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Hémodiafiltration

Modalité hybride qui associe hémodialyse et hémofiltration dans le méme module

Hémo - Dia - Filtration
Membrane

/IIIIIIIIIIITIIIIIIIIIII\ semi-perméable

Epuration Sanguine Dialyse Filtration
Extracorporelle l (Ultrafiltration)
CIRCUIT SANGUIN DIFFUSION CONVECTION

EXTRACORPOREL l
GRADIENT DE GRADIENT DE
CONCENTRATION PRESSION

l |

Flux de substances Flux liquidien qui
dissoutes suivent un entraine des substances

gradient décroissant dissoutes




Hémodiafiltration en-ligne

Substitution
isovolumique de
l'ultrafiltrat produit
par du dialysat frais
stérilisé a froid

Principes physiques utilisés en dialyse
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Diffusion et dialyse par I'exemple

Diffusion Dialyse
(soluté dissout dans solvant) (soluté dissout dans solvant a travers
une membrane semi-perméable)

Convection et adsorption par I'exemple

Pressure

b

7 7 Piston

| — .':5 Cylinder

+ Solution

Semi-Permeable Membrane

o

ﬂ,__.-- Ultrafiltrate

Convection Adsorption

(soluté emporté par le flux liquidien (soluté resté fixé sur la paroi
induit par pression) par affinité)




L'hémodialyse ‘basse perméabilité’ permet I'épuration

des toxines de faible poids moléculaire

Transfert de masse de solutés

—)
—

PATIENT

DIALYSAT
APPORT DEPLETION
; P Composés de faible .
Clairance Diffusive poids moléculaires I Souhaitable
Electrolytes

Albumine, Protéines,
AA, Vitamines . NOﬂ
hydrosolubles, Nutriments souhaitable

L'’hémodialyse ‘haute perméabilité’ permet I'épuration

des toxines de moyen et haut poids moléculaire

Transfert de masse de solutés

—)
—

PATIENT

DIALYSAT
APPORT

DEPLETION
Composés de faible
Clairance Diffusive

poids moléculaires .
Electrolytes Souhaitable

Moyen
et haut poids
moléculaires

irance Convective

Albumine, Proteines, Non
AA, Vitamines H
hydrosolubles, Nutriments SOUhaltable




L'hémodiafiltration majore I’épuration des solutés de

moyen et haut poids moléculaire

Transfert de masse de solutés

—
——

PATIENT DIALYSAT
APPORT DEPLETION

Composés de faible
poids moléculaires

Clairance Diffusive

Souhaitable
Electrolytes Moyen
Clairance Convective et haut poids
moléculaires
Albumine, Protéines, Non
AA, Vitamines souhaitable
hydrosolubles, Nutriments

Modalités d’épuration convectives

Hémodiafiltration Interne Hémodiafiltration Externe

Internal HDF External HDF

Dialysate g @]

Canaud B. Curr Opin Nephrol Hypertens.2021;30(6):613-622



Clairance instantanée de solutés en HD et HDF

K totale = K diffusive + K convective + (K adsorptive)
ml/min

K diffusive = QB. (Cart — Cvein)/Cart ¢ Soluté (caractéristiques)
ml/min * Membrane (perméabilit¢ membrane, surface)
[Coef UF, KUF; Coef Transfert de Masse, KOA]
» Gradient concentration P/D (débits
relatifs sang/dialysat, sens courants)

K convective = QUF. SC

. * Soluté (caractéristiques)
mi/min

* Membrane (perméabilité membrane, surface)
[Coefficient Transmittance ou Tamisage, SC,
Point de coupure; Colmatage]

« Débit d'ultrafiltration (colmatage, débit

SC sieving coefficient ou coefficient de tamisage sanguin, PTM)

SC = CUF/[Cpart+Cpvein/2]

Flux de solutés en hémodialyse en HD et HDF

JF total = J diffusif + J convectif + (J adsorptif)

ml/min

JF diffusif = QB. (Cart — Cvein)/Cart . Cmoy <+ Soluté (caractéristiques)
ml/min  Membrane (perméabilit¢ membrane, surface)
[Coef. UF, KUF; Coef. Transfert de Masse, K0A]
+ Gradient concentration P/D (débits
relatifs sang/dialysat, sens courants)
» Concentration moyenne A-V soluté

JF convectif = QUF. SC. C[art-vein]moy * Soluté (caractéristiques)

ml/min « Membrane (perméabilité membrane, surface)

[Coefficient Transmittance ou Tamisage,
Point de coupure]

» Débit d’ultrafiltration (colmatage, débit
sanguin, PTM)
» Concentration soluté




Flux instantané de solutés en HD et en HDF

En théorie

JF total = J diffusion + J convection + (J adsorption)

ml/min

En pratique

L’HDF est ’exemple qui permet de démontrer que 1 + 1
ne font pas toujours 2

Clairance instantanée de solutés en HDF

K totale = K diffusive + K convective

ml/min

L'interaction des deux phénomeénes réduit I'efficacité de chacun mais n’affecte que peu
les solutés de moyen et haut poids moléculaires

K totale = K diffusive;> K convective

B —




Contribution relative de la diffusion et de la convection a

la clairance totale des solutés en HDF

diffusion B convection
urea vitamin B, R2-Microglobulin
60 Da 1.355 Da 11.800 Da
clearance clearance clearance
(muminy {mifmin} {mb'min)
200 4 200 4 200 4
100 4 100 100
G ] ] I D I I | D ] i
0 30 60 O90UFrate 0 30 60 O90UFrate 0 30 60 90UFrate
{mlfmin) {mlfmin} {milfmin}

Calculated values

Ledebo | et al, NDT Plus 2010;3: 8-16

Estimation de la clairance des solutés en HDF

Contribution de la part convective

KT total clearance
KD diffusive clearance
KC convective clearance

KT = (KD + KC)

K: =Kp +0.46 Q¢ «—— Jaffrin MY et al. J Biomech Eng. 1990;112(2):212-219.

K; =Kp + 0.43 Qf + 8.3x103Qg? «—— Jaffrin M et al, Artif Organs. 1995; 19(11):1162-1171

KT = (KD + KC)x DF
DF = Qpw/(Qpw + Qinf)

QbxQd

1— g °4% (G5 <«—— Tattersall JE et al. Nephrol Dial Transplant. 2013;28(3):542-50.
KD = 1 1 KoAx beQd]
(g5) ~ (gg) x e lepxea
Qb — Kd
KC = x Qfx SC DF, Dilution factor




Cinétique des solutés dans le dialyseur en HD haute

perméabilité

QB >

Variation de concentration des solutés —— Hémoconcentration

100 -
Moyen PM
% 50 -
0 ' Bas PM
0 1/2L L

Cinétique des solutés en HDF mode postdilutionel

E...Q.B....................;...: .
Ultrafiltration (UF) Substitution (SUB)
L . , Dilution
Variation de concentration des solutés

100 — _ _

% 50 — —
Moyen PM

0 Bas PM
0 1/2L L

Dans le filtre Hors du filtre




Cinétique des solutés en HDF mode prédilutionnel

QB > [[|—>

—

Substitution (SUB) Ultrafiltration (UF)

Dilution
\ Variation de concentration des solutés

100 - — -
% 50 —\_<: _
Moyen PM
0 Bas PM
0 1/2L L
Hors du filtre Dans le filtre

Dialysance instantanée de différents solutés en

hémodialyse haute perméabilité

L'HD haute perméabilité a un effet limité sur la dialysance des solutés de moyen et haut PM

