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Le terme «<hémodialyse» englobe 'ensemble des modalités d’épuration extrarénale capables de restaurer périodiquement le «milieu intérieur» de patients
insuffisants rénaux chroniques résultant de la défaillance de leurs fonctions excrétrices. Il fait appel a différentes modalités techniques (hémodialyse,
hémofiltration, hémodiafiltration) qui font intervenir des principes physiques élémentaires (diffusion, convection, adsorption).

Hémodialyse
Patient Dialyseur Générateur
Accés Dialysat

vasculaire

SIC: secteur intracellulaire - SEC: secteur extracellulaire

Le terme hémodialyse est un terme générique qui englobe I'ensemble des méthode d’épuration extrarénale (EER) qui font appel a une circulation
extracorporelle. C’est a partir du sang circulant que les phénoménes d’échanges avec le «milieu extérieur» s’établissent et permettent de rétablir
périodiquement ’lhoméostasie et la composition du «milieu intérieur» du patient urémique.

Moniteur-générateur d’hémodialyse

Le moniteur-générateur d’hémodialyse a plusieurs fonctions. Il produit de fagon continue et extemporanée une solution électrolytique d’échange
(dialysat et/ou liquide de substitution). Il assure la circulation sanguine extracorporelle. Il contrdle, monitorise et sécurise le bon déroulement de la séance
programmeée. |l permet un contréle qualité par évaluation des performances d’épuration et par contréle de la performance hémodynamique.



Schéma d’hémodialyseur
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du sang
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Urée Eau Sodium Bicarbonate

membrane semi-perméable

L’ hémodialyse chronique a pour but I'élimination des toxines urémiques, la correction des désordres hydroélectrolytique, phosphocalciques et
acidobasiques au moyen d’un échange de solutés et d’eau entre le sang du malade et une solution de dialyse de composition voisine de celle du liquide
extracellulaire normal, au travers d’'une membrane semi-perméable.

Dialysat
Sortie Entrée
du dialysat du dialysat
L’hémodialyseur (synonymes: dialyseur, hémofiltre, hémodiafiltre, filtre, rein artificiel) est le module d’échange qui se trouve a l'interface du patient et de
H émOdial seur I'appareillage d’hémodialyse. Il contient un faisceau de fibres creuses permettant la circulation sanguine. Le faisceau capillaire baigne dans le dialysat qui
y circule et perfuse a contre-courant le dialyseur. Un hémodialyseur se caractérise par la nature et la perméabilité (basse, moyenne, haute) de sa membrane,

Entrée
sang

Entrée
dialysat

Sortie
dialysat

ou dialyseur, hémofiltre, hémodiafiltre, filtre...

par sa surface d’échange, par sa géométrie interne (résistance circulatoire) et externe (turbulence du compartiment dialysat) et par son hémoréactivité
(thrombogénicité, hémocompatibilité).

Membrane semi-perméable

dialysat

Une membrane semi-perméable est une membrane autorisant le passage de I'eau, des électrolytes et des solutés de poids moléculaire inférieur a celui
de I'albumine, soit 69’000 Daltons (69 kDa), mais non celui des protéines et des éléments figurés du sang (globules rouges, globules blancs et plaquettes).



La perméabilité des membranes permet de les classer en 4 catégories principales: basse perméabilité (low-flux), moyenne perméabilité (mid-flux),

A il A haute perméabilité (high-flux) et trés haute perméabilité (super-flux). La notion de perméabilité est trompeuse et le piege commercial doit étre déjoué. En
Permeabl Itle des membranes effet, elle fait souvent référence a la perméabilité hydrique (coefficient d’ultrafiltration [KUF]) et non celle des solutés [KoA] ou coefficient de tamisage. Cela
sous-entend que la perméabilité aux solutés serait superposable a celle de la perméabilité hydrique, ce qui est loin d’étre vrai. C’est ce que nous allons voir

par la suite.

