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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de " humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Liste des abréviations

HDF : Hémodiafiltration.

HD : Hémodialyse conventionnelle.

EPO : Erythropoiétine.

ATCD : Antécédent.

PTH : Parathormone.

HB : Hémoglobine.

HTA : Hypertension Artérielle.

IRC : Insuffisance Rénale Chronique.

IRCPT : Insuffisance Rénale Chronique Préterminale.
IRCT : Insuffisance Rénale Chronique Terminale.
MDRD : Modified Diet in Renal Disease.

MRC : Maladie Rénale Chronique.

PAS : Pression Artérielle.

Ca : Calcium.

CRP : Protéine C réactive.

NTIC : Néphropathie tubulo-interstitielle chronique.
GMP : Glomérulonéphrite membranoproliférative.
PKR : Polykystose rénale.

CMC : Centre médico chirurgical.

IMC . Indice de masse corporelle.

ATG : Anticoagulants.

PPID : Prise de poids inter dialytique.
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L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) représente un véritable probleme de
santé publique au Maroc du fait de sa fréquence, sa gravité et son codt.

Elle est caractérisée par l'altération irréversible de la fonction rénale occasionnant une
pauvre élimination de I'eau et des déchets issus du métabolisme.

Cette baisse de filtration est le résultat d'une réduction importante du nombre de
néphrons actifs ayant comme conséquence des complications hydro-électrolytiques
hématologiques, endocriniennes, immunologiques et cardiovasculaires entrainant ainsi le
pronostic vital.

Peu de données existent au Maroc concernant |'épidémiologie de I''lRCT. Son incidence,
calquée sur les pays maghrébins, est estimée entre 100 et 150 nouveaux cas (nc)/10*6
d'habitants/an (soit ~ 3000-4500 nouveaux cas/an) [1]. Le nombre de patients actuellement en
dialyse est estimé =~ 32000, avec une prévalence qui ne cesse d’augmenter et pourrait atteindre
50.000 patients en 2030.

La prise en charge de I'IRCT fait appel a la dialyse péritonéale et I’hnémodialyse qui font
intervenir des différents principes physiques élémentaires (diffusion, convection, adsorption).

La transplantation rénale est considérée comme le traitement de choix offrant une
meilleure survie et qualité de vie.

L’hémodialyse conventionnelle est le moyen de suppléance rénale le plus utilisé au
Maroc. Il est présent dans la totalité des centres d’hémodialyse. Il a pour but I’élimination des
toxines et le maintien de I’équilibre hydro-électrolytique de I'organisme, grace a un échange de
solutés et d’eau entre le sang du malade et une solution de dialyse au travers d’une membrane
semi-perméable via un circuit extracorporel.

Les membranes utilisées en hémodialyse sont classées en deux grandes catégories : a
basse perméabilité et a haute perméabilité capable d'éliminer les toxines urémiques.

Cependant I’hémodialyse conventionnelle est limitée dans I'épuration des toxines
urémiques de moyen et haut poids moléculaires. Au long cours, elle demeure associée a une

large morbidité connue sous le terme de « pathologie des vieux dialyses », a une mortalité
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importante et également a une altération de la qualité de vie des patients. Bien que cette morbi-
mortalité releve de causes multiples, dont certaines sont induites par I'état urémique et non pas
par la thérapie de suppléance elle-méme, d’autres résultent d’une insuffisance d'épuration
guantitative ou qualitative ou de réactions bio-immunologiques induites par le systéeme
d'épuration extracorporel.

Pour optimiser les résultats cliniques dans le domaine de la suppléance rénale,
L’hémodiafiltration en ligne qui est une technique utilisant un hémodiafiltre de haute
perméabilité, un dialysat ultra pur et des hauts volumes de substitution a été introduite pour
apporter une suppléance rénale de haute efficacité et une meilleure biocompatibilité.

Elle combine I'hémodialyse et I'hémofiltration. Elle fait appel a deux mécanismes
physiques, la diffusion et la convection permettant la purification du sang avec une efficacité
supérieure pour I'élimination des molécules a haut et moyen poids moléculaire qui pourrait
permettre une meilleure survie et qualité de vie [2].

Son utilisation réguliére serait associée a une réduction de morbidité (réduction des
épisodes d’hypotension intra dialytiques, un meilleur controle tensionnel, une réduction du profil
inflammatoire, une meilleure correction de I'anémie et la prévention de I'amylose a b2-
microglobuline). Aussi, plusieurs études de cohorte ont suggéré que I’hémodiafiltration avec
haut volume de substitution serait associée a une réduction significative de la mortalité [3].

Pour cela le centre de dialyse au 1er CMC d’Agadir a décidé d'opter pour I'HDF « en ligne »
pour tous les patients a partir de 2015.

La présente étude a pour objectif principal la vérification de la supériorité de
I’hémodiafiltration par rapport a I'némodialyse conventionnelle en évaluant I'impact au long
court de passage de I'HD vers HDF sur les paramétres clinico-biologiques en dialyse, la sécurité
et I'aspect financier.

Un travail qui s'inscrit dans le but de fournir des données utiles qui justifieront la

substitution dans la prise en charge des malades IRCT en HDF.
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I. Type d’étude

Etude rétrospective analytique dont I'objectif est d’analyser I'impact de passage de
I’hémodialyse a I’hémodiafiltration en ligne chez un groupe de patients hémodialysés

chroniques.

Il. Lieu d’étude

Le service de néphrologie Hémodialyse du premier centre médico-chirurgical (CMC)

d’Agadir.

lll. La durée de I’étude

Période de plus de 5 ans et demi s’étalant de Janvier 2015 a Juin 2020.

IV. Population d’étude

Les patients hémodialysés chroniques dans le service de néphrologie CMC d’Agadir.

1. Ciritéres d’inclusion :

= Patients agés de plus de 18 ans.
= Dialysés chroniques depuis plus d'un an a raison de 3 fois par semaine.

= Patients stables (sans évenement nécessitant une hospitalisation a I'inclusion).

2. Criteres d’exclusion :

= Patients ayant changé de centre d'hémodialyse.

= Patients décédés au cours de la période de I'étude.

-5-
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V. Méthodes

1. Recueil des données :

Le recueil des données a été fait au niveau du service de néphrologie CMC d’Agadir a
partir des dossiers de suivi en dialyse et sur le systeme informatique de gestion en temps réel
des séances de dialyse des patients inclus dans I’étude. Les données étaient recueillies sur une
fiche d'exploitation réalisée a cet effet.

Nous avons relevé I'historique de suivi de ces patients et recherché leurs caractéristiques
cliniques au moment de leur inclusion : age, sexe, comorbidité, néphropathie initiale, le séjour
hospitalier et le traitement. Puis nous avons suivi également les parametres cliniques et

biologiques apres passage en HDF sur une période de 5 ans.

2. Fiche d’exploitation

Fiche de renseignements numérisée, remplie a partir des dossiers des malades papiers et

informatiques et saisie sur une base de données SPSS 17.

Elle comporte :

e Renseignements démographiques : identité du patient, age, sexe.

e Renseignements anthropométriques : poids, taille
« Données néphrologiques :

oAncienneté de dialyse

e Néphropathie initiale : Diabete, Hypertension artérielle, Néphropathie tubulo-
interstitielle chronique, Polykystose rénale, Glomérulonéphrite
membranoproliférative, Néphropathie lupique, Néphropathie lithiasique.

e Traitement concomitant : Vitamine D, Erythropoiétine, Anticoagulants, Calcium.
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e Données clinico-biologiques:

oPression artérielle systolique et diastolique pré dialytique et post-dialytique
—Fréquence cardiaques avant et aprées dialyse
—Prise du poids inter dialytique

oParameétres dialytiques : Débit de pompe a sang, durée effective de dialyse,
Ultrafiltration, volume de substitution et de convection, Pression
transmembranaire, Anticoagulant, dose de dialyse : KT/V

oBilan phosphocalcique: Calcémie, phosphorémie, PTH

oHémogramme et bilan martial : Hémoglobine, taux de plaquettes, Ferritinémie,
Volume Globulaire Moyen (VGM), taux Globules Blancs (GB)

oEtat nutritionnel : Albuminémie et poids

oEtat inflammatoire : CRP

3. Description des Technique d’hémodialyse et d'hémodiafiltration :

3.1.Période Hémodialyse conventionnelle :

Les séances d’Hémodialyse avant janvier 2015 ont été réalisées sur les générateurs
Gambro AK200 Ultra avec les membranes haute perméabilité type PolyFlux H et dialysat Ultra pur
au bicarbonate.

A I'inclusion, tous les patients avaient une ancienneté en HD supérieure a un an.

3.2.Période Hémodiafiltration :

Le passage en HDF a été réalisé au début sur les mémes générateurs AK 200 Ultra avec
les membranes haute perméabilité polyamide PolyFlux H jusqu'en 2016 puis par les générateurs
Fresenius 5008 Cordiax avec les membranes Haute perméabilité poly sulfone FX.

Le volume de substitution a été déterminé : Sur le générateur AK200 par la fonction Ultra

controle et sur le générateur 5008 par la fonction AutoSub plus.
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Durant toute la période de I'étude la technique d’HDF a été soutenue sans aucun arrét

chez tous les patients.

2014 ou avant ===>2015 2015 ===>2016 2016 ===>2020
Hémodialyse conventionnelle:
Générateurs AK 200 ultra
(Gambro®) avec membrane HDF Post dilution:
synthétique a haute AK 200 ultra avec (Polyflux H)
perméabilité (Polyflux H) et
dialysat ultra pur.

HDF Post dilution:
Générateur fresenius 5008,
avec membrane synthétique a
haute perméabilité (Fx)

4. Critére de jugement

Comparaison entre Hémodialyse et Hémodiafiltration selon :

» Parametres hématologiques : hémoglobine, statut martial et consommation
d'érythropoiétine (EPO).

» Parametre inflammatoire : CRP, La numération des globules blancs

= Parametres nutritionnels : Poids, albumine

» Parametre clinique : Tension artérielle (TA), la prise de poids inter dialytique

» Parametres dialytiques : La dose de dialyse, la sécurité microbiologique, I'aspect
économique.

= Autres parametres biologique : Parathormone, Phosphatémie, calcémie
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5. Méthodes d’analyse statistique des données :

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS 17 pour
Windows®. Les variables quantitatives ont été décrites en utilisant les moyennes, I’écart type (ET)
et les limites. Les variables qualitatives ont été décrites en utilisant des proportions et des
pourcentages. Pour la comparaison des groupes, nous avons utilisé le test de x2 pour les
fréquences et le test de Student ou test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les moyennes. Le seuil

de significativité retenu était p < 0,05.
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES A L’INCLUSION :

Sur les 50 patients hémodialysés chroniques au centre, 30 ont été inclus. lls avaient les

caractéristiques suivantes a I’inclusion :

‘.)O»
)

L’'age des patients de notre série variait de 20 a 79 ans, avec une moyenne d’age a

’inclusion de 54 ans = 13.

Repartition des patients selon l'age

nm

DN'H‘(DWQN'H‘{DH}ON [l o o Wi o - o T T = o (o - s e R o R - = = ]
Lo I o B o N o | o) 0 0 ) = o=r = = W0 W0 W w0 w0 w0 w0 w e~ -

Effectif

Age

Figure 1 : Répartition des patients en fonction de I’dge a I'inclusion

2. Sexe

Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance féminine avec 19 femmes pour

11 hommes, soit un sex-ratio (H/F) de 0,57.

-11 -
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Répartition selon le sexe

Homme
36,7%

Femme
63,3%

Figure 2: Répartition des patients en fonction du sexe

3. Poids a l’inclusion :

Dans notre étude, nous avons retrouvé chez nos patients a I'inclusion un poids moyen

de 72.7+13kg

Poids a l'inclusion
10

%) 8

k=

Q

T 6

7))

[1h])

© 4

o

]

g 2 -
0
44,00 53,00 63,00 73,00 83,00 93,00 98,50

Poids en Kg

Figure 3 : Répartition des patients en fonction du poids a I'inclusion
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4. Néphropathie initiale:

Dans notre série la néphropathie diabétique était la cause la plus fréquente de I'IRCT avec

30% des cas. Dans 30 % des cas, la néphropathie initiale restait inconnue.

Néphropahie initiale

Lupique
GNMP
PKR Inderterming
e 30,09
Cardiovasculaire

Diabéte

Figure 4 : Répartition des patients selon I'étiologie initiale de dialyse.

5. Ancienneté de dialyse a I’'inclusion :

Dans notre série, I'ancienneté d’hémodialyse était de 79 = 66 mois (6 ans et 7 mois = 5

ans et 6 mois).

5,00
4,00
3,00

2,00

Nombres de patients

1,00

0,00

12 13 14 16 24 30 48 60 72 84 &85 95 96 132 156 192 195 252

Mois d'ancienneté de dialyse

Figure 5 : Répartition des patients selon I’ancienneté de dialyse a I'inclusion (en mois).
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Il. COMPARAISON ENTRE L’HEMODIALYSE ET L’HEMODIAFILTRATION

Durant la période HD conventionnelle (Avant 2015) : 3354 séances de dialyse ont été
analysées et comparées a 7000 séances réalisées pendant la période HDF.

