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* Les grands principes
* Les spécificités d’épuration du corps humain
* Mesurer la dose de dialyse
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(@) dialyse : migration des petites
molécules et des ions

(b) ultrafiltration : migration des patites molécules
et des ions ainsi que de I'eau
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Osmometre de Dutrochet

Principes

Osmometre

Phénomeéne qui est utilisé en dialyse péritonéale pour générer de I'ultrafiltrat et
pour le traitement de I'eau en osmose inverse
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Principes

OSMOSE :

Exemple :

Hémolyse _+_ o + o
des globules
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d'eau dstilée osmotique

OSMOSE INVERSE :
Sur Pression artificiele (pompe)
l l supérieure 3 pression osmotique forgant le passage
de l'eau et retenant le concentrat

4 litres rejetés pour 1 litre produit

Principes

Economie d’eau : réutilisation du concentrat du 2™ étage et
récupération partielle du concentrat du premier étage avec I'eau de la boucle non utilisée
suivant les conductivités respectives

-
Récupérabion compléte des rejets du 2éme éage
Document Hemotech
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Principes
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SPECTRE DE LA FILTRATION

1 micron =10-6 métres = 10000 A / 1A= 10-10 métres = 0.0001 micron

9
Tableau des normes physico-chimiques de I'eau
10
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Une norme pour chaque technique de dialyse...

Standard Germes Endotoxines

= Eau pour hémodialyse

Pharmacopée européenne ( 4éme édition ) <100 UFC / mL < 0.25Ul/mi
= Eau pour HF / HDF en ligne <100 UFC/L < 0.25Ul/ ml

Circulaire DGS / DH / AFSSAPS n° 311
Ministére de I ‘'emploi et de la solidarité
( juin 2000 )
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Principes

* Transfert diffusif de solutés
— De part et d’autre d’'une membrane semi-perméable

— Est régi par la loi de Fick : J =- D S dc/dx avec J
transfert de masse, S surface disponible pour les
échanges, dc/dx gradient de concentration, D
coefficient de diffusion du soluté

— Transfert selon le gradient de concentration du sang
vers le dialysat ou inversement

— Léquilibre de diffusion se fait entre la concentration
dans I'eau plasmatique (et non dans le plasma) et la
concentration dans le dialysat

19

Principes

* Transfert convectif

— A lieu sous l'effet de la pression hydrostatique

— Le transfert dépend de la différence de pression de
part et d’autre de la membrane (AP) et de la
différence de pression osmotique (Am) selon
I’équation suivante:

Quf =- Lyx S x (AP-An) ou Ly est la perméabilité
hydraulique de la membrane, S sa surface.

— (AP-Am) est appelé pression efficace de filtration

— Le dialysat ayant une osmolarité proche de celle du
plasma, le terme Am est nul.

20
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Principes

e Transfert convectif de soluté

— Le débit volumique de solvant soit I'eau plasmatique
entraine un flux convectif de soluté

— Soit C, la concentration dans I'eau plasmatique et Cys
la concentration dans l'ultrafiltrat, la transmittance de
la membrane pour ce soluté est défini par : T=Cy/ C,

— La transmittance est comprise entre 0 et 1, O signifiant
qgue la membrane est imperméable au soluté et 1 que
le soluté passe librement la membrane.

— La transmittance dépend du poids moléculaire du
soluté et des caractéristiques de la membrane.

21
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Clairance diffusive

* Le pouvoir diffusif est évalué par le
coefficient de transfert de masse ou

A ‘4 i i . 100
donnée par I'’équation suivante : 00 250 300 350 400 250 500
1 Whole blood flow rate (ml/min)

K=0,x

@ = Kodx (-1
el — =t b d

9,

KoA (ml/min), produit de la surface Diclysate flow = 500 mi/min e
membranaire A et du coefficient K, de 300
: i ) T a0
proportionnalité entre le fl.u>'( massique £ =] 1000
(transfert de masse par unité de surface ¢ 240 ~—— 800
membranaire) et le gradient de S a0 = — | 600
. . o = ——
concentration transmembranaire: 5 200 = _—— —
= S 180 L_— 400
J=KoA.dC/dx g S— o
* Muni du KoA, du débit sanguin Q, et du > r | T
débit de dialysat Qg, la clairance est Sl

23

Perméabilité hydraulique

* Dialyseur haute perméabilité, coefficient d’ultrafiltration > 20 ml/h x mmHg
*Non linéaire avec I'augmentation de la pression transmembranaire
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Débit d’ultrafiltration (ml/min)

Pression transmembranaire (mmHg)

*Pour 100 mmHg, 30mL/min soit 1800mL/h, coefficient d’ultrafiltration, 18 mL/h.mmHg

*Pour 200 mmHg, 50mL/min soit 3000mL/h, coefficient d’ultrafiltration de 15 mL/h.mmHg
*Pour 400mmHg, 65mL/min soit 3900mL/h, soit coefficient d’ultrafiltration de 9.7mL/h.mmHg
*Pour HDF, nécessité de prendre des dialyseurs ayant un coefficient d’ultrafiltration supérieur a
40 mL/h.mmHg

24

02/12/2022

12



Principes : HDF post dilution

* Ultrafiltration = volume convectif >20L sur 4 heures
+ perte de poids

;
»

Dialysat
ultrapur

post-dilution

A

Liquide de L Eau

restitution (ultrapure)
stérile

A (8

25
Principes : HDF pré dilution
pré-dilution 1 * Ultrafiltration = volume convectif >30L sur 4 heures
+ perte de poids R
‘,
) Dialysat
ultrapur
Liquide de Eau
restitution (ultrapure)
stérile
B
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Principes

Sl lairance diffusive _
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Principes : HDF

Efficacité en termes de clairance des moyennes molécules
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Différentes conditions de réinjection Mixed HDF

Pedrini LA, Kidney Int 2003 Oct;64(4):1505-13
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Principes

® Clairance d’un systéme diffusif et convectif
® Dépend de la clairance du soluté, du débit d’ultrafiltration, du
débit sanguin:

K=K+ 0, xS - Bum,
) ] Cr o,
Ex : pour un soluté de faible poids moléculaire,
K = 200 + 100 x (1- 200/300) = 250 mL/min
pour un soluté de haut poids moléculaire,
K =20+ 100 x0.8 (1- 20/300)= 99 mL/min
® Transfert de masse
® dépend du type pré ou post dilution
J=KxAC
En pré dilution, le gradient de concentration est diminué par la dilution
du sang ce qui entraine une perte d’efficacité

30
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Principes

* Pré-dilution
— Hémodilution du sang a I'entrée de I'hémodiayseur

* Diminution du transport diffusif

Kuf = Ko + Quf (1 — Ko /Qb)

J=K.AC

300

150

o

31
Mid-diluti
T
Substitution Fluid
Hoader Cap
Removed
Krieter DH, Nephrol Dial Transplant 2064\
32
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Principes : membranes médium cut-off

Polyarylethersulfone
—PVP blend, 1.7m?
Uf 48 mL/mmHg.h
Débit sang 300mL/min
Vs Cordiax 80

Séance de 4h

From: Performance of hemodialysis with novel medium cut-off dialyzers
Nephrol Dial Transplant. 2017;32(1):165-172. doi:10.1093/ndt/gfw310

For commercial re-use, please contact journals.permissions@oup.com

Nephrol Dial Transplant | © The Author. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA.This is an Open Access article
distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ky<
nc/4.0/), which permits non-commercial re-use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly Neq.\
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Principes : membranes médium cut-off

A
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From: Performance of hemodialysis with novel medium cut-off dialyzers

Nephrol Dial Transplant. 2017;32(1):165-172. doi:10.1093/ndt/gfw310

Nephrol Dial Transplant | © The Author. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA This is an Open Access article
distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ky-
nc/4.0/), which permits non-commercial re-use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly citeq:
For commercial re-use, please contact journals.permissions@oup.com
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Principes : membranes médium cut-off

MCO AA HD MCO BBHD High-flux HD HDF
(A) Overall clearance (mL/min)
al-microglobulin 3.3 (0.20)* 1.3 (0.20)
Complement factor D 26.3 (1.13)* 124 (1.10)
Myoglobin 58.7 (2.46)* 356 (2.46)
p2-microglobulin 84.7 (3.18)"" 73.1 (3.18)
Creatinine 2104 (8.73) 2100 (8.31)
Phosphate 209.8 (11.29) 1945 (10.71)
Urea 281.9 (11.97) 263.4 (11.32)
(B) Reduction ratio (%)
YKL-40 63.6 (2.21)* 298 (221) 448 (221)
al-microglobulin 24.8(8.97)" 100 (8.97) —89(897)
Complement factor D 63.0 (1.73)* 329 (1.73) 463 (1.73)
Myoglobin 67.9 (2.34)* 372 (234) 59.3 (2.37)
p2-microglobulin 78.5 (1.32)"""" 735 (1.32) 80.6 (1.33)
Creatinine 73.5 (1.45) 71.7 (145) 73.7 (1.45)
Phosphate 52.8 (2.13) 484 (2.13) 51.0(2.13)
Urea 80.7 (1.33)"" 794 (1.33) 816 (1.33)
Mean * SD,

Comparisons are based on a mixed model with fixed effects of period and study dialyzer type, and the random effect of subject.

*P < 0.001 versus HD and HDF; P < 0.001 versus HD; P < 0.01 versus HDF; "'P < 0.05 versus HDF; " 'P < 0.05 versus HD.

Nephrol Dial Transplant 2017;32(1):165-172

36

02/12/2022

18



Principes

* Pour les solutés de petite taille (< 5000 daltons),

— la clairance diffusive est meilleure que la clairance convective
* Pour les moyennes molécules,

— la clairance convective est meilleure que la clairance diffusive
* En hémodialyse,

— Epuration par transfert diffusif

— et convection pour perte de poids

* En hémofiltration,
— Epuration par transfert convectif exclusif

* En hémodiafiltration,
— transferts diffusif et convectif sont combinés
— En post ou en pré dilution

37

Les spécificités d’épuration du corps
humain

* Le systéme de dialyse composé de la membrane et du circuit
sanguin extracorporel épure par diffusion et convection avec une
efficacité qui est évaluée par une mesure de clairance.

» Définition de la Clairance : volume totalement épuré de la substance
par unité de temps, méme définition que pour la clairance rénale

* La clairance dépend:

— Du soluté considéré, de son poids moléculaire, de son volume de
distribution

— De la membrane de dialyse: ses caractéristiques de clairance diffusive,
de perméabilité hydraulique, de sa surface

— Du débit sanguin dans le circuit extracorporel
— Du débit dialysat
— En convection, du volume ultrafiltré

38
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Les spécificités d’épuration

Donc la clairance d’'une molécule ne peut étre supérieure

au débit sanguin

Ni au débit d’eau sanguine : calculé a partir de I’Ht et de la protidémie,
85% du volume sanguin

Ni au débit du volume de distribution sanguin de la molécule considérée
Exemple : une molécule répartie uniquement dans le volume sanguin
extracellulaire ne peut avoir une clairance supérieure au débit d’eau
plasmatique

Si on inclut le volume intracellulaire dans le calcul de la clairance de
cette molécule, on surévalue bien sa clairance puisqu’on pense épurer
un volume qui ne contient pas a l'origine cette molécule

39

Urée

* Modele de la molécule la mieux épurée:

— Aucune clairance ne peut étre supérieure a celle de 'urée

— Molécule de petite taille, traversant librement la membrane,
sans liaison protéique

— Volume de distribution sanguin égal a I'eau sanguine totale

— Avec clairance entre intra et extra cellulaire (c’est-a-dire entre
plasma et érythrocytes) élevée sans gradient entre plasma et
érythrocytes en fin de dialyseur, de l'ordre de 700 ml/min

— Rebond lié a une séquestration par les compartiments les

moins perfusés de I'organisme, principalement os, peau,
muscles (Schneditz D, Nephrol dial Transplant 2009)

40
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Rble du volume de distribution dans le sang
sur la clairance

e Conclusion numéro 1:

Plus le volume de distribution sanguin d’une molécule
est faible, plus le systéeme d’épuration perd de
I'efficacité

C’est-a-dire

plus la clairance de cette molécule est faible par
rapport a celle de I'urée, méme si sa transmittance
estde 1

41

Exemple de la créatinine

* Calcul d’une clairance c6té sang:

— K= transfert de masse / Concentration dans l'artére

— K = Qeau sanguine X (Cpin — Cpout)/Cpin + Cpout/Cpin x Quf
* Calcul d’une clairance c6té dialysat

— K=Qd x Cdout / Cpin

— Avec Cpin concentration dans I'eau plasmatique

fin de dialyseur

toujours inférieure a la clairance de l'urée

* Le calcul coté sang surévalue la clairance de la créatinine par
rapport a la clairance calculée coté dialysat car le volume de
distribution sanguin de la créatinine est inférieur a l'eau
sanguine totale du fait d’un transfert intra extracellulaire lent
avec mise en évidence d’un gradient plasma-érythrocytes en

* La clairance de la créatinine d’'un systeme de dialyse est

42
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Exemple de la créatinine

Pour la créatinine

— Lépuration de la créatinine au
passage dans le dialyseur se fait
principalement a partir de l'eau
plasmatique avec apparition d’'un
gradient érythrocyte —plasma

— du fait d’une constante de
transfert intra- extracellulaire
lente de 0.022/ min pour la
créatinine

Normalized concentration

o
'S

— D’ou une diminution de la
clairance

12

e
@

o
o

0.2

Creatinine
T T T

® Plasma
o Erythrocytes

.\xxnziffﬁ |

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Minutes

Schneditz D, Nephrol dial transplant 2009

43

Attention

* Ceci n’est pas encore l'effet de la
compartimentalisation telle que définie par
I’épuration des compartiments les moins

perfusés de I'organisme

* Ceci n’est gu’un effet lié a la distribution dans
le sang et aux constantes de transfert dans le

sang

44
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Effet de la fixation aux protéines
plasmatiques

Dialysate side Blood side
120 #it 200
- 266D B
£ # €
E 5 180 M
< 80 £ #
E " 100
(] Q
g g
© 40 5 50 *
: g
o 0
N 3 AN » \0\ \O\ \0\ .\O\
&° y &° < &° 6‘\0 é\o K o' Q@ z&
* & & & ¥
30%, 98%
f CLa-v = Qp[(Aconc = Veone )/ Aconc] + Qur[Veone/Aconc]
bound to proteins AV =l O = O (1~ Tiet) UF .
CLg = Rdm\.( AUCp-T. where CLa.v is A-V difference clearance, Qp is mean plasma
—_— flow rate, Qg is mean blood flow rate, Qur is mean ultra-
filtration rate, Hct is hematocrit, Ao is arterial plasma
drug concentration, and Vionc is venous plasma drug con-
centration. Also,
Clin J Am Soc Nephrol April 2018 1 liter of plasma = 0,94 Liter of plasma water
45
La compartimentalisation est définie comme la moindre épuration
des zones les moins perfusées de l'organisme
Elle a pour effet de ralentir I'épuration de ces zones
Elle est au mieux démontrée par |'effet rebond constaté a I'arrét de
I'épuration
35
% Rebound
Cpe = 261
I , . y g . .
i -~_ Décroissance de I'urée dans les zones les moins perfusées
gm ~ ‘equilibrated
E \\\ __ concentration
Décroissanc;g'dans le sang ~~<
g -
swor o TT=TT
s Effet rebond expliqué
par I'équilibre de diffusion
° * © P quise produit entre les
différentes zones de I'organisme
46
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Effet de la compartimentalisation

* Modélisation par

Gy compartiments:
l - - L’épu,r;?ti’on de l'urée pt?ut f"etre
' modélisée par un modele a deux
” o[- ,O%;QO“‘ compartiments
e T | da . — Plus la constante de transfert
G entre V1 et V2 est petite, plus
-0y o I’épuration est limitée par la
- / compartimentalisation

47

Effet de la compartimentalisation

* Comment une constante de transfert inter-
compartiment réduit-elle I'épuration?

— L'épuration du compartiment plasmatique est rapide,
représentée par la premiére pente de décroissance

— Ce qui a pour effet de diminuer le gradient dialysat-plasma
— Et donc de diminuer le transfert de masse, a clairance égale

nnnnnnn

Pente d’épuration initiale
du compartiment plasmatique

nnnnnn

48
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Remarques : pourcentage de réduction ou RR
d’une molécule

* Effet transfert

— Une petite molécule a clairance égale a l'urée
p g

— mais qui aurait une constante de transfert
intercompartiment plus faible que l'urée aura une
épuration moindre en terme de transfert de masse

— et mal représentée par un RR élevé.

* Effet volume de distribution,
— Aclairance égale
— et effet de compartimentalisation similaire,

— le RR dépend également du volume de distribution de la
molécule dans l'organisme : plus le volume est grand,
plus le RR est petit

49

Effet de la compartimentalisation

* Conclusion numéro 1: Plus le volume de distribution sanguin d’'une molécule est

faible, plus le systeme d’épuration perd de I'efficacité

+ Conclusion numéro 2: A clairances égales de deux molécules,

le RR dépend du volume de distribution de la molécule et de
ses constantes de transfert inter-compartiments

* Conclusion numéro 3 :
— l'effet de la compartimentalisation limite I'épuration et explique

I'effet rebond.

— La compartimentalisation explique que le pourcentage de

réduction plasmatique RR est un trés mauvais parametre pour
comparer I'’épuration de différentes molécules.

50
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Effets combinés

Le modele le plus élaboré fait appel aux transferts intra et
extracellulaire et aux disparités de perfusion dans I'organisme avec un
compartiment haut débit de perfusion et un compartiment bas débit
de perfusion (muscles, peau, os)

Regle: L'épuration est limitée par le processus ayant la constante de
transfert la plus faible

o ©

- L
fo- Diffusion
-

Creatinine
Genecation |

ta
Low Flow High Flow
System System
acte, Skin =

Schneditz D, Nephrol Dial Transplant 2009
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] 7
Effets combinés
* Pour l'urée
— La constante de transfert intra-extracellulaire est élevée et égale
a 158/min par transport facilité
— l'effet intra-extra n’existe donc pas comme pour la créatinine et
c’est I'effet des zones les moins perfusées qui devient le plus
limitant
* Pour toutes les molécules:
— le déséquilibre dii aux zones les moins perfusées dépend:
* du débit cardiaque
* et de la fraction allant aux compartiments haut débit versus faible
débit
* Plus le débit cardiaque est faible et la part pour le compartiment
faible débit est élevée, plus I'effet compartimentalisation est grand
52
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Effets combinés et plus...