Tableau 2 Classification des selon leur éabilité et leurs per
Paramétres Basse Moyenne Haute Trés haute

perméabilité perméabilité perméabilité perméabilité
Ultrafiltration (KUF) ml/mmHg par heure <20 20-30 30-50 > 50
Urée (KD) ml/min <180 180—200 200-220 >220
Urée (KoA) ml/min par métre carré < 500 500—600 600—700 > 700
Béta2-microglobuline (KD) ml/min <20 20-40 40-60 > 60
Béta2-microglobuline (KoA) ml/min par métre carré <30 30-50 50-100 > 100
Perte d’albumine g/séance 0 0 <2 2-5
Modalité thérapeutique HD HD HD, HDF, HF HD, HDF, HF

En régle générale, une solution est un mélange liquide et homogéne, formée par la substance dissoute qui est le soluté (solide ou gaz) et le solvant,
liquide qui représente I'essentiel du mélange.

Les différents solutés ont un poids moléculaires qui s’exprime en Dalton (Da).

Poids moléculaire
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Classification des toxines urémiques selon EUTox: 1/ substances hydrosolubles de petit PM (< 500 Da), 2/ des substances de PM moyen (moyennes
TOXi hes u I’émiq ues molécules > 500 Da) et 3/ substances liées aux protéines
Tableau 1 _ Classification des toxines urémiques selon U'European Uremic Toxin Work Group (EUTox).
Substances hydrosolubles de faible ‘Substances liées aux Substances de poids moléculaire
poids moléculaire protéines moyen
Diméthylarginine asymétrique & énomédullir
Benzylalcool Acide carboxy-méthyl-propyl- Peptide atrial natriurétique
Acide
Bétalipoprotéine Fructose-lysine Béta-endorphine
Créatinine Glyoxal Cholécystokinine
Cytidine Acide hippurique Clara cell protein
Guanidine Homocystéine Facteur D du complément.
Acide guanidoacétique Hydroquinone Cystatine C
‘Acide guanidosuccinique Acide indole-3-acétique Degranulation inhibiting protein
Hypoxanthine Indoxyl sulfate Delta-sleep-inducing peptide
Malone-dialdéhyde Kinurénine Endothéline
Méthylguanidine Acide kinurénique ‘Acide hyaluronique
Myo-inositol Méthylglyoxal Interleukine 1 béta
Acide orotique é i
Orotidine P-crésol Chaine légére d’immunoglobuline kappa
Oxalate Pentosidine Chaine légére d’immunoglobuline lambda
Pseudo-uridine Phénol Leptine
Acide
Urée Acide quinolinique Neuropeptide Y
Acide urique Spermidine Hormone parathyroidienne
Xanthine Spermine Retinol binding protein
Tumour necrosis factor alpha

Le transfert des solutés et de I'eau fait intervenir deux mécanismes fondamentaux: la diffusion (ou conduction) et la convection (ou ultrafiltration),
auxquels s’ajoute un transfert par osmose. Les flux de substance réalisés dans un dialyseur sont de nature purement physique. lls associent des flux de
particules dissoutes (solutés) et des flux de solvant (hydrique).

1. Quelques définitions
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Diffusion et convection

La diffusion fait intervenir un gradient de concentration et la convection fait intervenir un gradient de pression comme mécanismes de transfert.

‘ o ‘ Sang

Diffusion (D) Gradient de

transmembranaire L o . concentration

(_I ’_j Dialysat
‘ ‘ Sang
Convection (C) Gradient de
transmembranaire pression
_/ Ultrafiltrat
Le transfert par diffusion est un transport passif de solutés du sang vers le dialysat au travers de la membrane de dialyse, sans passage de solvant. Le
. H — . transfert inverse, du dialysat vers le sang, est désigné sous le terme de rétrodiffusion.
A. Diffusion = conduction Y 9 9
blood blood dialysate
’ dialysate
semipermeable
membrane semipermeable
blood membrane
Le flux diffusif d’'un soluté (Mp) répond dans ce cas aux lois générales de Fick. Pour un soluté donné (S), My, est proportionnel au gradient de
LOi de FiCk concentration transmembranaire (AC), au coefficient de diffusion (D), a la surface d’échange (A) et inversement proportionnel a la distance de diffusion
(AL). Le coefficient de diffusion (D) du soluté (S) est proportionnel a son poids moléculaire et a la viscosité de la solution ().
Flux diffusif d'un soluté surface distance de diffusion