Débit dialysat fixe (Qp), 500 ml/min
250 7 sans ultrafiltration Urée, 60d

200 Creatinine, 113d

150 A

100 A

Vitamine B12, 1.35ka

50
B2-Microglobuline, 11.8kd

Dialysance instantanée des solutés
(Kp), ml/min

T LS T I 1
0 100 200 300 400 500

Débit sanguin (Qg), ml/min




Dialysance instantanée de différents solutés en

hémodiafiltration haut débit

L’'HDF augmente considérablement la dialysance des solutés de moyen et haut PM

Dialysance instantanée des solutés

Débit dialysat fixe (Qp), 500 ml/min

250 7 pebit substitution (Qsus), 100 ml/min Urée, 60d
Débit ultrafiltration (QuF), 100 ml/min

200 - Créatinine, 118d
£ 150 + Vitamine B12, 1.35kd
£
E\ 100 - B2-Microglobuline, 11.8kd
0

50 -
0 T T T 1
0 100 200 300 400 500

Débit sanguin (Qg), ml/min

Effet cumulatif de I'augmentation de surface du dialyseur, du débit

sanguin et du débit d'ultrafiltration sur la clairance de la B2M

Clairance R2-M, mi/min + Débit ultrafiltration

250

200

150

100

50

0

Convection

+75%

2 Débit sanguin
2 Surface dialyseur +16%

+22%

FMC-PS-1.4m2 FMC-PS-2.2m2 FMC-PS-2.2m2 FMC-PS-2.2m2
Qb 300 Qs 0 Qb 300 Qs 0 Qb 500 Qs 0 Qb 500 Qs 120
On-line postdilution
€ HF-HD —mmm—> HDF

Wizemann et al., Nephrol Dial Transplant 2001, 16 : 27



Pour les méthodes convectives (HF/HDF)

Le débit d’ultrafiltration limité par les conditions hémorhéologiques

La fraction de filtration est un facteur limitant dans les méthodes convectives

% Change

100
80 Oncotic Pressure—__ FF = QUF/QB
_— Total Brotels FF = 100/400 = 0.25

] Hematocrit
20+
- QP = QB (1 - H)
Q' ] T T T QP = 400 (1 - 0.30) = 280
Length FF = 100/280 = 0.36

QBi"EE%!E‘E = gﬁ
QP = QB (1 - H) J%lr \\“"-;

QB = blood flow
QP = plasma flow QUF

La formation d’une couche protéique polarisée dite ‘seconde

membrane’ réduit la perméabilité de la membrane

Blood Flow
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/ . Protein concentration
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Le débit d'ultrafiltration est optimisé par les hauts débits

Augmentation des forces de friction et réduction de la couche protéique

400

Hémodiafiltre PS HF 1.80m?
KUF 50 ml/h/mmHg

Sang Qb

=
E
S
E 300 : : (ml/min)
2 : :
2 : : 400
® 200 g g
= : : 300
% Formation de la couche
5 100 prc?telque et 200
‘% d : : : : : : 100
= : : : : : : : :
0 B
0 S 100 200 300 400
Pression Oncotique Pression Trans Membranaire (PTM) (mmHg)
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La symptomatologie intradialytique ou morbidité intra
ou péridialytique demeure fréquente

A
J.< Arrhythmia

Angina
-

La mortalité en dialyse demeure importante

Annual crude mortality, % D_{"SPPS

Unadjusted Adjusted
40 for demographics & comorbidities
Survival
100% 100%
0 S e
21.7 20% \-:‘\‘ 20% 'Q.\
\\-\.Eum{mlz}“ ‘-:_amp-(mq_mr-
20 15.6 s0% S s0% =,
\\ . 'l":. (RR=3.78)"*
T0% US (RR=534y* T0%
10 55 - ~. “'\
0% " 0%
o | _LJ | US vs. Europe (RR=1_7|):'\"" US vs. Europe (RR=1.33)"
T T S50% T T v 50% T T v
J«'.)l'll'l Ewr ope uUsA 0.0 1.0 20 30 L) 1.0 20 3.0
Years Years

D@PPS

Robinson BM et al, Clin J Am Soc Nephrol. 2009;4:512-7.



La premiere cause de mortalité chez les dialysés est

d’origine cardiovasculaire

Unadjusted Causes of Death in Dialysis Patients (2014)

- AMI and ASHD

3% — 55%

6%

3%

USRDS

UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM

https://www.usrds.org/2017/download/v2_c05_Mortality_17.pdf

Les toxines urémiques organiques ont des
caractéristiques pharmacodynamiques

Small Molecules (Water Soluble) Protein-Bound Molecules Middle -+ Large Molecules
< Sl Ga S - FO000 Bs >0 0s b =I5 0
::w_ﬁ: d@metivylarginine J-Deaxyglecesane
nzylalcohel Carboxy-Methy-Progyl-Furangropionic Acid
. —— Fract %

Gtyoocal
Hippuric acid
Homacysteine
Hydroquinon,
Indola-3-22! |, Joxyl Sulfate (IS)
indmyi sulfa  Para Cresyl Sulfate Degranulatson inhibiting protein |
Kinurening (PCS) Delta-sleep-inducing peplide
Kynurenic ac. Enduthelin
Mathylglymzal Hyalmremic acid
N-carboxymr . gdysine Interteukin 18
P-cresol Interbeukin &
Pentosidine Kappa-ly light chain
Phenal Lambsda-lg light chain
P-OH Hippuic Acid Leptin
Quinofnic acid Methinnine-Enkephealin
Spermiding Heuropepfide ¥
Spermine Paratiryroid hormone

Retinol Binding Protein

Tmor Necrosis Faclor Alpha

European Uremic Toxie

Sk e M e S Vanholder R. et al New insights in uremic toxins. Kidney Int, 2003, 63; 84: S6-S10



Une nouvelle classification des toxines urémiques

et un lien avec les modalités thérapeutiques est proposée

Marker molecules Marker molecules
with known toxicity with unknown toxicity
__| Exogenous Protein-bound
Gut-derived |~~~ " 7 =B0%
‘Water soluble ADMA, SDMA, uric acid eyt
_________ ProtekebandF - ---------» <0.5 kDa : 4 Myoinositol, MMA, DMA,
e — +| Small molecules |~ ”"”mzf'::ﬁﬁrop““"”' TMA, PAG
Molecules dependenton | |
w l
0.5-15 kDa
> Small-middie || B,-microglobulin, IL-8 IGF-1, vitamin B12
molecules
Endogenous l
Generation by Wﬂo! Skle
o 4 Protein-bound 1525 kDa TNF, IL-18, IL-10, IL-8,
metabolism = —> | Medium-middle |-» | kappa-FLC. myoglobin, Adiponectin, visfatin
{1 maaces *_| | ¢THERE FOF-2 pfcin
§ e complement factor D
&
1
= 25-58 kDa Pentatraxin-3, sTNFR1,
; —> | Lage-middie |—>| __AGEs FGF-23,
| Renal Replacement s fambda-Fi, CHCLY
Therapy Options ——
Removed by MCO HDx ]
=58-170 kDa
l L— | Large m?(m »|  Modified albumin Alpumin CONVECTIVI

Rosner MH et al, Clin J Am Soc Nephrol. 2021 Jul 7. ePub. doi: 10.2215/CJN.02660221.