* Etsi on prenait plus compliquer...les phosphates

Passive
diffusion

7
/
Modeéle a trois compartiments,'/'
-un modéle & deux compartirhents comme
pour l'urée
-un troisiéme pogl-qiii est activé en dessous
d’un gertairrseuil pour maintenir une cible

physiologique

Spalding EM, kidney int 2002

53
] 7
Effets combinés et plus...
Passive
diffusion
Kie
F \/
/\
VdrmémeéquaﬁecomﬁéﬁmeMs
Quatrieme compartiment intracellulaire
rescue qui largue-du phosphore
___pour-des toncentrations intracellulaires
trés basses
Spalding EM, kidney int 2802
54
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Effets combinés et plus...

* Effet sur la cinétique de décroissance plasmatique:

12 —

w1 Cinetique a deux|compartiments :

o8 \ir\npossible pour expliquer la décroissance du phosphore

3.0
0.4 ~_ e,
02 T 25
3
00 H——mu-r—— — E 20
0 50 ;(:noe mn1[5:s 200 250 %
ime, minu | C
anae - e e e g 15
e
3
Modéle a trois compartiments: ,
Diminution de la pente de ° s 00| 150 200 250 30 350

décroissance par régulation du troisieme pool e

Third-pool regulation

Two-pool kinetics

Spalding EM, kidney int 2662

55
. V4
Effets combinés et plus...
=
g .
| — i [b * Effet 4 compartiments
| T IR W Al avec « rescue » du
compartiment
intracellulaire en dessous
00 LI T T LY .
S I L B d ‘un deuxieme seuil
(oo
Spalding EM, Kidney int 2002
56
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Seule solution « contre » la
compartimentalisation

* Temps et fréquence de dialyse

— lors du passage de 3 x 4h00 a 6 x
2h00:

* lYaugmentation du transfert de
masse de l'urée est
principalement liée au fait que
I’épuration se situe toujours au
maximum du gradient sang-

dialysat
* ‘augmentation de I'épuration
des moyennes molécules est

Increase in weekly solute removal, %

encore plus marquée parce que Uss G Qs b Mo 5ok
Ilee'egalement a la diminution Soiite, dafions
de l'effet de

% d’augmentation du transfert de masse

compartimentalisation R . -
apres augmentation de la fréquence

Maduell F, Kidney Int 2003
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Seule solution « contre » la
compartimentalisation, mais...

Effet moindre par rapport a la modélisation, par augmentation des apports protidiques
pour 'urée, par un effet de fixation aux protéines, par un effet de la compartimentalisation,
des clairances non rénales et par la sécrétion pour les autres

Baseling”
3 Rx to 6 Rx Rx to 6 Rx
TS

3 Rx to 3 Rx 3 Rx to 6 Rx Versus
n =53 n =30 3Rxto 3 Rx” 3 Rx to 3 Rx
Baseline 12 months Baseline 12 months
mg/d| mg/dl mg/dl mg/dl % difference P value® % difference P value®
Urea nitrogen 52 £12 54+ 14 58 £15 45 £ 16 -18 (=31, -4) 0.01 -28 (=15, -67) 0.001
p-cresol sulfate 34+15 32414 33+£17 334+ 16 4(-18, 26, 0.69 6 (=13, 027
Indoxy! sulfate 26 £09 29 £ 1.1 27 £13 25 £ 10 -13(-30,4) 0.13 <10 (-41,12 036
Hippurate 51 +42 57 £ 40 6.5+ 54 48 £33 -1 A5, 0.25 -52T1=227, -31) 0.002
Phenylacetylglutamine 42 +2.1 44+ 23 44 + 2.1 33+16 -25 (-44, -6) 0.01 -29 (-79, -12) 0.004

3 Rx to 3 Rx, maintained on 3-times weekly treatment; 3 Rx to 6 Rx, maintained on 6-times weekly treatment at the end of the 12-month intervention period.
2Concentration before randomization.

Ppercentage differences in average solute concentrations at 12 months.

“Differences in the change in solute concentrations from baseline to 12 months for the 2 groups calculated as described in Materials and Methods.

9P values are not corrected for multiple comparisons. Values are mean + SD or mean (95% confidence intervals).

Sirich T, Kidney Int 2017, 91: 1186-1192
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2 months_) (Baseline® to 12 months p)