Mp =-D. A. AC/AL

coefficient de diffusion

(PM et viscosite) gradient de concentration

“Le flux de diffusion est proportionnel au gradient de concentration”




En résumeé

DIFFUSION

Transfert de solutés

Force motrice : différence de concentration
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Principe du transport diffusif des solutés (diffusion par différence de concentration)

B. Convection = ultrafiltration
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Le transfert par convection est un transfert simultané du solvant et d’une fraction des solutés qu'’il contient sous I'effet d’'une différence de pression
hydrostatitque. Il peut s’opérer soit du compartiment sanguin vers le dialysat, soit du dialysat vers le sang (rétrofiltration)

coefficient de tamisage = transmittance

Poids moléculaire (Daltons)

MBG: membrane basale glomérulaire
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Le coefficient de tamisage est défini comme le rapport de la concentration du soluté dans le filtrat & sa concentration dans le plasma. La
perméabilité hydraulique KUF est une propriété physique de la membrane, caractérisant son débit de transfert du solvant (ici, I'eau du plasma) par unité de
surface et par unité de pression. Le coefficient de perméabilité hydraulique et le coefficient de tamisage sont des caractéristiques propres a chaque
membrane. lls dépendent du diamétre des portes de la membrane et de leur nombre par unité de surface. Les membranes de haute perméabilité ont
actuellement un coefficient de tamisage proche de celui de la membrane basale glomérulaire.



Le flux de solvant obtenu par filtration sous I'effet d’une pression hydrostatique transmembranaire est appelé ultrafiltration. Le débit d’ultrafiltration (Qy)
Al ’ H i est proportionnel a la pression transmembranaire efficace (PTMe), au coefficient de perméabilité hydraulique de la membrane (Lp) et a la surface du filtre.
Débit d’ultrafiltration La pression transmembranaire efficace (PTMe) représente la résultante des pressions hydrostatiques (AP) des circuits hydrauliques (sang et dialysat) et

de la pression oncotique (Arm) exercée par les protéines plasmatiques.

Débit d'ultrafiltration _
coefficient de perméablilité hydraulique

Qur = PTMe. Lp. S = (AP - AT). Lp. S
Surface

pression transmembranaire efficace

“ml/min par m? par mmHg”

Le gradient de pression est la résultante d’une pression positive c6té sang et d’'une pression négative (dépression) coté dialysat. La pression
: : transmembranaire efficace est la différence entre la pression hydrostatique transmembranaire moyenne et la pression osmotique. Cette derniére est
PreSSIon transmembrana"’e principalement déterminée par la pression oncotique (environ 30 mmHg) des protéines du sang, qui ne peuvent franchir la membrane de dialyse.

N
PSs-aAn

Filtration,

Débit net de filtration posiiif avec rétrofiltration
((PSe - An) - PDs] < [(PSs - A7) ~ PDe]

QSe —» —QSs

QDs QDe

Ultrafiltration quand (PS-ATT) > PD

e = entrée - s = sortie - PS = pression sang - PD = pression dialysat

Principe du transport convectif des solutés (ultrafiltration par différence de pression)

En résumeé

CONVECTION
Transfert simultané d'eau et de solutés
Force motrice : différence de pression

Pression

Pression

-
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Le transfert par convection aboutit ainsi a la soustraction simultanée de solutés et de solvant, alors que le transfert par diffusion ne permet qu’un passage

de solutés.

En résumeé

Le transfert par convection aboutit ainsi a la soustraction
simultanée de solutés et de solvant, alors que le transfert par
diffusion ne permet qu’un passage de solutés.