Les performances cliniques du traitement de suppléance
ne se résument aux clairances du dialyseur

Clinical
Hemodialyzer > Performances

DIALYSATE
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Le taux de réduction de la B2M est directement corrélé au débit

de filtration et au volume ultrafiltré (‘dose dialytique convective’)

Postdilution HDF session
4 hrs. — HF80 PS
QB/QD 400/500 ml/min

*HF80, scR2M 0.6

R2-Microglobulin, Reduction Rate (%)

80

60

50

Low volume : Medium volume ; High volume
Low efficiency 1 Medium efficiency 1 High efficiency
— 1
: i
1 1
1 1
1 1
1 1
- I 1
: |
1
1
1 £ =010l
: r
i
%
/ 1
1
_%/ 1
1
1
1
5L 1 15L 31L L/session
L _ 1 | ! |
0 20 40 60 80 100 120

On-line HDF ultrafiltration (ml/min)

Lornoy W et al, Nephrol Dial Transplant. 2000: 15: 49-54

L'hémodialyse efficace dite ‘adéquate’ répond a des
cibles et des critéeres thérapeutiques multiples




Plan de la présentation

1

| Post-dilution HDF ‘
0 2
o | Ot
8 g 3 Quelles sont les prérequis?
@ .
] % = Quelles sont les bonnes pratiques?
i

4
5

On-Line Hemodiafiltration, ol-HDF

Bonnes pratiques en HDF




Bonnes pratiques en HDF

Eau ultrapure

Appareil d'HDF homologués
Bonnes pratiques cliniques
Controle de qualité

Conformité réglementaire

Un défi technique !

Une méthode ‘frontiere’: Transformer de I'eau de ville en soluté injectable

g
[ - |

| = |

TS Potable : ;
1&) Pre-treatment ———3» Reverse osmosis

Arterial v v

blood line .
Dialysate | o e
Outlet dialysate preparation | T otes

@ (to drain) n ’ A
High-flux .
dialyzer Inlet dialysate
Substitution E ]

Venous fluid
blood line Sterilizing ultrafilters




L’eau ultrapure, une nécessité absolue pour les

meéthodes de dialyse actuelle

Traitement d’eau

Contaminants Contaminants
(" Eau de ville ) 4 Eau ) / Eau ultrapure
potable Injectable IV Infusion massiv

— . » = »
s —

_ . s . L. = décontaminée, stérile et
\ = potentlel_le[nent ) \— decontamlne‘e, sterlle) apyrogéne a usage
contaminée et apyrogene extemporané

Industrie Pharmacopée Dispositif Médical

Contaminants de I'eau

Chemicals ]—\ Biologicals Physicals

Organic Compounds Microorganisms Uranium
Trichloroethylene Disinfection byproducts Radium
Bisphenol A Bacteria and endotoxin Radon

Pesticides, Herbicides Cyanobacterial toxins
Polycyclic aromatic hydrocarbons
\Nitrates - Sulfates

J
- ([ Disinfectants ]_\ Electrolytes
MOrganlc Compounds \

+ Trace elements Chlorine Calcium, Magnesium
Selenium, Chromium, Barium, Silver, Monochloramine Potassium, Sodium
Arsenic, Thallium, Vanadium Chlorine dioxide Fluoride

» Trace metals Hydrogen peroxide

Cadmium, Arsenic, Mercury, Silver-stabilized peroxide

Chromium, Peracetic acid

@Jminum, Copper, Zinc, Lead, Silver J \Sodium hypochlorite (bleacy [ Microplastics]




L'exposition a I'’eau et a ses contaminants, un réel risque

chez les patients dialysés et traités par HDF en-ligne

Sermipenmestle membrang
. ~

B

Distysate Wirsle products pass
thraugh marmbeane

i | | r..u,.--,-‘.&-.\-.:ul..o:_._

Y ¥ Vs .'-:_ e from |: Used dialysang ll
.Il // /, SPArALUS 10 vein HT | .,ﬁ;:,’:‘.i_
Un sujet sain a fonction rénale normale est Un patient dialysé 4 heures, 3 fois par semaine,
exposé a prés de 15 | / semaine d’eau ou avec un debit de dialysat de 800 ml/min est
de liquide qui sont absorbés par la bouche expose a pres de 600 | de dialysat par semaine
et filtrés par sa barriére intestinale. avec pour seule barriére une membrane semi-

perméable. En HDF en-ligne, on rajoute plus de
75 litres injectés par voie veineuse

15 litres/semaine 600 + 75 litres/semaine

Difféerentes étapes de production de I'eau et du dialysat

ultrapur

Simplified flow diagram of a dialysis fluids production system
and reference of applicable quality standards.

Tap Water Concentrates 4 / 5

A B € D
\ \ A
ga!le;ﬂggge ’E;?lhitiuning’%&%%‘essmg »Distribution Ei?:;l‘ilras:;t[tg-',:d&
Il ' 6
1 2 3 '.' F
Dialysis fluid

. Pre-treatment 2. Primary / Secondary Treat 3. Distribution
. Concentrates 5. Buffer Solution 6. POU

=y

Drinking water quality: WHO or other similar standards

Pre treated water: elimination of chlorine /chloramines and hardness (compatibility with main
purification step and partially with 150 13959 Water for haemodialysis and related therapies)
. Dialysis water (150 13959 Water for haemodialysis and related therapms{

. Dialysis water kIS{J 13959 Water for haemodialysis and related therapies

. Concentrates for dialysis (IS0 13958 Concentrates for haemodialysis and related therapies)

. Dialysis fluids (1SO 11663 Dialysis fluid for haemodialysis and related therapies)

©>

mmo A




Un schéma résumant les différentes étapes de

production et d’alimentation ‘d’eau ultrapure’

Unité de dialyse

MPF I| m MPF MPF |

L IL Il ]
I Pre-treatment i Primary & secondary U Distribution !
treatment loop

FWIA - Feed water inlet assembly SF - Multimedia / Sediment Filter RO — Reverse Osmosis

WM - Water meter MPF - Micro particle filtration CDI - Continuous Deionizer

s - Chemical injection system S - lon exchangers - Softeners RL — Recirculation Loop

WST - Feed water storage tank BT - Brine tank

BP - Booster pump set ACF - Activated carbon filters

Qualité biochimique de I'eau et du liquide de dialyse

AAMI Maximum

EPA Maximum Concentration Concentration
for Drinking for Hemodialysis Associated
Water (mg/L) Water with
{Condensed List) (mg/L Unless Hemodialysis
Contaminant July 2002 Otherwise Noted) | Toxicity (mg/L)
Calcium Not 2 (0.1 mEg/L) 88.00
M ium Not lated 4 (0.3 mEg/L)
Fotassium Not regulated 8 (0.2 mEg/L)
Sodium Mot regulated 70 (3.0 mEg/L) 300.00
Antimony 0.006 0.0060
Arsenic 0.005 0.0500
Barium 2,000 0.1000
Beryllium 0.004 0.0004
Cadmium 0.005 0.0010
Chramium 0.100 0.0140
Lead 0.015* 0.0050
Mercury 0.002 0.0002
Selenium 0.050 0.0900
Silver 0.100 0.0050
Aluminum 0.05 to 0.2 0.0100 0.06
Chloramines 4,000 0.1000 0.25
Free Chiorine 4.000" 0.5000
Copper 1.300"* 0.1000 0.49
Fluoride 207to 4.0 0.2000 1.00
Nitrale (as Nitrogen) 10.000 2.0000 21.00
Sulfate 250.000" 100.0000 200.00
Thallium 0.002 0.0020
Zinc 5.000° 0.1000 0.20

*Unenforceable maximum contaminant level goal (secondary standard).
“*Action level at 90th percentile.




