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Introduction
_I,

m Déterminants du pc de I'IRA :
— Le contexte dans lequel s’installe I'|RA
— L’histologie de I'IRA
— La sevérité de I'IRA

m Pas de ttt curatif de I'|RA :
— Eviter toute nouvelle agression rénale

— Optimiser le ttt dialytique




+

Optimisation des techniques d’EER

— materiel utilisé (« biocompatibilité » membrane)
— tolérance d’EER (hémodynamique, EER continue)

— efficacité des séances de dialyse (taux d’épuration du
sang ou «dose de dialyse»)




Dialyse adéquate :
+ y g

Concept établi par JR De Palma en 1971

« Garantir la survie aux patients dialysés
* Corriger les anomalies métaboliques vitales

« Définir des objectifs thérapeutiques assurant survie
et rehabilitation

De Palma JR et al. Adequate hemodialysis schedule. N Engl J Med. 1971 5; 285(6): 353-354.




Quantification :

William Thomson,
Lord Kelvin
1824 - 1907

la

Claude Bernard
1813-1878

When you can measure what you are speaking about
and express it in numbers, you know something about it;
but when you cannot measure it, when you cannot
express it in numbers, your knowledge is of meagre
kind.

Physiologie, Un aspect oublié

Homéostasie du “milieu intérieur”. Circa 1854
Progres en meédecine doivent étre bases sur
|’ experimentation et la connaissance de la
physiologie.
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JrConcept de dose de dialyse

Bien etabli en IRC et corréle a la survie des patients

Efficacité EER = clairance urée = masse éliminée au
cours d’'une séance

Quantification relative: taux épure par rapport au
stock de I'organisme

Quantification absolue: quantité totale eliminée par
séance




_|£)ose de dialyse :

m Reflet de la qualité de I'épuration sanguine d'une
moléecule (clairance plasmatique de la molecule par
la mb de dialyse)

m Clairance plasmatique d’'une substance : volume de
plasma totalement debarrassé de cette substance
par minute / uree




Urée :
_|,

— Marqueur des dechets azotes
— Trés diffusable
— Reflete bien 'accumulation des déchets azotés

— Dosage simple et peu couteux
— Clairance instantanee de l'uree

— HD : 200-300 ml/min (= Q)
— HF : 20-50 ml/min (= Qy, patient 70kg, 35ml/kg/h : 40ml/min)
— HF a haut volume: 100ml/min (= Qye : 115ml/min)

9




JrDos.e de dialyse : mesure
Taux Réduction Uree (TRU)

* Le + simple
- Effet rebond
» Dose a posteriori

Temps (duréee de la séance)

Cste de Clea de la Mb \ P

IBLE Ieb ppwb UB Id mo
a éepurer 'urée pour un K X t

débhit donné

V
/

Volume de distribution de l'urée




Dose de dialyse faible

Mortalité élevée@.2)

Kt/V>1.2
TRU > 65%

{ morbi-mortalité des IRC dialysés®4

Hakim RM Am J Kidney Dis 1994 O, Parket 3rd TF Am J Kidney Dis 1994(2),
Owen JR NEJM 1993®), Collins AJ Am J Kidney Dis 1994*




Mesure de la dose de dialyse : problemes
Ap’extrapolation des methodes de mesure

m Points opposant IRA aux IRC :

m [RC: m IRA:

— Autonome — Alité, pathologie en phase aigue

— Ftat da ecantad etahla .
b LUAL U UULT WY DDLU I

— Ttt ambulatoire —+ hypercatabolisme
—Supportable (5h, 3/sem)  _ g4t proinflammatoire majeur

—Variabilité rapide des différents
compartiments liquidiens o[}
I'organisme




_|,

mBut du ttt dialytique :

m [RC: m [RA:

— Retarder I'apparition de — Ttt des désordres acidobasiques
complications (osseuse, et hydroeéléctrolytiques aigus

cardiovasculaire, — Controler la volémie

nﬁuro%athlf, _ —Prévenir les  complications
P %sp oca Clq}Jte,b I' provoquées par I'excés des
acidose  metabolique déchets azotés (hémorragie

chronique,) digestive, péricardite urémique)
— Contrdler la volémie




TRU :

_|,

m Calculé a partir de 'urémie du patient

m Urémie est fonction de parametres
difficiles a contrbéler ou a évaluer en réa :
— Volume extracellulaire