L'osmose est un transfert de solvant sous I'effet d’une différence de pression osmotique. Au cours de la traversée du dialyseur, la concentration en

C osmose protéines du plasma augmente du fait de la perte d’eau par ultrafiltration, augmentant ainsi la pression osmotique du plasma a la sortie du dialyseur. Il en
° résulte un appel par osmose d’eau et de solutés du secteur intracellulaire au secteur interstitiel et au plasma, qui restaure le volume sanguin efficace
o (refilling plasmatique). Dans le dialyseur, 'osmose s’oppose a l'ultrafiltration, mais ce phénoméne est aisément compensé par une augmentation de la
Osmosis with glucose pression hydrostatique appliquée au compartiment sanguin.
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Les protéines telles que I'albumine, la fibrine, la B2-microglobuline, les fragments du complément activés et des cytokines telles que I'lL-1 et le TNFa
D Adsor tion peuvent dans une certaine mesure, étre adsorbées sur la membrane de dialyse. Il en est de méme pour des substances fortement liées aux protéines
° p telles que 'homocystéine. Ce mécanisme contribue, en partie, a leur extraction du sang. L’adsorption des protéines est une propriété exclusive des

membranes hydrophobes.

T
=
ABSORPTION ADSORPTION

Ne pas confondre absorption et adsorption




Mécanismes concourant au transfert et a I'extraction de I'eau et des solutés en hémodialyse.

Les 4 mécanismes

Osmose Adsorption

Soluté Protéines
libres sf‘:;is Eau et substances liées
aux protéines
Gradient Gradient Gradient Charge
de de pression de pression ionique
concentration hydrostatique i dela e

L'importance relative de la diffusion et de la convection dans le transfert des solutés differe selon le processus utilisé: hémodialyse, hémofiltration ou
hémodiafiltration.

Dans I’'hémodialyse, le transfert de la plupart des substances de déchet est diffusif, tandis que le transfert du sodium et de I'eau est principalement
convectif. L'ultrafiltration est le principal mécanisme par lequel I'eau et le sodium accumulés entre deux séances de dialyse sont soustraits de I'organisme.




Dans I’'hémofiltration, le transfert des solutés est purement convectif. Le taux de soustraction d’un soluté est égal au produit du débit d’ultrafiltration par sa
concentration dans l'ultrafiltrat. Cette derniére est égale au produit de la concentration du soluté dans le plasma par son coefficient de tamisage.

Pour éviter une soustraction d’eau du plasma, une solution de substitution de qualité pharmaceutique, stérile et apyrogéne, de composition analogue a
celle du dialysat, doit étre réintroduit dans le circuit sanguin a un débit de 10 a 20 litres par heure soit en amont de 'hémofiltre (mode prédilutionnel) soit,
cas plus fréquent, en aval de I'hémofiltre (mode postdilutionnel), soit a la fois en amont et en aval de I'hémodfiltre.

Ce mode opératoire combine les avantage de 'hémodialyse et de I'hémofiltration. En effet, le transfert des solutés par hémodiafiltration est a la fois
diffusif, ce qui assure une soustraction efficace des substances de déchet de faible PM, et convectif, ce qui assure une extraction suffisante des solutés de
PM élevé. Le liquide de réinfusion est de qualité pharmaceutique, stérile et apyrogéne. Son débit est habituellement de 5 a 10 litres par heure.

Différentes modalités d’épuration extrarénale.
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e d’une filtre

té l:zdraulique

Elles traduisent sa capacité d’épuration instantanée des solutés. Le coefficient de transfert de masse transmembranaire (CTM) ou KoA (K pour
clairance, o pour clairance isovolumique et A pour unité de surface) traduit la clairance maximale théorique pour un soluté et un dialyseur donné. KoA est
une constante de perméabilité membranaire qui est théoriquement indépendante des conditions d’utilisation. La perméabilité hydraulique d’un filtre
s’exprime par le KUF. Le KUF traduit en fait le débit d’ultrafiltration obtenu par heure et par unité de PTM, en mi/h par mmHg.

bit sanguin %
- debit dialy:

surface d’échange ﬂe \

Le rendement d’'un hémodialyseur repose sur trois facteurs essentiels: le débit sanguin, le débit de dilaysat et le maintien d’une surface d’échange
efficace.