Bonnes pratiques en HDF

Appareil d'HDF homologués

Les appareils d’'HDF en-ligne
Certifiés et homologués CE

A. Nikkiso DB8-S
B. B.Braun Dialog+

C. Fresenius 5008

D. Fresenius 4008

E. Medtronic Formula 2000
F. Baxter Evosys

G. Baxter AK200S

H. Baxter Artis

I. Fresenius 6008




Le dialysat ultrapur et la stérilité du liquide de substitution sont

garantis par “filtration stérilisante” a froid en-ligne au point d’utilisation

Ultrafiltres stérilisants
2 en série

DIASAFE®plus

FMC 5008
Fresenius

FMC 6008
Fresenius

La redondance des ultrafiltres stérilisants permet de
garantir la qualité du produit final

Automated integrity test
Stenle, non-pyrogenic
k| - substifution foic .
B Dialysis fluid mp

Acid concentrate and buffer -
_ é o a

—
-
-

Dialysis water

. Ultrapure dialysis fluid =
Acid Bicarb




Qualité microbiologique des liquides de dialyse requise

pour I’'HDF en-lignhe

adaptée de la norme ISO 23500 — reprise par EBPG, AAMI, JSDT

Standard Water & Dialysis Fluid

Contaminant Maximum Allowable Level Action Level
Total Viable Counts < 100 CFU/mL 50 CFU/mL
Endotoxin < 0,25 EU/mL 0,125 EU/mL
Contaminant Maximum Allowable Level Action Level
Total Viable Counts < 100 CFU/mL 50 CFU/mL
Endotoxin < 0,5 EU/mL 0,25 EU/mL
Contaminant Maximum Allowable Level Action Level
Total Viable Counts < 0,1 CFU/mL Stop HDF
Endotoxin < (0,03 EU/mL Stop HOF
Contaminant Maximum Allowable Level Action Level
Total Viable Counts <10 CFU/ml Stop HOF
Endotoxin < 0,03 EU/mL Stop HDF

Les controles microbiologiques des liquides de dialyse

relevent de méthodes spécifiques a ce type de germes

Surveillance microbiologique spécifique et
adaptée aux bactéries et germes aquaphiles. CFU

Conditions spécifiques de cultures:

« Milieu pauvre (TGE, R2A)

« Température ambiante (17-23°C)

« Temps d’'incubation prolongé a 7 jours

« Dénombrement de colonies bactériennes
(CFU/ml)

» Détection des endotoxines par LAL
Seuil de détection a 0.03 UE /ml




Régles hygieniques d’entretien du matéeériel

Désinfection des appareils de dialyse aprés chaque
utilisation (thermique, chimique, mixte)

Désinfection périodique du traitement d’eau
selon prescription fabricant et résultats obtenus
(quotidienne — hebdomadaire — mensuelle)

Surveillance biochimique et microbiologique de I'eau
et du dialysat (mensuelle — trimestrielle - annuelle)

+ Meéthodes approuvées

* Organisme certifié

Maintenance des différents éléments du
traitement d’eau et des dispositifs de filtration
* Changement des modules
* Remplacement des filtres

Analyse et rapport des données

Equipe médico-technique en charge des dispositifs médicaux
(pharmacien d’établissement) — Protocoles

Bonnes pratiques en HDF

Eau ultrapure
Appareil d'HDF homologués
Bonnes pratiques cliniques
Controle de qualité

Conformité réglementaire




Respect des bonnes pratiques cliniques

EuDial

Evropeon Dialysis

W
H M European Renal Best Practi
-
HAUTE AUTORITE DE SANTE
& |IF|“r. ulIImhl
R
\ ) I | “'-fﬂ{
I.'.’k’“ - : pf

Prescription de I'HDF: Principaux facteurs impliqués

Role des aiguilles et Type d’accés vasculaire
cathéters

Débit sanguin

extracorporel
Formation Equipe Type anticoagulant
des équipes soignante 9 & site injection
Dose
Convective
Optimale
Temps de
. Temps de z < e Type de
traitement: .
e traitement Hémodiafiltre membrane et
fréquence hémodialyseur
Modalités
et options
Modalité d’'HDF techniques Modalité de prescription:
(Post-Pré-Mixte-Midilutionnelle) Manuelle ou Automatique




Quelle est la dose dialytique convective optimale?

Y

Dose Cible thérapeutique
Convective
Optimale

Dose dialytique convective minimale

Mortalité effet-dose réponse

HR All-Cause  0.83 0.93 0.78
(950/ C|) (0.66-1.03) (0.75-1.16) (0.62-0.98)
()
CV-Cause 0.92 0.71 0.69
S (0.65-1.30) (0.49-1.03) (0.47-1.00)
o

Seuil de significativité
23 I/séance

u
o
=
‘»
c o |
s =
O o |
u
2 .
= B CONTRAST
B ESHOL
B French Btuﬂy
[ Turkish study
(]
=
(= e . . .
European HDF Pooling Project 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
IPD-Analysis Convection Volume

_( () U Y
.4/6 oiat Peters SA et al, Nephrol Dial Transplant. 2016;31(6):978-84



Prescription de I’'HDF: Principaux facteurs impliqués

Débit sanguin
extracorporel

Dose
Convective
Optimale

Le débit sanguin extracorporel est un facteur limitant

La taille des aiguilles est un facteur limitant

Fistule AV

Needle Gauge Maximum Qb

17-gauge < 300 mL/min
16-gauge 300-350 mL/min
15-gauge 350-450 mL/min
14-gauge > 450 mL/min




Des débits sanguins élevés sont plus facilement atteints

avec des fistules ou des pontages AV

Vascular access

AVF catheter Graft

600 ~600

550 =550
£ soo e %
E ©
> >
g0 2
-g- 450 450 g
3 —) g
i 400 =400 1
b= 3
] =
o —
5 350 350 3
& £
3 3
z 300 =300 o

250 =250

200 =200

I T T T—1 T T T T T T
o 200 400 600 O 200 400 600 0O 200 400 600
International Prospective Cohort Study Frequency

6 European countries - 6 Different size filters
— 3315 ESKD pts - 106827 post-HDF session

F5008 CorDiax - AutoSub* Marcelli D et al, Artif Organs 2015, 39(2):142-149

Les chances d’atteindre les volumes convectifs requis

sont plus grandes avec les acces artérioveineux

. Target >21.0 L per session in postdilution HDF

100 - Pom————
- 86.9 83.8
5 80 | | | [_73'_9_
E —
:Ei-f‘- 70 |- | | | =
SR 60 [ | l ________
Al
?;; 2 50 |- S
235 40 |- | | - .
: 2 | s
E é 30 pemeee- | --------------- i'-__'_| -----—---------I' -
s 20 B
10 I . -
. | |
AV fistula graft catheter total

International Prospective Cohort Study
6 European countries - 6 Different size filters
— 3315 ESKD pts - 106827 post-HDF session

F5008 CorDiax - AutoSub* Marcelli D et al, Artif Organs 2015, 39(2):142-149




Prescription de I’'HDF: Principaux facteurs impliqués

Anticoagulation

Dose
Convective
Optimale

L'anticoagulation du circuit extracorporel est également

un point critique

Post-dilution HDF ‘ _
Anticoagulant

Héparine standard
Dose de charge IV

Dose entretien, perfusion IV continue

Héparine Bas Poids Moléculaire
Dose de charge initaie et totale
Aiguille ou Cathéter Veineux
ou Cirduit Veineuc
Pas dans le circuit artéteile
Dose individuelle adaptée

Autre agent en fonction des
besoins ou risques

Heparinoide

HDF Machine

Toujours dans le circuit veineux




Prescription de I’'HDF: Principaux facteurs impliqués

Dose
Convective
Optimale

P =

Hémodiafiltre ~——_ ['

-

Le bon choix du dialyseur est également important
* Haute perméabilité hydraulique