— Quantité d’'urée dans le plasma
= Elimination par le rein ou EER
m Production par le catabolisme protidique
m Absorption digestive (hgie digestive)
m Probleme de [l'effet rebond (équilibre
entre le secteur vasculaire et les tissus)




m Kt/V :
_I,

— Méthode la + utilisée chez les IRC

— V : volume de distribution de l'urée

m = volume d’eau corporelle totale (60% pds corps)

m Stable chez IRC
m Trés variable chez I'IRAM > 60%)

Ikizler Kidney Int 2004, Himmelfarb Kidney Int 20023




— K : clairance de l'urée de la mb de dialyse
a un debit sanguin et de dialysat donnes

m Déterminé in vitro par le fabriquant de mb
(clairance maximale théorique)

m Ne tient pas compte de [I'évolution des
propriétés de la mb au cours de la séance




_|,

— t . seul parametre facile a évaluer

— Cependant, attention :

m Arréts itératifs de la pompe pour dysfonction
de cathéter ou intolérance hémodynamique

m Changement de mb pour coagulation




Mesure de la dose de dialyse : mesure de
Jrla dialysance ionique du Na+

m Calculée a partir de la # entre la conductivité du
dialysat a I'entrée et a la sortie de la mb de dialyse

m A I'avantage d’'étre en temps reel

m Serait corrélée a la clairance effective de certaines
petites molécules comme I'urée(!.2)

m Permettrait la mesure de la clairance de l'urée
délivréee en temps reel

m Apporte une surveillance de l'efficacite d’épuration
de l'urée donc de la dose de dialyse

m Les seuils des malades de réa?

Locatelli F Nephrol Dial Transplant 2005®), Mercadal L Nephrol Dial Transplant 20022




‘ En aigu, la clairance d’'une molécule va dependre de :
u

La technique d’'EER (diffusion si HDI, convection si HF)
Débit sanguin

Debit de dialysat

La structure et la surface de la mb de dialyse

Phénomene de recirculation sanguine :

— = sang épuré réentre directement dans le circuit de dialyse par
I'orifice veineux = { volume sanguin épuré par unité de temps

IRA dialyse sur kT central source de thrombose qui provoque
des anomalies de pression sur les lignes artérielles ou
veineuses conduisant a l'inversion des lignes du circuit =
recirculation

— Mesuré par thermodilution (n’est validé que chez les IRC)




_|pose dialyse, prescrite/réalisee

Dose de dialyse 80% Réalisée
prescrite Efficacite? (Effective)

(Théorique) Rendement?




‘ Parametres déeterminant la dose de dialyse délivrée

- Technique utilisee

- HDI: Débits sang et dialysat;

- HF: Débit de filtration
- Recirculation de la voie d’abord vasculaire
- Membrane Structure, Surface, Coagulation

- Durée de la séance +++
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Optimisation de la dialyse :

guelle dose?




172 Eligible patients

12 Eligible patients not enrolled

160 Patients assigned to
treatment groups in
alternating order

80 Patients assigned
to daily hemodialysis

6 Patients withdrawn

80 Patients assigned
to alternate-day
hemodialysis

74 Patients included
in analysis

8 Patients withdrawn

72 Patients included
in analysis

Schiffl, NEJM, 02



UF: 1L/h UF: 0.4L/h

~ ~~

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF HEMODIALYSIS SESSIONS, *

ALTERNATE-DAY DALY
CHARACTERISTIC HEMODIALYSIS HEMODIALYSIS

Dration of session ( hr) 34105 3.3+10.4

Blood-flow race (ml/man ) 243+ 25 24845

I"_|.| e ,: I"-T 1;‘.-' 'T
I'rescribed 1.21 0,049 1.19+0.11
Delivered 0.94+1. 163
Weeklv delivered 3 0+06 : :

HypoTA: 25% HypoTA: 5%

Schiffl, NEJM, 02




TaBLE 3. OUTCOMES ACCORDING TO TREATMENT GROUP. *

ALTERNATE-
Day DALY

HEMODIALYSIS  HEMODIALYSIS P
(N=80) (M= 80) WALUE

Mortality — no. (%) A7 (46) 22 (28) 0,01

Resolunon of acure renal talure lotd Og+2 0.001
— davs

TAELE 4. ODDs RATIOS FOR. DEATH ACCORDING TO SELECTED
VARIABLES, FROM THE MULTIPLE LOGISTIC-REGRESSION ANALYSIS.

