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Dysfonctionnements des cathéters veineux

Dysfonctionnement d’'un Cathéter Veineux (CV) d’héliadyse: incapacité a

atteindre et a maintenir un debit sanguin extram@ipde 300ml/minNational Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

2 types de dysfonctionnement:

Mécanique: mauvais positionnement de I'extremistade du cathéter au
moment de la pose ou plicature le long de sonttraje

Mesure préventive: bonnes pratiques de positionneme

Thrombotiqgue: thrombose partielle de la lumiereliné ou formation d’'un
thrombus de fibrine engainant I'extrémite distaleCV.

Mesure préventive: anticoagulation
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Complications infectieuses

3 origines:
Exoluminales: a partir de la flore cutanée du patfkes plus fréquentes)
Endoluminales: lors de la manipulation du cathéter

Hématogenes: a partir d’'un foyer bactérien a destalu cathéter et par voie
sanguine

Meilleure prévention = mesures d’hygiene des ssinstes et
application rigoureuse des protocoles.
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Définition d'une solution verrou

Solution instillée dans chaque lumiére du cathéter apres chaque déahalyse.

Persistante pendant la période inter-dialytique et éliminée au délbmséance suivante. Non administrée au
patient.

Solution verrou = dispositif médical de classe Il (regle 7 ou 13 Due&i3/42)

Objectif principal: prévention des dysfonctionnements thrombotiques
Objectif secondaire: lutte contre I'installation du biofilm surgasois internes du CV et la survenue d’infections

Solutions verrous commercialisées:
Solution de chlorure de sodium 0,9%
Héparine Non Fractionnée (HNF)
Citrate de sodium
TauroLock® et TauroLock-Hep®
TauroLock U®
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Bonnespratiques

Pas de réferentiel, pas de consensus

« En l'absence d'arguments bibliographiques, il n'est pas possible deeprapwsecommandation concernant l'utilisation d'un verrou héparine hépagnisation en continu, d'un verrou au
sérum physiologique ou d'un obturateur pour le maintien de la permédibitigthéter. » HAS Prévention des infections liées aux cathéieesixgériphériques — 2005

Les pratiques: 2 mesures systématiquement effectuées erséant= de dialyse au débranchement du

cathéter:
Ringcage des lignes artérielle et veineuse du CV avec une solutihiodare de sodium
iIsotonique et fermeture en pression positive pour éviter le refluardpdans le cathéter en
|1absence d’utilisationCCLlN Paris- Nord — Le cathétérisme veineux, recommandagions|'élaboration de protocole de soins sur les voies veine 2864 }
Instillation d’'une solution verrou sgrescription médicaledans les branches artérielle et

veineuse du CV et aspiration en début de séance suivante.

En cas d’obstruction (dysfonctionnement de séance):
Reperméabilisation par un fibrinolytiqe® altéplase ou urokinase.

Si échec de la repermeabilisation par fibrinolytique:
Changement de cathéter ou possibilité de dialysewsriponcture » si une seule voie est bouchée
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Principales solutions verrous a visée
prophylactique — Chlorure de sodium 0,9%

Action: pas d’action anticoagulante mais empéche le contact
entre le sang et la paroi du cathéter et donc I'obstruction du
cathéter

Avantages:

Pas d'effet systemique dangereux
Existe en seringues pré-remplies

Inconvénients:
Pas d’effets antibactéerien et anticoagulant
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Principales solutions verrous a visée
prophylactique — Héparine Non Fractionnée

Action: anticoagulante par potentialisation de tidmmombine Ill. Utilisation de 'HNF

1000Ul/ml ou 5000UI/ml.
Avantage: existence d’'un antidote en cas de suggosa

Inconvénients:
Risque hémorragiqueen cas de passage dans la circulation géngeale moyen de 2 épisodes

hémorragiques pour 1000 jours-CVC lors d’administration d’héparine 5000Ul/nit)déc

Thrombocytopénie induite a I’héparine (TIH) [2;3]. Un antécédent de TIH avéerée contre-indique
toute utilisation ultérieure de I'hnéparine dans les solutions de viagmietdans le circuit extra-

corporel
Perturbations biologiques augmentation du TCA et de I'INR [4;5]

Stimulation du biofilm : formation du biofilm en présence 8eaureusiécrit [6]
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Principales solutions verrous a visée
prophylactique — Citrate de sodium

Actions
anticoagulante : liaison au calcium. Action concatimn-dépendante.
bactéricide : chélation du calcium et du magnésiéation concentration-dépendante.

