dose » de dialyse administrée a chaque séance (clairance modélisée de
I’urée K en ml/min pendant un temps de traitement t en heures). Un Kt/V supérieur a la valeur
seuil recommandée d’1,20 atteste d’une épuration efficace du patient et par la méme occasion
d’un bon fonctionnement de son CVT tout au long de la séance de dialyse. Dans notre étude,
quel que soit le verrou utilisé, les moyennes de Kt/V obtenues étaient supérieures a 1,20
conformément aux recommandations [29]. De plus, I’analyse statistique comparative de ces
données n’a pas mis en évidence de différence significative entre les valeurs moyennes de Kt/\V
obtenus avec le verrou au citrate de sodium a 4% (Kt/V moyen = 1.30) ou avec le verrou a I’HNF
5000 Ul/ml (Kt/V moyen = 1.28).

De méme, pour le critere qui évaluait la fonctionnalité du CVT au cours de la premiére heure de
la séance de dialyse, nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux types de
verrou. En effet, le nombre de séances au cours desquelles il y a eu une mise en alarme du
générateur pendant cette premiére heure de traitement, s’élevait a 13 séances avec le citrate de
sodium a 4% (5,6% des séances), et a 17 séances avec I’HNF 5000 Ul/ml (7,7% des séances).

Au total, I’analyse de nos criteres principaux tend a montrer que I’usage d’un verrou au citrate de
sodium a 4% semble au moins aussi efficace que I’HNF 5000 Ul/ml dans le maintien d’un bon
fonctionnement des CVT dans le temps. Toutefois, nous remarquons qu’avec le citrate de

sodium a 4% les valeurs moyennes de Kt/V étaient Iégerement meilleures qu’avec I’HNF 5000
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Ul/ml, pour un nombre de dysfonctionnements du CVT légerement moins important en début de
séance. Cette tendance reste néanmoins non significative et notre étude n’était pas congue pour

tester une hypothese de supériorité d’un type de verrou par rapport a I’autre.

La comparaison de nos criteres principaux d’évaluation avec les données de la littérature n’a pas
été réalisable. Tout d’abord, nous n’avons pas retrouvé d’étude qui utilisait comme critere
d’évaluation I’index Kt/V. Pourtant, celui-ci reste le paramétre de base de surveillance des
séances de dialyse car il intégre de maniére cumulative et continue a chaque séance, toutes les
conditions qui influent sur la « dose » de dialyse et sur le bon fonctionnement des CVT. Ainsi,
dans notre étude, il nous est apparu pertinent d’en tenir compte, notamment du fait du schéma en
« cross-over ». Avec ce type d’étude, chaque patient est considéré comme son propre
comparateur et recoit chacune des deux thérapeutiques I’une apres I’autre. La randomisation
garantit par ailleurs que le type de traitement debuté, HNF ou citrate, soit le seul fait du hasard.
Une comparaison de I’index Kt/V chez deux groupes de patients distincts, recevant soit le citrate
de sodium soit I’HNF, aurait nécessité un bien plus grand échantillon pour s’affranchir des

facteurs de confusion.

Ensuite, en ce qui concerne la fonctionnalité du CVT ou plutdt sa dysfonction, nous n’avons pas
retrouvé de définition consensuelle de celle-ci dans la littérature. Aucune étude ne retenait
comme nous un rapport entre un debit sanguin donné et un niveau de PA négative pré-pompe.
Les recommandations du guideline édité par la NKF KDOQI en 2006 (The National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [7]) définissent la dysfonction d’un
cathéter comme I’impossibilité d’obtenir un débit sanguin supérieur a 300 ml/min pour une PA
négative pré-pompe supérieure a -250 mm de Hg. lls ne définissent cependant pas de durée a
partir de laquelle on peut considérer qu’il y a dysfonctionnement. De ce fait, et a la suite de notre
phase pilote d’étude, il nous est apparu approprié de définir le dysfonctionnement d’un CVT
comme I’impossibilité de maintenir pendant la premiére heure de séance de dialyse, un débit
sanguin dans le circuit extracorporel supérieur a 250 ml/min pour une PA négative pré-pompe
supérieure a -200 mm de Hg. Ce critere ainsi défini était reproductible car simple d’interprétation
par I’équipe soignante, et pertinent car les CVT qui ne posent pas de problémes au cours de la
premiere heure de dialyse n’en posent généralement pas par la suite. En outre, le recueil du Kt/V,
puisqu’il integre la totalité du temps du traitement d’épuration, aurait pu permettre de mettre en
évidence un dysfonctionnement tardif du CVT, si tant est que le verrou puisse en étre

responsable.
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- Criteres d’évaluation secondaires

Nous avions retenu dans notre étude quatre criteres secondaires pour compléter notre évaluation

de I’efficacité de I’action anticoagulante des solutions de verrouillage.

0 Leséléments relevés a I’ablation du verrou anticoagulant :

Au début de chaque seance d’hémodialyse, le volume de solution de verrouillage qui est resté en
place dans les branches du CVT pendant toute la période interdialytique est retiré et éliminé par
les IDE. Il nous a semblé intéressant pour permettre d’évaluer I’efficacité de [I’action
anticoagulante des verrous, de relever a ce moment-Ia, si I’on retrouvait ou non la présence d’un
caillot dans la solution retirée, et par ailleurs si oui ou non I’intégralité du volume de verrou

précédemment instillée avait pu étre récupérée.

Les résultats de notre étude pour ces deux critéeres n’ont pas permis de mettre en évidence de
différence significative d’efficacité d’action anticoagulante en faveur de I’un ou I’autre des
verrous testés. Il se dégage tout de méme de nos résultats deux tendances : d’une part, le retrait
plus fréquent de caillots lorsque le verrou utilisé était le citrate de sodium a 4% (51,6% des
séances) par rapport a I’lHNF 5000 Ul/ml (44,3% des séances), et d’autre part, une récupération
plus aisée du volume de verrou précédemment instillé lorsque le verrou utilisé était I’THNF 5000

Ul/ml (97,7% des séances) en comparaison au verrou citrate (92% des séances).

Nos résultats ont pu étre comparés avec deux études de la littérature qui évaluaient également la
présence d’un caillot dans la solution de verrouillage a son retrait. La premiére étude de
Buturovic J et al. [45] était une étude prospective de cohorte réalisée sur 30 patients porteurs de
Cathéters Veineux Centraux (CVC) d’usage temporaire. Trois types de verrous anticoagulants
étaient comparés dans cette étude : I’HNF 5000 Ul/ml (10 patients) ; le citrate de sodium a 4%
(10 patients) ; et la polygeline 3,5% (10 patients). Le critere d’évaluation retenu par les auteurs
était précisément dans cette étude le volume moyen de caillot qui était retiré en début de séance,

sans qu’une différence significative de ces volumes ait été relevée selon le verrou utilisé.

L’étude d’Hendrickx L et al. [46], plus récente, incluait 19 patients hémodialysés sur CVT
d’usage permanent sur une période de 6 mois. Cette étude était prospective et comparait la
fréquence de caillots retirés chez deux groupes de patients qui recevaient soit du citrate de
sodium a 5% (10 patients) soit de I’HNF 10000 Ul/ml (9 patients). Le critére observé était le
nombre de séances pour lesquelles un caillot avait été retiré des branches du CVT. Il y avait ainsi

59



une fréquence de retrait de caillots non occlusifs significativement plus importante avec le citrate
de sodium a 4% (14,4% des séances) par rapport a I’lHNF, utilisée a une concentration double de
celle de notre étude (6,9% des seances). Ces chiffres sont largement inférieurs a ceux de notre
étude, sans explication claire, qui dépendent peut-étre de protocoles de soins différents. La
conclusion était néanmoins similaire a la ndtre, a savoir qu’un retrait de caillots des branches du
CVT en début de seance n’avait pas de répercussion mesurable sur I’efficacité des seances de
dialyse. Par ailleurs, dans cette étude, les auteurs, afin d’évaluer I’efficacité des séances de
dialyse, retenaient comme critere d’évaluation, la nécessité de recourir a I’utilisation d’une
solution thrombolytique pour rétablir un flux sanguin efficace dans le CVT (supérieur & 150

ml/min). A ce sujet, il n’y avait pas de différence significative.
o Nombre d’interventions soignantes sur le CVT en cours de séance de dialyse :

Deux manceuvres conservatrices sont habituellement réalisées lorsqu’il y a une suspicion
d’occlusion partielle ou totale d’un CVT. Dans un premier temps, une inversion du circuit
sanguin dans les lignes de dialyse est proposée et, dans un second temps, si cela n’a pas été
suffisant, une reperméabilisation thérapeutique par stase de thrombolytique dans les branches du
CVT pendant 30 minutes est envisagée, sur prescription médicale (molécule de référence :
Urokinase ; Cf Annexe 2 : Protocoles du service d’hémodialyse de Libourne : Utilisation de

I Actosolv® en Hémodialyse).

