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RESUME

L’hémodialyse conventionnelle est limitée dans I'épuration des toxines urémiques de haut poids
moléculaires. Elle demeure associée a une large morbidité et d une mortalité excessivement élevée.
L’hémodiafiltration en ligne qui utilise un hémodiafiltre de haute perméabilité, un dialysat ultrapur et qui
tend & maximiser les volumes de substitution apporte une suppléance rénale de haute efficacité et faible
bio-incompatibilité. L'utilisation réguliére de 'hémodiafiltration en ligne est associée a une réduction de
morbidité (réduction des épisodes d’hypotension intradialytiques, un meilleur controle tensionnel, une
réduction du profil inflammatoire, une meilleure correction de I'anémie et la prévention de I'amylose a
{32-microglobuline). Récemment, plusieurs études de cohorte ont montré que I'hémodiafiltration avec haut
volume de substitution était associée a une réduction significative de mortalité. Des études randomisées
ont été conduites en Europe pour confirmer ces faits. La trés grande sureté de 'hémodiafiltration en ligne a
été confirmée en pratique clinique dans des études prospectives. L’'hémodiafiltration en ligne a acquis sa
phase de pleine maturité et devrait représenter le nouveau standard de traitement de suppléance rénale.

ABSTRACT

Purification of high molecular uremic toxins by conventional hemodialysis is limited. It remains associated
with a high morbidity and excessively high mortality. Online hemodiafiltration using a high permeability
hemodiafilter, an ultrapure dialysate, and which tends to maximize substitution volumes, provides a high
efficiency and low bio-incompatibility renal supplementation. Regular use of online hemodiafiltration is
associated with reduced morbidity (reduction of intradialytic hypotension episodes, improved blood
pressure control, reduced inflammatory profile, better anemia correction and prevention of (3,-
microglobulin-associated amyloidosis). Recently, several cohort studies have shown that hemodiafiltration
with high substitution volume was associated with a significant reduction in mortality. Randomized
studies have been conducted in Europe to confirm these facts. The high safety of online hemodiafiltration
has been confirmed in clinical practice by prospective studies. Online hemodiafiltration has reached its full
maturity phase and is expected to represent the new standard of renal replacement therapy.

1. Introduction

La suppléance extrarénale par dialyse est aujourd’hui une
modalité thérapeutique reconnue et largement éprouvée de
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introduction en clinique, I'efficacité de la dialyse est bien établie
alors méme qu'aucune étude randomisée ne I'a formellement
démontré. A ce jour, la survie de prés de 2 millions de patients
urémiques est assurée dans le monde par suppléance extrarénale,
essentiellement par hémodialyse. Le formidable succés de ce défi
médico-technique ne doit cependant pas faire oublier le fait que
I'hémodialyse conventionnelle connait des limites. Au long cours,
I’'hémodialyse conventionnelle s’accompagne d'une morbidité
connue sous le terme de « pathologie des vieux dialysés » d'une
mortalité importante et également d’une altération de la qualité de
vie des patients [1]. Bien que cette morbi-mortalité reléve 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 quantitative ou qualita-
tive ou de réactions bio-immunologiques induites par le systéeme
d’épuration extracorporel.

L’amélioration des résultats cliniques dans le domaine de la
suppléance rénale chronique impose la mise en place de nouvelles
stratégies thérapeutiques. Afin de répondre a ces nouvelles
attentes, la dialyse du futur doit étre en mesure de répondre a
quatre séries d’objectifs :

e accroitre lefficacité globale du traitement de suppléance
(meilleure correction de I'homéostasie du milieu intérieur,
épuration mieux ciblée et plus importante de toxines
urémiques) ;

e assurer un traitement personnalisé répondant plus spécifique-
ment aux besoins individuels ;

e rétablir un profil métabolique plus physiologique en réduisant
les grandes fluctuations liées au caractére intermittent du
traitement ;

e prévenir ou réduire les réactions d’hémo-incompabilité induites
par l'activation protéique et cellulaire résultant de I'interface
patient/systéme de dialyse.

L’hémodiafiltration en ligne est en mesure de répondre a ces
besoins. De par ses caractéristiques techniques et fonctionnelles,
I’'hémodiafiltration offre dés aujourd’hui la plateforme idéale
capable de relever ce nouveau défi thérapeutique [2-5]. Cet article
résume I'état de nos connaissances sur la méthode : aspects
techniques et modalités d’applications, sécurité clinique, efficacité
a court et long terme, interrogations et futur de la méthode.

2. Hemodiafiltration et ses différentes modalités d’applications
cliniques

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 :

e un procédé d’épuration qui associe une composante diffusive
(favorisant I'épuration des substances de faible poids molécu-
laire) et une composante convective renforcée (favorisant
I’épuration des substances de haut poids moléculaire) ;

o l'utilisation de filtres a haute perméabilité hydraulique et aux
solutés de poids moléculaires élevés ;

e la production et linfusion extemporanée de liquide de
substitution stérile et apyrogéne d’'ou son appellation d’hémo-
diafiltration « en ligne » ;

e l'utilisation d’eau ultrapure et de moniteurs-générateurs
d’hémodiafiltration qualifiés et certifiés pour cette fonction.

Les machines d’hémodiafiltration en ligne homologuées en
Europe sont présentées sur la Fig. 1. 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 [6]. La stérilité et I'apyrogénicité du liquide produit
sont garanties par le fabriquant dans la mesure ot les procédures
d’utilisation, de changement des filtres et de désinfection des
générateurs recommandées par ce dernier sont respectées. Les
générateurs d’hémodiafiltration en ligne bénéficient de sécurités
redondantes : deux (ou plusieurs) ultrafiltres stérilisants en série,
contrdle d'intégrité automatique par test de pression et change-
ment périodique programmé des ultrafiltres.

De facon générale, I'hémodiafiltration nécessite un hémodia-
filtre (hémodialyseur a haute perméabilité hydraulique et aux
solutés de poids moléculaire élevé et faible résistance interne), 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 (Qb) et de dialysat
(Qd) (Qb/Qd : 400 a 500 mL/min) et la composante convective
répond a une ultrafiltration accrue (100 a 200 mL/min) obtenue
par la pompe d'ultrafiltration et la pression transmembranaire
appliquée au sang du patient (pression transmembranaire : 200~
400 mmHg). Dans ces conditions, le débit d’ultrafiltration est
compensé de facon isovolumique et extemporanée par le
générateur d’hémodiafiltration grace a son systéme 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.