La comparaison des deux périodes a trouvé concernant :

1. Données cliniques:

1.1.Pression artérielle systolique pré-dialytique

Dans notre étude, le passage en HDF était associé a une hausse significative de la
pression artérielle systolique pré-dialytique avec une différence significative (129 =20 mmHg en

HD versus 141 £+22 mmHg en HDF avec un p<0.001).

220

200 ——

180 —r

160

140 1

120 1

100

0]
o

Pre-dialysis systolic'rmmHg

(o]
o
-
L

=
]

HD HDF
Figure 6 : Evolution de la pression systolique en pré dialyse aprés passage en HDF.

*Représentation graphique en boite a moustaches. La médiane au centre avec les premier et troisiéme quartiles
comme limites des rectangles.
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1.2.Fréquence cardiaque avant la dialyse

Dans notre étude, le passage en HDF n’était pas associé a une modification de la

fréquence cardiaque (en HD elle étaita 70 =11 bpm versus 73 =11 bpm en HDF, p=0.1).

Fréquence cardiaque moyenne en prédialyse

B Perinde HO [ Periode HDF

60

40

Figure 7 : Evolution de la fréquence cardiaque en pré dialyse aprés passage en HDF.

1.3.Prise de poids inter dialytique

Dans notre série, le passage en HDF marque une hausse significative de la prise de poids

inter dialytique (2,23 +0,83 Kg en HD versus 2,64 =1 Kg en HDF avec un p<0.001)

Weight to lose FKg
(=]

HD HDF

Figure 8 : Evolution de la prise de poids inter dialytigue aprés passage en HDF.
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1.4. Le poids sec :

Dans notre série, le passage en HDF n’a pas influencé le poids sec

Tableau | : Comparaison des moyennes du poids sec aprés passage a I’HDF.

HD HDF P

Le poids sec 72.7 =13 71.5 =11 0.1

2. Tolérance intra dialytique:

2.1.Pression artérielle systoligue post-dialytique

Dans notre étude, le passage en HDF n’était pas associé a une modification significative
de la pression artérielle systolique post-dialytique (126 +20 mmHg en HD versus 125 x21

mmHg en HDF avec un p=0.167).

220

200

180

160

140

120

100

80

Post-dialysis systolic BP"meHg

60 - r

HD HDF

Figure 9 : Evolution de la pression systolique post dialytique aprés passage en HDF.

2.2.Fréquence cardiaque post dialyse

Dans notre série, le passage en HDF n’a pas impacté la fréquence cardiaque en post

dialyse (74+12 bpm en HD versus 75+11 bpm en HDF avec un p= 0.091).
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Fréquence cardiaque moyenne en post dialyse

B Période HD [ Période HDF

80

60

40

20

0

Figure 10 : Evolution de la fréquence cardiague en post dialyse aprés passage en HDF.

- A noter que les complications intra dialytiques (crampes, céphalées, hypotension
intra dialytique) n’ont pas été étudiées en raison de données manquantes.

- |l faut aussi signaler que la durée prescrite de la séance de dialyse était plus achevée
en HDF qu’en HD. En effet la durée effective de la séance de dialyse était

significativement plus augmentée en HDF par rapport a la période HD.

Tableau Il : Evolution de la durée effective moyenne de la séance de dialyse aprés
assage en HDF.

HD HDF P

la durée de dialyse 230+ 11 239+6 p<0.001
(min)

3. Les parameétres dialytigues entre la période HD (inclusion) et aprés passage

en HDF :

3.1.La dose de dialyse (Kt/V) :

En hémodialyse, la bonne épuration du sang, c’est-a-dire I’épuration de I'urée pendant la

séance d’hémodialyse est exprimée par le Kt/V.

-17 -
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Dans notre série, le Kt/V moyen était significativement inférieur en HD comparé a I'HDF

(1.21 £ 0.16 contre 1.37 = 0.15, p= 0.013)

20

1)2 -

KTV

- L

HD HDF
Figure 11 : Evolution du KTV aprés passage en HDF.

3.2.Pression transmembranaire moyenne

Dans notre étude la pression transmembranaire appliquée au sang du patient lors des
séances HD était significativement inférieure (85.93 =23 mmHg) a celle observée en HDF

(178.84 +£21 mmHg) avec un p<0.001.

300

200

“ —

Average TMP pressure 'rmmHg

-100

HD HDF
Figure 12 : Evolution de la pression transmembranaire aprés passage en HDF.
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3.3.Autres parametres dialytiques:

Tableau Il : Evolution des paramétres dialytique aprés passage en HDF.

HD HDF P
Le volume de substitution (litre) - 21.35+2.42 -
Volume Ultrafiltration (ml) 2228+ 825 2644+1029 p<0.001
Le volume convectif (litre) 2.2+0.8 24+ 2.4 p<0.001
% des séances avec Volume
. . . . - 78% _
convective supérieure a 23litres
Le débit de dialysat (ml/mn) 503+21 384+33 p<0.001
La durée de dialyse (min) 230+ 11 239+6 p<0.001
L'anticoagulation :
. i 3000+1000 5000+1000 p<0.001
Dose enoxaparine (Ul)
Le débit de pompe a sang (ml/mn) 295.42+28 320+16 p<0.001

4. L’albuminémie:

L'albumine est la principale protéine qui circule dans le sang, elle joue essentiellement un
role de transport.

Dans notre série, le dosage de I'albumine en HDF trouve des taux significativement plus
bas comparés a I’HD.

L’évolution annuelle de I'albuminémie est résumée dans le tableau suivant.

Tableau IV : Evolution de I’'albuminémie (g/I) aprés passage en HDF.

HD (inclusion) 1 An aprés 2 Ans aprés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apreés
HDF HDF HDF HDF HDF
39.4+4.2 g/| | 36.2+6.4 g/I* | 36.9 =5 g/I* | 36.7+4.7 g/I* | 37.2+4.4 g/I* | 37.2+4.1 g/I*

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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Figure 13 : Evolution de I’albuminémie aprés passage en HDF.

5. Parameétres Hématologiques :

5.1.Evolution du taux d’hémoglobine

L'némoglobine est une molécule qui a pour réle de fixer I'oxygene, le transporter dans le
sang, et le délivrer aux cellules du corps pour assurer leur bon fonctionnement.
Dans notre série, le passage a en HDF était associé a des valeurs significativement plus

élevées en hémoglobine comme est décrit dans le tableau suivant:

Tableau V : Evolution du taux de I’hémoglobine (g/dl) aprés passage en HDF

HD 1 An aprés 2 Ans aprés 3 Ans aprés 4 Ans apres 5 Ans apres
(inclusion) HDF HDF HDF HDF HDF
10,74+1,29 10,88+1,241 11,59+1,36% 11,72+1,24* 12,35+1,27* 11,76+1,83*

* si p< 0,05 en comparaison a 2015

- 20 -




Le passage de I'hémodialyse a I’hémodiafiltration : Quelle valeur ajoutée pour un centre de dialyse?

16

14

e

10
=
—_—
L=7]
=
o
A2
;:3
=
=
@
= 6 - - - . .

HD 1lanHDF 2 ansHDF 3 ans HDF 4ans HDF 5ans HDF
ANNEES

Figure 14 : Evolution du taux d’hémoglobine aprés passage en HDF.

On constate que I'augmentation du taux d’hémoglobine a commencé dés la premiére
année et n’est devenue statistiquement significative qu’aprés deux ans en HDF. En comparant de

maniére globale les deux périodes on trouve un taux moyen d'hémoglobine significativement

plus élevé en HDF.
12
1
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Figure 15 : Comparaison de la moyenne en hémoglobine aprés passage en HDF.
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5.2.Evolution de la dose administrée de ’TEPO

L'érythropoiétine (EPO) est une hormone dont la synthése est oxygéno-dépendante, son

role est la stimulation de la production des globules rouges.

Dans notre série, le passage en HDF a été associé avec une baisse de la consommation

d’EPO comme résumée dans le tableau suivant :

Tableau VI : Evolution de la dose EPO administrée (Ul/semaine) aprés passage en HDF

HD 1 An aprés 2 Ans aprés 3 Ans aprés 4 Ans apres 5 Ans apres
(inclusion) HDF HDF HDF HDF HDF
4400+2769 3950+2898 3577+2822* 2592+3016* 2600+2919* 2333+3162*

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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Figure 16 : Evolution de la dose administrée en EPO aprés passage en HDF.

De méme, on constate que la baisse du besoin en EPO a commencé dés la premiére
année et n’est devenue statistiquement significative qu’aprés 2 ans en HDF. En comparant de
maniere globale la consommation d’EPO entre les deux périodes on trouve : Un besoin

significativement plus bas en HDF.
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Figure 17 : Comparaison des moyennes des besoins en EPO apres passage en HDF.

5.3.Evolution de I’indice de résistance & I’'EPO :

L'indice de résistance a L’EPO est calculé en divisant la dose d’EPO par semaine ajustée
aux poids par le taux d’hémoglobine, c’est un paramétre de surveillance qui permet de
qguantifier la réponse des patients a I'administration de I'EPO.

Dans notre étude l'indice de résistance a I'EPO était significativement plus bas en HDF

comparé a I'HD (4.4= 3 contre 6.2+ 4, p<0.001).

Tableau VII : Evolution de la moyenne de I'indice de résistance a I’EPO aprés passage en HDF.

HD HDF P

Indice Resistance EPO (Ul/Sem/Kg/g/dl) 6.2+ 4 4.4+ 3 <0.001

5.4.Evolution de la ferritinémie :

La ferritine est une protéine qui a un role clé dans le métabolisme, elle assure le stockage
du fer dans notre organisme.
Dans notre série, aucune différence significative n’a été enregistrée concernant le taux de

ferritinémie apres passage en HDF comme le montre le tableau suivant :
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Tableau VIII : Evolution du taux de la ferritinémie (ng/ml) aprés passage en HDF

HD (inclusion) 1 An aprés 2 Ans apreés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apreés
HDF HDF HDF HDF HDF
341+209 289+179 360+300 296+199 229+119* 355+172

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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Figure 18 : Evolution de la ferritinémie aprés passage en HDF.

5.5.Evolution du taux de plaquettes :

Le passage ne HDF n’été pas associé a une modification significative du taux de plaquettes

sanguine.

Tableau IX : Evolution du taux des plaguettes (103/mm32) aprés passage en HDF

HD (inclusion) 1 An apres 2 Ans apreés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apreés
HDF HDF HDF HDF HDF
213+62 225=+71 227+60 237+70 252+63 240+69

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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6. Parametres inflammatoires :

6.1. Evolution de la CRP :

La CRP est une protéine qui marque l'inflammation aigué. Elle rapidement synthétisée au

cours de I'inflammation par le foie.

Dans notre série,

aucune différence significative concernant I’évolution annuelle de la

CRP n’a été enregistré aprés passage en HDF comme est décrit dans le tableau suivant

Tableau X : Evolution du taux de la CRP (mg/l) aprés passage en HDF

HD (inclusion) | 1 An aprés 2 Ans apreés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apres
HDF HDF HDF HDF HDF
5.57+7.2 6.37+6 6.14+5.5 5.85+6.8 6.75+9.3 4.68+5.7

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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Figure 19 : Evolution du taux de la CRP aprés passage en HDF.
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6.2. Evolution du nombre des globules blancs (GB):

La comparaison entre les 2 périodes HD et HDF n’ pas trouvé de différence significative

concernant les globules blancs sanguins.

Tableau XI : Evolution du taux des GB (/mm3) aprés passage en HDF

HD (inclusion) 1 An aprés 2 Ans apreés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apres
HDF HDF HDF HDF HDF

64041415 5755+1176 65651516 66571419 6409+1510 59001101

7. Bilan phosphocalcique :

7.1.Evolution du taux de la parathormone:

La parathormone est une hormone synthétisée par la glande parathyroide, elle joue un
role essentiel dans le métabolisme phosphocalcique, elle a pour but d’augmenter la calcémie et
de réduire la phosphatémie sanguine.

Dans notre série, aucune différence significative n’a été retrouvée concernant le taux de

PTH aprés passage en HDF comme le montre dans le tableau suivant:

Tableau Xl : Evolution du taux de la parathormone (ng/l) aprés passage en HDF

HD (inclusion) | 1 Ans aprés 2 Ans apreés 3 Ans apreés 4 Ans apres 5 Ans apres
HDF HDF HDF HDF HDF
483+474 400+297 609+436 608+385 613+452 598+424

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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Figure 20 : Evolution du taux de I’hormone parathyroidienne aprés passage en HDF.

7.2.Evolution du taux de la phosphatémie predialytique

La phosphatémie est le taux de phosphate dans le sang. Sa valeur normale est comprise

entre 35 et 40 mg/l chez I'adulte.
Dans notre série, I’évolution annuelle de la phosphatémie n’a pas connu de différence

significative aprés passage en HDF comme résumée dans le tableau suivant :

Tableau XIII : Evolution du taux de la phosphatémie (mg/l) aprés passage en HDF

HD 1 An aprés 2 Ans aprés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apres
(inclusion) HDF HDF HDF HDF HDF
38.7+11.53 36.07+10.22 35.96+12.77 37.14+10.56 38.79+10.55 40.37+11.93

* si p< 0,05 en comparaison a 2015
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Figure 21 : Evolution de la phosphatémie aprés passage en HDF.