Nous avons analysé le nombre de séances pour lesquelles I’'une et/ou I’autre de ces manceuvres
avaient été réalisées par les IDE. L’analyse statistique de nos résultats n’a pas montré de
différence significative quelle que soit la solution de verrouillage utilisée. En effet, nous avons
relevé pour chacun des deux périodes de traitement 29 séances (respectivement 11,2% des
séances avec le citrate et 11,9% avec I’héparine) au cours desquelles au moins une inversion des
lignes artérielles et veineuses avait été réalisée, et 1 séance (0,4% pour les deux groupes) au

cours de laquelle une stase de thrombolytique a été nécessaire.

Dans notre étude, le taux relevé d’interventions soignantes sur le CVT était relativement faible
en comparaison aux donnees de la littérature. Ceci peut s’expliquer par le fait que nous avions

sélectionné des patients qui avaient peu d’antécédents de dysfonctionnements de leur CVT.
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La comparaison de nos résultats pour ces deux critéres a €té possible avec deux études de la
littérature qui retenaient également comme critere d’évaluation la reperméabilisation

thérapeutique des CVT par utilisation de thrombolytique.

Tout d’abord, celle de Grudzinski L et al. [47] publiée en 2007, comprenait deux phases d’étude
de 12 mois chacune. La premiere phase analysait rétrospectivement les dossiers de 146 patients
qui avaient recu de I’THNF a 10000 Ul/ml, et la seconde phase prospective incluait 161 patients
recevant du citrate de sodium a 4%. (118 patients seulement avaient complété les deux phases de
I’étude). Les patients inclus étaient a la fois des patients incidents et prévalents, répartis de fagon
similaire entre les deux groupes. Dans cette étude, le nombre de séances pour lesquelles il y a eu
nécessité de recourir a I’utilisation de thrombolytiques était comparable entre les deux periodes,
avec respectivement une reperméabilisation pour 0.41% des séances avec I’HNF 10000 Ul/ml
(n=127/30925) et 0.32% des séances (n=120/37139) avec le citrate de sodium a 4%.

L’étude de MacRae J et al. [48], publiée en 2008, incluait 61 patients sur une durée d’étude de 6
mois. Les patients étaient randomisés en 2 groupes de traitement (HNF 5000 Ul/ml ou citrate de
sodium 4%) selon un ordre alphabétique. Cette étude n’a pas non plus mis en évidence de
différence significative de recours a I’usage de thrombolytique selon le verrou utilisé. Le critere
était défini difféeremment, a savoir que le résultat était positif si le CVT du patient avait nécessité
le recours a une thrombolyse au moins une fois pendant toute la durée de I’étude. Ceci a été le
cas dans le groupe HNF 5000 Ul/ml pour 13 patients sur 29 inclus (44,8%) et dans le groupe

citrate de sodium a 4% pour 13 patients sur 32 inclus (40,6%).

Synthése concernant I’impact des verrous sur I’efficacité de I’action anticoagulante pour

maintenir la permeéabilité des CVT dans le temps :

Au total, le citrate de sodium a 4% semble étre, d’apres I’ensemble de nos évaluations, au moins
aussi intéressant que I’HNF 5000 Ul/ml pour maintenir le bon fonctionnement des CVT dans le

temps. Les données disponibles dans la littérature semblent aller dans le méme sens.

Il faut garder a I’esprit que les solutions de verrouillage anticoagulantes sont un moyen de
prévention du risque de thrombose des CVT, donc de dysfonction. De ce fait, les néphrologues
les utilisent chez des patients dont les CVT fonctionnent suffisamment pour ne pas avoir besoin
de recourir a des solutions de verrouillage alternatives, plus chéres et éventuellement plus a
risque. Les profils des patients dialysés différent grandement, non seulement du fait de leur

caractéristiques cliniques (diabete, prise d’anticoagulant oraux...), mais également du fait de la
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spécificité de leur prise en charge (type de cathéter, ancienneté du CVT). Ainsi de nombreux
facteurs, autres que le verrou anticoagulant, peuvent influencer la perméabilité des CVT dans le
temps. C’est dans ce contexte que nous avions réfléchi a une méthodologie qui limitait au
maximum les biais de confusion et qui permettait d’obtenir des résultats pertinents et
interprétables pour un faible nombre de patients. Ainsi, nous avions fait le choix d’un schéma
d’étude en cross-over et d’une selection stricte des patients qui avaient notamment tous pour
caractéristique de présenter peu ou pas d’antécédents de dysfonction de leur CVT. De ce fait, il y
a la un biais de sélection qui influe sur les résultats et empéche qu’ils soient applicables a
I’ensemble des patients traités en hémodialyse avec un CVT au CH de Libourne.

Néanmoins, du fait de cette méthodologie, I’évaluation de I’efficacité de I’action anticoagulante
des solutions de verrouillage était un point fort de notre étude. En effet, pour la population de
patients qui nous intéressait, plus de 500 séances ont été analysées et ont montré une équivalence

apparente d’efficacité du citrate de sodium a 4% en comparaison a I’[HNF 5000 Ul/ml.
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Des données sur la sécurité de ces solutions de verrouillage avaient également été relevees.

- Impact des solutions de verrouillage sur le risque infectieux

Tout d’abord, il faut préciser que dans notre étude I’intérét d’évaluer une différence entre les
deux périodes de traitement des taux d’infections était limité pour plusieurs raisons. D’une part,
le nombre de patients inclus était trop faible, et la durée d’analyse trop courte, pour permettre de
tirer des conclusions. D’autre part, nous avions sélectionné des patients qui ne présentaient pas
d’antécédents d’infection de leur CVT puisque nous étions conscients qu’une analyse statistique

comparative de ces taux aurait souffert d’un manque d’objectivité.

Nous avions décidé tout de méme de relever ce critere car I’infection représente I’une des
complications majeures de I'usage d’un CVT [49]. Il était prédéfini qu’un patient inclus qui
aurait déclaré une infection avérée au cours de notre étude aurait été sorti de celle-ci. Ainsi,
n’auraient été retenues pour lui que les données concernant cette infection. Les autres résultats,
concernant notamment I’efficacité de I’action anticoagulante, n’auraient pas fait I’objet d’une
analyse puisque des valeurs auraient été manquantes et que I’infection aurait généré un biais de
confusion pour ce critére. Cependant, ce probleme méthodologique ne s’est pas posé car nous

n’avons eu aucune survenue d’infection liée a I’usage d’un CVT chez nos patients.

L’impact des solutions de verrouillage sur la prévention du risque infectieux reste un critére
d’importance majeur analysé dans plusieurs etudes. Le taux d’infection dans ces études
étrangéres — aucune étude francaise n’existe sur le sujet — est exprimé en pourcentage

d’infections pour 1000 jours d’usage du CVT.