La premiére modalité comporte la production et 'infusion
extemporanée du liquide de substitution produit a partir du
dialysat frais avec un débit adapté au site de ré-infusion par
rapport au filtre (post-dilutionnelle, pré-dilutionnelle, intermé-
diaire ou mixte pré- et post-dilutionnelle). Il s’agit 1a de
I'hémodiafiltration conventionnelle avec infusion en ligne
externe du liquide de substitution. Ses diverses modalités sont
présentées par les Fig. 2A-C. Cette modalité et ses variantes ont
été développées et validées par certains fabricants. Cette option
thérapeutique est actuellement proposée sur de nouveaux
générateurs. Soulignons que I'hémodiafiltration a infusion dite
intermédiaire (hémodiafiltration mid-dilution) nécessite un
hémodiafiltre & géométrie spécifique comportant une circulation
sanguine assurant l'ultrafiltration avec post-dilution dans un
sens puis la pré-dilution et la diffusion dans 'autre sens (Fig. 2D).
L'infusion du liquide de substitution se fait alors en téte de filtre
du cOté opposé aux portes sanguines. Cet hémodiafiltre
spécifique est actuellement en cours de développement et peut
étre utilisé sur tous les générateurs d’hémodiafiltration en ligne.
Des études cliniques ont confirmé I'efficacité et les modalités
d’application nécessaires pour optimiser les performances de
cette modalité [7-10]. Une étude récente a indiqué que la
capacité d’épuration des toxines urémiques liées a I’albumine
n'était pas supérieure a celle de I'hémodiafiltration post-
dilutionnelle [11].

La seconde modalité assure la substitution de l'ultrafiltrat par
rétrofiltration directe du dialysat frais a travers I'némodiafiltre.
Dans ce cas, C’est la perte de charge induite par la circulation dans
les compartiments sanguin et le dialysat et l'inversion des
gradients de pression résultant de la circulation a contre-courant
qui assurent l'ultrafiltration dans la premiére partie du filtre et la
rétrofiltration dans la deuxiéme partie du filtre. Ce phénoméne
appelé hémodiafiltration interne est conditionné par la géométrie
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Fig. 1. Différentes machines d’hémodiafiltration en ligne homologuées en Europe. A. Nikkiso DBB-5. B. B. Braun Dialog+. C. Fresenius 5008. D. Fresenius 4008. E. Bellco

Formula 2000. F. Hospal Evosys. G. Gambro AK200S. H. Gambro Artis.

du filtre et les débits sanguins et de dialysat utilisés. Les diverses
modalités qui utilisent ce principe sont présentées sur la Fig. 3A.
Dans ce cas, la géométrie du dialyseur est modifiée afin
d’augmenter la résistance circulatoire sanguine (faisceau de fibres
plus fines et plus longues) et réduire I'épaisseur des fibres pour
accroitre leur perméabilité. Ce concept a été développé et optimisé
grace a la nanotechnologie dans une série spécifique de dialyseurs
[12]. Plusieurs autres fabricants ont repris ce concept et accru de
facon trés significative les clairances des solutés de haut poids
moléculaire de leurs dialyseurs [13]. Une deuxiéme alternative a
été développée en clinique afin de créer et maximiser ce
phénoméne. Elle consiste d associer deux hémodiafiltres en série
et a créer une résistance sur le circuit dialysat entre les deux filtres
(Fig. 3B). Par le jeu des gradients de pression ainsi générés et a la
circulation a contre-courant du sang et du dialysat, le montage
assure une ultrafiltration dans le premier filtre et une rétrofiltra-
tion isovolumique dans le deuxieme filtre. Cette méthode, connue

sous le nom d’hémodiafiltration double filtre, a été développée aux
Etats-Unis et utilisée en Thailande [14-16]. Une troisiéme
alternative basée sur le procédé de rétrofiltration interne a été
développée et utilisée essentiellement au Japon [17-20]. Elle
consiste a inverser périodiquement le gradient de pression du
circuit dialysat grace a un systéme de clamps alternatifs (Fig. 3C).
Dans ce cas, le jeu de gradients de pressions inversés a haute
fréquence génére une ultrafiltration et une rétrofiltration alterna-
tivement. Cette méthode est connue sous le nom de push-pull
hemodidfiltration.

La troisieme modalité utilise un hémodiafiltre a double
compartiment. Les diverses modalités qui utilisent ce principe
sont présentées sur la Fig. 4. Le premier compartiment du filtre
assure une ultrafiltration isolée, le second compartiment recoit le
dialysat et permet la diffusion ; une fraction du dialysat frais
produit par le générateur est infusée aprés ultrafiltration
stérilisante entre les deux compartiments de I’hémodiafiltre. Cette
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Fig. 2. Hémodiafiltration. A. En mode post-dilution (post-hemodidfiltration). B. En mode pré-dilution (pre-hemodiafiltration). C. En mode mixte (pré- et post-dilution) (mixed
hemodidfiltration). PTM : pression transmembranaire. D. En mode mi-dilution (mid-dilution hemodiafiltration). UFS : ultrafiltre stérilisant.

méthode est connue sous le nom de paired hemodidfiltration
(Fig. 4A) [21,22]. Une variante de cette méthode a été développée
plus récemment et consiste d régénérer l'ultrafiltrat sur une
cartouche de résine absorbante spécifique avant de le ré-infuser

entre les deux compartiments de I'hémodiafiltre (Fig. 4B) [23].
Des études cliniques ont confirmé la sécurité et I'efficacité
spécifique de ces méthodes avec de nouvelles applications
potentielles [24-27].
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Fig. 3. Hémodiafiltration. A. Avec ultrafiltration/rétrofiltration interne (hémodiafiltration interne). B. A double filtre en série (double filter hemodidafiltration). C. Faisant alterner
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3. Sécurité de 'hémodiafiltration