OpDs RATIO FOR P
DEATH {95% CI}* VALUE

Alternate-dayv hemodialysis (vs. dm’@ 3092 (1.68-9.18) 0.002
LA L

APACHE II1 scoret 1.06 (1.01-1.12) 0.02

Oliguria (vs. normal urinary output)d 3.02 (1.35-6.77) 0.007
Sepsis (V5. No sepsis) 3.27 (1.43-7.500  0.005

Schiffl, NEJM, 02




m Amelioration de la survie (p=0.01)
m Meilleur controle de l'urémie
m Moins d'episodes hypotensifs

m Amelioration plus rapide de la fonction renale
(p=0.001)

m Dialyse /48H : facteur de risque indépendant de
mortalite

MAIS: dose dialyse /48H <dose conventionnelle
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m |nconvenients:

— Patients instables exclus (EERCc)
— Selon TRU sous-dialyse des pts dialyses [48H
— Monocentrique

— Variabilité volemique importante chez pts
[48H (1214 * 464 L vs 3486 £ 262, p<0.001; )




ultrafiltration
at 20 mL h? kgt

146 Patients
completad study
with ultrafiltration of
=85% of prescribed

492 patients considered

29 assigned
ultrafiltration
at 35 mL ht kgt

129 Patients
completed study
with ultrafiltration of

=85% of prescribed

Post-dilution, nouvelle Mb/24h

ultrafiltration
at 45 mL h kgt

140 Patiants
completed study
with ultrafiltration of
- f prescribed

Ronco, lancet, 2000




Characteristics Group 1 Group 2 Group 3
(mi=146) (n=139) (m=1.40)

|"-' | i
Trauma

Clinical char

Fuidbalance &

Ronco, lancet, 2000
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Figure 2: Kaplan Meier estimation ofsurvival Pates in the three

groups

Ronco, lancet, 2000
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m Prospective, randomiseée; MAIS :

— Monocentrique, 6 ans

— Kt/V: 1.4, cout

— Peu de sepsis (N:50-60%)
CVVH post-dilutionnelle (strict)

Groupe post-chirurgie
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m HF précoce vs tardive avec volume haut vs bas
— EHVHF: 72-96 L/24H, 7H
— ELVHF: 24-36 L/24H, 7H
— LLVHF: 24-36L/24H, 42H

m N= 106 patients
m Prospective, randomisée, controlee, bicentrique

Bouman et al, Crit Care Med 2002




t (ICU) stay, length of hospitalization, duration of renal
n

ELV (nn = 35) LLV (n = 386)

Survival (%)

N
o

75.0
To.2
6l.1

5.7 (2.6-12.7) 6(2.9-12.2)
=ttt A= 180)
. ; v v 13.0 (5.0-21.0)

50 100 150 200 230 300 y T - )
Days after inclusion 27.0 (15.0-43.0)

Figure 2. Kaplan Meier estimation of survival
rates in the three groups. The 28-day survival was
T4.3% in early high-volume hemofiltration
I£HT), 68.8% in early low-volume hemofiltration
(ZLV), and 75.0% in late low-volume hemofiltra-
tion (LLV) (p = .80}

an and quartiles.

m Tendance non significative a
une surmortalité si ELVHF?




‘- Inconvénients:

— Pas de standardisation par le poids (variabilité des
doses+++)

— Petit effectif
— Faible prévalence de sepsis




‘addition d’une dose de dis o en
ameliore la survie des patients IRA

_|,

Etude monocentrique
randomisée

controlee avec

CVVH (2-2.5L/Hou 25 ml/ka/h) v

!— | I | \J IIIIII\g,II/ V J

CVVHDF méme debit plus debit dialysat 1-1.5 L/H

Saudan P et al, Kidney Int 2006; 70: 1312-1317




. n =104 CVVHDF

3 I'_.nl'

o -
-
-
7p

40 60
Survival time (days)

Survie J28: 39% vs 59% (p=0.03)
Survie J90: 34% vs 59% (p=0.0005)
Différences méme aprés exclusion pts décédés non traités

Persistance IR a J90: 71% vs 78% (p=0.62)
Durée de séjour en ICU (p=0.06)




Monocentrique, sans aveugle
Pb de randomisation
Pb de calcul d’effectif

Méthode de calcul de dose?