La derniére étude en date de Yon C et al. [50] a été réalisée a San Diego aux Etats-Unis
(Californie) et publiée en 2013. Au cours de celle-ci, qui a duré 2 ans, 60 dossiers patients ont été
analysés retrospectivement lors de la premiére phase de I’étude, ou le verrou utilisé était ’'HNF a
5000 Ul/ml. Ensuite, au cours de la deuxiéme phase de I’étude, qui testait le citrate de sodium a
4%, 58 patients (prévalents ou incidents) étaient inclus et I’analyse des critéres d’évaluation se
faisait prospectivement. Les résultats de cette étude ont montré une différence significative des
taux d’infections a point de départ du CVT, avec plus d’infections relevées dans le groupe HNF
5000 Ul/ml (1,90/1000 jours d’usage du CVT) en comparaison au groupe citrate de sodium a 4%
(0.81/1000 jours d’usage du CVT).
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L’étude de Grudzinski L et al. [47], dont nous avons parlé précédemment, qui analysait les
données de plus de 150 patients incidents ou prévalents porteurs de CVT permanent, n’avait
quant a elle pas montré de différence significative des taux d’infection entre les verrous testés
(HNF a 10000 Ul/ml et citrate de sodium a 4%). De plus, les taux de bactériémie dans cette
étude étaient bien inférieurs a ceux de I’étude de Yon C et al. [47-50]. En effet Grudzinski L et
al. relevaient dans le groupe HNF 10000 Ul/ml : 0,77 bactériémies / 1000 Jours d’usage de CVT,
et, dans le groupe citrate de sodium a 4% : 0,94 bactériémies / 1000 jrs d’usage de CVT.
Pourtant, I’équipe de Grudzinski L et al. ne rapportait pas d’usage de pommade antibiotique au
niveau du site d’implantation du CVT. Ces pommades ont montré dans certaines études un
impact sur la diminution des taux d’infection sur CVT [51]. Le nombre bien plus important de

patients dans cette étude a pu influencer et niveler les résultats obtenus.

Enfin, I’étude de Lok C et al. [52] a inclus 120 patients incidents sur deux périodes tests de 6
mois chacune. Cette étude avait montré une différence tres significative des taux de bactériémies
en faveur du citrate de sodium a 4%. Cependant, un biais de sélection important a été releve avec
justement la mise en ceuvre une politique d'application de pommade a base de bacitracine-
polymyxine B sur le site d’implantation du CVT entre les deux phases d’étude [51]. Ainsi, leurs
résultats relevaient des taux d’infection CVT de : 1,7 / 1000 jours d’usage du CVT avec I’'HNF
10000 Ul/ml (Phase 1) et de 0,2 / 1000 jours d’usage du CVT dans le groupe citrate de sodium a
4% (Phase 2).

Synthése concernant I’impact des verrous sur la prévention du risque infectieux lié a I’'usage des
CVT:

Les résultats des études sont divergents concernant I’impact du citrate de sodium a 4% ou de
I’THNF 5000 Ul/ml sur la diminution du risque infectieux des CVT. Néanmoins, aucune étude n’a
montré un taux de bactériémie supérieur lorsque la solution de verrouillage employée était le
citrate de sodium a 4% par rapport a I’HNF, a différentes concentrations. 1l faut rester cependant
prudent quant & I’analyse comparative de ces données. En effet, le taux de risque infectieux lié a
I’usage des CVT est certes influencé par le verrou mais dépend également beaucoup de la mise

en application stricte de protocoles d’hygiéne des soins [26-27] et du profil des patients.

Nous pouvons tout de méme noter que le citrate de sodium a 4% semble avoir des propriétés
anti-infectieuses nettement moindres qu’aux concentrations hypertoniques de 30 ou 47%. En
effet, a ces concentrations, des études avaient montré une réduction importante des taux
d’infections sur CVT par rapport a I’HNF [43].
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Au total, en ce qui concerne la thrombose et la prévention du risque infectieux, qui sont les deux
complications majeures rencontrées avec I’usage des CVT [13-49], nos résultats ainsi que ceux
de la littérature semblent montrer que le citrate de sodium a 4% n’est pas moins intéressant que
I’THNF a 5000 Ul/ml, et ne souffre pas d’une efficacité et d’une sécurité moins importante. Ainsi,
au vu de ces premiéres données, on peut penser que le choix est laissé au néphrologue d’utiliser

préférentiellement I’une de ces solutions plutét que I’autre.

Parmi les critéres qui pourraient influer sur la décision du choix entre I’un de ces deux verrous,
I”innocuité de la solution de verrouillage chez le patient ainsi que chez le soignant est importante
a prendre en compte. En effet, au moment de I’instillation du verrou dans chacune des branches
du CVT, un volume plus ou moins important de la solution peut passer dans la circulation
sanguine. Ce volume reste tres souvent minime voire nul mais peut, en cas d’erreur

d’administration, avoir des consequences plus ou moins graves chez le patient [53].

- Effets indésirables cliniques notés chez le patient a I’instillation du verrou
dans les branches du CVT

Les effets indésirables cliniques chez nos patients étaient I’un des criteres évalues. Nous
souhaitions notamment observer de cette facon si le citrate de sodium a faible concentration de
4%, ne provoquait pas chez eux de troubles cardiaques a I’instillation du verrou dans les
branches du CVT. En effet, en 2000, la FDA avait émis un avertissement avec les solutions de
citrate de sodium a plus fortes concentrations de 30 et 47%, des cas graves d’hypocalcémies
aigues responsables d’arythmie cardiaque séveéres ayant été relevés, avec un deces suspect [44].
A la suite de cet épisode, les autorités de santé américaines (FDA) ont retiré du marché les
spécialités a base de citrate fortement dosé (30 et 47%). Par ailleurs, une étude de Ash S et al.
[54], publiée en 2000, confortait cette décision et relatait un risque potentiel du citrate de sodium
a 47% : des signes cliniques d’hypocalcemie ayant été relevés chez certains patients
immédiatement aprées I’instillation du verrou dans les branches du CVT, a type de paresthésies

périphériques ou de golt métallique dans la bouche.

C’est dans ce contexte, qu’il nous a semblé intéressant de prendre en compte dans notre étude le
risque éventuel d’effets indesirables cliniques chez nos patients. Outre le risque d’hypocalcémie,
nous souhaitions également évaluer si des effets indésirables hémorragiques notables, non
habituels, étaient survenus plus fréquemment avec I’'un des verrous testé plus que I’autre

(saignements : épistaxis, métrorragie ; ecchymoses...).
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L analyse de nos résultats pour ces criteres n’a releve aucun effet indésirable cardiaque, ni de
survenue de troubles hémorragiques chez nos patients quel que soit le verrou utilisé (526 séances
de dialyse analysées). La limite de ce résultat est, que pour des raisons pratiques (disponibilité du
matériel et des soignants), les patients n’ont pas été surveillés par scope ou par la réalisation
électrocardiogramme systématique. De tels examens devaient étre réalisés uniquement en cas de

point d’appel clinique : cela n’a pas été nécessaire au cours de notre étude.

En ce qui concerne le risque de survenue d’arythmie cardiaque avec les verrous au citrate de
sodium & faible concentration de 4%, une publication de Polaschegg H-G and Sodemann K
appuie nos résultats et relativise ce risque [55]. En effet, les auteurs précisent que, méme en cas
de surdosage, le citrate de sodium aux concentrations de 4 ou 10% n’est pas assez concentré pour
provoquer une diminution de la calcémie chez les patients (par chélation du calcium sérique
ionisé) en dessous d’un seuil pouvant entrainer des troubles physiologiques. Néanmoins, par
mesure de précaution, I’instillation lente par les IDE d’un volume de verrou limité a celui de la
lumiere des branches du CVT est indispensable. Le volume des branches artérielle et veineuse
est précisé par les fabricants pour chaque type de CVT. C’est également pour cette raison qu’en
début de séance, on demande aux IDE d’aspirer et d’éliminer le volume de verrou resté dans les
lumiéres des branches du CVT pendant la période interdialytique [29]. L’application stricte des
protocoles de soins limite ainsi grandement le risque de passage systémique de solution. Ces
mesures, additionnées a la sécurité du citrate de sodium a faible concentration, réduisent au
maximum les risques, puisque méme en cas de surdosage par erreur d’administration, le risque
cardiaque semble trés faible, en comparaison aux événements indésirables rencontrés avec les

verrous au citrate fortement dosés.