La sureté et la sécurité de I'némodiafiltration en ligne ont été
largement prouvées en pratique clinique. A ce jour, plusieurs
millions de séances ont été pratiquées et des milliers de séances
sont réalisées quotidiennement en routine clinique sans effets
secondaires notables. En d’autres termes, cela signifie que des
centaines de métres cubes de liquide de substitution produit a
partir du dialysat sont injectées a des milliers de patients
quotidiennement sans effets cliniques ou biologiques délétéres.
Le procédé de stérilisation a froid par ultrafiltration de liquide
biologique a été largement éprouvé en pratique clinique [28]. Au
regard des données actuelles, la sécurité de la méthode d’hémo-
diafiltration en ligne peut étre considérée comme équivalente

voire supérieure a celle de 'hémodialyse conventionnelle a haute
perméabilité dans la mesure ot les conditions optimales d’utilisa-
tion sont respectées. Cet aspect ne sera pas détaillé ici et nous
renvoyons le lecteur intéressé aux articles de référence et aux
guides de bonnes pratiques [29]. Quelques principes fondamen-
taux sont simplement rappelés a ceux qui souhaiteraient
introduire I'hémodiafiltration en ligne dans leurs unités de
dialyse :

e le traitement d’eau de 'unité doit étre capable de produire et
distribuer de I'’eau ultrapure aux générateurs d’hémodiafiltra-
tion. Cela nécessite une chaine de traitement d’eau adaptée
comportant un prétraitement, une double osmose inverse en
série (éventuellement une association désioniseur électrique et
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osmose inverse) et une boucle de distribution adaptée assurant
une circulation permanente et n’ayant pas de points morts. Ces
aspects techniques ont été largement détaillés dans la littérature
scientifique et leur efficacité a été largement éprouvée ;

o la mise en place de régles strictes de désinfection et de suivi
microbiologique de la chaine de traitement d’eau et des
générateurs d’hémodiafiltration est indispensable. Elle doit
répondre a des protocoles précis et doit impliquer 'ensemble
des acteurs et équipes impliquées (médecins, infirmiéres,
biomédical, pharmacie, microbiologie) ;

o l'utilisation de moniteurs générateurs spécifiques certifiés pour
la production en ligne de liquide de substitution et comportant
les sécurités requises est obligatoire ;

e la formation et la sensibilisation du personnel soignant sont
nécessaires ;

o le suivi et I'enregistrement des données concernant I'inventaire
microbiologique de I'’ensemble du systéeme de traitement d’eau
et des générateurs, ainsi que celui des réactions éventuelles et
des marqueurs de I'inflammation des patients est nécessaire.

La sécurité intrinséque des moniteurs d’hémodiafiltration est
assurée et garantie par les normes de fabrication industrielle et par
la certification apportée de facon indépendante par les organismes
internationaux de controle des appareillages médicaux (GMed,
TUV, Food and Drug Administration [FDA], etc.). Les normes de
sécurité du matériel de dialyse concernent les différents compo-
sants hydrauliques, électriques, électroniques et font appel a des

systémes de contrle trés largement redondants. De plus,
I'ensemble des dispositifs de controle est fait pour protéger le
patient et en cas d’alarme vitale, ou considérée comme telle, le
dispositif est concu pour isoler le patient et le mettre en sécurité.
Ces éléments ne seront pas repris ici. De nos jours, les incidents et/
ou accidents rapportés en matériovigilance mettant potentielle-
ment en jeu la vie des patients sont exceptionnels. Les appareils de
dialyse sont d'une fiabilité et d’une sécurité qui frole I'absolu. Cela
dit, tout utilisateur d’'un appareil de dialyse et a fortiori d’'un
générateur d’hémodiafiltration doit étre conscient que le risque
zéro n'existe pas et que les dispositifs de sécurité et d’alarme ne
doivent en aucun cas étre court-circuités. Un parallélisme peut étre
fait avec les accidents d’aviation. L'erreur humaine (erreur de
manipulation, erreur d’interprétation, défaut de surveillance, etc.)
a l'origine d’incidents ou d’accidents est beaucoup plus fréquente
que la défaillance mécanique ou technique de I'appareillage.

4. Efficacité de ’hémodiafiltration

L'efficacité de I'hémodiafiltration est facile a juger sur les études
scientifiques rapportées a court et moyen termes concernant
I'épuration des toxines urémiques et la correction des anomalies
urémiques.

Les toxines urémiques sont actuellement classées en trois
catégories tenant compte essentiellement de leur poids molécu-
laire 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 [3,-microglobuline) et
les substances fortement liées aux protéines indépendamment de
leurs poids moléculaires (par exemple le paracrésylsulfate,
I'indoxylsulfate) [30]. L'intérét clinique de cette classification est
double : d’'une part, elle traduit la difficulté croissante d’épurer ces
substances par la dialyse ; d’autre part, elle établit une relation
entre I'accumulation de ces substances et leur toxicité chez les
insuffisants rénaux. L'efficacité des méthodes d’épuration extra-
corporelle s’exprime volontiers par le taux de réduction sanguin
d’un ou plusieurs solutés obtenu au cours d’une séance de dialyse
[31]. 11 s’agit 1 d'un indice de soustraction assimilé a celui d’'un
transfert de masse relatif de soluté (masse soustraite par rapport a
la masse présente en début de séance) qui traduit mieux
I'épuration corporelle que celle obtenue par mesure de clairance.
De facon remarquable, I'ensemble des travaux comparatifs
objective un taux de réduction des différents solutés, nettement
supérieur avec I’'hémodiafiltration comparativement a I’hémodia-
lyse conventionnelle et a celle a haute perméabilité [32]. Cette
différence d’efficacité est d’autant plus marquée que I'on s’adresse
a des solutés de haut poids moléculaires [8,33,34]. En pratique
clinique, le transfert de patients d’hémodialyse conventionnelle en
hémodiafiltration s’accompagne d’une réduction progressive des
taux prédialytiques de [3;-microglobuline. Cette réduction
s'installe dans les premiers mois qui suivent le transfert et
apparait nettement plus marquée pour les patients anté-
rieurement traités par hémodialyse basse perméabilité [35].

4.1. Urée

L'épuration de Il'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
[36]. 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 molécu-
laire.

4.2. Phosphates inorganiques

L'épuration des phosphates inorganiques (PO4i) est accrue de
facon significative en hémodiafiltration. La masse de phosphates
soustraite atteint 30 a 35 mmol par séance (900-1200 mg) en
hémodiafiltration haute efficacité. Cette masse est d’autant plus
importante que les taux prédialytiques sont élevés. Dans des
études contrdlées randomisées récentes, la masse soustraite en
hémodiafiltration est de 20 a 30 % supérieure a celle obtenue en
hémodialyse haute perméabilité [37]. Cela n’est pas suffisant pour
restaurer la balance phosphatée hebdomadaire, mais permet
néanmoins de d’améliorer le contrdle de I'hyperphosphatémie
prédialytique, de réduire la quantité de fixateurs digestifs des
phosphates [38] et d’amener un plus grand nombre de patients
dialysés dans les cibles thérapeutiques [39,40].