Avantages
Anticoagulant bactéricide sans risque de résisthacterienne. [7] [8]

s 05

Inconvénientsliés au passage systémique, toxicité concentration-dépefglante
Goat métallique ressenti par le patient

Paresthésies périphériques (seulement pour léecB®6 et le citrate 46,7%) : disparaissent ennaim@te ou apres
réduction de 0,1ml du volume lors de l'instillation

Risque hémorragique en fonction de la concentragioaitrate
Risque d’hypocalcémie induisant des troubles dunngt cardiaque, allongement de l'intervalle QT

ST
i T i

Choix de la concentration de citrate de sodium
Différentes concentrations : 4%, 30% et 46,7%

Prudence dans l'utilisation du citrate hypertoni¢respecter volume, injection lenterrou aspiré avant séance de
dialyse) [11] : cas de déces aux Etats-Unis

Citrate trisodique 4% a le meilleur rapport béngfisque [10] [12]
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Principales solutions verrous a visée
prophylactique - TauroLock®

Taurolidine (1,35%) + Citrate de sodium (4%)

Taurolidine: effet antibactérien et fongicide grace aux déerivésyhoétui se lieraient irréversiblement a
la paroi des micro-organismes. Pas d’action anticoagulante

Citrate de sodium : anticoagulant

TauroLock-Hep® 100 et 500): Taurolidine (1,35%) + Citrate de sodium (4%) +
Héparine 100 ou 500Ul/ml

Avantages: '
Prévient la formation du biofilm bactérien [13] £. " | e iy A,
Quid duTauroLock-Hep? ‘{l T8 Trurolonr r!ﬂir-@m |
Inconvenients: BEpLE
Aucun EIl rapporté
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Principales solutions verrous a visée
prophylactique — TauroLock U®

Taurolidine (1,35%) + citrate 4% + Urokinase 25000 U

Actions: anticoagulante, antibactérienne, fibriniojye

Avantages: ?
Previendrait la formation du biofilm? [13]

Inconvenients:
Aucun EIl rapporté ce jour ( sous déclaration?)
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Les verrous a |I'étude

Ethanol
Propriété antiseptique des 40%
Effet bactéricide et fongique des 30 min avec &hé0% [14]
Elimination du biofilm

Faible toxicite, pas de resistance bacteriennéenéapas les
proprietés mécaniques, chimiques et structuralesathéter

Donneées limitées, besoin d’études complémentgeessde DM
commercialisé

PHARMAT
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Les verrous a I'étude

C-MB-P: Citrate 7% - Bleu de méthylene 0,05% - Parabene 0,165%
Prévient et diminue la formation du biofilm, élimine les bacsédi@ns la lumiere du cathéter
Pas d’apparition de résistances bactériennes observée

Etude AZEPTIC [15]: bonne tolérance, réduction significative du nomhmnéedtions de
cathéter et dysfonctionnement comparable a I'hnéparine

Controverse: perturbateur endocrintenEn 2011, I'Assemblée Nationale adopte une
proposition de loi interdisant I'utilisation du parabene en France

Données limitées, besoin d’études complémentaires, pas de DM odialisé

Chlorure de sodium hypertonique(26%)
Pas d’action anticoagulante
Propriétés antimicrobienne des 13% (in vitro)
Peu de données, pas de DM commercialisé

Qé JOURNEES EURO-PHARMAT SAINT MALO 2017 13

EUR &



Les thrombolytiques — Urokinase et Altéplase

Action: lyse des caillots par stimulation de lanf@tion de la plasmine a partir du
plasminogene

Prescription médicale

Urokinase = ACTOSOLV®

Reconstituer 1 flacon d’Urokinase 100 000 Ul avec 2ml d’eau PPI : @100 Ul de
préparation fibrinolytique.

Injecter 1 ml de la préparation fibrinolytique dans chaque branche. Cheapehe recoit
donc 50 000 Ul d’urokinase

Altéplase = ACTILYSE®

Reconstitution avec 2ml d’eau PPl 2ml = 2mg
2 ml administrés jusqu’a 2 fois par branche
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Etudes comparatives d’efficacité et de sécurité —

Héparine sodique VS citrate 4%

Buturovic

Grudzinski

Lok

Références

Filling hemodialysis
catheters in the
interdialytic period:
heparin versus citrate
versus polygeline: a
prospective
randomized study.
Buturovic J and al,
1998

Sodium citrate 4%
locking solution for
central venous
dialysis catheter: an
effective alternative
to heparin.
Grudzinski L, 2006

Trisodium citrate 4% :

an alternative to
heparin capping of
haemodialysys
catheters. Lok C-E.
and al, 2006

Type d’étude

Etude prospective

Héparine 5000UI/ml
(n=10), citrate de
sodium 4% (n=10) et
polygeline (n=10)

Etude unicentrique,
rétrospective.

