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Liste des abréviations

Ca
CRP
CTx
El
EPO
FAV
FRAX
HD
Hf-HD
HDF
HR
KDIGO
Lf-HD
NS
NTIC
ODM
PAL

PKAD
PTH
REIN
RR
VC

calcium

C-reactive protein

Crosslaps

Ecart Interquartile

Erythropoiétine de synthése

Fistule artério-veineuse

Fracture Risk Assessment Tool
Hémodialyse conventionnelle
Hémodialyse a haut flux
Hémodiafiltration

Hazard Ratio

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Hémodialyse a bas flux

Non significatif

Néphropathie tubulo-interstitielle
Ostéodensitométrie

Phosphatases alkalines totales
Phosphatémie

Polykystose autosomique dominante

Parathormone

Registre Epidémiologique et Information en Néphrologie

Risque relatif

Volume convectif
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l. Introduction

L’insuffisance rénale chronique est un enjeu de santé publique. En 2021, le Registre
Epidémiologique et Information en Néphrologie (REIN) (1) enregistre une augmentation du
nombre de patients en insuffisance rénale chronique bénéficiant d’'une épuration extra rénale
avec une incidence de 169 patients par million d’habitant et une prévalence de 51 325 patients
en hémodialyse et 41 210 patients transplantés. Ainsi, la maladie rénale chronique, tous
stades confondus, toucherai prés de 5,7 millions de personne en France (2). La prévalence
est supérieure a celle des patients traités pour le diabéte avec prés de 3,5 millions de
personnes ou de celle des patients atteint d’'un cancer estimé a 3,8 millions.

L’amélioration des techniques d’épuration, avec l'apparition des membranes de haute
perméabilité, des dialysats ultra-pures et I'utilisation de méthode convective (hémodiafiltration
HDF) a permis d’améliorer I'épuration des toxines urémiques et notamment celles de taille
moléculaire moyenne (3,4).

Différentes études se sont intéressées au bénéfice en termes de mortalité de
'hémodiafiltration versus I'hémodialyse conventionnelle. L’'étude DOPPS (5), étude
observationnelle européenne, retrouve une diminution de mortalité de 35% chez les patients
bénéficiant de 'HDF a haut flux comparé a I’hémodialyse conventionnelle. Par la suite, quatre
principales études prospectives randomisées (tableau 9) se sont intéressées au bénéfice de
I’hémodiafiltration en termes de mortalité. Ainsi, les résultats de I'étude ESHOL (6) ont conclu
a une diminution du risque de mortalité toute cause confondue de 30% (HR=0,70 ; [0,53-0,92]
IC 95%, p = 0,01) chez les patients randomisés dans le groupe HDF, comparé a ceux traités
par HD, et une diminution de la mortalité cardio-vasculaire de 33% dans le groupe HDF
(HR=0,67, [0,44-1,02] IC 95%, p = 0,06). L’étude CONVINCE (7), étude portant sur 1360
patients a comparé I'HDF a I'hémodialyse conventionnelle a haut flux, et retrouve une
diminution de la mortalité toutes causes de 23% lorsqu’un volume convectif cible de 23 litres
est atteint lors de 92% des séances.

Les études TURKISH (8) et CONTRAST (9) n'ont pas mis en évidence de différences
significatives, cependant le bénéfice en termes de survie apparaissait dans ces deux études
pour des volumes convectifs supérieurs a 23 1/1,73m2.

Les maladies osseuses et du métabolisme phosphocalcique sont des complications bien
connues de l'insuffisance rénale chronique. Ainsi I’hypocalcémie secondaire a la carence en
vitamine D, I'hyperphosphatémie secondaire au défaut d’élimination conduisent a une
hyperparathyroidie secondaire. Ces troubles du métabolisme phosphocalcique, aboutissent
au développement d'ostéodystrophies rénales avec [lostéite fibreuse, ['ostéopathie
adynamique et I'ostéomalacie qui sont susceptibles d’augmenter le risque fracturaire. Bien que
la biopsie osseuse soit le Gold standard pour I'évaluation des troubles minéraux osseux de
I'IRC, celle-ci est invasive et n'est que rarement réalisée en pratique courante.