» KUF >50ml/hrimmHg

- a + Haute perméabilité aux solutés
scR2-M>0.6
F’ « Faible perte albumine
scAlb <0.001
* Faible résistance circulatoire interne
h - Fiber @ >200um
« Surface adaptée au débit sanguin et aux besoins

’ d’épuration
1.8 m2 (1.6- 2.2)




Surface dialyseur, Débit sanguin et Volume convectif

obtenu par séance de 4 heures

_ FX Cordiax 60 | FX Cordiax 600 | FX Cordiax 800 | FX Cordiax 1000

2572
Sessions (N) 10022 78177 3740 4888

352+54 361+70 381+68 386+70
241+11 255+19 26020 263+18
161£042  1.89%0.45 1.64%0.33 1.97+0.51
Substitution fluid volume
22.6+4.3 24.8+4.6 25.0£3.9 31.6+7.2
Convection volume
25.1+4.1 27.3+4.6 28.1+3.9 37.0+6.7
29.6+3.9 28.0+3.8 30.3+3.8 32.2+4.4
Sessions with substitution
70.2 84.4 89.7 92.8

International Prospective Cohort Study
6 European countries - 6 Different size filters

— 3315 ESKD pts - 106827 post-HDF session
F5008 CorDiax — AutoSub+

Marcelli D et al, Int J Artif Organs. 2015;38(5):244-50

Tous les dialyseurs haute perméabilité ne sont pas

compatibles avec I’'HDF

Le stress hydraulique imposée a la membrane expose a un risque de perte d’albumine

s | FXCORDIAX 100 | »» [ FX CORDIAX 1000

Albumin loss
(g/session)
I
Albumin loss
(g/session)
5

-

x
OM J S x;ﬁ(’im-—x' x

c 9 1Y) 19 20 0 0 » L] 0 15 20 22 0 38

#> { PHYLTERHF225D | o { RExtED 21A

8

Albumin loss
(g/session)
)
Albumin loss
(g/session)
x

\

0O S5 0 15 20 2 X » S 10 15 20 29 0 »
Convective Volume/m? Convective Volume/m?

[}
o
|
‘
|
1
4
]

Potier J et al, Int J Artif Organs. 2016;39(9):460-470.



Prescription de I’'HDF: Principaux facteurs impliqués

Dose
Convective
Optimale

Modalités —
et options (2251
techniques ]

Prescription manuelle de I'HDF postdilutionnelle

Priorité a la pression (PTM) ou au débit (Volume)

Prescription manuelle de 'HDF et de la dose convective administrée
Mode pression contrélée Mode débit controlé

PTM, mmHg = QUF, mi/min PTM, mmHg = QUF, ml/min

200

400 200 400
300
300 150 m 150

200 / 200 4

/ Fenétre pression 100 / 100
100 100 {
50 / 50 50 %0

0 0
0 60 120 180 240 0 60 120 180 240
Temps, Temps, min.
min.




Prescription automatisée de I’'HDF postdilutionnelle en

mode ultrafiltration controlée

Prescription automatisée de 'HDF et de la dose convective administrée

PTM, mmHg  AutoSub® QUF, ml/min
TMP range
300 =
P/W\N\A— 150
200 [\/‘VW
'/' """""""""""""" 100
100 [/
50 50
0 60 120 180 240 ° 0 60 120 180 240
Time, min. Time, min.

Ultrafiltration controlée par I'appareil

AutoSubstitution Plus

Analyse du signal (viscosité) Ty

Maximise -
le débit d’UF et 2 e o
sl

le volume UF %ﬂ Tt
i ' ;"

N
UF « é -"-' . ‘:)]
Optimise la fraction e\

de filtration (FF)

FF == Qur¢” QB




Le mode ultrafiltration controlé facilite la prescription d’'HDF,

optimise les volumes ultrafiltrés et réduit les alarmes

HDF postdiiution | NN | status |
[RSNGB e S ——

AB‘T ‘ Treatment mode stimated sub go ‘ @ AutoSub plus |
170 HOF postdilution 22.9 1o : |
b o | . R -
: Sub volume @ Subpump sy
-m\ Bolus Bolus rate Cum. bolus < Bolus i
“: 150 Automatic 0 1o i = +
® L]
merH
190_|

HEPARIN

ONLINE

T REe—

L P
TREATICNT { INFUSION |

: J OPTIONS SYSTEM
system | |

Le mode ultrafiltration controlé augmente
significativement les volumes ultrafiltrés

_ FX Cordiax 60 | FX Cordiax 600 | FX Cordiax 800 | FX Cordiax 1000
325 121 464

Dialyzer surface area (m2)
Blood flow (mL/min)
Dialysate flow (mL/min)

Treatment Time (min)

Substitution fluid volume
[(WAEL G 9]

Convection volume
(L/treatment)

Mean Filtration Fraction (%)

Sessions with substitution
fluid volume > 21 L (%)

International Prospective Cohort Study
6 European countries - 6 Different size filters

10022 78177 3740 4888
1.40 1.60 2.00 2.20
35254 36170 38168 38670
43454 40067 39854 44769
24111 25519 26020 263+18
1.610.42 1.890.45 1.640.33 1.97+0.51
22.6£4.3 24.8+4.6 25.0+3.9 31.6£7.2
25.1%4.1 27.3+4.6 28.1%3.9 37.0£6.7
29.6+3.9 28.0+3.8 30.3+3.8 32.2+4.4
70.2 84.4 89.7 92.8

— 3315 ESKD pts - 106827 post-HDF session
F5008 CorDiax — AutoSub+

Marcelli D et al, Int J Artif Organs. 2015;38(5):244-50




Choix de la modalité de substitution en HDF

HDF Post-Dilutionnelle HDF Pré ou Mixte Dilutionnelle

» Débuter par le mode postdilutionnel par défaut - Choisir le mode pré ou mixte-dilution en
* Choisir un dialyseur de 1.8m2 haute perméabilité cas de probléme avec le choix précédent

faible résistance interne o
* Augmenter le débit sanguin pour atteindre 350 a et le mode post-dilution

400 ml/min préférablement + Débit sanguin insuffisant (cathéters veineux

. Débuter 'HDF lorsque le débit sanguin est tunnelisés; accés vasculaire faible débit)
stabilisé et permet d’atteindre de fagon réguliére le + Débit d'ultrafiltration ou volume ultrafiltré insuffisant

haut débit « Alarmes itératives de pression

* Augmenter progressivement le débit de » Performances ciblées non atteintes
substitution/ultrafiltration de 50 ml/min par +  Probléme de tolérance hémodynamique
semaine pour atteindre 100 a 120 mil/min

X . » Perte de poids excessivement élevée
* Analyser les performances (taux de réduction (hémoconcentration)

urée, Kt/V ou 32M préférentiellement)

o ) ) . » Problémes hémorhéologique (viscosité)
* Augmenter si nécessaire la surface du dialyseur a

2 ou 2.2m?2 » Adapter la prescription par paliers d’une
«  Augmenter le temps de traitement (palier de 30 semaine en considérant que la cible
min) en fonction des résultats et de la tolérance thérapeutique est de 200 a 250 ml/min

Prescription de I'HDF: Principaux facteurs impliqués

Dose
Convective
Optimale

Temps de
traitement




Le temps de traitement hebdomadaire doit étre adapté

aux besoins (performances) et a la tolérance individuelle

* Temps de traitement

Durée par séance (3 -5 hr.)
Fréquence par semaine (x 3 - 6)

e Tolérance clinique

Taux d’ultrafiltration/Volume
ultrafiltré - Perte de poids
Stabilité hémodynamique
Tolérance et ressenti patient

e Performances cliniques

Taux de soustraction des solutés

Masse soustraite — Efficacité des
séances

L'augmentation du temps de traitement accroit

significativement la masse de soluté soustraite (ex. 32M)