Urée, 60 Da

Vitamine B,,, 1355 Da

p2microglobuline, 11,8 kDa

N T T T T 1
0 100 200 300 400 500
Débit sang QB (mlmin)
Débit dialysat constant : QD 500 mi/min

La clairance d’un soluté est une fonction logarithmique du débit sanguin. Ce type de relation demeure valable quel que soit le PM. Pour des débit sanguin
< 200 ml/min, la clairance augment de facon linéaire avec le débit sanguin (débit-dépendant). Au-dela, la courbe de clairance s’infléchit progressivement
pour atteindre un plateau lorsque les débits atteignent 350-400 mi/min (membrane-dépendante). Le volume de sang traité, équivalent a la quantité totale
de sang ayant traversé le dialyseur au cours d’une séance de dialyse (litres par séance), est un indicateur simple, traduisant la bonne réalisation de la
prescription



La circulation & contre-courant du sang et du dialysat assure tout au long du dialyseur un gradient de concentration constamment favorable. Pour des
A A & débits de dialysat < 300 ml/min, 'augmentation des clairances suit de fagon quasiment linéaire celle du débit sanguin. Les clairances des solutés
Role du debit dlalysa‘t s’infléchissent ensuite progressivement pour atteindre un plateau au-dela de 500 mi/min de débit dialysat. Une bonne adéquation des débits sanguin et

dialysat (QB/QD) est nécessaire pour optimiser la clairance des solutés.
Clairance des solutés KD (ml/min)

Urée, 60 Da

Créatinine, 113 Da

Vitamine By, 1355 Da

p2microglobuline, 11,8 kDa
° T T T T 1
0 100 200 300 400 500
Débit dialysat QD (ml/min)
Débit sang constant : QB 300 mi/min

L’anticoagulation est nécessaire pour prévenir la thrombose partielle ou totale des fibres du dialyseur et du colmatage du dialyseur qui ampute sa surface
R6Ie de la surface d’échange d’échange et peut réduire ses performances.

Le rendement d’'un hémofiltre repose sur trois facteurs essentiels: la PTM, le débit sanguin et la modalité de substitution de I'ultrafiltrat.




Role de la PTM

Débit d'ultrafiltration Qur.
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Le débit d’ultrafiltration est proportionnel a la PTM. L'UF d’une solution aqueuse est linéaire. A I'opposé, 'UF du sang a débit constant sous I'effet d’une
PTM progressivement croissante suit une relation de type logarithmique. Il se forme une couche protéique a la surface de la membrane qui va diminuer
considérablement la perméabilité hydraulique et plus modestement celle des solutés. Le débit d’UF est une fonction logarithmique de la PTM. Pour des
valeurs < 300 mmHg, 'augmentation de la PTM s’accompagne d’une augmentation linéaire du débit d’'UF (pression dépendant). Au dela de 300 mmHg,
le débit d’UF s'infléchit progressivement pour atteindre un plateau. A ce stade, le débit d’'UF est limité par la perméabilité de la membrane.

Role du débit sanguin

Débit d'ultrafiltration Qur
400 = Solution saiée
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300 —|
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L’augmentation des débits sanguins (100-400 ml/min) permet d’accroitre le débit d’'UF moyen et de restaurer une partie de la perméabilité hydrique
membranaire. Cela est d0 au fait que les hauts débits sanguins majorent les forces de friction et de cisaillement tangentielles et réduisent la couche et la
concentration protéique membranaire.

>

La réinjection de l'infusat aprés I'hnémofiltre caractérise 'hémofiltration postdilutionnelle. C’est la modalité la plus efficace et qui demeure la plus utilisée en
clinique.



La réinjection de l'infusat avant ’némofiltre caractérise 'hémofiltration prédilutionnelle. L'hémodilution réalisée avant I’hémofiltre facilite 'UF
(augmentation débit sanguin, diminution concentration protéique, réduction couche protéique) mais réduit la concentration des solutés soumis a I'UF.