7.3.Evolution de la calcémie predialytique:

Dans notre série, le passage en HDF n’pas impacté de maniere significative la calcémie

totale.
Tableau XIV : Evolution du taux de la calcémie totale (mg/Il) aprés passage en HDF
HD 1 An aprés 2 Ans apreés 3 Ans apreés 4 Ans aprés 5 Ans apres
(inclusion) HDF HDF HDF HDF HDF
88+9 87.37+8.4 87.33+7 85.7+8.03 87.1+8.45 86.69+7.52

* si p< 0,05 en comparaison a 2015

7.4.Prise de dérivé actif de la Vitamine D ( Unalfa) :

Durant la période HDF longue de 5 ans, nous avons constaté une augmentation

significative des besoins en dérivés actifs de la vitamine D.
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Tableau XV : Evolution des doses de dérivés actifs de la vitamine D aprés passage en HDF (

Unalfa en pg/semaine)

HD 1 An apres 2 Ans apreés 3 Ans apres 4 Ans apres 5 Ans apreés
(inclusion) HDF HDF HDF HDF HDF
1.5+2 2.6+2.5 2.33+2.3 2.93+2.8* 2.93+2.8* 3.72+2.3*

* si p< 0,05 en comparaison a 2015

lIl. DONNEES DE SECURITE ET QUALITE DU TRAITEMENT DES EAUX :

La qualité d’eau physicochimique et microbiologique a été suivie par des prélévements au
départ et retour de la boucle de distribution d’eau osmosée. Elle était dans les normes nationales
et internationales d’HD et d’HDF [4,5] durant les deux périodes. Elle a été maintenue durant
toute la période de I’étude (Tableau XVI et fiches annexes).

Par ailleurs, durant toute la période HDF de 5 ans, aucun événement pyrogéne

perdialytique n’a été observé.
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Tableau XVI: Comparaison de la qualité d’eau pour les séances HD et HDF.

Détermination

Normes ou limites
supérieures

Résultats HD

Résultats HDF

Caracteres Limpide, incolore et insipide Conforme Conforme
Conductivité yS/cm a 20 °C 2.3 1.7
Acidité ou Alcalinité Non rouge, Non bleu Conforme Conforme
Substances oxydables Négatives Conforme Conforme
Chlore total disponible (ppm) 0.1 ppm 0.00 0.00
Chlorures (ppm) 50 ppm <3.5 <3.5
Fluorures (ppm) 0.2 ppm <0.2 <0.2
Nitrates (ppm) 2 ppm <1 <1
Sulfates (ppm) 50 ppm <25 <25
Aluminium (ppm) 0.01 ppm 0.00007 0.00055
Ammonium (ppm) 0.2 ppm <0.02 <0.02
Calcium (ppm) 2 ppm <1 0.051
Magnésium (ppm) 2 ppm <1 0.072
Métaux lourds (ppm) 0.1 ppm <0.1 <0.1
Potassium (ppm) 2 ppm <0.4 <0.4
Sodium (ppm) 50 ppm <2.3 <2.3
Zinc (ppm) 0.1 ppm 0.026 0.022
Mercure (ppm) 0.001 ppm <0.0002 <0.0002
Germes totaux-Départ
boucle (UFC/ml) 100 UFC/ml 0 0
Germes totaux - Retour

100 UFC/ml 0 0
boucle (UFC/ml)
Endotoxines - Départ

0.25 Ul/ml <0.005 <0.005
boucle (Ul/ml)
Endotoxines - Retour

0.25 Ul/ml <0.005 <0.005
boucle (Ul/ml)
Germes - totaux-Départ <100 UFC/I 5 0

boucle (UFC/I)
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IV. ASPECT ECONOMIQUE :

Durant notre étude : Les séances d’hémodialyses conventionnelles et d’HDF ont été
réalisées avec des générateurs on-line et des membranes de haute perméabilité et un dialysat
ultrapur.

La différence du colt a été observée : Pour I'utilisation des générateurs AK200. En effet la
réalisation d’'une séance d’HDF sur ces machines nécessite deux lignes supplémentaires : une
ligne de substitution et un troisieme Ultrafiltre (ULTRA STERISET Gambro).

Alors que pour les générateurs 5008 le prix de consommable était le méme concernant
I’HD haute perméabilité et I’'HDF.

L’utilisation de I'option Auto flow qui assure une bonne adéquation du débit du dialysat
et du débit de pompe a sang a permit la réalisation des séances d’HDF avec des volumes
convectifs élevés sans surconsommation de liquide du dialysat et donc d’eau osmosé, des

concentrés acides et bicarbonates.

Tableau XVII : Comparaison de la quantité de dialysat consommée par séance d’HD et d’HDF.

HD HDF

Quantité du dialysat consommeée par séance en litres 115+7 113+8
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Rappels

|. INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE : [6-10]

1. Définition de I'lnsuffisance rénale chronique :

L'insuffisance rénale chronique est définie par une diminution durable du DFG en rapport
avec une réduction permanente et définitive du nombre de néphrons fonctionnels. Elle est dite
chronique lorsqu'elle est présente depuis au moins 3 mois .

La vitesse de progression de I'IRC dépend essentiellement :

Du potentiel évolutif de la maladie initiale etefficacité ou non des thérapeutiques a
visées étiologiques,

De la qualité du traitement néphroprotecteur débuté a un stade précoce,

Des facteurs génétiques et environnementaux.

2. Définition de I'lnsuffisance Rénale Chronique Terminale (IRCT)

L’insuffisance rénale chronique terminale est définie par une diminution permanente et
chronique (au-dela de 3 mois) du DFG en dessous de 15ml/mn/1,73 m2. L'IRCT est toujours
secondaire a une maladie rénale, le plus souvent chronique. Elle constitue le stade 5 dans la

classification du niveau de fonction rénale proposée par KDIGO.

3. Diagnostic de I'Insuffisance Rénale Chronique

C’est toujours difficile de poser le diagnostic précocement, étant donné la pauvreté des

symptomes cliniques attirant I’attention vers une pathologie rénale.
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La découverte de toute insuffisance rénale implique :
—La confirmation du diagnostic
—L’affirmation du caractere chronique

—La recherche d’une étiologie

3.1.Confirmer I'Insuffisance Rénale (IR)

La découverte d’une IR nécessite sa confirmation en recherchant les facteurs de variation
de la créatininémie (prise médicamenteuse, alimentation...). Une deuxiéme estimation du DFG
est souvent recommandée. Le dosage de la créatininémie doit étre pratiqué avec la méme

méthode de dosage et si possible dans le méme laboratoire.

3.2.Affirmer le caractére chronique

Le caractere chronique est retenu sur un faisceau d’arguments chronologiques,
biologiques et morphologiques

—Données chronologiques : une insuffisance rénale depuis plus de trois mois.
—Données biologiques : anémie normochrome normocytaire arégénérative et/ou une
hypocalcémie.

—Données morphologiques : reins moins de trois vertebres a I’ASP (Abdomen Sans

Préparation) ou une atrophie rénale a I’échographie.

3.3.Préciser le diagnostic étiologique

Le diagnostic étiologique se base sur les données de I’lanamnése, I’examen physique et
les examens paracliniques:

—Néphropathies glomérulaires: le patient est souvent hypertendu et I'examen des
urines retrouve une protéinurie d’ordre glomérulaire (supérieure a 2g/24h) faite
essentiellement d’albumine associée a une hématurie. Une biopsie rénale est
souvent réalisée (sauf diabéte et amylose) qui confirme le diagnostic.

—Néphropathies vasculaires : patient toujours hypertendu avec protéinurie inférieure
a 2 g sans hématurie souvent avec a I’échographie une asymétrie de taille des reins

en cas de sténose de |'artére rénale.
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—Néphropathies tubulo-interstitielles chroniques: on peut retrouver aux antécédents
la notion d’infections urinaires a répétition, colique néphrétique ou émission de
calculs, aux urines on retrouve souvent une leucocyturie et une protéinurie de faible
débit tubulaire. L’échographie objective parfois des contours irréguliers ou des
reins pyélo néphrétiques.

—Néphropathies héréditaires : I'analyse des antécédents familiaux est de grand

apport

4. Complications liées a I'IRC

4.1.Troubles hydro-électrolytiques et acido-basiques

e Eau : Perte du pouvoir de concentration des urines : polyurie.

e Sodium : L’homéostasie du Sodium est maintenue par les néphrons restants
grace a des mécanismes compensateurs.

e Potassium : Au cours de I'IRC, les néphrons restants augmentent leur capacité a
excréter le potassium afin de maintenir une kaliémie normale. L’hyperkaliémie
apparait quand : Régime riche en potassium, diurétiques épargneurs du
potassium, KCL ou sel de régime, FG < 15 ml/min, acidose métabolique.

e Acidose métabolique : Par accumulation de charge acide et par défaut de
régénération des bicarbonates au niveau des cellules tubulaires proximales.
Cette acidose entraine la mobilisation des tampons osseux ce qui aggrave les

lésions osseuses.

4.2.Anomalies hématologigues

a. Anémie

e Presque tous les patients avec une IRC ont une anémie normochrome, normocytaire,

arégénérative, des que la clearance de la créatinine est < a 30 ml/min/1.73m?2 .
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e Les mécanismes de cette anémie sont multifactoriels :

oDéfaut de sécrétion d’EPO par le rein malade ce qui est responsable d’une diminution
de la production médullaire des hématies.

oToxines urémiques, qui s’accumulent au cours de I'IRC et inhibent la production
médullaire de la lignée rouge.

oUne hémolyse modérée est également observée, la durée de vie des globules rouges
étant diminuée de 50 a 80% par rapport a la normale.

oDes pertes sanguines chroniques sont également observées, responsables d’une
carence martiale.

oles carences en fer, en acide folique, Vit B6 et en vitamine B12.

b. Anomalies de la lignée blanche

e La lignée blanche est peu modifiée au cours de I'IRC, - Il s’agit essentiellement d’une
anomalie du nombre surtout des lymphocytes,

e || existe un défaut de chimiotactisme et phagocytaire des polynucléaires responsable d’un
déficit immunitaire et d’une augmentation de la fréquence des infections (cause majeure

de morbidité et de mortalité chez ces malades).

c. Anomalies plaquettaires

e Responsables de troubles de I’hémostase,

e ll n’y a pas de thrombopathie mais une thrombopénie,
¢ Allongement du temps de saignement,

e Diminution de I’agrégabilité plaquettaire,

e Les saignements sont essentiellement muqueux ou des séreuses (péricardite).

4.3.Troubles digestifs

e Odeur ammoniacale, gingivite parfois ulcéreuse, parotidite,
e Nausées, anorexie, vomissements : généralement corrélés au taux d’urée sanguine et

souvent améliorés par I’hémodialyse.

- 36 -



Le passage de I’hnémodialyse a I’lhémodiafiltration : Quelle valeur ajoutée pour un centre de dialyse?

e Gastrites, ulceres bulbaires, ulcéres gastriques et angiodysplasie observés chez 20 a 30%
des malades en IRC.

e Les lésions digestives sont responsables de complications hémorragiques induisant une
carence martiale.

e Toute symptomatologie digestive haute et tout état de carence martiale avéré doivent
faire pratiquer une fibroscopie (FOGD) chez un patient en IRC. (La FOGD est systématique

avant inscription sur la liste de transplantation rénale)

4.4.Complications cardio- vasculaires

a. HTA

e Trés fréquente et quasiment constante lorsque I'IRC est évoluée,
e Facteur d’aggravation et de progression de I'IRC,
e Facteur de risque cardiovasculaire majeur,

e Directement responsable de complications oculaires, cardiaques et artérielles cérébrales.

b. Athérosclérose

Différents facteurs contribuent au développement de I'athérosclérose chez le patient en
IRC : HTA, diabéte, tabagisme, anémie, troubles lipidiques, troubles phosphocalciques,

accumulation des toxines urémiques ....

