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Rationnel

* Insuffisance rénale aigue, complication fréquente en réanimation

* Grevée d’'un mauvais pronostic

4 Mortalité croissante selon la classe RIFLE
Clec'h et al., Crit Care Med, 2011
v Risque de dépendance a la dialyse a 6 mois :
8.5% en cas de suppléance (95% Cl: 7.5% to 9.5%)
VS

0.1% (95% Cl: 0.0% to 0.1%).
Gammelager et al, Crit Care, 2013



Litterature

* Etudes observationnelles sur cohortes rétrospectives : biais++

* Tolérance hémodynamique

Réduction significative des chutes de TA systolique lors de I’'HD par
I'implementation de recommandations chez des patients non sélectionnés.

Schortgen et al, Am J Respir Crit Care Med, 2000

Fréguence similaire d’épisodes hypotensifs séveres entre HD et EER-C a
réduction de volume comparable chez des patients en SDMV.

Vinsonneau et al., Lancet, 2006



Litterature

. Pronostic rénal :

Réduction du risque de dialyse chronique par I'EER-C, surtout en cas
d’insuffisance rénale préexistante ou insuffisance cardiaque.
Wald et al , Crit Care Med, 2013.
Fonction rénale a la sortie de I’hopital similaire entre les deux
groupes

Lins et al., NDT, 2009



IRRT CRRT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Observational
Andrikos 2009 1 4 5 33 1.5% 1.65 [0.25, 10.81) —
Bagshaw 2006 15 42 12 54 7.0% 1.61 [0.84, 3.06] T
Bell 2007 26 158 78 944 9.8% 1.99 [1.32, 3.00] =
CartinCeba 2009 256 555 26 229 10.3% 4.06 [2.80, 5.90] -
Chang 2004 4 44 1 11 1.3% 1.00 [0.12, 8.08) —_—
Elsevier 2010 37 175 13 98 7.7% 1.59 [0.89, 2.85] T
Garcia-Fernandes 2011 0 16 0 55 Not estimable
Gonwa 2001 1 6 4 25 1.4% 1.04 [0.14, 7.71] B
Jacka 2005 9 14 3 24 3.5% 5.14 [1.66, 15.89) T
Lin 2009 11 54 10 83 5.7% 1.69[0.77, 3.71) T
Lins 2006 9 37 1 4 1.6% 0.97 [0.16, 5.83) —
Marshall 2012 5 56 2 16 2.1% 0.71 [0.15, 3.34] —T
Park 2005 37 83 1 9 1.5% 4.01 [0.62, 25.86) -
Swartz 2005 24 110 10 64 6.7% 1.40[0.71, 2.73]) T
Uchino 2007 37 110 52 360 10.5% 2.33[1.62, 3.35) 5
g 7 12 [ 14 5 _R% 1361063 2 04] —f—
| Subtotal (95% ClI) 1476 2023 76.4% 1.99 [1.53, 2.59] & I
479 224

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi’ = 24.14, df = 14 (P = 0.04); I’ = 42%
Test for overall effect: Z = 5.14 (P < 0.00001)

1.1.2 RCT
Abe 2010 2 25 3 19 1.8% 0.51 [0.09, 2.74) —
Augustine 2004 8 12 8 13 7.6% 1.08 [0.60, 1.95] = B
Kumar 2004 3 12 1 8 1.3% 2.00 [0.25, 15.99] .
Lins 2009 15 60 11 65 6.5% 1.48 [0.74, 2.96) K
Mehta 2001 3 43 4 29 2.4% 0.51[0.12, 2.09] _—
Uehlinger 2005 1 27 1 37 0.8% 1.37 [0.09, 20.95)
i 1. 8nin ‘: € Nng) S———
Subtotal (95% Cl) 240 232 23.6% 1.15 [0.78, 1.68] ' |
Total events 38 32

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 3.20, df = 6 (P = 0.78); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48)

I Total (95% CI) 1716 2255 100.0% 1.73 |]..3SI 2.20] t I
Total events 517 256
Heterogeneity: Tau’ = 0.12; Chi? = 37.19, df = 21 (P = 0.02) ' t t i
Test for overall effect: Z = 4.36 (P < 0.0001) 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: Chi’ = 5.45, df = 1 (P = 0.02), I’ = 81.7% Favor IRRT Favor CRRT

Schneider et al., ICM, 2012



Litterature

* Méta-analyses : Absence de supériorité en terme de mortalité, méme

dans les situations d’instabilité hémodynamique
Rabindranath et al, Cochrane Collaboration, 2007

Nombreux biais :
- biais de sélection
- cross over fréguents et analyse en intention de traiter, ...