4.3. Béta 2-microglobuline

La B>-microglobuline est soustraite de facon plus efficace par
les méthodes convectives et notamment par I'hémodiafiltration. Il
s'agit 1a d'un fait largement prouvé. Les taux de réduction de
B,-microglobuline normalisés pour I’hémoconcentration sont
habituellement compris entre 70 et 80 % en hémodiafiltration
contre 30 a 50 % en hémodialyse haute perméabilité [41]. En
termes de transfert de masse, cela correspond habituellement a la
soustraction de 150 a 220 mg par séance d’hémodiafiltration de

haute efficacité contre 50 4 100 mg en hémodialyse de haute
perméabilité [42,43]. La clairance de la (,-microglobuline est
directement proportionnelle aux volumes substitués (ultra-
filtration et substitution). En hémodiafiltration post-dilutionnelle
par exemple, la clairance optimale de la 3,-microglobuline est
atteinte pour des volumes d’échange de 24 a 26 litres par séance
[44]. Le traitement prolongé par hémodiafiltration haute efficacité
se traduit en clinique par une baisse progressive des taux
prédialytiques de P,-microglobuline qui se stabilisent entre
22 et 25 mg/L [45]. Dans deux études de cohorte, il a été également
montré que le traitement au long cours par thérapies convectives
(hémofiltration et hémodiafiltration) réduisait de prés de 50 % les
risques de développer une amylose a (3;-microglobuline [46,47].

4.4. Facteur D du complément

Le facteur D du complément, un médiateur pro-inflammatoire
de haut poids moléculaire est effectivement épuré par 'hémodia-
filtration [35,48]. L'effet bénéfique de cette propriété reste a
démontrer en clinique.

4.5. Leptine

La leptine (16 kD) est une toxine urémique liée a I'albumine qui
s'accumule dans l'insuffisance rénale chronique et est impliquée
dans I'anorexie et la dénutrition [49]. Seule la fraction libre de la
leptine est accessible a I'épuration extracorporelle. Les séances
d’hémodiafiltration permettent de réduire de facon significative les
taux de leptine et s'accompagnent au long cours d’'une baisse des
taux circulants de leptine chez les patients traités par hémodiafil-
tration haute efficacité [50-52]. Aucune étude a ce jour n'a
cependant montré que cette réduction des taux de leptine était
en mesure d’améliorer I'état nutritionnel des patients en hémo-
diafiltration.

4.6. Cytokines

Les taux circulants de cytokines pro-inflammatoires sont réduits
chez les patients traités par hémodiafiltration en ligne [53]. Cela
reléve d’'un double phénoméne, d’'une part la prévention de leur
formation, d’autre part I'’épuration possible avec les méthodes a
forte composante convective. Cette capacité fait intervenir deux
phénomeénes : un premier lié a la filtration proprement dite
dépendant du coefficient de tamisage et du volume d’échange ; un
second lié a I'adsorption membranaire dépendant de la nature de la
membrane et de sa réactivité biochimique. Cela a été particulié-
rement bien étudié dans l'insuffisance rénale aigué associée ou
induite par un sepsis sévere [54]. Dans l'insuffisance rénale
chronique, cette propriété est intéressante mais les données
actuellement disponibles sont insuffisantes pour porter un
jugement. Dans une étude de cohorte de patients dialysés il a été
montré que l'utilisation de rapports de cytokines pro/anti-
inflammatoires (IL-6/IL-10 et IL-6 +IL-4/IL-10 +IL-X) avait une
forte valeur prédictive sur la mortalité. L'augmentation de ces
rapports réduisait le risque relatif de décés tandis qu’a 'opposé leur
baisse majorait le risque de décés. De facon intéressante mais non
significative, les patients en hémodiafiltration présentaient des
rapports cytokiniques favorables et relativement protecteurs.
Malheureusement, la taille de I'échantillon n’était pas suffisante
pour atteindre le seuil de significativité [55].

4.7. Produits dérivés de I'oxydation des glucides et des protéines
Les produits dérivés de 'oxydation avancée des glucides et des

protéines (Advanced glycation end-products [AGE] et Advanced
oxidation protein products [AOPP]) sont largement impliqués dans



la survenue des complications, notamment cardiovasculaires, des
patients atteints d’insuffisance rénale dialysés au long cours
[56]. Les taux circulants de produits dérivés de I'oxydation avancée
des glucides sont réduits chez les patients diabétiques et non
diabétiques atteints d’insuffisance rénale, traités par hémodiafil-
tration de haute efficacité [57]. Cet effet bénéfique résulte d’'un
double effet qui associe une épuration plus importante par
convection et une production réduite du fait d'une amélioration
du profil d’hémocompatibilité. L’hémodiafiltration s’accompagne
en pratique clinique d’'une réduction des marqueurs du stress
oxydatif et de ceux de I'inflammation et conserve aux monocytes et
macrophages leur capacité fonctionnelle [58].

4.8. Homocystéine

L’homocystéine est un facteur associé au risque vasculaire dans
I'insuffisance rénale. Les taux circulants d’homocystéine sont
réduits de facon significative par les méthodes d’épuration a forte
composante convective [59]. Dans la mesure ou les caractéristi-
ques biologiques de 'homocystéine rendent difficile son épuration,
y compris par les méthodes convectives, il est probable que
I'hémodiafiltration élimine des inhibiteurs de son métabolisme.