0 Total B2ZM Removgil (mg) \
*+i

250 -
200
150
100 -

50 +

O 1 T : =
Randomized Cross-Over Study HD4 QDFq' HDS) HDF8

13 prevalent ESKD pats

2X2 : HF-HD vs post-HDF & T4h vs T8h
2 wk. interval between phases
Hemodynamic tolerance

Efficacy, solute removal (IDQ & DDQ) Cornelis T et al, Am J Kldney Dis. 2014,64(2)247'256




Prescription de I’'HDF: Principaux facteurs impliqués

Equipe
soighante
Dose
Convective
Optimale

L’'équipe médicale a un role majeur

* Motivée
*Impliquée
*Entrainée
*Coachée

e Compétente




Les volumes convectifs moyens atteints par centre dans

I’étude CONTRAST: Un exemple de pratiques cliniques inadaptées

Volume ultrafiltré prévu par le protocole de I’'étude (6 |/heure) soit 24 | par séance

[\
[$)]
L

N { - Volume prescrit et
i i i souhaité pour

|"étude

A
o
1

{iii

—
o
1

Convective Volume (L)
o o

0 T 1 1 1. 1. 1r 1 177 1 1. 1117 1T 7 1T 11 1 17 1T 71T 1T T

Dialysis Centers (n=26)

il CONTRAST Study

Penne EL et al. Nephrol Dial Transplant. 2009; 24:3493-3499

Bonnes pratiques en HDF

Controle de qualité




Un controle de qualité est nécessaire pour assurer la

parfaite fonctionnalité de I'ensemble du systeme

Assign responsibilities

'

> Plan the activity
« Design * IQ —» Correct installation verified
—_—_—m
*Re nts and < v
. Ila?ning and du:un:en!alion » 0Q —» Limits set and proper operation verified
———————

» Risk management

* PQ —» Consistent performance,/robustness verified
]

Validation approval

Data collection and
trend analysis *

X Confirmation or modification

of monitoring strategy
(retrospective validation)

Routine monitoring I

Possible system changes ‘ Identification of affected components and risks evaluation

Key

1Q Installation qualification

0Q Operational qualification
PQ Performance qualification

Traitement d’eau
» Performances
» Désinfection
« Maintenance

Appareils d’HDF
» Désinfection
» Maintenance

Pratiques

» Surveillance
* Maintenance
* Protocoles

Hygiéne générale
» Désinfection

e Maintenance

e Protocoles

Référent/Protocole/Référentiel
* Equipe
* Procédures d’'urgence

Bonnes pratiques en HDF

Conformité réglementaire




Réglementation en vigueur

DGS

|
Direction générale de la Santé
——— ——

REPUBLIQUE FRANCAISE i

URNAL- = |
‘%)(%FIC“LL ".

e AADETS I

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Décrets et Circulaires, Direction générale de la santé

= u DGS

Libersd « Egelié + Fravernivd

Circulaire DGS/DH/AFSSAPS n°2000-311 du 7 juin 2000
REPUBLIQUE FRANCAISE W

relative aux spécifications techniques et a la sécurité
— sanitaire de la pratique de I'hémofiltration et de

FTDE LA SANTE I'hémodiafiltration en ligne dans les établissements de santé

: E——————
_ BsE

Centre certifié par la HAS e T e e
* Traitement d'eau e o S e ) e e ke e e e
« Appareils d'HDF I e st e

Centre agréé par 'ARS N L , e

+ Normes techniques R Trmmmm— o

* Protocoles et procédures L’HDE autorisée

» Dossier médical

» Centres de dialyse ambulatoire
« UDMs
Equipe médicale accréditée parla HAS -+ Pas a domicile ou en autodialyse pour le moment




Plan de la présentation

Post-dilution HDF ‘ 1

HDF Machine

4 Quels sont les résultats actuels?
Quelles perspectives?

On-Line Hemodiafiltration, ol-HDF 5

Résultats cliniques - Criteres de jugement

Critéres intermédiaires

Performances cliniques
Tolérance hémodynamique
Efficacité soustraction solutés
Correction anémie
Inflammation — Stress oxydatif
Nutrition — Métabolisme osseux

Critéres cliniques durs

* Mortalité (toutes causes,
cardiovasculaires)

* Morbidité (hospitalisation)

» Infections

* Qualité de vie ou ressenti patient

Froopik.com




Critéres de jugement intermédiaires sur l'efficacité de

I'HDF

Improve Hemodynamic
Tolerance
Intradialytic Hypotension

Increase Dialysis Efficiency
2 MM Removal (32M, FLC)

Facilitate Anemia Treatment
Reduce ESA Resistance
Facilitate Iron Use

Reduce Inflammation Profile
Proteins/Cells

Improve Nutritional Improve Metabolic Bone
Profile Disease Profile
Body Composition/Physical Activity Phosphate/PTH

L'HDF accroit significativement la clairance de la B2M, un

marqueur de toxines de moyen poids moléculaire

Author & Year Comp. Method Kuf MSA N Nmeas QB QD Average Clearance Weight  Study Estimate
mli'min’_m* mi/min mi‘min (95% CI)
mmHam2
worsnges =274  p=077  Q=1235425 p(Q)=<0001 '
e iast | R : <> 87.06 [75.08, 99.03]

r T T T 1
0 50 100 150 200
BzM Clearance(m. /in)

s
Author & Year Membrane Modality  Kut MSA N Nmeas as Qo Weight  Study Estimate
win

Mass Removal 9% G

mlimie mimn  mir

rmH ™2

Ooarwoon sudes = 49.71 p=083 Q=429 6242 plQ) = <0.001
Grerer sy = 2.14 < 151.66 [126.98, 176.34)

T T T 1
0 1375 275 4125 550
¢ ‘A Removal (mg)

Roumelioti ME et al, Nephrol Dial Transplant 2018; 33: 1025-1039



Les taux de réduction sont supérieurs et le controle de la

B2M est meilleur avec I’'HDF

. Meilleur contréle de la R2M obtenu avec 'HDF

Predialysis p2-microglobulin level (mg/l) B2-microglobulin reduction rate (%)

300 4 90.0

e R

250 I
65.0 : ------------------------------------------------------ l

Pvalue time (HFHD)=0.39 50.0 " Pvalue time (HFHD) = 0.03 l
2257 Ppyalue time (OLHDF)=0.16 : Pvalue time (OLHDF) =0.64

Pvalue time (global)=0.08 550 Pvalue time (global)=0.11

Pvalue group <0.01 ’ Pvalue group <0.0001
200 . Pvalue time*group=0.25 ) ) 500 ) Pvalue time*group =0.54

Omo 12mo 24mo 0Omo 12mo 24 mo
FRENCHIE

— French Convective vs Hemodialysis In Elderly

Morena M et al, Kidney Int. 2017;91(6):1495-1509.

Le controle des phosphates inorganiques est plus

facilement obtenu en HDF

. Les taux de phosphates inorganiques sont mieux controlés en HDF

Predialysis phosphate level (mmol/l) Phosphate reduction rate (%)
160 60.0 4
58.0
140 /
56.0
540 4
120 Pvalue time (HFHD) = 0.17 || Pvalue time (HFHD)=0.98
Pvalue time (OLHDF)<0.001 Pvalue time (OLHDF)=0.22
Pvalue time (global) = 0.01 520 Pvalue time (global) = 0.37
Pvalue group =0.03 Pvalue group =0.16
Pvalue time*group =0.01 Pvalue time*group=0.70
100 L, . . 50.0
Omo 12mo 24mo Omo 12mo 24 mo
FRENCHIE

French Convective vs Hemodialysis In Elderly

Morena M et al, Kidney Int. 2017;91(6):1495-1509.