¢. Complications cardiaques

e Hypertrophie ventriculaire gauche,

e Calcifications valvulaires et coronaires,
e Péricardite urémique,

e Insuffisance ventriculaire gauche,

e Hypertrophie ventriculaire gauche :

o Fréquente et a un caractere pronostique défavorable
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o Doit étre recherchée par ETT de facon systématique devant toute IRC

e Arrét cardiaque

4.5.Complications neurologigues

Troubles neuropsychiques centraux
e Trés variables : obnubilation, désorientation temporo-spatiale, convulsions, déficit
neurologique, coma.
e Doivent faire rechercher :
oUne intoxication médicamenteuse (atropiniques, sédatifs, antibiotiques, aspirine),
oUne HTA sévére (encéphalopathie hypertensive ou accident vasculaire cérébral),
oDes désordres hydroélectrolytiques d’installation brutale (hyponatrémie ou
hypernatrémie, hypo ou hypercalcémie, correction trop rapide d’une
hyperosmolarité plasmatique ou d’une acidose),
oUne reprise évolutive de la maladie initiale (lupus, vascularite, MAT...),

oUne cause infectieuse ou carentielle

a. Neuropathies périphériques
e D’apparition tardive, d’évolution lente, d’abord sensitive puis motrice, touchant
essentiellement les membres inférieurs : troubles sensitifs subjectifs a type de
fourmillements, de crampes puis troubles objectifs avec déficit de la sensibilité
profonde puis abolition des réflexes ostéo-tendineux et déficit moteur.
e La recherche doit étre systématique par I’examen clinique et la mesure des vitesses
de conduction nerveuse.

e Ces troubles sont améliorés par I’hémodialyse intensive ou la transplantation rénale
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4.6.Troubles du métabolisme phosphocalcique et osseux

Les troubles du métabolisme minéral et osseux associent différentes Ilésions
élémentaires. Les plus fréquentes sont :
e L’ostéite fibreuse due a I’hyperparathyroidie secondaire,

e L’'ostéomalacie due a la carence en vitamine D.

4.7.Complications infectieuses

e Dues a une anomalie de I'immunité a médiation cellulaire et humorale, - Tuberculose

pulmonaire ou viscérale : tres fréquente

4.8.Troubles endocriniens

e Retard staturo-pondéral chez I’enfant par résistance périphérique a I’action de
I’lhormone de croissance,

e Diminution de la production d’cestrogenes chez la femme et de la testostérone chez
I'homme,

e Augmentation de la sécrétion de la noradrénaline,

e Augmentation de I’activité rénine et du taux d’aldostérone plasmatique.

4.9.Anomalies métaboliques

a. Métabolisme lipidique

e Hypertriglycéridémie fréquemment rencontrée, secondaire a un défaut du
catabolisme des VLDL dont les taux sériques sont élevés,

e Diminution du cholestérol HDL,

e Augmentation des lipoprotéines,

e Augmentation du risque athéromateux.

b. Métabolisme glucidique

eIl y a une résistance périphérique a I’action de I'insuline.
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c. Métabolisme protidique

e Hypercatabolisme protidique,

e Réduction spontanée des apports alimentaires,

e Diminution de la synthése protéique liée a une résistance périphérique a I’action
anabolisante de ’insuline,

e La plupart des patients arrivent dénutris au stade terminal d’ou la nécessité d’une

prise en charge diététique.

Il. TRAITEMENT DE SUPPLEANCE : EPURATION EXTRA RENALE

Au stade d’insuffisance rénale chronique terminale, il est impératif de décider un
traitement de suppléance rénale, qui est basé sur I’épuration extra rénale. Les techniques
d’épuration extra rénale sont nombreuses et se répartissent entre : [11-13]

- Dialyse péritonéale
-Transplantation rénale

-Hémodialyse

1. Dialyse Péritonéale (DP)

Elle permet I’épuration grace a un échange par diffusion entre un dialysat introduit dans
I’labdomen par un cathéter et le sang au niveau des capillaires du péritoine. L’extraction d’eau
est possible grace a I’adjonction de glucose dans le dialysat. La pression oncotique ainsi obtenue
permet une ultrafiltration (UF) du sang vers le dialysat. L’efficacité du systeme varie d’un patient

a I'autre en fonction du péritoine.

Les indications sont fonction:
-de I'age du patient,

—-de la présence d'un diabete sucré,
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-De la présence d'une athéromatose séveére,
-De I'état de I'abdomen (interventions chirurgicales antérieures),
-Du capital veineux,

-De l'espoir d'une transplantation rapide.

La DP reste la technique de choix chez le jeune enfant, évitant I'abord de gros vaisseaux
et I’anticoagulation. Elle est possible quel que soit le poids de I’enfant y compris chez les

prématurés de moins de 1000g.

Membrane
- “‘:‘ péritonéale

+ ATy

|
q‘

-

= Drain

Figure 22 : Schéma montrant le circuit de la dialyse péritonéale.

2. Transplantation rénale

La transplantation rénale fait partie intégrante du traitement de linsuffisance rénale
chronique terminale. Elle peut se faire a partir :
—D’un rein de cadavre (les reins sont prélevés sur des sujets en état de mort cérébrale).
—D’un donneur vivant au mieux identique (frére ou sceur) ou semi-identique (parents

a enfants) au niveau du complexe majeur d'histocompatibilité (HLA) [13].

- 4] -



Le passage de I'hémodialyse a I’hémodiafiltration : Quelle valeur ajoutée pour un centre de dialyse?

La greffe sera précédée d'un bilan qui appréciera I'état des voies urinaires, recherchera
des foyers infectieux latents, permettra de débuter un protocole de transfusion (qui améliorent
le pronostic du greffon). La transplantation rénale améliore la survie et la qualité de vie du
patient en insuffisance rénale chronique terminale [14]. L’amélioration de la qualité de vie du
patient transplanté par rapport au patient hémodialysé est d’autant plus évidente que la

transplantation ne présente pas de probléme intercurrent [15].

reins natifs

vaina rénale

artere renale

uratere natt

rein graffé

vessie

Figure 23 : Schéma montrant le principe de la greffe rénale

3. Hémodialyse (HD)

Le terme « hémodialyse» décrit I'ensemble des méthodes d’épuration extra rénale
continues ou intermittentes comportant une circulation sanguine extracorporelle mettant en
relation le «milieu intérieur» du patient et le «milieu extérieur» avec une solution électrolytique
d’échange produite par un générateur de dialysats au travers d’une membrane semi perméable

[16,17].
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L’hémodialyse intermittente ou conventionnelle est la technique utilisée chez les patients
en IRCT. Elle est réalisée tous les deux a trois jours pendant une durée de quatre a six heures.
Elle peut étre réalisée soit a travers un cathéter central qu’on place au niveau d’une voie veineuse

centrale soit a travers une fistule artério-veineuse (FAV) qu’on confectionne chez le malade [18].

I1l. MODALITES TECHNIQUES D’HEMODIALYSE : HD
CONVENTIONNELLE, HEMOFILTRATION ET HEMODIAFILTRATION

[19-21]

1. L’hémodialyse (HD):

Les échanges en hémodialyse obéissent au principe de diffusion (migration d'éléments
afin de rendre homogéne les concentrations des deux milieux). Le sang circule en sens inverse
du dialysat de part et d'autre d'une membrane semiperméable. En fonction des gradients de
concentration des différentes molécules présentes dans le sang ou le dialysat, les molécules (et
non l'eau plasmatique) diffusent a travers la membrane pour équilibrer le gradient de
concentration. La taille des pores des membranes est de 1 a 2 nm. Seules diffusent les molécules
de petits poids moléculaire (PM) et dont le gradient de concentration est élevé. L'élimination des
molécules est dépendante des débits du sang et du dialysat. Des débits importants maintiennent
un gradient de concentration élevé le long de la membrane, entrainant une élimination
constante. Les grosses molécules (albumine, fibrine, etc.) qui ne peuvent pas diffuser a travers la
membrane de dialyse peuvent étre adsorbées sur les membranes synthétiques par des liaisons
hydrophobes. L'HD permet également un transfert d'eau du plasma vers le dialysat. Ce transfert
hydrique repose sur un gradient de pression hydrostatique. L'hémodialyse est encore aujourd'hui
la technique de référence dans I'EER chez les patients IRC. Elle est habituellement pratiquée
3 fois/semaine au cours de séances de 4 a 6 heures, soit 12 a 18 heures de traitement

hebdomadaire. L'hémodialyse est la méthode la plus répandue (plus de 80 % des patients en
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IRCT), son efficacité est la mieux codifiée et son recul d'utilisation est le plus important. La

figure 24 décrit un schéma de principe de la technique d'hémodialyse.

générateur

préparation duo
bainde dialyse | [/

solution
concentrée

) i thermostat
homogénéisation

et chauffage
du bain de dialyse

controle de résistivité et de

tampef‘ ature avec alarrmes ”
résistivimeétre

controle de
'uitrafiltration

pompe

circuit sang ~ =
Qou

Figure 24 : Schéma montrant le générateur de dialyse avec les circuits sanguins.

Les membranes d'hémodialyse sont classées comme étant a haute ou a basse
perméabilité en fonction de leur capacité a éliminer les toxines selon leurs tailles moléculaires.
La dialyse basse perméabilité utilise des membranes avec un coefficient d’ultrafiltration faible et
assure surtout I’élimination des toxines urémique de petite taille par diffusion. La dialyse haute
perméabilité utilise des membranes de haute perméabilité avec des coefficients de tamisage et

d’ultrafiltration élevés permettant a la fois la diffusion et une convection par rétro filtration.
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2. L’hémofiltration:

Développée dans les années 1970 pour favoriser I'élimination des « moyennes molécules
» par un processus comparable a celui de la filtration glomérulaire, I'HF repose sur I'élimination
par ultrafiltration du sang d'un grand volume d'eau et de substances dissoutes a travers une
membrane de haute perméabilité hydraulique, sous l'influence d'une forte pression
hydrostatique . La pression hydrostatique étant générée par une pompe, permet de filtrer a
travers une membrane semi-perméable un ultrafiltrat (UF) plasmatique qui est éliminé. Cet
ultrafiltrat contient de I'eau plasmatique, les électrolytes et les substances plasmatiques dont le
poids moléculaire est inférieur aux pores. Il nécessite une substitution compensatrice qui peut
se faire soit par des préparations pharmaceutiques ou par la production en ligne de liquide

substitution par le générateur.

Héparine

Générateur
? O d'hémofiltration
) Elimination

Fistule .

artério- Heémofiltre [ LE » Mesure dUF » de I'ullra_ﬂllrat
veineuse J ; plasmatique

v
P
1
l Liquide
d'hémofiltration
\ ;:ﬁ; P : Pompe d'injection du liquide

N d'hemofiltration asservie a la mesure d'UF

Figure 25 : Schéma montrant le principe de I’hémofiltration.

— 45 -



Le passage de I’hnémodialyse a I’lhémodiafiltration : Quelle valeur ajoutée pour un centre de dialyse?

3. L’hémodiafiltration en ligne: combinaison de I’hémodialyse et de

I’lhémofiltration

L’hémodiafiltration en-ligne est un terme générique qui regroupe en fait diverses
modalités pratiques qui se différencient par des spécificités techniques. De facon générale,
I’'ensemble de ces modalités partagent : un procédé d’épuration qui associe une composante
diffusive (favorisant I’épuration des substances de faible poids moléculaires) et une composante
convective renforcée (favorisant I|'épuration des substances de haut poids moléculaires);
'utilisation de filtres a haute perméabilité hydraulique et aux solutés de poids moléculaires
élevés ; la production et I'infusion extemporanée de liquide de substitution stérile et apyrogene
d’ou son appellation d’HDF « en-ligne »; I'utilisation d’eau ultrapure et de moniteurs générateurs
d’HDF qualifiés et certifiés pour cette fonction.

La production« en-ligne » du liquide de substitution repose sur une « stérilisation a froid»
assurée par double ultrafiltration en série.

La qualité microbiologique du liquide de substitution répond a des normes supérieures a
celle exigée par la pharmacopée requise pour les liquides injectables intraveineux .

La stérilité du liquide produit est garantie par le fabricant dans la mesure ou les
procédures d’utilisation, de changements des filtres et de désinfection des générateurs
recommandées par ce dernier sont respectées. Les générateurs d’HDF «en-ligne» bénéficient de
sécurités redondantes, deux (ou plusieurs) ultrafiltres stérilisants en série, controle d’intégrité
automatique par test de pression et changement périodique programmé des ultrafiltres.

De facon générale, I’hémodiafiltration nécessite un hémodialyseur spécifique
(hémodiafiltre a haute perméabilité hydraulique et aux solutés de poids moléculaire élevé), un
débit sanguin élevé (300-400 ml/min) et un moniteur-générateur certifié capable de produire de
600 a 800 ml/min de dialysat.

Les échanges de solutés sont assurés dans le méme hémodiafiltre par diffusion et par
convection accrue. La composante diffusive est conditionnée par le rapport des débits de sang et

de dialysat (Qb/Qd ; 400/500 ml/min), et la composante convective répond a une ultrafiltration
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accrue (100 a 200 ml/min) obtenue par la pompe d’ultrafiltration et la pression
transmembranaire appliquée au sang du patient (PTM 200-400 mmHg). [19]

Dans ces conditions, le débit d’ultrafiltration est compensé de facon isovolumique et
extemporanée par le générateur d’HDF grace a son systeme de balance des fluides.

La perte de poids prescrite au patient pour corriger sa surcharge volémique est
indépendante.

Elle est assurée sur prescription par le générateur qui assure en conséquence une balance
négative des fluides.

De facon spécifique c’est le mode de substitution qui permet de définir la méthode.

Schématiquement, il existe trois grandes modalités : post dilutionnelle, pré dilutionnelle,

intermédiaire ou mixte pré- et post dilutionnelle)
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Figure 26 : Schéma montrant les différents types d’hémodiafiltration. A. En mode post-dilution.