4.9. Toxines liées d I'albumine

Les toxines liées a I'albumine sont faiblement éliminées par les
méthodes de dialyse haute efficacité y compris par les méthodes
convectives et 'hémodiafiltration [60]. Cela tient a la pharmaco-
cinétique particuliére de ces substances et a leur faible concen-
tration libre sérique [61]. Cest pour cette raison que des
membranes de haute perméabilité s’accompagnant d’'une perte
d’albumine ont été développées. Ces membranes sont principa-
lement utilisées au Japon et sont destinées a accroitre la masse
soustraite de toxines liées a I'albumine [62]. L’acide 3-carboxy-4-
méthyl-5-propyl-2-furanpropionique (ACMPF), toxine inhibitrice
de I'érythropoiése, a été plus particuliéerement étudié. L’hémodia-
filtration réalisée avec des membranes s’accompagnant d’une
perte d’albumine entraine une réduction significative de ce
composé toxique [63]. L’épuration de 'ACMPF intervient proba-
blement dans la correction de certaines formes d’anémies rénales
résistantes au traitement par agent stimulant I'érythropoiése, tel
que cela a été rapporté dans certains travaux [64]. La confirmation
de cet effet bénéfique devrait étre confirmée dans le cadre d’'une
étude prospective et controlée. Le paracrésol- et le paracrésylsul-
fate sont des toxines urémiques liées a I'albumine plus particu-
lierement impliquées dans les mécanismes d’endothéliotoxicité et
d’athérosclérose accélérée des patients insuffisants rénaux.
L’épuration de ces toxines par les méthodes a haute perméabilité
incluant I'hémodiafiltration est limitée comme le montrent des
travaux récents et ne permet pas de réduire de facon significative
leurs taux circulants [61,65]. Une modification des schémas
thérapeutiques comportant un allongement du temps et de la
fréquence des séances de dialyse est probablement nécessaire pour
accroitre I'épuration et réduire significativement les taux circu-
lants de ces substances.

4.10. Correction de I'anémie

La correction de I'anémie est facilitée en hémodiafiltration.
Plusieurs études ont en effet montré que les taux d’hémoglobines
augmentaient et la consommation d’agent stimulant I’érythro-
poiése baissait de prés de 30 % en hémodiafiltration [66-68]. 11
s’agit 1a d’effets combinés faisant intervenir une réduction du profil
inflammatoire, une élimination accrue d’inhibiteurs de I'érythro-
poiése, une meilleure utilisation du fer et également une
amélioration de I'état nutritionnel [69,70].

Les taux de ferritine s'abaissent chez les patients traités par
hémodiafiltration [71]. Cela traduit une meilleure disponibilité du
fer utilisé dans I'érythropoiése et facilite la correction de I'anémie
chez les patients dialysés tout en réduisant les doses d’agent
stimulant I'érythropoiése nécessaires. La gestion du fer apparait
facilitée en hémodiafiltration. Ce phénomeéne n’est pour l'instant
pas clairement élucidé mais pourrait traduire une réduction du
profil micro-inflammatoire des patients dialysés comportant en
outre une réduction des taux d’hepcidine, mais il ne s’agit 1a que
d’une pure spéculation.

4.11. Lipoprotéines

Le profil des lipoprotéines athérogeénes (Very low density
lipoprotein [VLDL], lipoprotéine A [LPA]) s'améliore chez les
patients traités par des méthodes comportant une composante
convective accrue. Cela a été rapporté dans une étude prospective
contr6lée [72]. Le bénéfice de cette propriété reste a démontrer en
clinique.

4.12. Peptides natriurétiques

Les taux de peptides natriurétiques sont réduits par les séances
d’hémodiafiltration. Une étude contrdlée récente chez 31 patients
insuffisants rénaux traités par hémodiafiltration de haute efficacité
a montré que les taux de réduction par séance étaient de 39, 59 et
36 % pour le Brain natriuretic peptide (BNP), N-terminal proBNP
(NT-proBNP) et le proBNP. Cette réduction des taux circulants est
indépendante du volume d’ultrafiltration et refléte une capacité
spécifique d’épuration par hémodiafiltration [73]. Dés a présent,
cette propriété est intéressante dans la mesure ou les taux
circulants de ces peptides natriurétiques sont inversement corrélés
au diameétre auriculaire et a l'indice de masse ventriculaire.
L'intérét de cette propriété reste a démontrer au long cours dans
une étude plus large.

5. Bénéfices cliniques de ’hémodiafiltration

La morbidité des patients dialysés se juge habituellement sur
trois critéres : la fréquence et les causes d’hospitalisation, la
tolérance des séances de dialyse et I'apparition de pathologies
nouvelles qui seraient induites par la technique. Il s’agit la de
trois critéres cliniques relativement grossiers mais néanmoins
utiles pour juger I'apport d’'une nouvelle thérapie rénale. Les
études qui ont comparé I'hémodialyse conventionnelle basse
perméabilité ou haute perméabilité a I'hémodiafiltration sont
rares et habituellement non controlées. Les études allemandes
prospectives randomisées de Wizemann et de Schiffl n’ont pas
retrouvé de différences significatives sur Il'incidence des
hospitalisations [74,75]. De méme, I'étude italienne de cohorte
rapportée par Locatelli et al., portant sur plus de 6000 patients
dont plus de 1000 en hémofiltration et hémodiafiltration, n’a pas
retrouvé non plus de différence significative sur la morbidité,
bien que celle-ci soit réduite de prés de 10 % [76]. Des études
récentes de cohorte n’objectivent pas non plus de différences.
Notons que dans tous les cas I'incidence des hospitalisations est
soit équivalente soit légérement plus faible (Royaume-Uni,
Thailande) mais en aucun cas, plus fréquente chez les patients
traités par hémodiafiltration. Cela confirme, si besoin était, la
non-infériorité de I'némodiafiltration par rapport aux méthodes
conventionnelles mais ne permet pas malheureusement d’affir-
mer sa supériorité a ce stade. Cela est d’autant plus difficile que
les hospitalisations (fréquence et durée) sont extrémement
variables et reflétent des pratiques spécifiques de pays bien
identifiées dans I'étude Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study (DOPPS) [77].



5.1. Tolérance des séances d’hémodidfiltration

La tolérance des séances d’hémodiafiltration est jugée en
premier lieu sur la stabilité hémodynamique (épisodes d’hypo-
tension artérielle symptomatiques plus ou moins sévéres) a
contrble tensionnel équivalent, et en second lieu sur les
symptomes qui apparaissent au cours ou au décours immédiat
des séances de dialyse (malaises, nausées, vomissements,
crampes, pertes de connaissance, céphalées, manifestations
cardiaques et/ou vasculaires). Plusieurs études prospectives
contr6lées ont confirmé la nette supériorité de ’hémodiafiltra-
tion en matiére de tolérance hémodynamique. Cela est marqué
par une réduction nette de I'incidence perdialytique des
épisodes d’hypotensions symptomatiques mais aussi des cépha-
lées, des crampes et de la fatigabilité post-dialytique [78]. Une
étude thailandaise récente prospective sur 22 patients transférés
d’hémodialyse de haute perméabilité en hémodiafiltration de
haute efficacité a montré que I'incidence des hypotensions,
céphalées, crampes et autres malaises était réduite de prés de
50 % en moins de six mois et se maintenait au-dela de trois ans
[45]. La derniére étude italienne multicentrique randomisée a
confirmé que les méthodes convectives (hémofiltration et
hémodiafiltration de haute efficacité) permettaient de réduire
de prés de 18,4 a 51 % de lincidence des hypotensions
symptomatiques dans une population non sélectionnée sans
modifications des conditions de traitement [79]. Cet effet
bénéfique est obtenu au prix d'une augmentation minime de
la pression systolique prédialytique dans cette étude. L'effet
bénéfique des méthodes convectives sur la prévention des
hypotensions semble relever principalement de la perte
thermique (dialyse isothermique) comme cela a été montré
dans plusieurs études comparant I'ultrafiltration isolée [80] ou
I’'hémodiafiltration a 'hémodialyse conventionnelle en situation
de balance thermique contr6lée [81,82].