(approximativement 42 mi/kg/h)

Reproductibilite?? (confusion technique
et dose)

Effet modalité CRRT ou dose?




Table 1|Clinical and laboratory characteristics of patients at
baseline

CVVH group CVVYHDF group
n=102) (P=104)
62415
ale g:_||:-ru:|-3r X
ht (kg)
nosis of renal failure

arrest
Mephrotoxic drugs/contrast
media
Rhabdomyolysis
gnant hypertension
ma kidney
Multifactorial

Miguria
Creatinine (g
BUM [ pmaol/l)

blood wrea nitrogen; . continuous  veno-venous  hemofiltration;
) hemadiafiltration; SOFA, sequential organ failure

m Tauxde chocs cardiogeniques
+ arréts cardiaques...




Hemaoadadilale . Ive Multicentre

Randomized Clinical Trial comparing CVVHD to IHD
Aljor the treatment of ARF*

¢ Randomisés = 360

= HDI (n = 184) s CVVHDF (n = 176)
— Perdus de vue (n = 0) — Pas de consentement (n = 1)
— Switch : (n = 6) — Perdus de vue (n = 0)

— Analysés (n = 184) — Switch : (n = 31)
— Analyseés (n = 1795)

Vinsonneau Ch et al, Lancet 2006; 369: 379




+ A I'inclusion, pas de différence significative entre
les 2 groupes HDI vs CVVHDF :

— Age, poids, sexe,
— motif d’admission,
— ATCD,

SAPS Il (64 vs 65);

Besoin en catécholamines (86 vs 89%);
VM (95 vs 98%);

IRA tardive (67 vs 70%);

Oligurie (55 vs 61%);

Créatininémie (432 vs 422 uMol/L)




Evolution CVVHDF

Survival (%)
Day 28 41.8[34.7-49.0] 38.9 [31.6-46.1]

Day 60 (primary endpeint) 31.5]24.8-38.2] 32.6 [25.0-39.5]

Day 90 272 [20.8-33.6] 285 [21.8-35.2]
Renal support duration (d) 11 [5-13] 11 [8-14]
[ICU length of stay (d) 200 16-23] 19 [15-22]

Hospatal length of stay (d) 30 [24-35 32 [22-42]

Effets secondaires CVVHDF P value

Hypotension (%) K 35 0.47
Bleeding cvent (%) . . 0.89
Thrombocytopenia (%) 0.12
Hypoglycemia . ; 0.42

Hypophosphatemia - . 0.71

Hypothermia A 0.001

Arrhythmia . 5. 0.15

Catheter infection ; ; 0.95




Time (Days)

Conclusions

m Pas de différence entre CVVHDF et IHD pour ttt 'IRA

m L’efficacité et la tolérance sont similaires méme chez les
patients hémodynamiquement instables

m L'utilisation optimale de IHD peut aider a instaurer des
guidelines afin d'améliorer la tolérance et le controle
metabolique des IRA en réa




the NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 3, 2008 VOL. 359 NO. 1

Intensity of Renal Support in Critically Il Patients
with Acute Kidney Injury

The VA/NIH Acute Renal Failure Trial Network*

More intensive renal-replacement therapy decreases
mortality among critically ill patients with acute kidney

Injury.




Intermittent hemodialysis (IHD) : hemodynamically stable (SOFA O to 2)
Continuous venovenous hemodia filtration (CVVHD) or sustained low
efficiency dialysis (SLED) : hemodynamically unstable (SOFA 3 to 4).

Intensive-therapy strateqy : Less intensive-therapy strateqy :
n= 563 n = 561
IHD and SLED : 6 / week ; IHD and SLED : 3/week ;

CVVHD : total effluent (dialysate CVVHD : total effluent (dialysate +
+ ultrafiltrate) of 35 ml/kg/h ultrafiltrate) of 20 ml/kg/h

In both treatment groups,
Kt/V:1.2-1.4/ session.