B. En mode pré-dilution C. En mode mixte (pré- et post-dilution)
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DISCUSSION DES RESULTATS

L’hémodialyse conventionnelle est le moyen de suppléance rénale le plus utilisé au Maroc.
L’hémodiafiltration (HDF) en ligne est une modalité thérapeutique qui prend plus en plus

de place dans la prise en charge des patients souffrant d’insuffisance rénale chronique terminale

A ce titre, et au terme de 5 ans d’évolution en HDF, I'objectif principal de notre étude est
de procéder a une évaluation rétrospective de passage de I’HD vers I'HDF tout en comparant les
deux techniques d’épuration extra-rénale en matiére de :

e L’efficacité : en étudiant I'impact sur les paramétres clinico-biologiques et
dialytiques.
e La sécurité.

e L’aspect économique.

|. DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Age

L’age des patients de notre série variait de 20 a 79 ans, avec une moyenne d’age de 54 ans.
Notre population a un age plus jeune que celui décrit dans I’étude de Grooteman et
Dorpel [22] et la série Weerd et Hoedt [23] qui ont rapporté toutes les deux un dge moyen de 64

ans, et dans la série de Ok et Asci [24] qui a objectivé un age moyen de 56 ans.

Tableau XVIII : Comparaison des moyennes d’age a certaines données de la littérature

Etude Age moyen (ans)
Grooteman et Dorpel 64
Ok et Asci 56
Weerd et Hoedt 64
Notre série 54
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2. Sexe:

Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance féminine avec 19 femmes pour
11 hommes soit une prédominance féminine a 63% et un sex-ratio de 0,57. Le contraire a été
retrouvé dans I’étude de Grooteman et Dorpel [22] et la série de Weerd et Hoedt [23] qui ont
rapporté toutes les deux une prédominance masculine a 60% avec un sex-ratio a 1,48. Il en était
de méme dans I'étude Ok et Asci [24] qui a retrouvé avec un sex-ratio a 1,47 ainsi qu’une

prédominance masculine a 59%.

Tableau XIX : Répartition du sexe selon la série d’étude.

Série Homme Femme
Grooteman et Dorpel 60% 40%
Ok et Asci 59% 41%
Weerd et Hoedt 60 % 40 %
Notre série 37% 63%

3. Néphropathie initiale :

Dans notre étude la néphropathie diabétique était la cause la plus fréquente de I'IRCT avec
30% des cas suivie de la pathologie cardiovasculaire a 13,3% et de néphropathie tubulo-interstitielle
chronique a 13,3%. A noter que I’étiologie de I'IRCT demeure indéterminée dans 30 % des cas.

Ce résultat est comparable a celui retrouvé dans I'étude de Ok et Asci [24] avec une
néphropathie diabétique initiale présente dans 36% et cardiovasculaire dans 26.4% des cas alors que
dans les études de Grooteman et Dorpel [22] et de Weerd et Hoedt [23] la premiéere cause était la

pathologie cardiovasculaire a 29% suivie en deuxieme place du diabéte a 19% et 21% respectivement.

Tableau XX : Répartition des néphropathies initiales selon la série d’étude.

Etude Cause diabétique en % Cause vasculaire en %
Grooteman et Dorpel 19% 29%
Ok et Asci 36% 26.4%
Weerd et Hoedt 21% 29%
Notre série 30% 13,3%
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En effet le diabete est un probléme de santé publique et représente la premiére cause de

I'insuffisance rénale dans le monde mais aussi au Maroc [25,26].

Il. DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES:

1. Données cliniques :

1.1.Paramétres cliniques

a. Pression artérielle systolique pré-dialytique

Dans notre étude, le passage en HDF était associé a une hausse significative de la
pression artérielle systolique pré-dialytique (129 =20 mmHg en HD versus 141 =22 mmHg en
HDF avec un p<0.001 ), cette différence n’est pas observée dans les études Grooteman et
Dorpel [22], Ok et Asci [24] et Locatelli et Altieri [27] qui ont noté respectivement une pression
artérielle systoliqgue moyenne sous HD de 145 +18 mmHg, 127 +16 mmHg et 140.5 £17 mmHg
alors que sous HDF la pression artérielle systolique moyenne était de 14612 mmHg pour
I’étude hollandaise [22] 128 =15 mmHg pour I'étude turque [24] 137.3 = 18.9 pour I'étude

italienne [27].

Tableau XXI : Comparaison des moyennes de la PAS pré dialyse

a certaines données de la littérature.

Etude PAS pré dialyse sous HD PAS pré dialyse sous HDF P
Grooteman et Dorpel 145+18 mmHg 146 +12 mmHg 0.48
Ok et Asci 127 £16 mmHg 128 £15 mmHg 0.78
Locatelli et Altieri 140.5 = 17 mmHg 137.3 + 18.9 mmHg -
Notre série 129 +20 mmHg 141 +22 mmHg <0.001

En effet cette élévation de la PA observée dans notre étude pourrait s’expliquer par I'effet
lié a I’évolution dans le temps en dialyse. Elle serait donc secondaire a la baisse de la fonction
rénale résiduelle d’autant plus que nous avons trouvé plus de prise de poids inter dialytique

dans la période HDF.
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b. Fréquence cardiaque avant la dialyse

Dans notre étude, le passage en HDF n’était pas associé a une modification de la
fréquence cardiaque (en HD elle étaita 70 =11 bpm versus 73 =11 bpm en HDF, p=0.1).

Ces résultats sont comparables aux résultats de I’étude de Locatelli et Altieri [27] qui n’a
pas noté de changement de la fréquence cardiaque moyenne (74.5 = 8.2 bpm en HD contre 74.3

+ 10.4 bpm en HDF).

Tableau XXl : Comparaison des moyennes de la fréquence cardiague en pré dialyse

a certaines données de la littérature.

Etude Fréguence cardiaque HD Fréquence cardiaque HDF
Locatelli et Altieri 74.5 + 8.2 bpm 74.3 = 10.4 bpm
Notre série 7011 bpm 7311 bpm

c. Prise de poids inter dialytique

La prise de poids inter dialytique est un élément déterminant dans la prise en charge des
patients hémodialysés chroniques qui est mesuré a chaque séance.

Elle est influencée par plusieurs facteurs surtout la diurese résiduelle et les apports sodés
par voie orale et dans le dialysat.

Dans notre série, le passage en HDF marque une hausse significative de la prise de poids
inter dialytique (2,23 =+0,83 Kg en HD versus 2,64 =1 Kg en HDF avec un p<0.001), cette
différence n’est pas observé lors de I’étude Grooteman et Dorpel [22] qui rapporte une PPID en

HD de 1.85 Kg et de 1.91 Kg en HDF p=0.51.

Tableau XXIll : Comparaison des moyennes de la PPID a certaines données de la littérature.

Etude PPID en HD PPID en HDF P
Grooteman et Dorpel 1.85 Kg 1.91 Kg 0.51
Notre série 2,23 +0,83 Kg 2,64 =1 Kg <0.001

De méme que I'élévation de la pression artérielle, la différence observée concernant cette
prise du poids inter dialytique dans notre étude pourrait s’expliquer par I’évolution en dialyse

avec baisse de la diurése résiduelle, d’autant plus que la prescription de la concentration sodée
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du dialysat n’ a pas changé entre les 2 périodes. Une différence qui serait liée au design de

I’étude avec une période longue d’HDF (5 ans) qui viennent aprés celle de la période HD.

1.2.Paramétres de tolérance intra dialytique

a. Pression artérielle systolique post-dialytique:

Dans notre étude, le passage en HDF n’était pas associé a une modification significative
de la pression artérielle systolique post-dialytique (126 =20 mmHg en HD versus 125 +21
mmHg en HDF avec un p=0.167). Ce résultat est comparable aux résultats des études
Grooteman et Dorpel [22], Ok et Asci [24] et Locatelli et Altieri [27] qui ont noté respectivement
une pression artérielle systolique moyenne sous HD de 148 mmHg, 126 + 13 mmHg et 139 =
15 mmHg alors que sous HDF la pression artérielle systolique moyenne était de 147 =21 mmHg
pour I’étude hollandaise [22] 129 =12 mmHg pour I’étude turque [24] 141.5 = 18.8 mmHg

pour I’étude italienne [27].

Tableau XXIV : Comparaison des moyennes de la PAS post dialyse a certaines données

de la littérature.

Etude PAS post dialyse sous HD PAS post dialyse sous HDF P
Grooteman et Dorpel 147 +21 mmHg 148 +22 mmHg NS
Ok et Asci 126 = 13 mmHg 129 =12 mmHg NS
Locatelli et Altieri 140.5 = 15.5 141.5 + 18.8 mmHg NS
Notre série 126 +20 mmHg 125 +21 mmHg 0.167

b. Fréquence cardiaque post dialyse

Dans notre étude, le passage en HDF n’était pas associé a une modification de Ia
fréquence cardiaque ( en HD elle étaita 74+12 bpm versus 75+11 bpm en HDF, p= 0.091).

Ces résultats sont comparables aux résultats de I’étude de Locatelli et Altieri [27] qui n’a
pas noté de changement de la fréquence cardiaque moyenne (74.5 + 8.2 bpm en HD contre

74.3 £ 10.4 bpm en HDF).
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Tableau XXV : Comparaison des moyennes de la fréquence cardiague en post dialyse a certaines

données de la littérature.

Etude Fréquence cardiaque HD Fréquence cardiaque HDF
Locatelli et Altieri 73.9 £9.2 bpm 75.4 £9.0 bpm
Notre série 74+12 bpm 7511 bpm

Dans notre étude, le recueil des données sur les complications intra
dialytiques (crampes, céphalées, vomissements, hypotensions, fatigues) n’a pas permis la
réalisation d’analyse statistique a cause de plusieurs données manquantes sur les dossiers des
patients. Néanmoins nous avons constaté que pendant la période HDF la durée effective de
dialyse était plus élevée. Cette durée effective était proche en moyenne de la durée de dialyse
prescrite de 4 heures, témoignant qu'en HDF, les patients achevent souvent leurs séances sans
arréts prématurés. Ceci suggeére donc de maniere indirecte que I'HDF était probablement
associée a une meilleure tolérance intra dialytique, puisqu’on sait que cette maltolérance est la
premiéere cause de débranchement prématuré en dialyse.

Plusieurs études prospectives controlées ont montré la supériorité de I’'HDF en matiere de
tolérance hémodynamique. Cela est marqué par une réduction de I'incidence per dialytique des
épisodes d’hypotensions symptomatiques mais aussi des céphalées, des crampes et de la
fatigabilité post dialytique [28, 29].

L'avantage de la stabilité hémodynamique de la HDF est généralement attribué a une
balance thermique négative di a la perfusion d'un liquide de substitution relativement froid,
plutét qu'a une concentration élevée de sodium dans le liquide de substitution et/ou a
I'élimination des médiateurs de vasodilatation [30-32].

Cependant d’autres études récentes n’ont pas montré d’impact positif concernant la

tolérance intra dialytique et la fatigue post dialytique [33].
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2. Parameétres dialytigues:

2.1.L efficacité de L’épuration des toxines urémiques :

Les toxines urémiques sont actuellement classées en trois catégories tenant compte
essentiellement de leur poids moléculaire et de leur degré de liaison protéique : les substances
de faible poids moléculaire hydrosolubles et non liées aux protéines (< 5 kD) (par exemple
I'urée, la créatinine), les substances de haut poids moléculaire (> 5 kD) (par exemple la béta2-
microglobuline [2-M]) et les substances fortement liées aux protéines indépendamment de leurs

poids moléculaires (par exemple le paracrésylsulfate, I'indoxylsulfate) [34].

a. Ladose de dialyse KT/v

En hémodialyse, la bonne épuration des substances de faible poids moléculaire, c’est-a-dire
I’épuration de I'urée pendant la séance d’hémodialyse est exprimée par le Kt/V de l'urée. Il s'agit de
la clairance effectivement recue par le patient (K) pendant la durée de dialyse (le temps t) et
normalisée au volume de distribution de 'urée qui est le volume d’eau totale de I’organisme (V).

Cette dose de dialyse dépend essentiellement de la diffusion, elle est influencée par le
débit de pompe a sang, le débit du dialysat et la surface et le coefficient de transfert de masse
de la membrane.

Dans notre série, le Kt/V moyen était significativement inférieur en HD comparé a I'HDF
(1.21 £ 0.16 contre 1.37 = 0.15, p= 0.013).

Le méme résultat a été observé dans la séries de Grooteman et Dorpel [22] et la série de
Ok et Asci [24] , I’étude de Munoz et al [35] ainsi que la série de Weerd et Hoedt [23] qui ne
trouvent respectivement des taux moyen de Kt/v de 1.45 et 1.33 = 0.19 et 1.38+0.2 en HD

alors qu’en HDF les moyennes était de 1.63 et 1.44 + 0.19 et 1.42+0.25.
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Tableau XXVI : Comparaison des moyennes du KT/v a certaines données de la littérature.