3 Rx to 3 Rx to 6 Rx

3 Rx to 3 Rx 3 Rx to 6 Rx versus
n =53 n = 30 3 Rx to 3 Rx"
Baseline 12 months Baseline 12 months % difference % difference
Levoinositol 1.02 £ 1.29 171 +2.09 0.96 + 130 072 +1.18 -58 (-100, -16) -58 (-320, -36)
Tartaric acid 0.74 £ 098 136 + 1.64 145 + 275 062 +1.03 -54 (-97, -12) -68 (-566, —46)
N2,N5-diacetylornithine 111 £ 077 106 + 0.96 0.80 + 0.48 053 + 046 -50 (-82, -18) -24 (-149, -31)
Scyllitol 091 £ 057 133 £1.51 1.16 & 0.90 072 £0.59 -46 (-81, -11) -50 (-183, -39)
Proline betaine 0.98 + 0.89 136 £1.16 1.03 £+ 0.97 078 £0.95 -43 (=77, -8) -50 (-233, -23)
Gamma-CEHC glucuronide® 1.01 = 053 114 £0.82 0.98 + 0.74 068 + 0.48 -40 (-65, -15) -29 (-94,-3)
Phenol sulfate 0.92 + 045 121 £0.70 1.14 £+ 043 076 £+ 0.30 -37 (-55, -19) -45 (-119, -52)
Erythritol 097 £ 0.22 120 +£1.25 1.04 £+ 0.29 076 +0.29 -37 (-67,-7) -34 (-80, -29)
D-Threitol 097 £ 038 107 + 0.46 1.06 &+ 043 069 +0.24 -36 (-50, -22) -41 (-110, -37)
L-Gulonolactone 0.96 + 038 102 £+ 0.56 1.07 £+ 0.40 068 +0.29 -33 (-51, -15) -38 (<105, -27)
L-Xylonate 097 + 034 101 +0.39 1.06 + 0.35 068 +0.22 -32 (-45, -19) -38 (-93,-33)
Galactitol 0.96 + 0.59 109 + 0.70 1.06 + 0.48 075 £0.51 -32 (-56, -7) -39 (-116, -24)
D-Xylose 1.01 £ 073 097 £0.75 0.99 + 048 067 +£0.28 -31(-54,-7) -28 (-73,-13)
Erythronic acid 097 £ 0.27 101 £0.36 1.06 £+ 0.29 071 £0.25 -30 (-44, -17) -37 (-84, -36)
1-Methylhistidine 0.96 + 0.63 093 £ 047 1.07 £+ 0.56 067 +0.32 -28 (=47, -10) -40 (=121, -25)
3-Methylglutarylcarnitine 0.98 + 046 096 + 0.57 1.04 + 043 070 £0.33 -28 (-48, -7) -32 (-86,-17)
C-mannosyltryptophan 0.99 + 0.27 098 £+ 0.27 1.02 £+ 022 071 £0.18 -28 (-38,-18) -31 (-65, -26)
N-Acetylneuraminic acid 097 £ 0.26 100 £+ 0.34 1.05 £ 033 073 +£0.28 -27 (-41, -13) -31(-75,-19)
Glutarylcarnitine 0.99 + 038 102 £ 0.56 1.01 £ 038 075 £0.38 -27 (-47,-7) -29 (-65, -20)
N6-Carbamoyl-L-threonyladenosine 0.99 + 022 101 £0.32 1.01 £+ 0.20 074 £0.21 -26 (-38, -15) -27 (-56, -22)
Quinolinic acid 0.95 + 035 092 £0.33 1.09 + 0.73 068 + 0.41 -26 (-45, -7) -35 (<100, -18)
Myoinositol 092 + 0.24 100 £ 0.32 1.14 £+ 042 076 +0.38 -24 (-41, -8) -39 (<103, -35)
6-Sialyl-N-acetyllactosamine 1.00 £+ 0.26 102 £0.30 1.00 £+ 0.26 079 £0.25 -23 (=35, -11) -23 (-50,-13)
L-Arabitol 097 £ 0.24 100 £0.29 1.05 + 027 078 £0.22 =22 (-33,-11) -28 (-63,-19)
4-Acetamidobutanoic acid 0.98 + 0.26 098 £ 0.30 1.03 £ 0.29 077 £0.19 -22 (33, -11) =25 (-51,-19)
N-Acetylserine 0.96 + 0.23 099 £+ 0.29 1.08 £ 0.39 077 £0.33 -22 (-36, -7) -32(-72,-26)
Pseudouridine 0.99 £ 0.14 100 £ 0.17 1.01 £ 0.15 080 £ 0.12 -20 (-27, -14) -21(-39,-17)
Fumaric acid 1.02 £ 032 102 £0.26 097 £ 022 081 £0.19 -20 (-30, -10) -17 (36, -6)
Gluconic acid 093 + 031 094 £0.35 113 £ 055 075 +£0.27 -19 (-34, -5) -30 (-74,-17)
2-Methoxyphenol sulfate 0.97 + 031 092 £0.30 1.05 £+ 041 075 £ 034 -19 (=35, -3) -27 (-61,-17)
Urea 0.96 + 0.19 098 £0.21 1.07 £ 0.23 081 +0.28 =17 (=29, -5) -28 (-67,-17)
Alpha-N-Phenylacetyl-L-glutamine 1.00 = 034 103 £0.29 1.00 £ 0.30 086 + 0.26 -16 (-28, -4) -19 (-44, -5)

Sirich T, Kidney Int 2017, 91: 1186-11‘92
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Effets combinés...la B2 microglobuline

« 7 N\

» Effet de limitation de I'épuration lié a

— 1/ une clairance faible
* du fait de son poids moléculaire (effet majeur)

* De son volume de distribution sanguin limité a I'eau
plasmatique

— 2/de sa compartimentalisation
* Entre le sang et I'interstitium
* De sa constante de transfert

60
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Effets combinés...la B2 microglobuline

* Le facteur lié au poids moléculaire peut étre

nettement amélioré par la convection :

— Clairance de la B2 microglobuline pouvant atteindre
100 ml/min, ne pouvant de toute maniére pas
dépasser le débit d’eau plasmatique

— Reste la compartimentalisation
* |ci pas d’effet de transfert intra extra cellulaire

* Clairance intercompartimentale entre sang et interstitium de
I'ordre de 60 a 80 ml/min (Ward RA Kidney int 2006)

* L'épuration est limitée par le processus ayant la constante de
transfert la plus faible qui devient la constante de transfert
intercompartimental

61

SERUM f3,-MICROGLOBULIN (mg/L)

N w &
S =3 =3

3

Effets combinés...la B2 microglobuline

Et D'ou...

+ Etude prospective sur 12 mois
comparant évolution des taux
sanguins de B2 microglobuline

M en hémodialyse haut flux versus
M—fﬁ@ hémodiafiltration : évolution

similaire dans les deux groupes

L N " " . L )
4 10 16 22 28 34 40 46 52
TIME (weeks)

Ward RA, J Am Soc Nephrol 2000
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Combined effects, 82 microglobuline

Randomized trials

— 33.5 mg/L high flux HEMO study

— 26.4 mg/L HDF CONTRAST, HDF
group

— Risk of amylosis, arthropathy

— Less difference with high flux
membranes

— No difference in ESHOL having
compared high flux and HDF

@
S
L

ta-2-microglobulin (mg/L)
@ g

0 6 12 18 24 30 36 42 48
time (months)
O - lowflux HD
—e— Gnline HDF

Grooteman MPC, J Am Soc Nephrol 2012
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FIGURE 4

Effets combinés sur la B2microglobuline

(A) Mco HF

Study or Subgrou Mean _SD Total Mean SD Total Weight
7.1.1RCT

Belmouaz 2019 269 512 20 284 56 20 207%
Lim 2020 329 124 24 4789 384 25 1.3%
Sevinc 2020 347 52 26 328 67 24 203%
Zickler 2017 257 81 24 261 8.6 25 15.0%
Subtotal (85% CI) 94 94 753%