Et manque de puissance
Bagshaw et al, Crit Care Med., 2008

* K-DIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) :

“Use continuous and intermittent RRT as complementary therapies in AKI
patients. (Not Graded)”



Epuration extra rénale continue versus
intermittente : impact sur la mortalité et le
pronostic rénal a court et long terme dans une
large cohorte multicentrique
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METHODES




Essai randomisé
sans perdu de vue
avec observance de 100 %
en double aveugle
puissance suffisante

Conclusion
causale




Méthodologie

*  Populationincluse:

Patients de la base de données admis entre le 01/01/2004 et le
01/09/2014 et ayant bénéficié d’au moins une séance d’EER

* Critere de jugement principal :
Mortalité/poursuite de I'EER a J30

* Criteres de jugement secondaires :
v" Etude de sous groupes

v" Pronostic global et rénal a 6mois



TA initiale

TA = tension artérielle

Critere de
jugement

T30

Time




Pseudo population
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Pseudo population
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Pseudo population

(TA=0)
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Les poids

e Stabilisation

* Multiplication



Estimation de |'effet causal

* Détermination de l'effet causal dans la pseudo population
en utilisant un modele structurel marginal de Cox

* Extrapolation a la population initiale



RESULTATS




Final population

1360 patients

EER-C
544 patients (40.0%)

Transfert d'EER-C vers HD :
131 patients (24.1%)

Patients censurés : 69 (12. 7%)

l

Mortalité J30 : 46.5%

Dépendance dialyse J30 :
21.8%

Durée d'hospitalisation en
réanimation : 12 [4; 21]

HD

816 patients (60.0%)

Transfert d'HD vers EER-C :
134 patients (16.4%)

Patients censurés : 122 (15.0%)

l

Mortalité J30 : 35.0%

Dépendance dialyse J30 :
24.9%

Durée d'hospitalisation en
réanimation: 9 [4; 19]

Flow chart




Caractéristiques initiales

EER
EER-C (n=544)

Variable HD (n=816)

Mode d’admission
Medecine
Chirurgie urgente

Chirurgie programmeée

Choc hémorragique
Choc cardiogénique
Choc septique

Score SOFA
Ventilation mécanique

invasive

657 (80.5)
107 (13.1)
52 (6.4)

33 (4.0)
43 (5.3)
163 (20.0)
10 [7; 13]

542 (66.4)

394 (72.4)
122 (22.4)
28 (5.1)

39 (7.2)
30 (5.5)
208 (38.2)
12 [9; 15]

496 (91.2)




Dépendance a la dialyse/ mortalité J30

Global population (N=1360)

Chronic heart disease (N=235)

No chronic heart disease (N=1125)
Chronic kidney disease (N=204)

No Chronic kidney disease (N=1156)
Liver cirrhosis (N=139)

No liver cirrhosis (N=1221)

Diabetes (N=327)

No Diabetes (N=1033)

<54 years of age (N=356)

>54 years of age (N=1004)
Hypertension (N=348)

No Hypertension (N=1012)
Cardiological SOFA =3 (N=850)
Cardiological SOFA <3 (N=510)

IMV at RRT beginning (N=930)

No IMV at RRT beginning (N=430)
Early insufficient epuration (N=170)*
Early satisfying epuration (N=1190)*
Daily mean weight gain >2kg (N=209) t

—’—
"
+
I 1
0.5 1.0 2.0
B e

In favor of CRRT

In favor of IRRT

Hazard ratio (95% CI)