Pour ce qui est de I’HNF 5000 Ul/ml, les mesures précedemment décrites qui visent a minimiser
le passage systémique de verrou dans la circulation sanguine sont également appliquées. Malgré
tout, des études discutent de possibles troubles hémorragiques secondaires a un passage
systémique [48-56-57]. Parmi celles-ci, I’étude menée par Yevzlin A et al. [56] au cours de
laquelle 143 dossiers de patients incidents ont été analysés rétrospectivement, retenait comme
critere d’évaluation I’apparition de signes hémorragiques mineurs (sans escalade du niveau de
soins) ou majeurs (escalade du niveau de soins : transfusion de sang, suivi en soins intensifs,
transfert du patient de I’ambulatoire vers I’hospitalier ...) aprés la pose de CVT. Le premier
groupe de 52 patients avaient pour verrou anticoagulant I’HNF 5000 Ul/ml et le deuxieme
groupe de 91 patients pour verrou du citrate de sodium (concentration non indiquée) ou de

I’HNF diluée a 1000 Ul/ml. Les caractéristiques descriptives des patients entre les deux groupes
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étaient similaires, notamment pour les protocoles d’anticoagulation du circuit extracorporel,
hormis pour le groupe « citrate » la prise plus fréquente d’anticoagulant oraux (AVK). Dans
cette étude, I’analyse des résultats a révélé que la probabilité d'un événement hémorragique dans
le groupe 1 (HNF 5000 Ul/ml) était 11,9 fois supérieure (Odd-ratio) a celui d’un événement
hémorragique dans le groupe 2 (citrate ou HNF diluée). La répartition de ces événements était la
suivante : 5 analyses de dossiers patients avaient relevé un événement hémorragique majeur dans
le groupe 1 (n=5/52) contre aucun rapporté dans le groupe 2 (n=0/91) et, un seul événement

hémorragique mineur était relevé dans chacun des groupes.

Dans I’étude de MacRae et al [48] précédemment citée, le seul critéere étudié pour lequel une
différence significative a été notée, apres comparaison du traitement par HNF a 5000 Ul/ml ou
citrate de sodium a 4 % chez leurs 61 patients, était secondaire et concernait le nombre de

patients avec un évenement hémorragique (groupe HNF 20/29, groupe citrate 14/32).

Il existe donc quelques données disponibles qui interrogent sur la sécurité du verrou a base
d’HNF vis-a-vis du risque hémorragique, sachant qu’une proportion variable du volume de
verrou instillé connait un passage systémique [55]. Avec I’expérience des médecins du CH de
Libourne, nous pensons que ce risque doit étre relativisé : il est probablement faible si la stricte
mise en application des protocoles de soins est respectée. La question peut étre soulevée en cas
d’hemorragie active ou de situation péri-opératoire. 1l reste par ailleurs indéniable que I’HNF a
ces hautes concentrations (5000 Ul/ml) peut en cas d’erreur d’administration dans une voie
veineuse centrale augmenter nettement le risque hémorragique. D’autant plus que ce risque est
déja accru chez ces patients du fait des troubles de I’hémostase associé a leur IRCT [58], et du
fait de leur exposition systémique a I'néparine dans le cadre des procédures d’anticoagulation du

circuit extracorporel de dialyse.

Synthése concernant I’innocuité des solutions de verrouillage :

Nous avons vu au travers de nos résultats que le citrate de sodium a faible concentration de 4%
ne semblait pas faire courir un risque supplémentaire aux patients, en comparaison a I’HNF a
5000 Ul/ml, au moment de I’instillation du verrou dans les branches du CVT. Par ailleurs, les
données déja publiées dans la littérature sur le sujet penchent a privilégier le citrate de sodium
faiblement dosé en alternative a I’HNF a forte concentration qui génére un risque hémorragique,

chez des patients déja exposés a I’héparine.
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Pa ailleurs, d’autres réserves, quant a I’utilisation de I’HNF a 5000 Ul/ml pour le verrouillage

des CVT de dialyse, ont pu étre relevées dans la littérature.

- Inconvénients liés au recours au verrou d’HNF

Tout d’abord, parmi les inconvénients liés a I’usage de la HNF, on peut noter I’influence de
celle-ci a forte concentration sur les résultats des bilans de la coagulation prélevés a I’aide du
CVT [59]. En effet, dans un souci de preserver le capital veineux des patients, les bilans sanguins
en hémodialyse sont de facon privilégiée prélevés a I’aide du CVT, plutdt que sur voie veineuse
périphérique (VVP). Nous avons pu noter que 55% de nos patients prenaient des anticoagulants
oraux (AVK), qui nécessitent des controles fréquents de I’INR (Index Normalized Ratio). Les
verrous a base d’HNF, d’autant plus s’ils sont a forte concentration, peuvent interférer avec les
résultats des bilans d’analyse prélevés sur CVT et notamment sur I’INR : le résultat peut étre
surévalué par rapport a un prélevement en VVP. Cela peut poser des problemes puisque le
marqueur utilisé peut donc ne pas renseigner sur le réel effet du médicament. Concernant le
citrate de sodium a 4%, il n’influence pas les bilans de coagulation. En revanche, une recherche
de la calcémie peut étre impactée en cas de prélevement sur le CVT [60]. L’impact potentiel sur

la sécurité du patient n’est néanmoins pas de la méme ampleur.

Il y a ensuite le probléme des patients aux antécédents de TIH [61] pour qui I’utilisation de
I’HNF est alors proscrite. La proportion de patients hémodialysés avec TIH avérée est certes
faible, mais chez ceux traités avec un CVT, il est impératif de recourir a I’usage d’un verrou
alternatif. L’utilisation d’emblée du citrate de sodium a 4% permettrait de pallier a cet
inconvénient. Nous n’avons pas trouvé d’étude spécifique sur ce point. Chez ces patients ou une
TIH est suspectée ou avérée, I’anticoagulation du circuit extracorporel de dialyse se fait avec

d’autres molécules (citrate, Orgaran®...) ou est absente.

Enfin, depuis 2008 et I’alerte de I’Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS, actuelle ANSM) sur des lots d’HBPM contaminés par de forts pourcentages en
chondroitine persulfatée en Allemagne et aux Etats-Unis (81 déces attribués [62]), une
inquiétude persiste avec I’héparine. L’héparine sodique et ses dérives restent des médicaments
indispensables en hémodialyse avec I’importance de I’anticoagulation du circuit extracorporel
(100% des patients de notre étude). Cependant, leur fabrication a partir de matiére premiere
d’origine animale (intestin de porc ou poumon de bceuf) peut étre un élément a prendre en
compte dans le choix du verrou. En effet, ’augmentation chaque année du nombre de patients

hémodialysés, en France et dans le monde, génere des besoins de plus en plus importants en
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héparine [63], et peut dans ce contexte, faire réfléchir a limiter son usage, au profit d’autres
verrous notamment le citrate si celui-ci supporte la comparaison en termes d’efficacité et de

sécurité d’action.

- Aspects pratiques : les lecons de notre étude

Notre étude a été conduite a la suite d’une période test des seringues luer lock stérilisées pré
remplies de citrate de sodium a 4%, proposées par le laboratoire fabricant (Hemodia™). En
contrepartie, les IDE du service devaient participer a une évaluation qualitative sur la
manipulation de ces DM : gain de temps de travail soignant, sécurité pour le soignant et

remarques.

Figure 19 : Conditionnement du citrate de sodium a 4% en seringues stérilisées pré remplies
luer lock (photo)

Au final était relevee la satisfaction de I’ensemble de I’équipe paramédicale (100% des 14 IDE
participant au questionnaire). La seule plainte notable était la graduation des seringues de 0,2 en
0.2 ml, qui était difficilement lisible, et qui compliquait les injections de volume précis de
solution, prescrits a 0.1 ml prés. Nous avons fait remonter cette information au laboratoire. De
plus, ces DM sont présentés dans un seul sachet pré-stéerilisé contenant deux seringues de 2,5 ml,
soit une seringue pour le verrouillage de chacune des branches artérielle et veineuse. Les
volumes des lumieres des CVT de notre étude étaient en moyenne de 1.9 ml: le risque de
surdosage avec ces présentations est donc a priori minime, et un seul kit de deux seringues est

utilisé par séance et par patient.

L’usage d’HNF a 5000 Ul/ml comme verrou impose au contraire la manipulation d’aiguilles et
de seringues pour prélever et injecter le produit a partir de flacons de 5 ml (25 000 Ul/5ml). I
était donc noté par I’ensemble de I’équipe soignante le bénéfice potentiel de I’'usage du citrate
sous cette forme de seringues luer lock pré-remplies. En effet, il en découle des avantages : dans

la prévention du risque d’accidents d’exposition au sang (AES); dans le gain de temps
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appréciable pour les soignants a une étape du soin (débranchement des lignes de dialyse) qui
nécessite de la rapidité et de I’attention ; dans la prévention du risque infectieux en limitant les
manipulations et ainsi, en facilitant le respect des conditions d’asepsie et des précautions

contacts d’hygiene.