The primary end point : death from any cause by day 60




Intensive therapy

__'—-"_—-

Less-intensive therapy

Cumulative Probability of Death from Any Cause

T T T
25 30 35

Days since Randomization

Figure 2. Kaplan—Meier Plot of Cumulative Probabilities of Death (Panel A) and Odds Ratios for Death at 60 Days, According to Baseline
Characteristics (Panel B).




Baseline Characteristic

Overall

SOFA cardiovascular score
0-2
3-4

Oliguria
No
Yes

Sex
Female
Male

Sepsis
No
Yes

No. of
Patients

1124

509
615

247
877

330
793

416
708

Intensive
Therapy

536

43.9
61.7

41.1
57.2

50.7
34.8

47.3
57.0

51.5

37.8
62.9

36.6
55.7

52.8
50.8

49.8
52.6

Less-Intensive
Therapy

Odds Ratio for Death at 60 Days (95% Cl)

1.09 (0.86-1.40)

1.33 (0.93-1.91)
0.93 (0.66-1.29)

131 (0.77-2.21)
1.04 (0.79-1.37)

0.90 (0.57-1.41)
1.19 (0.89-1.60)

0.94 (0.63-1.41)
1.19 (0.88-1.62)
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0.45
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0.36

Figure 2. Kaplan—Meier Plot of Cumulative Probabilities of Death (Panel A) and Odds Ratios for Death at 60 Days, According to Baseline
Characteristics (Panel B).




In summary

as compared with a less-intensive regimen, a strategy of intensive
‘ renal support in critically ill patients with acute kidney injury does not :

* decrease mortality,
- accelerate recovery of kidney function,

 or alter the rate of nonrenal organ failure

These results suggest that outcomes are not improved by providing :

- Intermittent haemodialvsis to hnmnd\/nnmlnall\/ ctahla pnhnnfe

]UU

more than 3/week, with a target Kt/V urea 1.2 - 1.4/ treatment,

- Continuous  renal-replacement therapy to hemodynamically
unstable patients at an effluent flow rate of more than 20 mi/kg/hr.
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\ETES
m Taux élevé d’IRC : 53.7 % survivants

m Equilibre volémique non pris en compte (recours HF
iIsolée chez 219 pts en TTT non intensif)




Dose preéscrite et dose administree

4|7— Approximativement 70% des IRA recevaient un
Kt/V<1.2 en IHD

Evanson et al, Am J Kidney Dis, 1998
(facteurs limitants: pts obéses, sexe masculin, débit sanguin bas)

— Les pts recoivent seulement 67% de la dose prescrite
de CRRT

Venkataraman, J Crit Care, 2002

— 10,7 % réduction de la dose administree (p<0.05)

Temps+++ (sacs, alarmes, filtres)
Ricci et al, Crit Care, 2005




ein the ICU Patlent

Internat onal Consensus Conference in Intensive Care Medicine

Laurent Brochard, Fekri Abroug, Matthew Brenner, Alain F. Broccard, Robert L. Danner, Miquel Ferrer, Franco Laghi,
Sheldon Magder, Laurent Papazian, Paolo Pelosi, and Kees H. Polderman, on behalf of the ATS/ERS/ESICM /SCCM/5RLF

Ad Hoc Committee on Acute Remal Failure Am | Respir Crit Care Med Vol 181. pp 1128-1155, 2010

Intensity
e For IHD and SLEDwe recommend clearances at least
num requirements for chronic renal failure
emark: Optimal target clearances for
RRT in the ICU have not been firmly established. Higher
clearances may be appropriate for selected patients.

@ For CRRT (CVVH or CVVHDIwe recommend clear-
ance rat@all solutes of 20 m/kg/iYactual delivered
dose).

@ _Hicher doses of CRRT cannot be generally recommen>
ded and should only be& considéred by teams that can
administer them safely Remgrk; Higher doses of CRRT

@nh’kga’h} in the mitial manag@'}l' patients who
are severely 1ll and catabolic have not consistently
demonstrated benefits.




Conclusion

Dose de dialyse

m Parametre important de 'EER

m Sa mesure chez les malades de réanimation reste
encore difficile

Relation dose de dialyse élevée et amélioration du
pronostic des patients traites par EER en
reanimation : controverse

Son ameélioration n’est pas le seul déeterminant du
pronostic; elle doit s’integrer dans une prise en
charge globale pour espérer diminuer la lourde
mortalité de ces patients