Etudes KT/v en HD KT/v en HDF P
Grooteman et Dorpel 1.45 1.63 p<0.001
Ok et Asci 1.33 +0.19 1.44 + 0.19 p<0.001
Munoz et al 1.26 = 0.21 1.61 = 0.17 P<0,05
Weerd et Hoedt 1.38+0.2 1.42+0.25 P<0,05
Notre étude 1.21 = 0.16 1.37 = 0.15 0.013

L'épuration de l'urée et des substances de faible poids moléculaires (créatinine, acide
urique, etc.) est modérément accrue par I'hémodiafiltration haute efficacité. Une augmentation
de 10 a 12 % du Kt/V urée et/ou de la masse d'urée soustraite est habituellement rapportée dans
les études de quantification. Cela confirme la faible contribution de la convection pour les
substances de faible poids moléculaire alors que son intérét porte essentiellement sur les
substances de haut poids moléculaire [2].

Dans notre étude, cette élévation s’explique a la fois par I'augmentation de la clairance
convective, mais aussi diffusive vu I'augmentation du débit de pompe a sang par rapport a I’'HD
dans le but d'atteindre des volumes de substitutions élevés.

Le débit du dialysat a été baissé volontairement en HDF en utilisant I’option Auto flow des
générateurs permettant la prescription d’un débit optimal assurant un compromis entre
I’achévement d’une dose de dialyse adéquate tout en assurant une économie d’eau osmosé, du

concentré acide et du bicarbonate [36].

b. L’épuration des substances a moyen et a haut poids moléculaire :

L’efficacité de I’hémodiafiltration sur L’épuration des substances a moyen et a haut poids
moléculaire a été confirmée par plusieurs études scientifiques [37].
Malheureusement ceci n’a pas été étudié dans notre travail en raison du manque de données

surtout concernant le taux de beta2-microglobuline durant la période HD.

2.2.L’anti coagulation de circuit extracorporel de la dialyse

L’anticoagulation de la circulation extracorporelle (CEC) durant la technique de dialyse

intermittente est indispensable pour éviter sa coagulation.
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Dans notre série, le passage en HDF était associé a une hausse significative de la dose
d’anticoagulants moyenne (30001000 Ul en HD contre 5000+1000 Ul en HDF, p<0.001)

Ce résultat est comparable aux résultats de I’étude Ok et Asci [24] qui trouve aussi une
augmentation significative en besoin en ATG pour les patients en HDF 4977+1598 Ul en HDF
contre 4010 +£1361 Ul en HD, p=0.001).

Au contraire I'étude Oates et Pinney [38] ne trouve pas de différence concernant la dose

d’ATG entre les deux groupes (2500 Ul).

Tableau XXVII : Comparaison des moyennes de la supplémentation en ATG a certaines données

de la littérature.

Etudes ATG en HD ATG en HDF P
Ok et Asci 4010 1361 Ul 4977+1598 UI 0.001
Oates et Pinney 2500 Ul 2500 Ul NS
Notre série 3000+1000 Ul 5000+1000 Ul p<0.001

En effet I’HDF post dilutionnelle utilisée dans notre étude est associée a plus
d’ultrafiltration, d'hémoconcentration et de risque thrombogéne d’ou la surconsommation
d’anticoagulation par séance.

Par ailleurs, plusieurs études montrent que le mode prédilutionnel de I’'HDF est associé a

moins de risque de thrombose de circuit avec moins de consommation d’anticoagulants [39].

3. Données nutritionnelles

Dans notre série, le passage en HDF enregistre une baisse significative du taux de
I’albumine comparé a I’ HD (39.43 g/| contre 36.86 g/l en HDF, p= 0.004).

La malnutrition chronique est un probleme courant chez les patients atteints
d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse. Certaines études ont signalé une perte
d'albumine, sans grande signification statistique, dans le liquide de dialyse pendant
I'hnémodiafiltration en ligne post dilution. En effet les résultats des études de Locatelli et Altieri
[27] et Ok et Asci [24] et Weerd et Hoedt [23] qui rapportent respectivement une albuminémie
sous HD a 39.5 g/I, 39.9 g/l et 37 g/l alors qu’elles notent pour les patients sous HDF une
albuminémie a 38.5 g/I, 39.3 g/l et 36.6 g/I
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Tableau XXVIIl : Comparaison des moyennes de I’albuminémie

a certaines données de la littérature.

Etude Albuminémie sous HDF Albuminémie sous HD P
Locatelli et Altieri 38.5 g/l 39.5 g/l 0.958
Ok et Asci 38.3 g/l 38.5 g/l 0.46
Weerd et Hoedt 36.6 g/l 37 g/l 0.35
Notre série 36.86 g/ 39.43 g/I 0.004

L’étude Jean et Hurot [40], Une étude croisée ayant pour but de comparer I'HDF post
dilution et I'HD a haut flux. Un total de 51 patients qui ont été observés pendant 3 périodes
identiques de 6 mois : HDF1 - HD - HDF2. L’albumine sérique mesuré respectivement pour
HDF1, HD, HDF2 étaient significativement plus faibles pendant les périodes HDF (34.4 + 3.6

g/L, 35.9 +3.49g/L, 34.1 =4 g/L, p <0,0001) comme le montre la figure suivante.

50 = * %

45 =

40 =

Albumin g

35}-

0=

25k

HDF 1 HD HDF 2
Figure 27 : Comparaison de I'albuminémie durant les périodes HDF et HD [40]

Effectivement le volume convectif élevé en HDF va étre associée a plus de perte de
protéines au cours de la séance d’HDF. D’ou l'intérét d’utiliser des hémodiafiltres avec un

coefficient de tamisage d’albumine proche de zéro pour limiter ces pertes.
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Toutefois certains auteurs suggérent que cette perte d’albumine serait utile puisqu’elle
permettrait I’épuration des toxines urémiques liées a I'albumine qui sont faiblement éliminées
par I’hémodialyse conventionnelle [41].

Dans ce méme sens, Nicolas Macias et al avait montré que la légére baisse de
I’albuminémie observée en HDF n’était pas associée a une malnutrition évaluée par les
parametres cliniques, biologiques et par bio impédancemétrie [42].

Aussi dans une étude prospective, les patients traités par HDF ont eu une meilleure
préservation de la masse musculaire, une augmentation de l'apport en protéines et une
réduction de I'état inflammatoire par rapport aux HD a haut flux [43].

Dans notre étude, cette légere baisse d’albuminémie n'était pas associée a une

diminution du poids sec.

4. Données hématologiques

La correction de l'anémie est facilitée en hémodiafiltration. Les taux d'hémoglobines
augmentent et la consommation d’agents stimulant I'érythropoiése se baisse de pres de 30% en

hémodiafiltration [44].

4.1.Hémoglobine

Dans notre série, le passage a en HDF était associé a des valeurs significativement plus
élevées en hémoglobine (10,74+1,29 g/dl en HD contre 11.66+1.38 g/dl en HDF, p<0.001). Ce
méme constat a été trouvé aussi par I’étude récente de Yu Ho Lee et al [45]. De méme Bonforte G
et al avait démontré en 2002 que I’HDF augmente I’hémoglobinémie sans ajout d'érythropoiétine
humaine recombinante [46]. Une autre étude égyptienne avait montré que I’HDF était associé a
un meilleur controle de I’anémie par rapport a I’'HD haute et basse perméabilité [47].

En revanche les études d’Ok et Asci [24] et Weerd et Hoedt [23] n’ont pas rapporté de

différence significative entre les deux groupes concernant I’hémoglobine moyenne.
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Tableau XXIX : Comparaison des moyennes de I’hémoglobinémie

a certaines données de la littérature.

Etude Hémoglobine sous HD Hémoglobine sous HDF P
Bonforte G et al 11 +/-1.7 12 +/-1.8 p < 0.01
Ok et Asci 11.5+ 1.2 g/dl 11.5+ 1.2 g/dl 0.86
Weerd et Hoedt 11.7+1.1 g/dI 11.9+1.3 g/dI 0.63
Yu Ho Lee et al 10.46 + 1.03 11.08 + 0.82 0.001
Sara Tito lbrahem et 10.5 + 1.04 11.00 = 1.03 0.024
al [47]

Notre série 10,74+1,29 g/dI 11.66+1.38 g/dI <0.001

Dans le méme sens, une étude a été déja réalisée au 1¢r cmc Agadir en 2015 comparant
deux groupes de patients en HD et en HDF sur 6 mois et qui avait montré que I’HDF était
associée a un taux d’hémoglobine élevé sans différence statistiquement significative [48].

En effet, dans notre étude nous avons noté que cet impact positif sur I’lhémoglobinémie
n’est devenu statiquement significatif qu’aprés une période de plus d’un an en HDF. Il est alors
trés important de tenir compte de ce décalage entre le démarrage de I’'HDF et I'effet clinique

bénéfique attendu.

4.2 Ferritinémie
Dans notre série, le passage en HDF était associé a une légére baisse non significative
concernant le taux moyen de la ferritinémie (341+209 ng/ml en HD contre 305+193 en HDF,
p= 0.745).
Ces résultats sont comparables aux résultats de I’étude Weerd et Hoedt [23] qui a
rapporté une baisse non significative de la ferritinémie moyenne pour les patients apres passage

en HDF (472+322 ng/ml en HD contre 441+347 ng/ml en HDF, p=0.06)

Tableau XXX : Comparaison des moyennes de la ferritinémie

a certaines données de la littérature.

Etudes Ferritinémie sous HD | Ferritinémie sous HDF P
Weerd et Hoedt 472+322 ng/ml 441+347 ng/ml 0.06
Notre série 341+209 ng/ml 305+193 ng/ml 0.745
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Cette baisse méme non significative de la ferritinémie associée a augmentation du taux
d'hémoglobine et un besoin plus bas en EPO en HDF, pourrait s’expliquer par meilleure
disponibilité du fer utilisé dans I'érythropoiése [49].

En effet I'HDF permet plus d’épuration d'hepcidine qui est une hormone élevée en cas
d’insuffisance rénale et qui empéche I'absorption intestinal de fer intestinal et sa libération par
le systéme réticulo-endothélial (cellules de Kupffer et macrophages spléniques, entre autres),

diminuant ainsi sa disponibilité plasmatique.

4.3.Administration EPO

L'EPO agit comme un facteur de croissance hématopoiétique et stimule la synthése des
globules rouges au niveau de la moelle osseuse, afin de permettre a I'organisme de s'adapter a
différentes situations physiologiques.

Il est nécessaire pour les patients anémiques en IRCT.

Dans notre série, le passage en HDF a été associé avec une baisse significative de la
consommation d’EPO (4400+2769 Ul/semaine en HD contre 3010+2963 Ul/semaine en HDF,
p=0.029).

Ce résultat est comparable au résultat rapporté par la série de Ok et Asci [24] qui trouve
une amélioration significative de la réponse aux EPO chez les patients apres passage en HDF

(2852 = 2706 Ul/semaine en HD contre 2282 + 2121 Ul/semaine en HDF, p=0.001)

Tableau XXXI : Comparaison des moyennes de la supplémentation en EPO

a certaines données de la littérature.

Etudes EPO administrée en HD EPO administrée en HDF P
Ok et Asci 2852 + 2706 Ul/semaine 2282 + 2121 Ul/semaine 0.001
Notre étude 4400+2769 Ul/semaine 3010+2963 Ul/semaine 0.029

L’étude de Bonforte Grillo [46] a comparé la moyenne d’EPO administrés chez trente-
deux patients hémodialysés traités par OL HDF pendant au moins 9 mois, elle rapporte une

meilleure correction de I'anémie avec des doses plus faibles d’érythropoiétine.
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Daniele Marcelli a aussi démontré sur une étude observationnelle large (plus de 38,340
patients hémodialysés) que I’HDF était associée a moins de résistance a I’'EPO [50].

Cette meilleure réponse a I’'EPO en HDF a été observée dans notre étude malgré que la
qualité de I’eau ultrapure était la méme entre les deux périodes. Ceci pourrait s’expliquer par
I’épuration convective de certaines toxines de moyennes molécules responsables de la résistance

a I’EPO comme les polyamines (spermine, spermidine, putrescine et cadavérine) dont les

concentrations plasmatiques sont élevées chez les patients urémiques [51]

5. Parameétres inflammatoires

L’inflammation chronique est une complication fréquente en hémodialyse. Des taux
anormalement élevés de CRP ont été rapportés chez 30 % a 60 % des patients avec IRC. Cette
élévation est d’origine multifactorielle. L'urémie elle-méme est associée a une réponse
immunitaire anormale et a un état pro-inflammatoire. Par ailleurs, plusieurs facteurs peuvent
stimuler la réponse inflammatoire durant la dialyse (contamination du dialysat, biocompatibilité
des membranes, acces vasculaires...). Plusieurs études ont mis en évidence une association entre
taux de CRP et la mortalité globale et cardiovasculaire en dialyse [52].

L’HDF qui est une technique convective est capable d’assurer I’élimination d’un certain
nombre de cytokine (par exemple, IL-6) et pourrait donc étre associé a un meilleur controle
inflammatoire avec baisse de la CRP [53,54].

Néanmoins dans notre série, le passage en HDF n’a pas apporté de changement
significatif concernant le taux de CRP chez les patients (5.57+=7.2 mg/l en HD contre 5.95+6.6
mg/l en HDF, p=0.4).