1.00 (0.77-1.29), p=0.97
1.16 (0.60-2.25), p=0.66
0.94 (0.71-1.25), p=0.69
1.79 (0.77-4.18), p=0.18
0.97 (0.75-1.25), p=0.80
0.86 (0.37-2.02), p=0.73
1.09 (0.81-1.44), p=0.56
0.73 (0.41-1.29), p=0.28
1.01 (0.76-1.34), p=0.95
0.80 (0.46-1.38), p=0.41
1.00 (0.74-1.35), p=0.99
1.15 (0.66-2.03), p=0.62
0.94 (0.70-1.26), p=0.69
0.99 (0.75-1.30), p=0.93
2.24 (1.24-4.04), p=0.01
0.99 (0.75-1.30), p=0.93
0.94 (0.45-1.99), p=0.88
0.92 (0.34-2.52), p=0.87
0.89 (0.68-1.16), p=0.38
0.54 (0.29-0.99), p=0.05



Dépendance a la dialyse/ mortalité J30

Hazard ratio (95% CI)

Global population (N=1360) R 1.00 (0.77-1.29), p=0.97
Chronic heart disease (N=235) 1 1.16 (0.60-2.25), p=0.66
No chronic heart disease (N=1125) —_— 0.94 (0.71-1.25), p=0.69

| Chronic kidney disease (N=204) ' 1.79 (0.77-4.18), p=0.18 |
No Chronic kidney disease (N=1156) e 0.97 (0.75-1.25), p=0.80
Liver cirrhosis (N=139) t 0.86 (0.37-2.02), p=0.73
No liver cirrhosis (N=1221) — 1.09 (0.81-1.44), p=0.56

| Diabetes (N=327) ' 0.73 (0.41-1.29), p=0.28 |
No Diabetes (N=1033) —_— 1.01 (0.76-1.34), p=0.95
<54 years of age (N=356) + 0.80 (0.46-1.38), p=0.41
>54 years of age (N=1004) - 1.00 (0.74-1.35), p=0.99
Hypertension (N=348) 1 1.15 (0.66-2.03), p=0.62
No Hypertension (N=1012) — 0.94 (0.70-1.26), p=0.69
Cardiological SOFA <3 (N=510) ' 2.24 (1.24-4.04), p=0.01
IMV at RRT beginning (N=930) R 0.99 (0.%-1 .30), p=0.93
No IMV at RRT beginning (N=430) t 0.94 (0.45-1.99), p=0.88
Early insufficient epuration (N=170)* ' 0.92 (0.34-2.52), p=0.87
Early satisfying epuration (N=1190)* —_— 0.89 (0.68-1.16), p=0.38

| Daily mean weight gain >2kg (N=209) + ; 0.54 (0.29-0.99), p=0.05 |
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Mortalité/pronostic rénal a 6 mois
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Discussion

Dans les situations de choc, pas d’intérét de I'une ou l'autre des techniques
en terme de mortalité

Rabindranath et al, Cochrane collaboration, 2007

Vinsonneau et al, Lancet, 2006

Réduction de |la mortalité et dépendance a la dialyse a j30 par I'EER-C dans
les sous groupes avec surcharge hydrosodée

Heung et al, NDT, 2012
Herrler et al, Transplantation, 2010

Pas d’amélioration du pronostic a 6 mois.

Schneider et al, ICM, 2013
Wald et al, CCM, 2014



Discussion

* Forces:
v Nombre de patients, multicentrique
v Analyse as treated
v Prise en compte des facteurs associés a la prescription

v Estimation de I'effet moyen du traitement

* Limites:
v Facteur de confusion inconnu?

v Hétérogénéité des techniques entre les centres mais prise en compte de
la dose de dialyse et de la précocité d’instauration de I'EER par rapport au
stade injury (classification AKIN)

v Puissance de certaines analyses de sous groupes



Conclusion

* Absence d’influence de la modalité d’EER sur le
pronostic

* Méme en situation de choc

* EER-C a proposer en priorité aux patients en
situation de surcharge, indépendamment du
statut tensionnel
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Conclusion statistiqgue