Voici les recommandations que nous utilisons en dialyse chronique et que vous retrouvez sur http://nephroblog.org/dialyse/bonnes-pratiques

¥ £ A

4. Recommandations pratiques

ol TS

I. Choix de la technique d’épuration

Choix de la technique (HD vs HDF) en fonction de I'dge du patient et
de ses comorbidités.

La tendance ira vers le choix de 'HDF afin d’exploiter au maximum les
caractéristiques des membranes hautement perméables, avec des
volumes d’échanges les plus hauts possibles.




I. Choix de la technique d’épuration

PTM < 300 mmHg
Post-dilution ~ 25% du débit de sang (QS)
Pré-dilution < 60% du débit de sang, ou max. 3x post-dilution théorique

HDF haute efficacité signifie réinjection (post-dilution) de 15 a 25
litres

I. Choix de la technique d’épuration
exemple

PTM < 300 mmHg

Post-dilution ~ 25% du débit de sang (QS)
QS =400 ml/min > 100 ml/min = 6 litre/h
Pré-dilution < 60% du débit de sang, ou max. 3x post-dilution théorique
QS =400 ml/min = 240 ml/min ou max 300 mi/min
HDF haute efficacité

litres

I1l. Choix du filtre

Surface du filtre dépendant surface corporelle du patient

Caractéristiques propres de la membrane, en particulier taille des pores
et coefficient d’ultrafiltration (haut ou moyen flux = Kuf > 20 ml/min).

Avantage chez patient hypoalbuminémique; diminution incidence
amyloidose; meilleur contrdle phosphate et anémie; diminution risque
cardiovasculaire et déces (?)




Ill. Caractéristique dialyse

Bain de dialysat
Potassium 3 mmol/l; calcium 1.5 mmol/l; bicarbonate 31 mmol/l
Dialyse isonatrique

Profil sodique et ultrafiltration sur prescription médicale

Ill. Caractéristique dialyse

Durée minimum
12h (3x4h)

Dose de dialyse

Kt/V a faire une fois par mois

15 seconde aprés arrét dialysat, l'ultrafiltration et la réinjection et diminuer
pompe d sang a 50 ml/min

Dose minimum a atteindre est de 1.4




Profils sodiques et ultrafiltration

Moyen de diminuer hypotension perdialytique en dernier ressort quand
mesures traditionnelles ont échoué

réduction prise poids interdialytique, adaptation ttt antihypertenseur, diminution
température dialysat, midodrine (gutron®), L-carnitine (carnitene®)

Combiner, dans la mesure du possible, profil sodique et profil
ultrafiltration

Température du dialysat

Premier élément a modifier en cas d’hypotension perdialytique.

Température entre 35° et 36°

Taux ultrafiltration

Ne devrait pas dépasser 10 mi/kg/h
Diminution mortalité et incidence hypotensions perdialytiques

Augmenter durée de dialyse en fonction




bl L. Key Componerts of he Hemediass Prescrpton.

Component Comments
Dizer
Confursion ol disyzers aeprfered wing o proved sfety.

Trestment ime

Treatment fequency sl fequency s 3 tms per weck

Bl owrate Usual prscrption s 2000 400l per it

Dissateflow rze

Ulsfiation e
Dislyate composition
Sodum

s 1 otassum el rebound sbout 30% ser iy
Calcorn Genersly 12510 175 mmol er et

o
Magresim Genecsly 0.5 o perer.

Aalnebufers Commonly 301040 mmol per e

Chloride
Glcose

Anicoaglation

Ne pas oublier...

“ Guidelines are for the population, while the

doctor is for the patient ”

“ One size cannot fit

| ’

X

«Les recommandations sont faites pour les population, alors que le docteur (I’équipe médicale) est pour le patient.»
«Une taille ne peut aller a tout le monde.»
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Pour faire ce cours
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pplication de ’hémodialyse au traitement de l'insuffisance
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