5.2. Amylose d B,-microglobuline

L'incidence de I'amylose a B,-microglobuline des vieux dialysés
est significativement réduite chez les patients traités par méthodes
convectives. Deux grandes études de cohorte, une italienne et
l'autre japonaise, rapportent une réduction de prés de 50 % de
I'incidence des canaux carpiens utilisée dans ce cas comme
marqueur de I'amylose a B-microglobuline chez les patients
traités par méthodes convectives [47,76]. Cela est a rapprocher
d’études rétrospectives en hémodialyse utilisant des membranes
synthétiques de haute perméabilité et un dialysat faiblement ou
non contaminé qui ont retrouvé une réduction et méme une
disparition de cette complication invalidante chez les vieux
dialysés [83].

5.3. Enfants atteints d’insuffisance rénale

Un bénéfice clinique particuliérement intéressant de I’'hémo-
diafiltration a été retrouvé chez les enfants atteints d’insuffi-
sance rénale. Le traitement de suppléance demeure un défi
majeur dans cette population notamment par les troubles de
croissance qu'il comporte. L’hémodiafiltration quotidienne
apporte pour la premiére fois une thérapie capable de
corriger et normaliser la vitesse de croissance chez les enfants
urémiques [84]. Cet effet bénéfique résulte d’'une amélioration
nette de I'épuration de diverses toxines urémiques de haut
poids moléculaire, d'une amélioration significative de I'état
nutritionnel avec suppression de toute restriction diététique,
d’une correction de I'acidose et d'une correction de I'anémie
avec réduction des doses d’agent stimulant I'érythropoiése
[85,86].

5.4. Effet sur la couleur cutanée

Un effet assez curieux de I'némodiafiltration a été rapporté
récemment chez des patients urémiques asiatiques. L'utilisation de
I'hémodiafiltration haute efficacité s’accompagne en quelques
mois d’'une modification appréciable et mesurable de la couleur
cutanée. Bien que ce phénoméne n’ait pas recu d’explication
précise a ce jour, il est corrélé avec la dose convective de dialyse et
I'épuration de substances de haut poids moléculaire dont la
B2-microglobuline [87].

5.5. Réduction de la mortalité

La mortalité globale et la mortalité d’origine cardiovasculaire
apparaissent significativement réduites en hémodiafiltration
comparativement a celles observées en hémodialyse conven-
tionnelle. Cet argument fort en faveur de I'hémodiafiltration
suggéré par de nombreuses études cliniques, vient d’étre prouvé
par la derniére étude randomisée ESHOL [88]. Il est intéressant de
remarquer que les résultats sont toujours trés contrastés des lors
que I'on compare les données observationnelles de cohorte a des
données prospectives interventionnelles. Dans la majorité des
cas, les études de cohorte retrouvent une supériorité de
I'hémodiafiltration par rapport a I'hémodialyse alors que les
rares études prospectives randomisées demeurent neutres au
plan de la mortalité. Soulignons néanmoins que dans les études
randomisées citées, la mortalité annuelle était inférieure a 10 %
avec des périodes de comparaison courtes et des effectifs
insuffisants pour donner a ces études la puissance permettant
de conclure de facon définitive. Ce constat s’applique en fait a la
grande majorité des études randomisées réalisées chez l'insuffi-
sant rénal chronique dialysé qui ont comporté la prise de
statines, d’inhibiteurs d’enzyme de conversion, d’agent stimulant
I’érythropoiése ou qui ont corrigé I'anémie [89-91]. Il en est de
méme des études spécifiquement dédiées aux conditions
proprement dites de dialyse. Les études de cohortes objectivent
dans la plupart des cas un gain significatif de survie avec les
membranes synthétiques & haute perméabilité [92,93]. A
I'opposé, les études prospectives randomisées comparant
Iimpact de la perméabilité des membranes, que ce soit
I'Hemodialysis (HEMO) Study aux Etats-Unis ou la Membrane
Permeability Outcome (MPO) Study en Europe, n’ont pas confirmé
dans la population générale des patients dialysés la supériorité
des membranes haute perméabilité [94]. En revanche, les études
post-hoc ou de sous-populations (diabétiques ou hypoalbumini-
ques) retrouvent la supériorité des membranes haute perméa-
bilité [95]. Dans ce contexte, il est intéressant de noter que les
taux circulants prédialytiques de [3,-microglobuline ainsi que la
durée d’exposition au type de membranes apparaissent déter-
minants dans la survie des patients dialysés [96]. Le seuil critique
des taux de 3,-microglobuline prédialytique se situait a 27 mg/L
dans 'HEMO Study. L'augmentation des taux de [3,-microglobu-
line s’accompagne d’'une augmentation réguliére de la mortalité
atteignant 60 % pour des valeurs de 50 mg/L. Le risque relatif de
décés est ainsi estimé a 11 % pour toute augmentation de 10 mg/L
de PB,-microglobuline. Il apparait de facon nette qu'un délai
d’exposition de plus trois ans est nécessaire pour faire émerger
une différence d’effets entre les deux types de membranes. Bien
qu'il n’y ait pas d’explications claires a ces discordances, de
nombreuses hypothéses sont évoquées. La premiére hypothése
suggere que les comorbidités et I'ancienneté de la pathologie
rénale masquent le role bénéfique du type de membrane utilisé.
La seconde hypothése suggére que toutes les interventions
thérapeutiques incluant le choix de la perméabilité des
membranes surviennent trop tardivement, & un stade ou les
lésions sont irréversibles [97].