- Impact potentiel sur les codts

Un point reste a aborder concernant les codts relatifs a I’usage des verrous anticoagulants. Nous
avons consideré dans notre étude, uniquement les codts directs des solutions de verrouillage
testées. Au CH de Libourne, les codts des solutions de verrou pour un patient et pour une seance
sont quasiment comparables entre le citrate de sodium a 4% (1,65 euros le sachet de deux
seringues pré remplies ; Tva 19,6% ; soit un codt TTC de 1,97 euros) et les flacons d’HNF
25 000 Ul/ 5 ml (1,75 euros le flacon ; Tva 2,1% soit un colt TTC 1,79 euros). Ainsi, a I’échelle

des 1716 séances annuelles, pour les 11 patients de notre étude qui ont trois séances de dialyse

par semaine, il y a une différence théorique de codt d’environ 300 euros au détriment du citrate.
Cependant il faut également tenir compte des colts indirects, mais ceux-ci étaient difficilement
chiffrables et nous n’avons cherché a les analyser puisque notre étude n’était pas de type médico-
économique. Néanmoins, nous pouvons imaginer que, sous la réserve d’une efficacité et d’une
sécurité équivalentes (sans différences de dépenses donc liées aux thrombolytiques ou de gestion
des complications, ...), il pourrait y avoir moins de dépenses avec le citrate, ne serait-ce que du

fait du colt des consommables lie au prélevement de I’HNF en flacon (seringues, aiguilles...).

Par ailleurs, la plupart des études étrangeres qui comparaient le verrou citrate a I’'HNF
mentionnaient le critére de colt des solutions de verrouillage [47, 48, 50]. Il ressortait de ces
publications que dans les pays ou le citrate de sodium est utilisé depuis longtemps les codts

relatifs a son utilisation étaient bien inférieurs a ceux associés a I’HNF.
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6 CONCLUSION

Nos résultats montrent que les solutions de verrouillage a base de citrate de sodium a 4%
semblent au moins aussi efficaces que I’HNF 5000 Ul/ml pour maintenir le bon fonctionnement

des CVT dans le temps, sans risque ou effet indésirable encouru.

Ainsi, du fait de cette équivalence apparente dans la prévention des deux principaux risques
rencontres avec les CVT (dysfonction et infection), le choix entre I’un de ces deux verrous peut
reposer sur d’autres critéres. Tout d’abord, concernant I’innocuité des solutions en cas de
passage systémique du verrou, le citrate a faible concentration semble une alternative
intéressante puisqu’il ne fait pas courir de risque cardiaque, comme rencontré avec les solutions
fortement concentrées (30 ou 47%), et qu’il préserve les patients du risque hémorragique de
I’THNF a forte concentration, pouvant survenir en cas d’erreur d’administration. Par ailleurs, le
citrate présente pour autres avantages comparatifs de n’interagir que peu avec les bilans
biologiques prélevés sur CVT, et de rester utilisable chez les patients atteints de TIH. En outre, le
citrate de sodium a 4% est conditionné en seringue pré-remplies luer lock, forme plus pratique et
plus slre pour les soignants dans la prévention du risque d’AES, mais également pour les
patients en limitant le risque infectieux : le recours a un DM en systeme clos ne nécessite pas de
manipulations de préléevements comme pour I’héparine. Enfin, les codts relatifs a I’utilisation de
verrou au citrate de sodium a 4 % ne semblent pas plus importants que pour I’HNF 5000 Ul/ml,
si I’on considere I’ensemble des codts directs et indirects.

Pour toutes ces raisons, les médecins du service de Néphrologie-Hémodialyse du CH de
Libourne souhaitent privilégier I’'usage du citrate de sodium a 4% comme verrou anticoagulant
préventif, chez les patients incidents ou prévalents ne présentant pas d’antécédents de
dysfonction majeure ou d’infection de leur CVT. Cette réserve est liée au processus de sélection
des patients discute dans notre étude. Ce travail sera présenté au cours d’une réunion
programmée dans le service d’hémodialyse entre les pharmaciens et les médecins, afin de valider

ce protocole d’usage spécifique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Protocoles du service de soins d’hémodialyse de Libourne encadrant la manipulation

des cathéters : branchement, débranchement

Branchement d’un patient porteur d’un cathéter de dialyse

Reéference : PEC-618.1

Hémodialyse Versionn® : 1

Date d'application : 16/07/2012

OBJET

Ce protocole décrit les modalités de branchement d'un patient porteur d’'un cathéter de
dialyse afin d'assurer sa séance d’hémodialyse.

DOMAINE D’APPLICATION

Le protocole est applicable pour I'ensemble du personnel soignant travaillant dans le
service d’hémodialyse
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AS : Aide Soignante

UU : Usage Unique

DD : Détergeant Désinfectant

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

DASRI : Déchet d’Activité de Soin a Risque Infectieux
DAOM : Déchets Assimilés aux Ordures Ménageéres
OPCT : Objet Piquant Coupant ou Tranchant

SHA : Solution Hydro Alcoolique

UF : UltraFiltration

PTM : Pression TransMembranaire

PV : Pression Veineuse
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DEROULEMENT DE LA PROCEDURE

1-Matériel

Lunettes de protection et masque chirurgical ou masque a visiere
1 Charlotte
1 Set de branchement KT stérile comprenant :
o 1 casaque
1 champ pour table
Compresses stériles
1 champ prédécoupé
2 seringues de 10cc et 2 de 5cc
1 seringue de 2cc avec aiguille
o 1 cupule

0000

e 2 Paires de gants steriles non poudres

e 1 Flacon d'Hibiscrub®

* Dosettes de sérum physiclogique : 1 de 10cc et 1 de 20cc

e 1 Flacon de Chlorexidine alcoolique®

e 1 Ampoule de 5000u d'Héparine® ou lovenox® selon la prescription médicale

s 2 Paquets de cinq compresses stériles

e 1 Pansement stérile Mepore® de 10x8 mm

o 1 Flacon de SHA

¢ Chiffonnettes @ UU imprégnées de solution DD

» Chariot d'evacuation des déchets a proximité (carton DASRI, conteneur 7L OPCT, sac
DAOM)

2- Pré requis
Le soin se fait toujours a2 : 1 IDE et 1 AS ou 2 IDE
(en italique actes réalisés par aide)

e Lire les transmissions et prescriptions : fiche de seance, dossier de soin

¢ Accueillir le patient qui doit revétir une tenue spécifique mise a disposition dans le
vestiaire, pour la séance.

o Veérifier la pesée du patient et/ou I'assister pour la peséee

* Prendre les parameétres : température et pression artérielle

« Verifier le moniteur, rincage du circuit et programmation de la seance de dialyse

« |Installer le patient dans le lit a plat

s Mettre un masque chirurgical au patient
Préparation de I'aide (AS ou IDE)

o Mettre un masque chirurgical et une protection oculaire

o Pratiquer une désinfection des mains par friction avec SHA

o Mettre des gants non stériles non poudrés

o Nettoyer le plan de travail avec un DD et I'approcher a hauteur du patient
Préparation de I'IDE

o Revétir une charlotte, un masque chirurgical, une protection oculaire,

o Pratiquer une désinfection des mains par friction avec SHA

o Mettre une paire de gant non stérile non poudré

o Enlever |le pansement recouvrant le catheter
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0000

(o]

0 00O0O0 o 0 0

o 00

Demander au patient de tourner la téte & I'opposé de I'implantation du cathéter
Enlever les gants non stériles

Pratiquer une désinfection des mains par friction avec SHA

Revétir la casaque stérile

Mettre la paire de gants stériles.

Préchamp réalisé par IDE (4 temps)

Pratiquer une désinfection de la peau avec des compresses stériles imbibées
d’Hibiscrub® et de sérum physiologique en partant de 'orifice du KT vers la périphérie.
Rincer avec des compresses stériles imbibées de sérum physiologique

Sécher avec des compresses stériles.

Desinfecter 'émergence du cathéter avec des compresses imprégnées de
Chlorexidine®alcoolique puis entourer les 2 branches d'un compresse imprégnée de
Chlorexidine® alcoolique ;

Appliquer un pansement occlusif au niveau de 'émergence du cathéter.