Ce résultat est comparable aux résultats des séries de Ok et Asci [24] et la série de Oates
et Pinney [38] ainsi que la série de Grooteman et Dorpel [22] qui trouvent respectivement des
taux moyen de CRP de 1.71+2.36 mg/l et 6 mg/dl et 1.14 mg/l enHD et 1.72 + 2.38 mg/l et

4.5 mg/l et 1.19 mg/l en HDF sans noter de différence significative entre les deux groupes.
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Tableau XXXII : Comparaison des moyennes de la CRP a certaines données de la littérature.

Etude CRP en HD CRP en HDF P
Ok et Asci 1.47+1.52 mg/| 1.48 + 1.63 mg/| 0.88
Oates et Pinney 6 mg/| 4.5 mg/I| -
Grooteman et Dorpel 1.14 mg/| 1.19 mg/I 0.77
Notre série 5.57+7.2 mg/| 5.95+6.6 mg/| 0.4

Le résultat observé serait expliqgué dans notre travail par le fait que la qualité de
traitement d’eau n'a pas changé entre les deux périodes. En effet une méta-analyse a suggéré le
meilleure controle du profil inflammatoire, associé a l'utilisation au long terme de HDF, repose
trés probablement sur une exposition réguliere a du liquide de dialyse ultrapur plus qu’a

I'élimination des médiateurs pro-inflammatoires [55].

6. Bilan phosphocalcique

6.1.Parathormone

Dans notre série, aucune différence significative n’a été retrouvée concernant le taux de
PTH aprés passage en HDF (483+474 ng/l en HD contre 565+398 ng/l en HDF, p=0.309).

Ce résultat est comparable aux résultats rapportés par la série de Ok et Asci [24] ainsi
que la série de Weerd et Hoedt [23] qui ne trouvent pas de différence significative entre les
moyenne PTH des deux groupes (371292 ng/l et 194 ng/l en HD contre 386+291 ng/l et 193

ng/l en HDF respectivement.

Tableau XXXIII : Comparaison des moyennes de la parathormone

a certaines données de la littérature.

Etudes PTH en HD PTH en HDF P
Ok et Asci 371 + 292 ng/I 386 + 291 ng/I 0.54
Weerd et Hoedt 194 ng/I 193 ng/I NS
Notre série 483+474 ng/| 565+398 ng/I 0.309

De méme plusieurs études ont montré que I’HDF online postdilutionnelle a un impact

négligeable sur le calcium ionisé et la calcémie totale [56-58].
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6.2.Phosphatémie

Dans notre série, la phosphatémie n’a pas connu de différence significative ( 38.7+11.53
mg/l en HD contre 37.66+11.2 mg/l en HDF, p =0.286.)

Ce résultat est comparable aux résultats rapportés par les études Ok et Asci [24] et
Locatelli et Altieri [27] qui n’ont pas noté de différence significative (p = 0.38 et p = 0.26)
concernant la phosphorémie moyenne pour les patients sous HD 47.2 =10 mg/l et 49.2+11.5
mg/l contre 46.6 +10 mg/l et 50.1+13.6 mg/l en HDF.

En revanche d’autres études ont rapporté une diminution significative de la phosphatémie

apres passage en HDF [22,58].

Tableau XXXIV : Comparaison des moyennes de la phosphatémie

a certaines données de la littérature.

Etude Phosphatémie sous HD Phosphatémie sous HDF P
Grooteman et Dorpel 49.5 mg/| 48 mg/| 0.02
[22]

Movilli E et al [57] 53+ 7mg/I 40+ 7mg/I P<0,001
Ok et Asci[24] 47.2 + 10 mg/| 46.6 + 10 mg/| 0.38
Locatelli et Altieri[27] 49.2+11.5 mg/I 50.1+13.6 0.26
Notre série 38.7+11.53 mg/I 37.66+11.2 mg/I 0.286

Une meilleure clairance de phosphate a été reportée par des petites études lors de
I'utilisation de I’hémodiafiltration comparé a I’hémodialyse conventionnelle mais d’autres études
n‘ont pas pu le confirmer [24]. Ceci pourrait s’expliquer par la distribution multi
compartimentale du phosphore, qui siége surtout au niveau intracellulaire, entravant ainsi son
épuration efficace en dialyse.

Aussi il est important de noter que l'interprétation de ces biomarqueurs minéraux et
osseux est influencée par plusieurs autres facteurs confondants comme ; la prescription des
chélateurs calciques et non calciques de phosphore, de la vitamine D et ses dérivés, des

calcimimétiques, la diurése résiduelle et les apports alimentaires [59,60].
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I1l. DONNEES ECONOMIQUES ET DE SECURITE DE LA TECHNIQUE.

1. Sécurité de la technique :

Les risques inhérents a I’hémodiafiltration en ligne sont ceux liés a I'administration
massive et intraveineuse de liquide de substitution avec surtout les complications infectieuses et
pyrogéniques [61].

Néanmoins, cette méthode a été maintenant largement éprouvée dans le monde ol
plusieurs milliers de metres cubes de liquide stérile et apyrogene ont été infusés a des milliers
de patients sans effets secondaires notables. Dans la mesure ou les procédures d'hygiene, de
maintenance et de controle sont respectées, la fiabilité de la méthode est d’une sireté absolue.
Ceci a été confirmé par notre étude, en effet pendant plus de 5 ans d’HDF sans arrét, plus d’une
dizaine de tonnes de liquide de substitution ont été injectés a nos patients sans aucun incident

per dialytique ni augmentation de CRP ou de globules blancs.

2. Aspect financier:

Plusieurs études ont montré que I’'HDF est associé a un surcout par rapport a I’'HD.
Ce surcolit dépend de trois aspects [62]:
e Surcolits liés aux générateurs et consommables (identiques ou variables selon la
technique entre —2,55 a +3,35 euro)
e Surcolits imposés par les analyses et les prélevements microbiologiques (estimé a
+1,1 euros par séance d’HDF)
e Surcolit lié au volume d’eau théorique supplémentaire nécessaire en HDF (estimé

+0,15 a +0,23 euros par séance en HDF)
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* Cau osmosée de gualité standard
* Machine de dialyse classique
* Membrane basse permeéabilité

s Eau osmosée ultrapure et Dialysat Ultrapure
* Machine de dialyse classique
* Membrane basse perméabilité

* Eau osmosée ultrapure et Dialysat Ultrapure
* Machine de dialyse classique
* Membrane haute perméabilité

* Eau osmosée ultrapure et Dialysat Ultrapure
* Machine de dialyse avec possibilité d'HDF online
* Membrane haute perméabilité

Figure 28 : Le surcoit de I’HDF par rapport a I'HD en fonction des disponibilités technologigues

de l'unité de dialyse.

L'analyse de I'essai CONTRAST a montré que I’'HDF on line est 3 % plus cher que I’HD
standard [63]. Ce surcolt est d’autant plus important si on compare I'HDF a I'HD basse
perméabilité avec des générateurs classiques de dialyse (Figure 28).

Dans notre étude, le colit de la réalisation d’'une séance d’HDF versus HD n’a pas été
évalué de facon précise. Néanmoins Si I’on accepte que la production d’eau ultrapure, le contrdle
microbiologique d’eau osmosée et I'utilisation de moniteurs générateurs de dialyse délivrant un
dialysat stérile apyrogéne sont des conditions techniques pré requises basiques de I'HD
contemporaine a haute perméabilité et haute efficacité, le surcolt est essentiellement représenté
par I'option « on line » des machines et I’éventuelle utilisation d’une ligne spéciale pour
substitution sur le circuit extracorporel.

Dans notre étude avec le générateur 5008 Fresenius le colit de réalisation d’'une séance
d’HDF est le méme par rapport a celui de la réalisation d’'une séance d’HD conventionnelle a

haute perméabilité.
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Sur le générateur AK200 le surco(t était lié a I'acquisition supplémentaire de ligne de
substitutions et d’un troisieme Ultrafiltre sur le circuit extracorporel. Ce volet économique doit
tenir en compte aussi les codts indirects : la baisse de consommation d’EPO, I'utilisation de plus

d’anticoagulants en HDF postdilutionnelle.

IV. Valeur ajoutée de I’'HDF par rapport a I’HD.

Les données de la littérature suggérent que la supériorité 'HDF a I'égard de I'HD
conventionnelle concerne surtout les parametres suivants [64,65] :
¢ Optimisation de I’épuration des toxines urémiques
e Amélioration de la tolérance hémodynamique de la dialyse
e Meilleure survie
e Plus de biocompatibilité
e Controle de I'anémie,

e Baisse des marqueurs de I'inflammation

Bien que cette supériorité repose sur des arguments théoriques, expérimentales et sur
des données cliniques observationnelles, I'impact du choix entre HD et HDF sur le pronostic des
patients n’a, pour I'instant, pas été démontré de facon certaine et claire.

En effet certains essais cliniques randomisés ainsi que les méta-analyses n’ont pas
montré de maniére concluante et solide un bénéfice clinique significatif de cette thérapie quant a
la mortalité et la morbidité par rapport aux traitements standards [22 ,24]. Toutefois, il y a des
études et des analyses de sous-groupes a l’intérieur d’essais comparatifs qui montrent la
supériorité de I'HDF.

L’étude francaise (French Convective HDF Study In Elderly) réalisée chez les sujets agés
avec un suivi court de 24 mois avait montré un impact positif pour la prévention de

I’hypotension intra dialytique sans effet bénéfique sur la survie globale [66].
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Les premiers essais randomisés (CONTRAST and Turkish HDF studies) n’ont pas montré
d'effets bénéfiques sur mortalité toutes causes confondues ou cardiovasculaire. Cependant, leurs
analyses post hoc avait montré des effets bénéfiques chez les patients avec des volumes de
convection élevés (>23 L/session) [22,24]. Ceci a été confirmé par I’essai clinique ESHOL
(caractérisé par des volumes convectifs > 23L), qui a retrouvé une trés nette supériorité de
I’HDF avec une réduction de mortalité de prées de 30 % a 3 ans [3]. De méme I'analyse
observationnelle du registre du Réseau national d'épidémiologie et d'information rénales (REIN)
francais a indiqué que, sur un total de 28407 patients inclus de 2008 a 2011, la HDF était
associée a baisse de 16% de la mortalité et de 23% de la mortalité cardiovasculaire par rapport a
I’'HD [67]. En examinant les études individuelles et en évaluant les résultats en fonction du
volume convectif, une relation avec la survie basée sur le concept de « dose convective » a établi

(Figure 29) [68,53].
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Figure 29 : La relation entre la dose convective et |la survie en HDF.

Dans notre travail, la comparaison entre hémodiafiltration et hémodialyse conventionnelle
haute perméabilité était associée a une optimisation de la dose de dialyse, un meilleur controle
du statut anémique avec baisse de résistance et de besoin en EPO, et moins d’arréts prématurés

des séances de dialyse.
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Quant a la mortalité, elle n’a pas été analysée dans notre étude mais la prescription en
HDF s’est basée sur ces résultats de |'étude ESHOLF, ou le volume convectif moyen chez nos
patients était de 24+ 2.4 litres/séance. Ce haut volume a été atteint facilement dans plus de 78%
des séances d’HDF.

En somme il semble donc que I'HDF en ligne est actuellement l'alternative la plus
innovante, la plus avancée sur le plan technologique et la plus prometteuse a la HD classique a
haut flux. Sous réserve de respecter les normes d'hygiéne et d’atteindre des volumes de
convection optimaux, elle semble offrir une solution fiable, sure, efficace et rentable pour la
prise en charge des patients en IRCT.

Il va sans dire aussi que lI'implantation de cette technique d’HDF dans un centre de
dialyse va inciter a la maitrise de toute la filiere de production d’un dialysat ultrapur, I'utilisation
de générateurs fiables et des membranes a haute efficacités qui sont les éléments clefs pour une

dialyse adéquate et de qualité.

V. LIMITES DE NOTRE ETUDE.

Notre étude a permet un suivi au long court (plus de 5ans) des patients en HDF,
cependant 'interprétation des résultats doit se faire avec prudence a cause de plusieurs limites a
savoir :

e Son caractere rétrospectif

e Certaines données incompletes sur les dossiers : la béta microglobuline, le
coefficient de saturation de transferrine, les complications intra dialytiques...
rendant leur comparaison difficile entre les 2 périodes.

e Biais liés a I’évolution dans le temps : 5 ans d’évolution en dialyse comportent le
risque de plusieurs facteurs confondants et des modifications indépendants de la
technique ; I'exemple de la perte de la diurése résiduelle.

e Le changement des générateurs et membranes pendant la période HDF.
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L'hémodiafiltration est une méthode d’épuration extra rénale qui prend de plus en plus
de place dans la prise en charge des patients souffrant d’insuffisance rénale chronique

terminale. Elle combine hémodialyse (diffusion) et hémofiltration (convection).

L'hémodiafiltration a des propriétés tres intéressantes qui allient une grande efficacité sur
I'épuration des toxines urémiques en particulier de moyen et haut poids moléculaire, un profil

optimal de compatibilité, une excellente tolérance hémodynamique.