* Complexité des modeles de causalité
v Connaissance du sujet

v’ Base de données de bonne qualité avec suffisamment de
variables

v"Hypotheéses

* Estimateurs double robuste



Rationnel

Avantages Correction hydro Stabilité hémodynamique
électrolytique rapide Facilité d’utilisation
Anticoagulation réduite
Cout

Inconvénients Hypotensions Correction hydro

électrolytique plus lente
Organisation

Cout

anticoagulation

Inspiré des KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney inter., Suppl.
2012; 2: 1-138



Les poids

Poids stabilisé =
Probabilité de recevoir le traitement sachant les
covariables initiales au numérateur

_ Pr (A = a¢l Li—g = li=o)

SW, .
Pr [At:atl ft:jt]




Les poids

Poids multiplié =
Prise en compte du passé de traitement

t _ _
pr (Ay = ap|Ai—1 = ap—1, Le=g = li=p)

SW; = - - —
pr(As = a¢|A—q = ar_q 1t = lt)

t=0



Hypotheses du modele

Positivité
Consistance
Spécification correcte du modele

Interchangeabilité

Cole, S.R. and M.A. Hernan, Constructing inverse probability weights for marginal structural models. Am J
Epidemiol, 2008. 168(6): p. 656-64.

Robins, J.M., M.A. Hernan, and B. Brumback, Marginal structural models and causal inference in epidemiology.
Epidemiology, 2000. 11(5): p. 550-60.



Modele

Facteurs de confusion initiaux

_—

Insuffisance
rénale Critere de
chronique jugement

-
-
-—
~\~ B = =
- — .- - = - en an er e» > an e
= = - e o
- - -

_—-llllllllllll—_llllllllllllll—#

T1 T2 Ti T30

PAM = pression artérielle moyenne



Modeles Structurels Marginaux

Facteurs de confusion temps dépendants

e

PAM N PAM PAM , PAM Critere de
T=0 T=1 Tzz\ T=i jugement
Début \ N
EER EER T=2 EER T=i

_—-llllllllllll—_llllllllllllll—#

T1 T2 Ti T30

PAM = pression artérielle moyenne



Modeles Structurels Marginaux

PAM PAM PAM PAM Critere de

jugement

Début _
EER EER T=2 EER T=I

_—-llllllllllll__llllllllllllll_ﬁ

T1 T2 Ti 130

PAM = pression artérielle moyenne



Modeles Structurels Marginaux

Antériorité de traitement

PAM PAM PAM PAM Critere de
T=0 T=1 T=2 T=i jugement

Début _
EER EER T=2 EER T=I

I llllllllllll—_llllllllllllll—#

T1 T2 Ti T30

PAM = pression artérielle moyenne



Modeles Structurels Marginaux

PAM PAM PAM PAM Critére de
' jugement

Début _
EER EERT=2 EER T=i

I llllllllllll—_llllllllllllll—#

T1 T2 Ti T30

PAM = pression artérielle moyenne



Critere de jugement

Insuffisance cardiaque

Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Diabete

Critere principal :
Mortalité, poursuite EER a J30

Hypertension artérielle

\ 4

Age

Choc

Ventilation mécanique invasive

Surcharge volémique




Période :

Distribution du log des poids

Log du poids

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

période

poids quotidien jusqu’a J7 puis tous les 5 jours



Variables

Initiales :
Age
Centre
BMI
Maladies chroniques dont diabete
Type d’admission

Delai d’initiation par rapport a I'entrée, délai par
rapport a la survenue d’une insuffisance rénale aigue

Score SOFA initial



Variables

Evolutives :
Kaliémie
Variation de poids
TP
Variation du score SOFA
Infection nosocomiale
Evenement indésirable
Limitation thérapeutique
Néphrotoxique

Temps



Litterature

v" Choc septique :

Effet délétere de I'emploi précoce de 'EER-C en dehors d’une indication
rénale chez des patients septiques avec au moins une défaillance d’organe : SOFA,
ventilation mécanique, cathécholamines, insuffisance rénale

Payen et al, Crit Car Med, 2009

EER-C a haut volume/dose standard n‘améliore pas le pronostic mais effets
indésirables chez des patients en choc septique

Etude IVOIRE, Intensive Care Medicine, 2013