Héparine 10000UI/ml
(n=141) vs Citrate 4%
(n=161)

Etude de cohorte
prospective

Héparine 5000UI/ml
(n=176) vs Citrate 4%
n=117)

B

Dysfonctionnements
thrombotiques

Volume moyen du caillot
aspiré:

Héparine : 0,052+/-0,035 ml
Citrate: 0,059+/-0,032 ml

Pas de différence significative

Administration
d’altéplase/1000 KT jour: 4,10
vs 3,23 (p=0,07)
Pas de différence significative

KT changé/1000KT jour : 1,81
vs 1,88 (p=0,89)
Pas de différence significative

Administration d’altéplase/
1000 KT jour: 5,49 vs 3,3
(p=0,0002)

Différence significative

Dysfonctionnemen
ts infectieux

Non étudié

Infection/1000 KT jour:
0,77 vs 0,94 (p=0,36)
Pas de différence
significative

Infection/1000 KT jour:
1,7 vs 0,2 (p<0,00001)
Différence significative

Conclusion de I’étude

Pas de différence significative
entre les 3 solutions

Pas de différence significative sur
Pentretien des cathéters de
dialyse mais le citrate a plusieurs
avantages cliniques:

Evite les accidents
hémorragiques

Améliore la fiabilité des tests
INR

Alternative efficace aux patients
TIH

Efficacité antithrombotique
meilleure et moins d’infections
avec le citrate
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Etudes d’efficacité et de sécurité — Héparine

sodique VS citrate 4%

MacRae

Calantha

Sinomono

Citrate 4% vs
Heparin and the
reduction of
thrombosis study.
MacRae J and al,
2007

Sodium citrate 4%
versus heparin as a
lock solution in
hemodialysis
patients with central
venous catheter.
Calantha K and al,
2013

Apport du citrate de
sodium 4% en verrou
de cathéters
d’hémodialyse.
Sinomono E et al,
2015

Etude unicentrique,
prospective et
randomisée

Héparine
5000U1/ml (n=29) vs
Citrate 4% (n=32)

Etude unicentrique
de cohorte

Héparine
5000UI/ml (n=60) vs
Citrate 4% (n=58)

Etude prospective
randomisée.

Héparine (n=22) vs
citrate de sodium
4% (n=23)

Administration d’altéplase:
44,8% vs 40,6% (p=0,799)
Pas de différence significative

Episode thrombotique: 41 vs
40 (p=0,24)
Pas de différence significative

Administration d’altéplase: 41
vs 40 (p=0,24)
Pas de différence significative

p=0,4
Pas de différence significative

Infection: 20,7% vs 15,6%
(p=0,48)
Pas de différence significative

Infection/1000 KT jour: 1,90 vs
0,81 (p=0,026)
Différence significative

p=0,7
Pas de différence significative
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Efficacités similaires
entre les 2 solutions

Efficacité
antithrombotique
similaire

Moins d’infections avec
le citrate

Le citrate de sodium 4%
a une efficacité similaire
a I'héparine mais il
apparait comme
meilleur verrou en
raison de complications
hémorragiques
moindres et d'un cout
moins élevé
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Etudes d’efficacité et de sécurité — Héparine

sodique VS citrate 30%

Weijmer

Randomized, clinical
trial comparison of
trisodium citrate
30% and heparin as
catheter locking
solution in
hemodialysis

patients. Weijmer MC.

and al, 2005

Etude prospective
multicentrique,
randomisée,
double aveugle

Héparine
5000UT/ml
(n=143) vs Citrate
30% (n=148)

29 CV retirés pour problemes de
débit (3,6 pour 1000 KT jour) vs
27 (3,2 pour 1000 KT jour)
p=0,75

Différence non significative

63 CV ont nécessité 'utilisation
d’un thrombolytique vs 64
Différence non significative

% de cathéters retirés
prématurément 46% vs 28%
(p=0,005)

Différence significative

Le citrate 30% contribue
a la réduction de
complications en
prévenant des retraits
prématurés des
cathéters et des CRB.