Dans notre étude, la comparaison entre hémodiafiltration et hémodialyse conventionnelle
haute perméabilité était associée a une optimisation de la dose de dialyse, un meilleur controle
du statut anémique avec baisse de résistance et de besoin en EPO, et moins d’arréts prématurés
des séances de dialyse. Cependant ce passage en HDF postdilutionnelle avait comme principal

inconvénient une légére perte d’albumine et une surconsommation d’anticoagulants.

Bien que I'HDF puisse améliorer I'élimination de plusieurs molécules a moyen poids
moléculaire, nous n’avons pas trouvé d’impact significatif concernant le bilan phosphocalcique,

le statut inflammatoire et martial.

L’analyse des complications, des hospitalisations et de la mortalité n’a pas été faite en
raison de la nécessité d’études sur des échantillons plus larges, multicentriques avec deux

groupes distincts et se heurte actuellement a plusieurs obstacles d’ordre logistique et structurel.
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Résumé

Introduction : L'hémodiafiltration (HDF) est une modalité thérapeutique qui prend plus en
plus de place dans la prise en charge des patients souffrant d’insuffisance rénale chronique
terminale. Le but de ce travail est d’évaluer I'impact au long court de passage d’hémodialyse
(HD) vers HDF sur les paramétres clinico biologiques en dialyse la sécurité et I'aspect financier.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective analytique étalée sur plus de 5
ans qui a comparé deux périodes chez un méme groupe de patients dialysés ; Période
Hémodialyse (HD) avec une ancienneté en dialyse de plus d’un an a l'inclusion, puis période HDF
on Line continue sur 5 ans.

Résultat : 30 stables hémodialysés chroniques ont été inclus, leur age moyen était de
54+13 ans et leur ancienneté moyenne en hémodialyse était de 79 + 66 mois. Le passage en
HDF était caractérisé par ; une augmentation significative du taux d’hémoglobine (10,74+1,29
g/dl en HD contre 11.66+1.38 g/dl en HDF, p<0.001)), une baisse significative des doses d’
érythropoiétine (44002769 Ul/semaine en HD contre 3010+2963 Ul/semaine en HDF,
p=0.029), une baisse d’albuminémie (39.43 g/I contre 36.86 g/I en HDF, p= 0.004) et une
amélioration du Kt/v (1.21 = 0.16 contre 1.37 + 0.15, p= 0.013 ). Cette différence significative
a été maintenue durant toute la durée d’évolution en HDF de 5 ans. La durée prescrite de la
séance de dialyse était plus achevée en HDF qu’en HD ( 230+ T1mn en HD versus 239+6 mn en
hdf). Cette transition était associée aussi a plus de prise du poids inter dialytique ((2,23 +=0,83
Kg en HD versus 2,64 =1 Kg en HDF avec un p<0.001 ), une légere élévation des pressions
artérielles systolique pré-dialytiques ((129 +20 mmHg en HD versus 141 +22 mmHg en HDF
avec un p<0.001)) et plus de consommation d’anticoagulants. Par contre aucune différence
significative n’a été retrouvée pour la ferritinémie, les parameétres phosphocalciques pré-
dialytiques et la CRP. Durant toute la période de I'étude la qualité d’eau était dans les normes HD
et HDF et aucun incident pyrogéne n’a été observé.

Conclusion : A I'issue de ces résultats, le passage HD vers ’HDF dans notre expérience a
permis une optimisation de la dose de dialyse, un meilleur contréle du statut anémique avec
baisse de besoin en Epo, et moins d’arréts prématurés des séances de dialyse. Cependant il était

associé a une légére perte d’albumine et plus de consommation d’anticoagulants.
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Abstract

Introduction: Haemodiafiltration (HDF) is a therapeutic modality that is becoming
increasingly important in the management of patients with end-stage chronic renal failure. The
purpose of this work is to assess the long-term impact of the transition from hemodialysis (HD)
to haemodiafiltration (HDF) on the clinical and biological parameters, safety and financial
aspects.

Methods: A retrospective analytical study going back 5 years which compared two periods
in the same group of end-stage renal disease patients; Hemodialysis period (HD) with a seniority
in of more than one year at inclusion, then continued on line haemodiafiltration for over 5 years.

Results: 30 stable chronic end-stage renal disease patients were included, their mean age
was 54 + 13 years and their mean hemodialysis seniority time was 79 = 66 months. The switch
to HDF was characterized by; a significant increase in the hemoglobin level (10.74 + 1.29 g / dI
in HD versus 11.66 + 1.38 g / dl in HDF, p <0.001), a significant decrease in the doses of
erythropoietin (4400 += 2769 IU / week in HD versus 3010 = 2963 IU / week in HDF, p = 0.029),
a drop in albuminemia (39.43 g / | versus 36.86 g / | in HDF, p = 0.004) and an improvement in
Kt /v (1.21 = 0.16 versus 1.37 = 0.15, p = 0.013). This significant difference was maintained
throughout the 5-year HDF study period. The prescribed duration of the dialysis session was
more completed in HDF than in HD (230 = 11 minutes in HD versus 239 = 6 minutes in HDF).
This transition was also associated with more interdialytic weight gain ((2.23 = 0.83 Kg in HD
versus 2.64 + 1 Kg in HDF with a p <0.001), a slight increase in pre-dialytic systolic arterial
pressure (129 + 20 mmHg in HD versus 141 = 22 mmHg in HDF with a p <0.001) and greater
anticoagulants consumption. On the other hand, no significant difference was found for serum
ferritin, pre-dialytic phosphocalcic parameters and CRP. Throughout the study period the water
quality was within HD and HDF standards and no pyrogenic incident was encountered.

Conclusion: The transition from HD to HDF in our experience allowed an optimization of
the dialysis dose, better control of the anemic status with reduced need for Epo, and fewer
premature discontinuations of dialysis sessions. However, it was associated with a slight loss of

albumin and increased use of anticoagulants.
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Rapport d’analyse de la qualité
de I’eau pendant les années :

2015

Détermination Ph.Eur. | Normes ou limites supérieures Résultats
Caractéres - N . Limpide, incolore el insipide Ci on}arme
Conductivité (uS/cm a 20°C) I3 23
Acidité ou Alcalinité Non rouge, Non bleu Conforme
Substances axydables Négatives Conforme
Chiore total disponible (ppm) ) 0.1 ppm 0.00 B
Chlorures (ppm) A4 50 ppm <3.5
Fluorures (ppm) 2.2.36 0,2 ppm <0.2
Nitrates (ppm) 2 ppm <l _:
Sulfates (ppm) 24.13 50 ppm <25 |
Aluminium (ppm) 24.17 0,01 ppm 0.00007
Ammonium (ppm) 0.2 ppm <0.02
Calcium (ppm) 25.11 2 ppm <]
Magnésium (ppm) 25.11 2 ppm <] ]
Métaux lourds (ppm) 248 0.1 ppm <0.1 |
Potassium (ppm) 2.2.22 2 ppm <04
Sodium (ppm) 2.2.22 50 ppm <2.3

Zine (ppm) 2223 0.1 ppm 0.026
Mercure (ppm) 2.2.23 0,001 ppm <0.0002
Germes totaux — Départ boucle (UFC/ml) 2.6.12 100 UFC/mi /]

[ Germes totaux - Retour boucle B (UFC/ml) | 2.6.12 100 UFC/mi 0
Endotoxines - Départ boucle (Uliml) 2.6.14 0.25 Uliml <f.005
Endotoxines - Retour boucle (Ul/ml) 2.6.14 0.25 Uliml <0005
Germes totaux — Départ boucle (UFC/L) 100 (UFC/L) 5
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2016

Détermination Ph.Ear. | Nermes ou limites supéricures Résulrars
Caraciéres Limpide, incolore et insipide Conforme
Conductivité (uS/em & 20°C) L7
Acidité ou Alcalinité Non rouge, Non bleu Conforme
Substances oxydables Négatives Conforme

-_Chz’are total disponible (ppm) 0,1 ppm 0.00
Chlorures (ppm) 2.4.4 50 ppm <3.5
Fluorures (ppm) 2236 0,2 ppm <{.2
Nitrates (ppm) 2 ppm </
Sulfates (ppm) 24.13 50 ppm <25
Aluminium (ppm) 2417 0.01 ppm 0.00055
Ammonium (ppm) 0,2 ppm <i.62
Calcium (ppm) 2.5.11 2 ppm 0.051
Magnésium (ppm) 251 2 ppm 0.072
Métaux lourds (ppm) 2.4.8 0.1 ppm <(.1
Potassium (ppm) 2.2.22 2 ppm <0.4
Sodium (ppm) 2222 30 ppm <2.3
Zinc (ppm) 2.2.23 0.1 ppm 0.022
Mercure (ppm) 2.2.23 0.001 ppm <0.0002
Germes totaux — Départ boucle (UFC/ml) 2.6.12 100 UFC/mi 0
Germes totaux - Retour boucle B (UFC/ml) |  2.6.12 100 UFC/mi 0
Endotoxines - Départ boucle (Ul/mi) 2.6.14 0.25 Ulimi <0.005
Endotoxines - Retour boucle (Ulimi) 2.6.14 0.25 Ul/mi <0.005

i Germes totaux — Départ boucle (UFC/L) 100 (UFC/L) 2
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2017

Détermination Ph.Eur. | Normes ou limites supérieures Résultars
Caractéres Limpide, incolore et insipide Caonforme
Conductivité (uS/cm a 20°C) L5
Acidité ou Alcalinité Non rouge, Non bleu Conforme
Substances oxydables Négatives Conforme
Chlore total disponible (ppm) 0,1 ppm 0.00
Chlorures (ppm) . 244 30 ppm <3.5
Fluorures (ppm) 2.2.36 0.2 ppm <2
Nitrates (ppm) 2 ppm <l
Sulfates (ppm) 24,13 50 ppm <25
Aluminium (ppm) 2.4.17 0.01 ppm 0.00018
Ammonium (ppm) .:i.z ppm <0.02
Calcium (ppm) 2511 2 ppm 0.016
Magnésium (ppm) 2.5.11 2 ppm 0.002
Métaux lourds (ppm) 248 0,1 _;'me <0.1
Potassium (ppm) 222 2 ppm <i).4
Sodium (ppm) 2222 50 ppm <2.3
Zinc (ppm) 2.223 0.1 ppm 0012
Mercure (ppm) 2223 0,001 ppm <0.0002
Germes totaux — Dépar_! boucle (UFC/mi) 2.6.12 100 UFC/mi @
Germes totaux - Retour boucle B (UFC/ml) 26.12 100 UFC/ml 0
Endotoxines - Départ boucle (Ul/mi) 2.6.14 0.25 Ul/iml <{.005
Endotoxines - Retour boucle (Ulml) 26.14 0.25 Uliml <0005

| Germes totaux — Départ boucle (UFC/L) 100 (UFC/L) i1
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Analvses phvsicochimiques @

Paramditres Unité
Calcium mg/l
Magnésium mg/l
Potassinm mg/l
Sodiam mg/l
Mereure mg/l
Argent mg/l
Aluminium mg/l
Chloramine mg/l
Cuivre mg/l
Zine mg/l
Fluorure l]lg-'l
Nitrate mg/l
Sulfate mg/l
phl a 25°C -
Conductivité 3 25°C ps/em
Chivruore mg.-’l

Analyses microbiologiques:

Paramétres Unité
Germes totaux a4 37°C UFC/1ml
Germes totaux a 22°C UFC/1ml
Endotoxines UE/ml

Analyses microbiologiques:

2020

Résultats Valeurs limites M¢éthodes de référence
Souhaitables pour
I"hémodialyse
<0.001 2 NF EN ISO 7980 (Mars 2000
<0.001 - NF EN ISO 7980 (Mars 2000
0,001 8 NF T90-020 (Aoiit 1984)
0.48 70 NF T90-020 (Aodit 1984)
<0.00003 0.0002 NM 03.7.028 V 1991
<0.0001 0.005 NM 03.7.022
0.00092 0.01 NM 03.7.022 V 1990
<0,001 0,10 NM 03.7.211 V 2001
0.0003 0.10 NM 03.7.022 V 1990
0.0006 0.10 NM 03.7.022 V 1990
<0.01 0,20 NF T90-004
<0.01 2.00 NM ISO 7890-2 V 2012
<0.01 100 NF T 90-040 V 1986
6,12 - NM ISO 10523 V 2012
5.00 - NM ISO 7888 V 2001
1.00- - NM ISO 9297 V 2014
Résultats Valeurs limites Méthodes de référence
0 <100 NM IS0 6222-2007
0 <100 NM IS0 6222-2007
<0.06 <038 en vigueur PE 2.6.14

Normes : pharmacopée européenne en vigueur

Le milicu de culture utilisé est le R2A et la durée d’incubation est 7 jours a 22 °C

Paramétres Unité Résultats 7 Normes ou valeurs limites
Germes totaux 22° C UFC/1 0] 100 UFC/1
pour HDF

Analyse des endotoxines :
Paramétres Unité Résultats Normes ou valeurs limites
Endotoxines Ul/ml <0,06 ; <0,25UI/ml
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