Retirer les gants

réaliser une desinfection des mains par friction avec SHA

Préparation du matériel

Mettre une nouvelle paire de gants stériles

Ouvrir |e set de branchement

Installer le champ stérile sur le plan de travail propre et y déposer le matériel stérile
L’aide verse le Chlorexidine® alcoolique sur les compresses et 20cc de sérum
physiclogique dans la cupule.

Prelever 10 cc dans chacune des 2 seringues.

Prélever I'héparine de charge dans |a seringue de 2cc.

Mettre le champ stérile prédécoupé sous les branches du cathéter soulevé par l'aide.

3 — Déroulement du branchement sur cathéter

(o}
[s)
o}

o0 o0o0

Q D

o 00

Clamper la branche « artérielle »

Retirer le bouchon et le jeter dans la cupule

Désinfecter 'embout avec une compresse stérile imbibée de Chlorexidine® alcoolique
et adapter |la seringue pour aspirer environ 5 ml de sang (retrait de I'anticoagulant et
d'éventuels caillots)

Reproduire la méme procédure pour la branche veineuse

Réaliser si besoin les prélévements biologiques a I'aide d'une seringue.

Injecter 10cc de serum dans chacune des branches

L'aide tend a I'lDE, la ligne artérielle préalablement désinfectée de I'embout vers le
clamp avec une compresse stérile imprégnée de Chlorexidine® alcoolique.

L’aide met la pompe a sang en route

L’aide arréte la pompe a sang lorsque le sang arrive entre la sortie du piége a air
veineux et la poche de recueil. (Sauf si branchement blanc sur prescription dans ce cas
connecter la ligne artérielle et veineuse en simultanées)

L’aide tend la ligne veineuse & I'IDE avec une compresse stérile imprégnée de
Chlorexidine® alcoolique

Brancher la ligne veineuse et la déclamper

L’aide remet en marche la pompe a sang

En cas de branchement blanc, la ligne « veineuse » est connectée immeéediatement

aprés la connexion de la ligne « artérielle » avant la mise en marche de la pompe a
sang.
Protéeger les branches du cathéter a I'aide de compresses stériles séches
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o Replier le champ stérile et |e fixer a la peau avec du Micropore®. Les lignes sont fixées
au lit avec une pince.

o Injecter I'anticoagulant prescrit (héparine ou HBPM) au niveau du site artériel apres
désinfection du site de ponction avec une compresse stérile imbibée de Chlorexidine®
alcoolique

o

Evacuer I'ensemble du materiel selon le protocole de tri des déchets

Nettoyer I'adaptable avec une chiffonnette imprégnée de DD
L'aide et I'IDE retirent leurs gants, et la casaque puis les éliminent dans un sac DASRI
Procéder a la désinfection des mains par friction avec SHA
Prendre la tension artérielle et les pulsations du patient.
S'assurer de la tolérance (difficultés respiratoires, malaises, frissons).
Mettre a proximité du patient sonnette et telecommande de la television.
Relever les parameétres de surveillance du patient.
Verifier et noter sur la feuille de séance :
- les programmes prescrits
- Les paramétres tensionnels
- Les horaires de branchement
- Les débits
- Les pressions veineuses et artérielles
- L'UF horaire
-LaPTM
- La conductivité
- Tout probléme ou réaction au branchement : probléme de débit ou
d’hyperpression.
- Le nom de l'infirmiére qui a branché.
o Réaliser une désinfection des mains par friction avec SHA.

o0 000000

ANNEXES
SANS OBJET
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Ce document décrit les modalités de débranchement d’'un patient porteur d'un cathéter de
dialyse a la fin d’'une séance de dialyse.
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Le protocole est applicable pour I'ensemble du personnel soignant travaillant dans le
service d’hémodialyse
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IDE : Infirmiére Diplémée d'Etat

AS : Aide Soignante

UU : Usage Unique

DD : Détergeant Désinfectant
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DASRI : Déchet d'Activité de Soin a Risque Infectieux
DAOM : Déchets Assimilés aux Ordures Ménagéres
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DEROULEMENT DE LA PROCEDURE

1- Matériel

e Lunettes de protection et masque chirurgical ou masque a visiere
1 charlotte

1 paire de gants stériles

2 bouchons stériles (luer-lock)

1 set de débranchement KT stérile comprenant :

o 1 casaque

Ichamp pour table

1 champ prédécoupé

Compresses

1 cupule

2 seringues de 20cc et 2 de 2,5cc avec aiguilles

Méfix® de 10cm ou Opraflex®

Chlorexidine®alcoolique

1 flacon de SHA

Chiffonnettes imprégnées de solution D/D

1 paire de gants non stériles non poudré

2 ampoules de sérum physiologique de 20ml

1 flacon d Héparine® 25000unités

Chariot d’évacuation des déchets a proximité (carton DASRI, conteneur
7L OPCT , sac DAOM)

e o o @
0O 00 O0O0

2- Préparation [es actions en italiques sont réalisees par ['aide

Le soin se fait toujours a2 : 1 IDE et 1 AS ou 2 IDE

Relever les parametres du patient : TA, température, pouls, sur la fiche de
séance

Relever les parametres du générateur (UF affichée, vitesse pompe a sang,
PV. PTM. KT/V, volume de substitution pour I'HDF)

Nettoyer ’adaptable avec une chiffonnette imprégnée de DD

Remettre le masque au patient

Mettre le masque et se frictionner les mains avec SHA

Mettre des gants non stériles

Oter le pansement du cathéter

Oter les gants non stériles

Effectuer une friction au SHA

Mettre charlotte, un masque chirurgical et les lunettes de protection,
Refaire une désinfection des mains par friction avec SHA
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3- Débranchement

Procéder aux prélevements sanguins sur le site de prélévement de la ligne
artérielle selon la prescription médicale en respectant le protocole (PEC-
485.1 Prélevements sanguins pré et post dialytiques)

Ouvrir le set de débranchement

Mettre la blouse stérile et les gants stériles

Prélever 1’anticoagulant selon la prescription médicale avec la seringue de 2
ml, et dépose la seringue dans le champ. Opération renouvelée pour la
deuxieme seringue a déposer sur le champ.

Servir 40mL de sérum physiologique dans la cupule stérile et deposer les
bouchons steriles dans le champ. (aide)

Positionner le champ fendu sous les branches du cathéter soulevé par I’aide
soignante

Arréter la pompe a sang (aide)

Clamper la ligne artérielle, la déconnecter avec une compresse imprégnée
de Chlorexidine®alcoolique et la tendre a 1’aide soignante a 1’aide d une
compresse imprégnée de Chlorexidine®alcoolique

Rincer avec 20mL de sérum physiologique la branche artérielle du cathéter
Connecter la ligne sur le 2™ raccord du flex de 500ml avec une compresse
imprégnée de Chlorexidine®alcoolique (aide) ou ligne de substitution

En cas d’urgence
Restitution du circuit veineux uniquement. en circuit fermé

Redemarrer la pompe a sang a 100-150mL/mn

La restitution s ’effectue integralement au sérum salé isotonique avec un
circuit totalement clos.

Surveiller la restitution (attention aucun caillot ni bulle d’air ne doit passer)

Arreéter la pompe a sang et clamper la ligne veineuse lorsque le circuit est
rosé (300mL de sérum environ seront passes), (aide)

Clamper la branche veineuse du cathéter avec un clamp

Déconnecter la ligne veineuse avec une compresse stérile imbibée de
Chlorexidine®alcoolique

Rincer avec 20mL de sérum physiologique la branche veineuse du cathéter
Injecter lentement dans chaque branche la quantité d’anticoagulant prescrite

Mettre les bouchons en vérifiant soigneusement la qualité du vissage
(Serré et dans I’axe)

Page 4/5
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Débranchement d'un patient porteur d'un catheter de dialyse

PEC-619.1 1

e Déclamper les branches du cathéter
Faire un pansement sec et hermétique avec des compresses stériles
Occulter le pansement avec du Méfix® ou Opraflex® en maintenant le
pansement plaqué sur le thorax.
Evacuer I’ensemble du matériel selon le protocole de tri des déchets
Oter ses gants.
Réaliser une désinfection par friction avec SHA
Relever les constantes du patient : TA couchée, pouls, poids sur la fiche de
séance ef fait les transmissions dans le dossier de soins
Démonter le circuit extra corporel et le jeter dans le container pour DASRI
Mettre le generateur en sterilisation et réaliser un bio nettoyage sur les
parois exterieures.
o Apres le départ du patient procéder au bio nettoyage des surfaces et de

[ ’environnement du patient.