L'incidence des épisodes hypotensifs est réduit de prés de

50% en HDF

Lincidence des hypotension est de 7.5% dans cette étude
(28950 séances)

)
& Treatment
g HD HF HDF
Z 12- '
g - P =0.011 P <0.001
=
S 10
=
=
> 8+
=
=
g 6o
-
£
S 477110 79% 9.8to 8.0% 10.6 to| 5.2%
= 1 9.9% { 18.4% { 50.9%
g 2
=
2
é 0= Basal 'Evaluatinn'; Basal Evaluation Basal Evaluation
Phase
Italian C/D Study ’
Italian Multicenter Convective vs Diffusive Study Locatelli F et al, J Am Soc Nephrol 2010; 21:1798-1807

L'HDF réduit la morbidité intradialytique notamment

chez des patients agés

. Réduction significative des hypotensions et crampes

Muscle ||| 1.64 HEE
Cramps - 21=9 3 : : : HD
symptomatic [l 139 HDF
Hypotension 1.73 : $ $ HD
asymptomatic | s
Hypotension 2 2 i 2062 ¢ HD

23.09 HDF n=5504

All Events 25.87 | HD  n=6077

0 5 10 15 20 25 30

Incidence (%)

_ FRENCHIE -
French Gonvective vs Hemodialysis In Elderly Morena M et al, Kidney Int. 2017;91(6):1495-1509.




L'HDF est associée a une réduction de l'index de résistance a

I'agent stimulant I’érythropoiese (ERI) en HDF

ERI - Delta Analysis

0.0 4

0.5
-
=)
S -1.04
-
=]
= HD
w =1.54
S
pe
@V
(=]

-2.0 9

HDF
2.5 -
T T T T T T

Retrospective Database Study (EUCLID)
Propensity Score Matched - 2yrs FU 0 5 10 15 20 25
HD 3373 | HDF 3373 Patients

Months

ERI, Erythropoiesis Stimulating Agent Resistance Index
HD, high-flux hemodialysis; HDF, hemodiafiltration

Marcelli D et al, Kidney Int. 2016;90(1):192-202.

Les taux d’albumine et de CRP sont préservés en HDF

. Pas de changements significatifs des taux d'albumine et de CRP

Pvalue time (HFHD) = 0.07

) Pvalue time (H:HDl_—_D.H . . Pvalue time (OLHDF)=0.09
Albumin (g/I) kot g C-reactive protein (mg/l) puaue.time (goba) =001
2,;:: E:::wap 7:00;2:65 Pvalue time*group =0.97
557 140 - [CJHF-HD [ HDF
0] o @ g 120{ g o
451 8 ﬁ g ° ©
< 100 A o
“ 8 T
351 o ©
% ¢ g 601 o g 8
307 & 8 3 g o 9
51 © © ° o 407 T
4 o 20 A
207 ur-np [ HOF o %
157 ¢ ; : 0 1 :
0mo 12 mo 24 mo 0mo 12 mo 24 mo

FRENCHIE
French Convective vs Hemodialysis In Elderly
Morena M et al, Kidney Int. 2017;91(6):1495-1509.




L'HDF s’accompagne d’une réduction des taux de B2M et

de CRP en 3 mois chez les enfants

o
T

4
340- 23-
D30 g
E o 2
S 20- &
d 2
10- £
0 ] 1 0 1 1
Q & Q &
? 3 mois ‘2‘0 R 3 mois ~2~°

22 Pediatric ESRD
RCT HF-HD vs. HDF (3mo)

3H Study

Hemediafiltration, Heart and Height

Agbas A et al, PLoS ONE 2018; 13(6): 019832

L'HDF s'accompagne d’'une meilleure préservation de la
masse maigre (muscle) et grasse comparativement a I’'HD

Lean Tissue Mass (Kg) Fat Tissue Mass (Kg)

o "~ =~ o

Adjusted mean (95% C1)
Adjusted mean (95% C1)

@ & & &

—
o

-
~

Follow-up manth Follow-up month

Assigned group ——OL-HDF  ----- HF-HD

ProtEin Stores prEservaTion (PESET) study

Molina P et al, Nephrol Dial Transplant. 2018;33(7):1223-1235



Criteres de jugement cliniques durs

Mortalité  Hospitalisation HRQOL

P £
fe BER

Criteres cliniques durs

Mortalité (toutes causes,
cardiovasculaires)

Morbidité (hospitalisation)
Infections

Qualité de vie ou ressenti patient

Médecine basée sur les preuves

Science-Based

Clinical Relevant o
Doctor-Based ~ ___ Judgment | SRR “\ /
or Experience-Based RSy Evidence S
EBM N C 4
v
10
Doctor Skills

Patients’
Values and
Preferences

Patient-Based

Patient Experience

Sackett DF et al, BMJ 1996;312(7023):71-72



Randomized

Controlled Trials

Quatre études randomisées Européenne

Overall Survival Overall Survival
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La dose dialytique convective administrée
est un élément essentiel des résultats

Randomized
Controlled Trials
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Malheureusement les 4 études Européennes ne sont pas

exemptes de biais et limitations

StudyParameter  CONTRAST Study (34) Turkish Study (35) ESHOL Study (39) FRE”C(':(};E Study
Comparison LF-HD (n=358) versus HF-HD (n=391) versus HF-HD (n=450) versus HF-HD (n=191)
HDF (n=356 HDF (1=391) HDF (n=456) versus HDF
(n=190)
Mean follow-up,  3.04 1.89 1.91 1.64

yr

Target
convection
volume

Delivered
convection
volume

Primary
outcome

HR for primary
outcome [95%

24 L per 4-h session

20.7 L per session

All-cause mortality

0.95 [0.75 to 1.20]

>15L persession + net UF

17.2 L per session + net UF

All-cause mortality +
nonfatal cardiovascular

events
0.82 [0.59 to 1.16]

>18 L per session + net UF

22.9-239 L per session

All-cause mortality

0.70[0.53 t0 0.92]

21 L per session

Intradialytic
tolerance

0.94 [0.51 to 1.76]

ClI], HD=1.00
Secondary Fatal + nonfatal Cardiovascular and Cardiovascular mortality All-cause mortality
outcomes cardiovascular events overall mortality (HR, (HR, 0.67; 95% CI, 044 to (HR, 0.83; 95%
(HR, 1.07; 95% (1, 0.83 0.72;95%C1,045t01.13) 1.02); infection-related Cl1,0.52t0 1.33)
to 1.39) mortality (HR, 0.45; 95%
Cl, 0.21 to 0.96)
Potential Failure to deliver target Underpowered (lower Underpowered
limitations convection volume than anticipated event (recruitment
rate) target not met)
CONTEAST, Convective ] SHOL, Estudi ) i it Un-Line; FRENCHIE, French Convectve

versus Hemodialysis in Elderly; LISHD, low-flux hemodialysis; HDF, hemodiaklization; HF-HD, high-fus hemodialysis; UF, tra-
Altration; HI, hazard eatio; 98% C1, 95%, confidence interval; HD, hemodialysts,

Canaud B et al, Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13(9):1435-1443.