Les recommandations KDIGO de 2017(10) suggérent d’effectuer une ostéodensitométries
chez les patients ayant un risque d’ostéoporose. Concernant le suivi biologique des troubles
minéralo-osseux (TMO) du dialysé, les recommandations internationales préconisent un
contrdle régulier de la vitamine D, de la PTH, de la calcémie, phosphatémie et des PAL dont
les PAL osseuses, qui ne sont malheureusement pas réalisées en pratique courante. Les

Jonathan BONNET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 20
Licence CC BY-NC-ND 3.0



crosslaps, peptides issus de la dégradation du collagéne osseux, ne sont pas recommandées
dans le suivi des TMO.

S. Jamal et al (11), ainsi que K. Nakanishi et al (12) mettent en évidence le lien la fracture et
la baisse de la densité osseuse au niveau au niveau du radius chez les patients dialysé.

L’hyperphosphatémie, fréquente au stade terminal de linsuffisance rénale chronique et
secondaire a un défaut d’épuration, est associées au développement de calcifications
vasculaires et aux complications cardiovasculaires.

Ainsi, le contrdle du bilan phosphocalcique reste une préoccupation centrale afin de prévenir
au mieux les complications osseuses (13) et cardiovasculaires qui représentent un facteur de
surmortalité (14).

Le contrdle strict des taux de calcium et de phosphate sérique est d'une importance capitale
pour prévenir I'hyperparathyroidie secondaire. Du fait que le phosphate soit un anion
intracellulaire I'épuration par I'hémodialyse conventionnelle reste limitée. Des études a court
terme ont montré que I'élimination du phosphate est augmentée avec des techniques
convective comme I'HDF (15,16). Cependant peu d’études se sont intéressées a l'effet de
I’hémodialfiltration sur le niveau de parathormone (PTH). Par ailleurs, les données disponibles
sont discordantes.

Nous avons congu une étude monocentrique, observationnelle avec pour objectif principal
d’analyser I'impact de 'hémodialyse conventionnelle et de 'hémodiafiltration, sur le contrdle
de I'hyperparathyroidie secondaire chez les patients hémodialysés chroniques.
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Il. Matériels et méthode

Patients

Etude monocentrique observationnelle chez des patients traités par hémodialyse en centre
lourd au CHU de Limoges sur une période de 25 mois de juillet 2021 & aout 2023.

65 patients hémodialysés chroniques ont été inclus dans cette étude. Nous avons utilisé le
déploiement de 'HDF a partir de janvier 2022 dans le centre pour constituer 2 groupes de
maniére aléatoire : 32 patients sont restés en HD et 33 ont été mis en HDF.

Les critéres d’inclusion étaient :

- patients hémodialysés chroniques au sein du CHU de Limoges,
- durée de dialyse > 1 an

- un age > 18 ans.

Les critéres d’exclusion comprenaient :

- un age < 18 ans,

- moins de 3 séances d’épuration extra rénale par semaine,
- patients déja traité par HDF,

- impossibilité de réaliser une ostéodensitométrie,

- moins d’1 an d’hémodialyse.

Le critére principal de jugement

En vue d’évaluer I'impact du changement de technique d’épuration extra rénale de I’'HD vers
I'HDF sur I'hyperparathyroidie, nous avons choisi pour critére de jugement principal I'évolution
du taux de parathormone (PTH).

Les critéres de jugements secondaires comprenaient :

Les analyses concernant les critéres de jugements secondaires ont porté sur :

- la phosphatémie (P),

- le nombre de chélateur du phosphate prescrit (chélateur calcique et non calcique),

- le taux d’hémoglobine et les doses d’érythropoiétine,

- des marqueurs du remodelage osseux avec les crosslaps (CTx) et phosphatases alcalines
totales (PAL),

- un marqueur d’inflammation avec la C-réactive protein (CRP)

- le Kt/V et volume convectif

- le taux de mortalité et/ou taux d’hospitalisation a M8 et taux de mortalité a M20,

- le nombre de fracture séveére (col fémoral et rachis lombaire) entre MO et M20

- et la comparaison des variations ostéodensitométriques dans chaque groupe entre le début
et la fin de I'étude : T-score et densité au niveau du col fémoral, radius 33% et rachis lombaire.
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Procédures et mesures

Les caractéristiques suivantes ont été recueillies pour chaque patient : 'age, le sexe, le poids,
la durée en hémodialyse, la membrane de dialyse, le type d’abord vasculaire, la néphropathie
initiale, les antécédents de diabéte, d’hypertension, de cardiopathie ischémique,
d’artériopathie des membres inférieurs, d’amputation, de parathyroidectomie, de
corticothérapie, de tabac, de néoplasie et de transplantation antérieure.