ANNEXES
SANS OBJET

Page 5/5
Ce document est la propriété exclusive du Centre Hospitalier de Liboume. Il ne peut étre communiqué ou drvulgué a des tiers sans 1’autonisation
préalable de la Direction qualité et gestion des risques
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Annexe 2: Protocoles du service de soins d’hémodialyse de Libourne: Utilisation de

I’ Actosolv® en Hémodialyse

UTILISATION DE L'ACTOSOLV EN HEMODIALYSE

DOC-009 _ Version n°4 HEMODIALYSE Applcable e

OBJET : Ce protocole a pour objet la désobstruction des catheters veineux centraux pour hemodialyse de
facon curative ou préventive

DOMAINE D'APPLICATION : Ce protocole s'adresse aux |.D.E. du service d'hémodialyse pour un soin sur
prescription médicale.

A - DOCUMENT

LOGIGRAMME
Sans objet

DERQULEMENT DU PROTOCOLE

PRECAUTION PARTICULIERE

» L'ACTOSOLV®= Urokinase 100 000 U.l, en poudre non reconstituée doit étre conservée
au réfrigérateur. (4°C)

% Sur prescription médicale écrite, application du traitement par ACTOSOLV® sur
30 minutes.

» Reconstituer un flacon d'/ACTOSOLV®= Urokinase 100 000 U.| avec 2 mL d'eau ppi:
(Solution obtenue & 50 000 Ul/mL)

Veiller a la dissolution du produit sans secouer le flacon.
o Prélever 2 mL de la solution ainsi obtenue dans une seringue de 5 mL compléter
par 3 mL de chlorure de sodium a 0.9%.
Concentration ainsi obtenue : 20 000 Ul/mL
o Solution stable 24 heures au frigo, 12 heures a température ambiante
» Prelever dans une seringue de 2 mL le volume de solution reconstituée indiqué sur la
branche du cathéter a désobstruer

~ Injecter lentement (pendant 8 secondes environ) la solution dans la lumiére de la branche
a désobstruer

» Clamper I'extension, retirer la seringue, boucher la branche du cathéter par un bouchon
adapte, laisser clampée la branche

» Renouveler I'opération sur la 2° branche si prescrit
» Attendre 30 minutes
» Adapter une seringue sur la branche, aspirer et declamper. Si le sang remonte a

I'aspiration, aspirer 10 mL puis rincer avec 20 mL de sérum salé isotonique. Si le sang ne
remonte pas prévenir le médecin.

Ce document est la propriété exclusive du Centre Hospitalier de Liboumne. Il ne peut étre communiqué ou divuigué & des tiers sans l'autorisation préalable de la pa e 1 fs
Direction qualite et gestion des risques. Les impressions papiers des documents gualité sont gerées par le cadre du service g
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UTILISATION DE L'’ACTOSOLV EN HEMODIALYSE

Applicable le

DOC-009_ Version n°4 HEMODIALYSE 13/03/2013

-y = —

= = g

- —— - —

Verifier la presence de fibrine et/ou caillot en versant le contenu de la seringue sur une
compresse

Fin de I'opération, branchement en dialyse selon protocole « branchement sur cathéter en
dialyse ».

Effectuer la tracabilité de I'action et de I'évaluation de I'efficacité sur la feuille « abords
vasculaires »

# En cas d’inefficacité du traitement apres plusieurs

indications, et sur prescription medicale ecrite, appliquer le
traitement par ACTOSOLV® sur 3 heures.

Reconstituer un flacon ’ACTOSOLV®= Urokinase 100 000 U.| avec 2 mL d'eau ppi:
(Solution obtenue & 50 000 Ul/mL)

Veiller a |a dissolution du produit sans secouer le flacon.
Diluer cette solution de 2 ml dACTOSOLV® a 50 000 Ul/ml dans 100 mL de NACL a
9%e.Concentration finale obtenue : 1000UI/ml, 100 000 Ul au total

Repartir ces 100 mL dans 2 seringues de 50mL (adaptables sur pousse seringue
électrique)

A la seringue électrigue, injecter 50 mL sur 3 heures |VSE sur chaque branche de cathéter
(vitesse 17 mL/h soit 17000 UI/ Heure et par branche).

Noter les constantes (TA, pouls, T°C) au début et a la fin de la procédure, surveiller Pouls
et TA toutes les 30mn pendant la procédure

En fin de perfusion, aspirer le contenu du cathéter, vérifier la présence de fibrine et/ou
caillot en versant le contenu de la seringue sur une compresse, rincer chaque branche
avec 20 mL de NACL a 9%e.

Branchement pour la séance d’hémodialyse si le cathéter est fonctionnel

Effectuer la tracabilité de I'action et de I'évaluation de I'efficacité sur la feuille « abord
vasculaire »

Ce document est la propriete exclusive du Centre Hospitalier de Libourne. Il ne peut étre communiqué ou divuigue A des tiers sans ['autorisation préalable de la
Direction qualité et gestion des risques. Les impressions papiers des documents gualité sont gérées par le cadre du senvice
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UTILISATION DE L'ACTOSOLV EN HEMODIALYSE

DQC-009_ Version n°4 HEMODIALYSE A?g}i;’gggg :

B - INFORMATIONS en lien avec le document

DEFINITIONS ET ABREVIATIONS :

EPPI : Eau Pour Préparation Injectable

DOCUMENTS DE REFERENCE :

SANS OBJET

LIENS DOCUMENTAIRE :

DOC-002 MISE EN CIRCUIT FERME DU CIRCUIT EXTRACORPOREL AU COURS D'UNE
SEANCE DE DIALYSE

C -ELABORATION

NOM, FONCTION DATE, SIGNATURE
Rédacteur(s) | MME |. GIRAUD Cadre de santé signe le 08/03/2013
MLE C. DELCLAUX Médecin signé le 08/03/2013
Valideur(s) | MR A KELLER Médecin signé le 11/03/2013
MLE S. MARTIN Médecin signé le 08/03/2013
Approbateur | MLE T. AUBERT Ingénieur qualité signé le 13/03/2013
4
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Annexe 3 : Schéma d’organisation de I’étude : Diagramme de Gantt

Diagramme de Gantt :

mRéalisé (jours)
OA faire (jours)

Recherche bibliographique

Elaboration du protocole + de la grille de..

Phase pilote de I'étude

Validation du protocole et des variables..

Phase 1 de I'étude croisée

Phase 2 de I'étude croisée

Recueil et saisie des résultats..

Interprétation des résultats
Redaction du manuscrit de these

Soutenance de thése

12-déc.-12

11-janv.-13

10-févr.-13

12-mars-13

11-avr.-13

- 11-mai-13

10-juin-13

10-juil.-13

09-ao(it-13

08-sept.-13

08-oct.-13
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Annexe 4 : Grille de recueil des données

ETUDE CLINIOUE PHASE n° 2 : Semaine n °X /8 (verrou CITRAFLOW 495Yde M. ouMmMe ...

SEANCE

1 2 3 autre

Durée réalisée (min)

Générateur utilisé

Membrane de dialyse utilisée

Poids d'entrée (kg)

Poids de sortie (kg)

Kt/V final noté

HDF pré- ou post-D si utilisé

V final de substitution (L)

Fonctionnalité du cathéter (O/N)
Réponse Oui : si pour un Débit sanguin de 250 mL/min
pendant 1 heure, la PA est maintenue entre -200 et O
mm Hg
(aprés une heure le débit sanguin peut étre augmenté
selon la prescription)

TENSION ARTERIELLE

TA avant dialyse (mm Hg)

TA apres dialyse (mm Hg)

Intervention pour chute de TA (O/N)

Page 1 le .../...[..., Julien Petel, Poste 3130



ETUDE CLINIQUE PHASE n°2 : Semaine n °2/ 8 (verrou CITRAFLOW 4%)de M.ouMMEe ......ocoevvvvvecnnnn...