33 épisodes infectieux (CRB:
Catheter-Related
Bacteremia) vs 9 (p<0,001)
Différence significative

Risque relatif pour CRB 75%
plus faible chez patients
citrate (p=0,0002)

Différence significative

32 épisodes d'infections au
site d'implantation vs 11
(p=0,012)

Différence significative

Nombre de déces liés au CRB
plus faible pour les patients
citrate (5 patients vs 0)
p=0,028

Différence significative
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Etudes d’efficacité et de sécurité — Héparine

sodique VS citrate 46,7%

Winnet

Trisodium citrate
46,7% selectively
and safely reduces
staphylococcal
catheter-related
bacteraemia
(CRB). Winnet G.
and al, 2008

Héparine
5000UT/ml
(n=33) vs
Citrate 46,7%
(n=57)

Non étudié CRB de 2,13/1000 jours de cathéter
durant la période héparine vs
0,81/1000 jours de cathéter durant la
période Citrate 46,7%
Différence significative

32 épisodes d’infections au site

d’implantation vs 11 (p=0,012)
Différence significative
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Réduction
significative de la
CRB par la
prévention des
infections a
Staphylocoques
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Etudes d’efficacité et de sécurité — Citrate 4% VS
Taurolidine-citrate

Theése: Etude 15,1 utilisations de 1,78 infections pour 1000 Pas de différence

dysfonctionneme  rétrospective thrombolytiques pour 1000 jours-CVC vs 0,47 (p=0,27) significative entre

nts des cathéters  monocentrique, jours-CVC vs 75,2 (p=0,14) les 2 solutions
Chincholle veineux centraux non randomisée, Différence non Différence non significative

en hémodialyse. en ouvert. significative

Intérét des

solutions verrous. Citrate de sodium
Chincholle A. 3,8% (n=13) vs
2013 TauroLock (n=12)
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Etudes d’efficacité et de sécurité — Héparine VS

Taurolidine-citrate

Solomon

A randomized double-
blind controlled trial of
taurolidine-citrate
catheter locks for the
prevention of
bacterremia in patients
treated with
hemodialysis. Solomon
L and al. 2010

Observational study of
need for thrombolytic
therapy and incidence of
bacteremia using
taurolidine-citrate-
heparin, taurolidine-
citrate and heparin
catheter locks in patients
treated with
hemodialysis. Solomon
L and al. 2011

Etude prospective,
randomisée en
double aveugle

Taurolidine-citrate
(n=55) vs Héparine
5000UI/ml (n=55)

Etude
rétrospective

Taurolidine-
citrate-héparine
(n=106) vs
taurolidine-citrate
(n=34) vs héparine
5000UI/ml (n=34)

28 patients ont nécessité un
thrombolytique vs 14 (p=0,006)
Différence significative

Moins d’utilisation de
thrombolytique avec
taurolidine-citrate-héparine
par rapport a taurolidine-
citrate (p<0,001)

Différence significative

Et par rapport a héparine
(p=0,5)

Différence non significative

1,4 infections pour 1000
patients-jours vs 2,4 (p=0,1)
Différence non significative

0,2 infections a Gram- pour
1000 patients-jours vs 1,1
(p=0,02)

Différence significative

1,1 infections a Gram+ pour
1000 patients-jours vs 1,2
(p=0,8)

Différence non significative

1,33 infections pour 1000 CVC-

jours vs 1,22 vs 3,25 (p<0,001)
Différence significative
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Le mélange taurolidine-
citrate ne permet pas de
diminuer le taux de
bactériémie (toutes
bactéries) et est associé
a une plus grande
utilisation de
thrombolytiques.

L’addition d’héparine
au mélange taurolidine-
citrate réduit
l'utilisation de
thrombolytiques sans
augmenter le taux de
bactériémie mais est
comparable a ’héparine
seule.
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Conclusion sur les verrous prophylactiques

Citrate 4% Idem Controversé Dysgueusie
héparine
Citrate 30% Idem ! ! Hypocalcémie,
héparine arythmies
mineures,
paresthésies
Citrate Idem ! ! Hypocalcémie, +
46,7% héparine ? troubles du
rythme,
convulsions,
saignements
Taurolidine ™ ! Controversé Dysgueusie ++
+ citrate
Taurolidine Idem 1 (?) 1 TIH, ++
+ citrate + héparine perturbation
héparine INR
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Conclusion

Dysfonctionnements eliminer en ¥ les autres causes : mécanique, malposition, plicature, fonctiempae!!

hypovolémie
Efficacité = a I'héparine: citrate 4%, 30% , 46,é¥dauroLock-Hep®

Efficacité < a I'héparine: TauroLock®

Infections: appliquer les regles d’hygiéne et d’asepsie stricte liees@ng (personnel forme, protocoles,

information et éducation du patient)
Efficacité > a I'héparine: citrate 30% et citra® 2%

Efficacité = a I'héparine : citrate 4% = TauroLock®
Efficacité < a I'héparine: TauroLock-Hep®

Les solutions de citrate a 30% et 46,7% semblent les plus eficac
Utilisation de seringues pré-remplies pour pluséeurité
Pas d’étude de compatibilité polymere-citrate 30%

Des études et des recommandations claires définissant le bordasagdutions verrous sont indispensable:s
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Merci pour votre attention
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