Heterogeneity: Chi? = 5.46, df = 3 (P = 0.14); [ = 45%
Test for overall effect: Z=0.18 (P = 0.86)

7.1.2 nonRCT

Ahn 2021 363 624 16 39.8 41 18 03%
Cho 2019 284 48 38 286 74 19 245%
Subtotal (95% CI) 54 37 247%

Heterogeneity: Chi? = 0.03, df = 1 (P = 0.86); * = 0%
Test for overall effect: 2= 0.13 (P = 0.90)

Total (95% CI) 148 131 100.0%
Heterogeneity: Chi® = 5.49, df = 5 (P = 0.36); 2 = 9%

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.00, df = 1 (P =0.98), I = 0%

Mean Difference Mean Difference

1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1,50 [-4.83, 1.83] —
1500(-30.85,085] ¥
1.90 [-1.44, 5.24] T
-0.40 [-6.08, 4.28] —t
0.19 [-2.28, 1.90] R 4
-3.50 [-39.47, 32.47] ¢ >
-0.20 [-3.86, 3.46] -

-0.23 [-3.88, 3.41]

-0.20 [-2.01, 1.61]

Forest plot of comparisons in MCO dialyzers vs. HF dialyzers. Outcomes included (A) the levels of p2-MG,

Yang J, Thrap Aph Dial 2022, 26: 756
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Effets combinés sur la
B2microglobuline

o Towtiox
% o
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=
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Kt/V B2 microglobuline

Tow Flux

e

TitHROeBUR DB oM
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Mean procalyss senum 5;M (mgl)

Figure 4. Longitudinal changes in pred;
Presented are the estimated mean predialysis serum 8;M levels
with 95% confidence intervals for the low-flux (@) and high-
flux (O) arms during follow-up, using a longitudinal mixed-
effects model that adjusted for seven baseline covariates (age,
gender, race, diabetes, years on dialysis, serum albumin level,
and Index of Coexisting Discase severity [ICED] score) and
informative censoring. The serum B;M levels were different
(P < 0.001) between low flux and high flux at all time points.

sis serum f,M levels

Concentration 2 microglobuline

HEMO study 1704 patients randomisés
membrane basse versus haute perméabilité

Cheung AK, J Am Soc Nephrol 2006
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Effets combinés sur la
B2microglobuline

Relative Risk

12
10
08

++ﬁiﬁ

<275 276-35  %5-125  425-50

>50

Cumulative mean predialysis serum &M (mg/L)

*Risque relatif de mortalité suivant le taux de B2 microglobuline;

time-dependent Cox regression ajusté pour age, genre, ethnie, diabéte, durée de
dialyse, albuminémie, score de co-morbidités, fonction rénale résiduelle, le taux d’ultrafiltration, le
groupe de randomisation, le volume de distribution de I'urée, données a I'entrée dans I'étude
*Recommandations : mettre en place les mesures adéquates pour maintenir la B2
microglobuline inférieure & 27.5 mg/L

Cheung AK, J Am Soc Nephrol 2006
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Mesurer la dose de dialyse

» Différence clairance constructeur / efficacité réelle
— Effet débit sanguin réel
— Effet hématocrite
— Effet recirculation
— Effet coagulation de fibres
— Effet mauvaise purge
— Arrét prématuré de séance
* En pratique:
— Sur un échantillon de 3000 séances, Held Kidney int 1998
* Kt/V prescrit égal a1,

es patients ont un Kt/V délivré inférieur 3 1 et

«Q24% un Kt/V inférieur a 0,8

67

Mesurer la dose de dialyse

\

—

e » \
] 1.00
€032 56+ 0.96

14
+0.33 084 084
12 +008+ 030+t

1

08

Kt/v

0.6

0.4

0.2

0

46 patients en Insuffisance rénale Aigué Evanson Kidney int 1999
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Mesurer la dose de dialyse

RR Mortality (Log Scale)

Dialysis Outcome Practice Patterns Study

1.1
1.00
0.90
0.82
0.74 —e— Male I T e
---m---Femalef | e l
0.67 = ——=R
eKtVv 11 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7
URR 64 67 70 73 76 79 82

Quartiles of Dialysis Dose (eKt/V > 1.05)
National Cooperative Dialysis Study (NCDS), N Engl J Med 1981 : bénéfice eKt/V >1
Bénéfice eKt/V >1,2 versus < 1.2 pour tout le monde
Bénéfice 1.2 vs 1.4 pour les femmes
Idem HEMO eKt/V randomisée 1.2 vs 1.4, bénéfice dans le sous-groupe des femmes

Port FK, Am J Kidney Dis 2004, 46(6):1014-1023
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Mesurer la dose de dialyse

eKt/V 1,05 versus 1,45
A

100 N? 433 310 225 150 86|

90
80
70
0 | Standard dose

— High dose

% Survival

@

N= 406 278 201 134 78|

0 12 24 36 48 60
Follow-up time, months

B
100 N= 345 243 181 114 68|
90
80 Standard dose

% Survival
~
S

High dose —

N= 318 225 169 115 77|

0 12 24 36 48 60
Follow-up time, months

Fig. 1. Kaplan_Meier curves showing

100

70

ime to death in women by ran-
domized treatment group (484 total deaths) (4). The high-dose group

Women 50 [ Male
RR 0,81 2 - Il Female
95%Cl 0,67-0,97-
< —
2 30
]
Q
T 20
ES
10
o =
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Men Watson V, L
Fig. 2. Distribution of body water volumes (Vw) by gender. Viw, pre-
RR 1/ 16 NS dicted by the Watson anthropometric formula [11], were in general

much lower in female than in male patients assigned to randomized
groups in the HEMO Study.