L’hémodiafiltration et les méthodes convectives sont confron-
tées aux mémes difficultés méthodologiques que celles évoquées
et évaluant le role de la perméabilité des membranes. Les données
scientifiques actuelles ne permettent pas d’affirmer que I’hémo-
diafiltration est supérieure a I'hémodialyse haute perméabilité en
termes de survie. Une méta-analyse récente comparant le role des
méthodes convectives a celui des méthodes diffusives n’a pas
permis de conclure a la supériorité de I’hémodiafiltration
[98]. Soulignons, que cette méta-analyse est trés critiquable du
fait d’'un effectif trés insuffisant et de faiblesses méthodologiques
qui en réduisent nettement la portée [99-101].

Plusieurs études récentes ont exploré le role de 'hémodiafil-
tration sur la mortalité et sur des critéres intermédiaires. Le niveau
de preuves scientifiques varie en fonction du type d’études. Les
11 études cliniques principales comparant I’'hémodiafiltration a
I’'hémodialyse conventionnelle basse ou haute perméabilité ont été
rapportées dans le Tableau 1.

Quatre études interventionnelles étaient de type randomisées.
Trois études n'ont pas mis en évidence de différence entre
I'hémodiafiltration et I'hémodialyse en termes de survie
[74,75,79]. La quatriéme étude a retrouvé une trés nette
supériorité de I'nhémofiltration avec une réduction de mortalité
de prés de 30 % a trois ans [102]. Soulignons que les études dans
lesquelles aucune différence de mortalité n’est retrouvée sont en
fait réalisées chez des patients dialysés ayant une mortalité
relativement faible de 10 % annuels.

Sept études de type cohorte observationnelle ont été rapportées
a ce jour. Dans la majorité de ces études, 'hémodiafiltration était
associée a une réduction nette de mortalité annuelle comprise
entre 35 et 45 %. Les deux études les plus importantes en nombre
de patients sont celles de Canaud et al. rapportant les résultats de
I’étude DOPPS dans sa branche européenne [103] et celle de Jirka
et al., rapportant les résultats de la base de données EUCLID®
(European Clinical Database) [104]. Ces études regroupant prés de
800 patients traités par hémodiafiltration en Europe, ont rapporté

une réduction de mortalité ajustée pour I'dge, la dose de dialyse et
différentes comorbidités comprise entre 35 et 36 %. De facon
originale, ces études ont souligné le réle majeur de la dose de
dialyse convective représentée par le volume de substitution dans
la réduction de la mortalité de ces patients. Il a ainsi été montré que
de larges volumes d’échanges (15 a 25 litres par séance) étaient
nécessaires pour réduire de facon significative la mortalité des
patients traités par hémodiafiltration. L’étude de Panichi et al,,
comparant I'hémodialyse a 'hémodiafiltration de faible volume
(poche de 5 litres) a celle de haut volume (en ligne de 15 a 25 litres
par séance), conduite sur une période de 36 mois, retrouvait
également un bénéfice net de I'némodiafiltration et un gain de
survie fonction du volume d’échange [105]. L’étude de Bosch et al.,
conduite aux Etats-Unis, est également intéressante [106]. Elle a
analysé la survie d’'un groupe de patients traités séquentiellement
par diverses méthodes d’hémodialyse, de basse perméabilité i
haute perméabilité, et par hémodiafiltration. L’hémodiafiltration
jouait sur les propriétés de rétrofiltration et associait dans ces cas
deux filtres en série. Chez les patients traités de facon prédomi-
nante par hémodiafiltration, une réduction significative de
mortalité a été observée. L'étude prospective controlée de Vinhas
et al, conduite au Portugal, aprés transfert d’'un groupe de
130 patients hémodialysés en hémodiafiltration de haute effica-
cité, a également retrouvé une réduction de mortalité de prés de
50 % apres un peu moins de 18 mois [107]. Soulignons que dans ces
deux derniéres études la réduction de mortalité portait principa-
lement sur les causes cardiovasculaires qui étaient réduites de prés
de 50 %. L’étude de Thiranathanagul et al. a comparé le devenir de
22 patients atteints d’insuffisance rénale en hémodialyse de haute
perméabilité apres transfert en hémodiafiltration en ligne de haute
efficacité pendant 36 mois [108]. Dans ce travail, la survie des
patients m’était pas affectée par ce changement de modalité
thérapeutique, alors que la tolérance des séances (céphalées,
crampes, malaises, etc.) a été nettement améliorée et Ia
symptomatologie perdialytique a été réduite de prés de 50 %

Tableau 1
Résultats des principales études comparant la survie des patients en hémodiafiltration a ceux d’hémodialyse.

Etude Techniques comparées Type d’étude B2-microglobuline Survie

Wizemann et al. [74] Hémodiafiltration contre hémodialyse de basse Etude randomisée contrdlée ! =
perméabilité

Bosch et al. [106] Hémodiafiltration contre hémodialyse de basse Etude de cohorte rétrospective ? 145 %
perméabilité contre hémodialyse de haute
perméabilité

Canaud et al. [112] Hémodiafiltration + contre hémodialyse de basse Etude de cohorte prospective ? 135%
perméabilité, contre hémodialyse de haute
perméabilité

Jirka et al. [104] Hémodiafiltration contre hémodialyse de basse Etude de cohorte rétrospective ? 136%
perméabilité contre hémodialyse de haute
perméabilité

Schiffl [75] Hémodiafiltration contre hémodialyse de haute Etude randomisée contrdlée ] =
perméabilité + ultrapure dialysate

Vinhas et al. [107] Hémodiafiltration contre hémodialyse de haute Etude de cohorte prospective ? 150%
perméabilité

Panichi et al. [105] Hémodiafiltration + hémodialyse de basse Etude de cohorte prospective 1 115 %
perméabilité

Santoro et al. [102] Hémofiltration contre hémodialyse de basse Etude randomisée contrdlée 1 118 %
perméabilité

Tiranathanagul Hémodiafiltration contre hémodialyse de haute Etude de cohorte prospective 1 =

et al. [108] perméabilité

Vilar et al. [109] Hémodiafiltration contre hémodialyse de haute Etude de cohorte rétrospective ] 134%
perméabilité

Locatelli et al. [79] Hémodiafiltration contre hémodialyse contre Etude randomisée contrdlée ? =
hémodialyse de basse perméabilité

Grooteman et al. [114] Hémodiafiltration contre hémodialyse de basse Etude randomisée contrdlée 1 =Faible volume