ANTICOAGULATION

type d'héparine

bolus initial

débit administration continue (Ul/h)

durée administration continue (min)

Nombre d'interventions soignantes en cours de
séance

Dont inversion de ligne

Dont stase dACTOSOLV a 25000 Ul/mL 30' dans
chaque branche

VERROU utilisé

Effets secondaires a l'instillation du verrou (Oui/Non)

Dérogation décidée a l'usage du verrou habituel
(Oui/Non)

Pourquoi si oui ?

Verrou alternatif utilisé si nécessaire

INFECTIONS

suspicion infection orifice (rougeur, inflammation,
écoulement,...) : O/N

suspicion infection tunnel : O/N

suspicion contamination interne avec manifestations
cliniques (frissons, fievre, tachycardie,...) : O/N

Page 2
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Annexe 5 : Fiche d’alerte collée sur le dossier patient et indiquant sa participation a I’étude,
ainsi que des données sur : la phase d’étude en cours et les coordonnées des personnes

responsables

PATIENT EN ETUDE
PHASE 2 du 01 Juillet au 25 Ao(it 2013

.
]

ANTICOAGULATION DU CATHETER PAR

i i
Elr

=

Une fiche de recueil est a compléter dans le
dossier patient a la fin de chaque séance

MERCI DE COMNTACTER JULIFN (2130} AU ADHIEN POUR TOUT PROBLEME
COMCEBNANT LE RELEVE DCS DONMEES D'ETUDE

PATIENT EN ETUDE
PHASE 2 du 01 Juillet au 25 Aot 2013

ANTICOAGULATION DU CATHETER PAR
HEPARINE SODIQUE

Une fiche de recueil est a compléter dans le
dossier patient a la fin de chague séance

MERCI OF CONTACTER JULIEN {3130} OU ADRIEN POUR TOUT PROBLCME |
CONCERMANT LE RELEVE DES DONNEES 1YETUDE |
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Annexe 6 : Tableau de Synthése complet des résultats de I’étude croisée

o ancienneté Ancienneté | Durée des , Lo . .
N A ) i hémodiafilration | AT coag. | influengant | . | . .
. Age | sexe dialyse |[generateur| cathéter séances ) AR Diabete Etiologie IRCT
patient ) ] ] (pré, post ou NA) | du circuit | I'hémostase
(en mois) (en mois) | (enmin.) associé
Héparine . . . . . .
1 77 F 62 Fresenus 62 240 NA std oui (plavix) oui néphroangiosclérose
Héparine oui
2 84 M 59 Gambro 54 180 NA P . non néphroangiosclérose
std (previscan)
o Héparine oui , . .
3 81 M 10 Fresenus 8 240 post dilution . non néphroangiosclérose
std (previscan)

o |

5 47 F 15 Fresenus 15 210 post dilution lovenox | oui (plavix) non néphroangiosclérose
I Héparine ) , . ,
6 86 F 9 Fresenus 8 240 post dilution std non oui néphroangiosclérose
7 60 F 6 Gambro 6 210 NA lovenox non non néphroangiosclérose
L L. Héparine oui , . 3
8 74 F 32 Fresenus 30 240 pré dilution . non néphroangiosclérose
std (previscan)
oui
9 91 M 10 Fresenus 3 240 post dilution lovenox . non néphroangiosclérose
(previscan)
oui
10 81 F 11 Fresenus 11 240 post dilution lovenox . oui néphroangiosclérose
(coumadine)
- s Héparine . L
11 84 F 50 nikkiso 50 180 pré dilution std non non néphroangiosclérose
o Héparine oui . Nephrectomie surrein
12 66 M 135 Fresenus 80 240 post dilution . oui .
std (previscan) unique pour cancer
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Résultats Phase HNF 5000U1/ml
, . séances , L
. L, Récup. Du Vol. | Brchtinitial séances . effet 2aire a
fctionnalité . o, i avec Suspicion |, . .
Kt/V moy Kt/V SD , Caillot précédemmen | du Cathéter . avec stase| . . l'instillation
du cathéter . . . Inversion infection
tinstillé en inversé . actosolv du verrou
de ligne
1,42 0,1007 60% 71% 100% 80% 25% 5% 0% 0%
0,7822 0,11152 100% 62,50% 100% 8% 9% 0% 0% 0%
1,4117 0,12 83% 33% 100% 0% 4% 0% 0% 0%

1,2692 0,1044 96% 33% 100% 0% 12,50% 0% 0% 0%
1,1158 0,07 100% 71% 79% 96% 25% 0% 0% 0%
1,377 0,1096 100% 41,70% 100% 0% 0% 0% 0% 0%
1,3342 0,0652 100% 37,50% 100% 0% 0% 0% 8% 0%
1,1938 0,0909 96% 29% 96% 0% 0% 0% 0% 0%

1,3 0,0819 100% 58% 100% 0% 0% 0% 0% 0%
1,5368 0,1883 83% 37,50% 100% 42% 50% 0% 0% 0%
1,381 0,0869 96% 12,50% 100% 0% 0% 0% 0% 0%
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Résultats Citrate de Sodium 4%
. L, Récup. du Vol. | Brchtinitial du | séances avec 3 . effet 2aire a
fctionnalité . L, , . séances avec Suspicion v
Kt/V moy Kt/V SD ) Caillot | précédemment Cathéter en Inversion de . . I'instillation du
du cathéter L, . ; . stase actosolv infection
instillé inversé ligne verrou
1,38 0,1343 95% 42% 92% 71% 23% 5% 0% 0%
0,7363 0,046 100% 42% 100% 0% 0% 0% 0% 0%
1,4117 0,0944 96% 33% 100% 0% 0% 0% 0% 0%

1,4014 0,1195 95% 73% 100% 10% 9,50% 0% 0% 0%
1,1123 0,1767 100% 71% 29% 92% 22% 0% 0% 0%
1,2838 0,1558 88% 54% 100% 33% 8% 0% 0% 0%
1,2678 0,0463 96% 67% 95,80% 0% 0% 0% 8% 0%
1,2578 0,0746 100% 54% 96% 0% 0% 0% 0% 0%
1,5058 0,1297 96% 33% 100% 5% 0% 0% 0% 0%
1,6148 0,154 74% 62,50% 100% 62,50% 31% 0% 0% 0%
1,3413 0,034 100% 37,50% 100% 0% 31% 0% 0% 0%
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Titre

Etude prospective comparant I’efficacité et la sécurité du citrate de sodium a 4% en alternative a
I’héparine sodique 5000 Ul/ml dans le verrouillage interdialytique des cathéters chroniques
d’hémodialyse au CH de Libourne.

Prospective study comparing the efficacy and safety of sodium citrate 4% as an alternative to sodium

heparin 5000 1U / ml for locking permanent hemodialysis catheters in Libourne hospital.

Résumé

Le nombre de patients atteints d’Insuffisance Rénale Chronique Terminale (IRCT) traités par
hémodialyse est en constante augmentation. Le cathéter veineux tunnélisé (CVT) représente la voie
d’abord vasculaire d’un nombre important d’entre eux. Le risque associé principal est d’ordre
infectieux. Il y a également celui de dysfonction impactant la qualité du traitement. Parmi les mesures
préventives se trouve le choix de la solution de verrouillage. L héparine non fractionnée (HNF) a 5000
Ul/ml est le verrou de référence mais pose des probléemes divers. Nous avons ainsi voulu comparer a
I’HNF, I’efficacité et la securité d’un verrou alternatif, le citrate de sodium a 4 %. Notre étude
prospective de type croisée a été réalisée sur 4 mois dans le service d’hémodialyse du Centre Hospitalier
(CH) de Libourne. Sur 19 patients hémodialysés, avec un CVT d’usage permanent, 12 patients ont pu
étre inclus (63%), avec des mesures sur 526 séances. Le citrate de sodium a 4% n’apparait pas moins
efficace ou sdr en comparaison a I’HNF a 5000 Ul/ml, en ce qui concerne la prévention du risque de
thrombose et du risque infectieux. Chez des patients sans antécédents d’infection liée au CVT ou de
dysfonctionnement majeur du CVT, I'usage du citrate de sodium a 4% pourrait donc étre privilégié
comme solution de verrouillage anticoagulante préventive des CVT.
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