Depner T, Kidney Int 2004, 65: 1386
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Kt

La diminution de la dose de dialyse influence la survie quel que soit le BMI

Mesurer la dose de dialyse

ones pJezey

23.9- 26.8-
26.8 31.2

BMI, M2 Obeése

21.1-
239

Dénutri

9

Lowrie, Kidney Int 2002, 62, 5:1891-1897
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Deux types de méthode

— La quantification directe
» des mesures indépendantes des trois facteurs K, t et V

— Mesures de l'urée
— Dialysance ionique

* un recueil complet du dialysat, méthode de référence mais non applicable
en pratique courante (120 litres de dialysat)
 un recueil partiel du dialysat

— Modéles basés sur la cinétique de I'urée en séance

72
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Quantification directe

* Evaluer K, clairance de l'urée

— Mesure du transfert de masse instantanée
¢ Par prélevement artére et veine
¢ Par prélevement artére et dialysat

— Probléme de la nécessité de son évaluation répétée pendant la séance,
inapplicable en pratique clinique

— K =Transfert de masse / urée artére (concentration dans l'eau
plasmatique)
= (urée artére — urée veine)x Qeau sanguine / urée artére
=Cd x Qd / urée artére

Urée veine x Qeau sanguine

Transfert de masse = Qeau sanguine x(urée artére — urée veine)

Urée artére x Qeau totale sanguing

d x Qd = transfert de masse

73

Quantification directe

e Evaluation de V:

— méthode de référence de mesure de |'eau totale est la
méthode de dilution isotopique, mais n’est bien sir pas
applicable en pratique courante.

— Les mesures de bio-impédance sont de réalisation facile
mais nécessitent un appareillage supplémentaire.
— Les formules anthropométriques sont les plus usitées en
pratique clinique.
* La plus simple fait appel a un pourcentage fixe du poids du corps

variable suivant le sexe, égal a 58% du poids chez 'homme et 53%
chez la femme.

* Les autres formules disponibles font appel a I'age, au sexe et a la
taille, telles les formules de Watson, de Hume-Weyers, de Chertow
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Mesure de la clairance de l'urée par la
Dialysance ionique

* Evaluation de la clairance des petites
molécules via la dialysance ionique:

— Dialysance : clairance d’un soluté présent dans le
dialysat

— Méme transmittance transmembranaire
— Méme volume de distribution

— Possibilités d’effectuer des mesures par
conductivité dans le dialysat

75
Mesure de la clairance de I'urée par la
Dialysance ionique
o Xi —
\CDin
CDout Yl

@"“"’_—"_—_—@_ 1 mS/cm
2

Xi1Y:-X Y,

_ Cp=
@Z(QD+QF) 1'& ’ (Xi-X2)-(Y1-Y2)
X
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Conductivitiés Dialysat

mS/cm

Mesure de la clairance de l'urée par la
Dialysance ionique

Conductivité Entrée 14.1 Conductivité Sortie 13.80

had Dialysat entrant g @
]
L) |
14.03 T . L
IR L ’T
f

[
[

13.70-3”

P

Dialysat sortant

A lé“*“*'“_

PARAMETRES

PRESCRIPTION HISTORIQUE I

77

lonic Dialysance (ml/min)

200

150

100

Mesure de la clairance de I'urée par la
Dialysance ionique

=
=

E Mean -13.4 (-5.2%), SD = 19.6 (8.6%)
¢=0.917 (n=175) . E
u E
* - a0
g
H
s
L et
: 0 -
b oy
- R )
-
£ *
5
g -0 -
=
H
=
- -100 : . . .
150 200 250 300 350 100 150 200 250 300 350

Dialysate side urea clearance (ml/min)

Mean difference of 5%,
increasing over the range of clearance values

Lindsay R, Am J Kidney Dis 2001

Mean of clearance and ionic dislysance (ml/min)

78

02/12/2022

39



Mesure de la clairance de 'urée par
la Dialysance ionique

Limits of agreements

= 30 in Bland Altman analysis
N Mean error = 4%, SD = 7.3%
g 20
=
(=]
Z 10 - :
'g - . . . . o, - .
.g 0 [] -'H . .
- —t
= .10 Intermethod difference: 4%
< Intermethod correlation: r 0.95
: Kt ocm = 1.08 Kt piascan— 2
-~ =20 T T T 1 ,
25 35 45 55 65 75

Mean of Kt Diascan and Kt OCM adjusted (L)

31 patients, cross-over, Fresenius monitor or Integra/AK200 monitors

Maduell F, Am J Kidney Dis 2008
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Mesure de la clairance de l'urée par la
Dialysance ionique
Diascan 3 ocm -
25 P 251 .
2 . $: TS
2 LA 2 o Py
E 15 . /‘,4/.':‘"‘ | & /- Jodl
1 /(/ r=0917 1 1/,.(’ r=0825
0.5
°'50'5 . 1'5 » o8 3 0.5 1 15 2 2.5 3
' Kv/Vdp Kuvap

* Vevaluated by Watson formula

* Kt/V evaluated by Daugirdas second generation corrected by the rebound
e 1.65%0.41 Kt/V Daugirdas versus 1.57 = 0.34 Dt/V Diascan

e 1.74 £0.42 Kt/V Daugirdas versus 1.74 £ 0.37 Dt/V OCM

Maduell F, Am J Kidney Dis 2008
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Qg

Dialysance ionique

Mesure de la clairance de 'urée par la

DIALYSATE DELIVERY SYSTEM

D; = Do(1- 0.008R), r = 0.88

PATIENT
Recirculation
Qr
additional pomp °
-]
main blood pump =
[-]
WM/’\_/'_I 07
— | y=1-0008%: r=088
DIALYZER 0.6 T u 1
0 10 20 30
Recirculation ratio (%)
A

Petitclerc T, Nephrol Dial Transplant 1995
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Mesure de la clairance de I'urée par la
Dialysance ionique
ml/min Digl o S
Reversal of the blood lines
ey «— ~
130
400 hain
82
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t categories (L)
Kt t@dué a partir de la surface corporelle 1/(0,0069+ 0,00237/BSA)

aveg BSA en m? =)poids sec®*?> x taille®’2> x 0,007184

Kt dialysance et mortalité

4.50
Unadjusted Model
4.00 .
—&— Adjusted Model
3.50

Mortality HR

Maduell F, Kidney Int. 2016 Dec;90(6):1332-1341
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] . [} 7
Kt dialysance et morbidités
1.80
X —e— Unadjusted Model
—i— Adjusted Model

e
I
5
5
©
.‘é_
£

0.20

0.00

NN D B 9 0
‘b > N x\ xrb x6 xcbx 0}@
( ax‘.hie\/ed—targ?Kt categories (L)
Maduell F, Kidney Int. 2016 Dec;90(6):1332-134%
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Quantification directe

* Quantification par recueil du dialysat

— permet de mesurer la quantité d’urée soustraite
au patient pendant une séance de dialyse.