Ok et al. [115]

Maduell et al. [116]

perméabilité
Hémodiafiltration contre hémodialyse de haute
perméabilité
Hémodiafiltration contre hémodialyse de haute
perméabilité

Etude randomisée contrdlée

Etude randomisée controlée

1 haut volume

=Faible volume ;

1 haut volume >17,4L/s
130%, 11 33 % convection
volume >23,0L/s




aprés six mois et se poursuivait jusqu’a trois ans [108]. De facon
intéressante les taux de [3,-microglobuline prédialytiques étaient
réduits dans la phase d’hémodiafiltration et se stabilisaient aux
alentours de 24 mg/L. L'étude de Villar et al. est également trés
intéressante [109]. Il s’agit d’une étude extrémement pragmatique
portant sur une large cohorte de patients (plus de 800 patients)
traités dans le méme centre pendant plus de dix ans selon
différentes modalités d’hémodialyse conventionnelle de haute
permeéabilité incluant ’'hémodiafiltration. Lorsque les patients sont
classés en fonction du temps d’exposition a ces différentes
meéthodes, il apparait que dans le groupe de patients ayant passé
plus de 50 % de leur temps de traitement en hémodiafiltration, le
risque relatif de décés toutes causes était réduit de prés de 60 % a
dix ans [109].

6. Interrogations persistantes. Place dans le futur
de la méthode

Les risques inhérents a I'hémodiafiltration en ligne sont en fait
ceux liés a 'administration massive et intraveineuse de liquide de
substitution reposant sur la capacité de stérilisation a froid par
ultrafiltration [110]. Cette méthode a été maintenant largement
éprouvée dans le monde ou plusieurs milliers de métres cubes de
liquide stérile et apyrogéne ont été infusés a des milliers de
patients sans effets secondaires notables. Dans la mesure ou les
procédures d’hygiénes, de maintenance et de controles sont
respectées, la fiabilité de la méthode est d’'une sureté absolue.
L'audit microbiologique réalisé dans le cadre de la Convective
Transport Study (étude CONSTRAST) a parfaitement confirmé que
I'excellence des résultats microbiologiques pouvait étre étendue a
I'ensemble des centres participants a cette étude et respectant un
protocole commun [111].

Le coiit de la production en ligne du liquide de substitution n’a
pas été évalué de facon précise si ce n’est dans des études limitées
et locales. Une analyse pharmaco-économique devrait étre réalisée
afin de rassurer les détracteurs des méthodes de production en
ligne massive des solutions de substitution. Si I'on accepte que la
production d’eau ultrapure et que I'utilisation de moniteurs
générateurs de dialyse délivrant un dialysat stérile apyrogéne
par ultrafiltration sont des conditions techniques prérequises
basiques de I'hémodialyse contemporaine a haute perméabilité et
haute efficacité, le surcoiit est essentiellement représenté par les
contrdles microbiologiques d’eau, de dialysat et d’infusat exigés
par les textes réglementaires encadrant la pratique de ’'hémodia-
filtration en ligne dans les centres de dialyse. Dans nos unités, ce
surcoiit a été chiffré entre 5 et 7 euros par séance d’hémodiafil-
tration si I'on inclut I'ensemble des charges liées a 'amortissement
du matériel spécifique, aux différentes cultures microbiologiques
et au dosage des endotoxines par lysat d’amibocyte de limule.
L'apport bénéfique de I'hémodiafiltration tendant a réduire la
fréquence et la durée des hospitalisations, la survenue d’événe-
ments cardiovasculaires, la consommation d’agent stimulant
I’érythropoiése ou méme celle de fixateurs digestifs du phosphore
n’est jamais prise en compte dans ces calculs.

Les études prospectives randomisées comparant ’hémodialyse
conventionnelle ou haute perméabilité a I’hémodiafiltration font
naturellement défaut dans de débat [112,113]. Ces études ont pour
objet de prouver la supériorité des méthodes convectives et en
particulier celle de 'hémodiafiltration par rapport aux méthodes
conventionnelles. Quatre études randomisées comparant I’hémo-
diafiltration a des méthodes d’hémodialyse conventionnelles avec
membrane de basse ou de haute perméabilité se sont déroulées en
Europe (Hollande, France, Turquie, Espagne). Les résultats de ces
études (CONTRAST et HDF Turkish Study) indiquent que le volume
de substitution est essentiel. Seuls les patients ayant recus de
larges volumes de substitution (dose convective élevée) compris

entre 17 et 22 litres par séance ont eu un gain de survie significatif
[114-116].

7. Conclusion

L'étude catalane ESHOL rapportée trés récemment a enfin
apporté la preuve que ’hémodiafiltration de haut volume convectif
(plus de 23 L/s) réduit la mortalité toutes causes de 30 % et la
mortalité cardiovasculaire de 33 % [116]. Lhémodiafiltration avec
production en ligne du liquide de substitution est a I’heure actuelle
la modalité la plus innovante et la plus efficace au sein des
thérapies de suppléance rénale [115]. L’hémodiafiltration a des
propriétés trés intéressantes qui allient une grande efficacité sur
I'épuration des toxines urémiques en particulier de haut poids
moléculaire, un profil optimal d’hémocompatibilité, une excellente
tolérance hémodynamique. Elle apporte également une solution
économiquement viable aux besoins de large volume de substitu-
tion requis par ces méthodes. Elle offre de plus une plateforme
technique permettant d’envisager dés a présent I'automatisation
des procédures d’amorcage et de rincage ainsi que I'utilisation du
liquide de substitution dans le cadre de dispositifs rétrocontroles
sur la variation volémique. Il persiste naturellement des questions
sur son positionnement dans le traitement de I'insuffisance rénale
chronique mais cela trouvera une réponse dans les études en cours
[116]. Les études observationnelles de cohorte suggérent que la
dose convective est importante dans I'amélioration de la survie des
patients dialysés et que I'hémodiafiltration de haute efficacité
permet de réduire de prés de 35 % la mortalité. La série d’études
prospectives randomisées rapportées récemment a confirmé la
supériorité de 'hémodiafiltration a haut volume convectif. Dans la
mesure ot I'ensemble des études confirme la sécurité absolue et la
supériorité de l'efficacité de I'hémodiafiltration par rapport a
I'hémodialyse de haute perméabilité, pourquoi ne pas en faire
bénéficier dés a présent I’ensemble des patients dialysés ?
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