Naissance du projet Européen de

Individual Patient
Data Analysis

partage de données

Turkish Trial French Trial HD1393 ’
Open label RCT Open label RCT
HF-HD vs HDF 2708
HF-HD vs HDF
S >65y0 prevalent
A0and ~ ESKDpts |_ HDF1315
JASN NDT JASN K
[CoNTRASTStGY | Tunsnvor sty | [ESHOLSRGYY|  [Fenenvorsay] |

mode HD Ol-HDF Ol-HDF Ol-HDF
OI-HDF dose Lowest Middle Highest
Convection volume (1) NA 180 (16.0-1838) 21.0 (202-22.0) 25.7 (244-27.4)
Number 1393 433 447 435
Body surface area (m?) 177 (022) 1.72 (0.23) 1.77 (020) 1.80 (0.20)
BMI post dialysis [kg,"mzl 25.2 (46) 24.7 (5.0) 249 (46) 258 (48)
Weight (kq) 68.7 (15.4) 66.2 (1456) 689 (13.7) 715 (145)
Total body water () 35.1 (6.5) 346 (6.7) 353 (62) 350 (6.2)

Pooled individual patient analysis of four prospective trials compared thirds of delivered convection volume with hemodialysis.
Convection volumes were either not standardized or standardized to weight, body mass index, body surface area, and total body water.
Data were analyzed by multivariable Cox proportional hazards modeling from 2793 patients.

HDF Pooling Project

Peters SAE et al, Nephrol Dial Transplant 2016;31(6):978-84.



L'HDF réduit de facon significative la mortalité globale et
particulierement cardiovasculaire

A Pooled Meta-Analysis of Individual Participant Data from four
randomized controlled trials

2708 HD1393
prevalent

ESKD pts
HDF1315

HR (95% CI) for HDF versus HD

Events/100 PY Events/100 PY

All-causes 1369 410 12.10 1367 359 1045 0.86 (0.75; 099) N14%
Cardiovascular disease 1302 164 484 1289 128 373 077 (061; 097) 223
Infections 1302 77 227 1289 73 213 0.94 (U.68; 1.30) 0
Sudden death 1302 56 165 1289 56 163 099 (0.68; 143)

Individual Patient Data
Analysis

Peters SAE et al, Nephrol Dial Transplant 2016;31(6):978-84.

Dans le méme projet, I'analyse spécifique des causes de déces a

montré que le bénéfice était essentiellement cardiaque

Le gain de survie est
d’origine principalement
cardiaque

W unclassified CVD ®non-cardiac ™ cardiac p=0.01

------------------------------------- | Infarctus du myocarde,
| Arythmie
| Insuffisance cardiaque congestive

HD HDF

Annualized CVD mortality per 100 patient-years in the HD and
olHDF groups. The numbers in boxes represent fatal CVD

Nubé MJ et al. Nephrol Dial Transplant. 2017;32(3):548-555.



Limites de la médecine basée sur les preuves

scientifiques uniquement

Médecine
Virtuelle

Population hautement sélectionnée
oo 00 e

—— e e am e am e = -
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Etudes contrélées randomisées

Realite

Médecine
Réelle

Population non sélectionnée

Oy U

i | £

Etudes de cohortes prospectives

L'HDF prédilutionnelle a haut volume (501/séance) réduit

la mortalité globale et cardiovasculaire

Overall Survival

Cardio-Vascular Survival
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Number at risk Number at risk
HD 2548 2537 2515 2492 2467 2445 2416 HD 2548 2537 2515 2482 2467 2445 2416
High-volume 2548 2543 2528 2513 2498 2478 2466 High-volume 2548 2543 2528 2513 2498 2478 2466
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’Jj{i‘j The Japanese Soclety for
&1_ o/ Dialysls Therapy

Cohort Study
Japanese National Registry

Kikuchi K et al, Kidney Int. 2019;95(4):929-938.



HDF is Associated with Better Outcome at Patient Level

and at Facility Level

All-Cause Mortality”

Cardiovascular Mortality” Noncardiovascular Mortality”

Patient-level predictor analyses |
Sex-adjusted model, HDF
Fully adjusted model,” HDF
Fully adjusted model,” HDF
exclusive vs never

Facility-level predictor analyses® |
Overall population
In-center and satellite facility patients

0.81 (0.74-0.89)
0.84 (0.77-0.91)
0.77 (0.67-0.87)
RR -23%

0.87 (0.77-0.99)
0.82 (0.72-0.94)

0.71 (0.59-0.86) 0.86 (0.78-0.95)

0.73 (0.61-0.88) 0.89 (0.81-0.97)

0.66 (0.50-0.86) 0.82 (0.72-0.92)
RR -34%

0.72 (0.54-0.96)
0.68 (0.51-0.93)

0.96 (0.84-1.09)
0.90 (0.78-1.04)

RR -18%

Cohort Study
French National Registry

French Renal Epidemiology and
Information Network Registry (REIN)

RR -32%

Mercadal L et al, Am J Kidney Dis. 2016;68(2):247-255.

HDF is Associated with Better Outcome Over 10 Years

Period both in Australia & New Zealand

: New Zealand
Australla All-cause death  HR 0.74(0.70-0.79]
All-cause death  HR 0.53(0.57-0.68) 1004 ; R
1004 CV death SHR0.92 (6.650.99] LY death SHI 126 (U.95-1.6/)
: For 3 Non-CV death SHR 07T (0.65-0.95,
% R Nor-CVdeath  SHRO.77 (G.£3-0.86) » e (o383}
A0
80~
oo TSN 2| —— totoF RR -26%
L (RS HDF 2l HOF
£ a £
£ T T = 7] peonot
> 04 =M TS T e
n,;, 104 g 0
304 104
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104 104
0 04
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Years since start of haemadalysis Years since stan of naemodialysis
Mo, Palienls Mo, Patients
NoHDF 20,319 16273 12522 9708 733 5437 3807 2884 2010 1400 35 MoHDF 3333 2633 213 1681 1250 024 655 460 336 2% 153
HOF 803 1027 358 ET4 bE 604 462 323 247 187 13 HDF 429 307 259 209 184 145 112 97 it 44 34
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DATA ¢ ANZ National Registry
AUSTRALIA & v ﬂ

HEW T=ALAND

i
e

See EJ et al, Nephrol Dial Transplant. 2019;34(2):326-338.



L'HDF tend a réduire la fatigue et le temps de

récupération post-dialytique

Recovery time = 0 min Delayed Recovery time
? 1 )
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HD HDF 1 10 100 1000 10000
Cross-Over RCT

HD e HDF 16 wks Treatment Recovery times > 0 (minutes)
100 maintenance pts

Recovery time questionnaire

Smith JR et al, Am J Kidney Dis 2017;69(6):762-770.

L'HDF tend a améliorer I'activité physique (marche)

HDF improves physical activity (step counts) in the early phase but not on longer term

Trial characteristics Trial design Step count in 24 hours
Multicentre (n=13) HDF il
Brazil 5253 5045
Participants (n=195) Bascline
« Stable HD patients Hemodiafiltration High-flux sz l796
« Vintage 3-24 months (HDF) hem(oi.(lill)z;lysw 3 Torths p=0.027
Intervention:
w High-volume HDF vs. =l n=98 = o 0=0.262 dioss
9 & high-flux HD o 533 Emonti=s
D years old years old Primary outcome
ry : Treatment effect of switching to
?d Accelero'me.ter-capturEd step o O7| 69.4% hemodiafiltration +538 steps
count within 24 h after HD <l S (95% CI -330 to 1407)

HDFIT Study Brazil
HDF vs HF-HD — 6 months
Physical Activity - Pedometer

Pecoits-Filho R et al, Nephrol Dial Transplant. 2021;36(6):1057-1070.



Plan de la présentation
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Le traitement de suppléance rénal est une longue histoire qui

repose sur de multiples changements de paradigmes...

L'HDF représente une nouvelle étape et un changement de paradigme thérapeutique
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