— dose de dialyse délivrée K*t est alors égale a la
guantité totale d’urée épurée divisée par sa
concentration moyenne pendant la séance de

dialyse.
transfert de masse sedébut — uré
K = e [uréemoy] _ ureeideéut uree’ﬁn
[urée moy artére] In(uréedébut — uréefin)

85

Quantification directe

* Quantification directe par recueil partiel du dialysat
— échantillonnage du dialysat a débit constant de 5 ml/min.
— Pour une séance de 4 heures, cela revient donc a collecter 1200ml de
dialysat contre 120 litres en recueil complet.
— La quantité d’urée épurée sera obtenue aprés dosage de la quantité
d’urée dans I'échantillon de dialysat efférent et correction par le
facteur d’échantillonnage, soit ici un facteur 100.

— Les méthodes par quantification directe par recueil complet ou partiel
sont étroitement corrélées dans la littérature

— Quelle que soit la technique d’échantillonnage, les erreurs constatées
en comparaison d’'une méthode par recueil total sont consécutives a
un mauvais calibrage du débit dialysat
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Modeles cinétiques de l'urée

* Mesure de |'efficacité

— modele cinétique de 'urée: la décroissance du taux
d’urée en séance dépend de la clairance du
systeme, du temps de dialyse, du volume de
distribution de la substance soit du parametre Kt /

Rebound

87

Modeles cinétiques de l'urée

* Premiere génération de formules empiriques dérivées du
modele uni-compartimental

Jindal : Kt/V = 0,04(Cpré - Cpost/Cpré)x100—1,2
Keshaviah : Kt/V = -1,162xIn (Cpost / Cpré)

Barth : Kt/V = 0,031(Cprét-Cpost / Cpré) x100 — 0,66
Calzavara : Kt/V=(Cpré — Cpost) x2/(Cpré + Cpost )

ljely : Kt/V = 0,018x (Cpré-Cpost / Cpré) x100

Basile : Kt/V = 0,023x (Cpré-Cpost / Cpré) x100 — 0,284

- Leur principale limite est la prise en compte non individualisée
- de l'ultrafiltration

- et du taux de génération de 'urée
- ce qui engendre une large erreur sur Kt/V
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Savoir mesurer la dose de dialyse

* Deux types d’approche pour le calcul de la dose de dialyse Kt/V

— Soit calcul indépendant des parameétres de la dose de dialyse: clairance de
I'urée et volume de distribution de l'urée

— Soit un modele cinétique de |'urée calcule la dose de dialyse délivrée par la
résolution de modéles mathématiques décrivant I'évolution de l'urée
plasmatique pendant la séance.

— Modele mono-compartimental le plus simple :

kv o Kt Coos
Cow=C, ™ don —=—In—2
\% C,.
Avech cIIairance de l'urée, t temps de dialyse, Cyre et Coost cONcentrations de 'urée en pré et post
ialyse
» Difficultés

— Un modeéle bi-compartimental est mieux adapté a la description de la
cinétique per-dialytique de l'urée, comme en témoigne le rebond

— Prise en compte de l'ultrafiltration,

— Prise en compte de la génération de |'urée pendant la séance

— Conditions de prélévement de l'urée post dialyse rigoureuses

89
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Modeles cinétiques de l'urée
* Formules de seconde génération
— Daugirdas
Kt/V = - |n(R—@ +@
R=Cpost/Cpré
* Prise en compte du rebond:
Equation rate, Daugirdas, ancienne et nouvelle formule
S EX06 603
7
eKt/V x (spKt/V)x(t/(t+30))
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Principes
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Modeles cinétiques de l'urée

Mesure de I’abV du dialysat et application du modéle cmethue
e

décroissande de I'urée/dans le dialysat sous la forme e*/V

Ve o e

Thorapy B T ]

Tiwe o) -. i) ([400) o s ﬂ
Fig. 2. (A) Clearance curve (based on UV absorption) for a patient weighing 67.8kg who can meet the target clearance in the prescribed 4h. (B) Clearance curve below
prescription with! gradual clotting of the dialyzer and improved trajectory after increased dialysate flow rate. (C and D) Clearance curves erroneously high due to

SERSISTRSIFRESMEEERD (7 Clearence curve in s former pedisiric paient weighing 54kg who can reach clearance targets inless than the prescrbed 4h
(F) Cl high due to artifact y rapi

AR
Clin Kidney J. 2018 Jun;11(3):394-399
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Recirculation et modele cinétique de

'urée

Traitement OHDF

125 146 138 0720

La clairance d’un soluté ne peut pas dépasser le débit sanguin ni le débit d’eau sanguine totale (85% du débit
sanguin)
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Recirculation

¢ Larecirculation entraine

Une diminution de la concentration d’urée dans la ligne artérielle qui
n‘est pas le reflet réel de la décroissance d’urée dans le corps

Une surévaluation de la dose de dialyse si le prélevement est fait a
débit de pompe a sang élevé

Une surestimation de la dose de dialyse par le module de Kt/V a partir
de la décroissance de I'urée dans le dialysat par absorption UV

Une diminution de la dialysance en ligne car la mesure est dérivée de
la mesure du transfert de masse réel.

Elle est un signe de diminution du débit de fistule et donc de risque de
thrombose.

Plus le débit de fistule diminue, plus elle augmente
Elle diminue I'efficacité réelle
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Conclusions

Trois principes physiques
— Osmose
— Diffusion
— Convection
L'épuration d’'une molécule dépend de:
— de son poids moléculaire, de son volume, de son volume de distribution sanguin

— De la membrane de dialyse: ses caractéristiques de clairance diffusive, de perméabilité
hydraulique, de sa surface

— Du débit sanguin dans le circuit extracorporel
— Du débit dialysat
— En convection, du volume ultrafiltré
— De sa compartimentalisation dans I'organisme et de ses constantes de transfert
Mesure de la dose de dialyse
— Enroutine modeéle cinétique de I'urée, dialysance ionique, absorbance avec ses limites
— Enrecherche recueil partiel du dialysat plus évaluation adsorption pour certaines membranes
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