En ce qui concerne les membranes de dialyse, il n’y a pas eu de changement pour les patients
du groupe HD conventionnelle. Les patients du groupe HDF ont été dialysés avec une
membrane a haute perméabilité type FRESENIUS FX 1000 ou THERADIAL FDX compatible
avec 'hémodiafiltration. Par ailleurs, les patients en HDF ont bénéficié d’'un dialysat a base de
citrate alors que le groupe HD ont maintenu leur bain a I'acétate.

Les prélevements biologiques réalisés a M0, M4 et M8 comprenaient : la PTH (6,5-36,8 pg/ml),
la calcémie (2,1-2,6 mmol/l), la phosphatémie (0,87-1,45 mmol/l), le calcifédiol (>30 ng/ml), les
Phosphatases alcalines totales (35-104 Ul/l), les crosslaps (70-1008 pmol/l), I'hémoglobine
(12-15 g/dl), la CRP (< 5 mgl/l) et 'albumine (35-52 g/l).

Un recueil des paramétres de dialyse avec le Kt/V et volumes convectifs moyens des 4
derniers mois pour chaque période, soit M-4 a MO, MO a M4 et M4 a M8.

Les traitements impliqués sur le bilan phosphocalcique ont été relevés tous les 4 mois jusqu’a
M8 avec notamment les chélateurs du Phosphate (Sevelamer carbonate RENVELA, Calcium
acétate PHOSPHOSORB, Oxyhydroxyde sucro-ferrique VELPHORO, Lanthane carbonate
PHOSRENOL), supplémentation calcique en gramme (Carbonate de calcium CALCIDOSE,
CALCIDIA), le Cinacalcet MIMPARA, supplémentation en 25 hydroxy-vitamine D3 et
CALCITRIOL, les BIPHOSPHONATES, supplémentation en phosphate avec le Magnesium
glycérophosphate PHOSPHONEUROS et le glucose-1-phosphate disodique tétrahydrate
PHOCYTAN.

Par ailleurs, il a été aussi recueilli les doses d‘EPO en équivalence de dose de Méthoxy
polyéthyléne glycol-époétine béta MIRCERA.

D’autres paramétres ont été relevé, notamment, le poids avec I'évolution sur les quatre
derniers mois, le nombre d’hospitalisation et décés ainsi que leurs causes jusqu’a la fin de
I'étude.

Une ostéodensitométrie, avec mesure du T-Score, a été réalisée pour tous les patients entre
juillet et octobre 2021 et une seconde entre juin et aout 2023 soit a entre 18 et 20 mois
d’intervalle aprés le début de 'HDF pour les patients encore inclus dans I'étude avec en
paralléle, le recueil des fractures sur la période.
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Les examens d’ostéodensitométrie par absorptiometrie biphotonique a rayons X (DEXA) ont
été réalisés sur le méme appareil Lunar iDXA, au CHU de Limoges. Les examens ont été
réalisés par le méme technicien, avec le respect du contrdle qualité. La densité osseuse a été
mesurée au col fémoral, radius sous-région 33% (qui refléte I'os cortical), et au rachis lombaire
L1 a L4 en g/cm2 (os trabéculaire). Les résultats sont exprimés en T-score, selon la définition
de I'OMS : densité osseuse normale (T-score > ou égal a -1 Déviation Standard (DS));
ostéopénie (T-score entre -1 et -2.5 DS) et ostéoporose (T-score < a -2.5 DS).

Analyses statistiques

L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel JMP 7 (SAS Institute,
Cary, NC). Les résultats concernant les variables quantitatives sont décrits en pourcentage,
moyenne, médiane et interquartile selon la distribution des échantillons. Les comparaisons
sont faites par I'utilisation de test de Fischer, Mann-Whitney ou Wilcoxon selon les conditions
d’applications. Une valeur de p (p value) inférieure a 0.05 sera considéré comme significatif.
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lll. Résultats

lll.1. Caractéristique des patients

Au total 114 patients hémodialysés chroniques au sein du CHU de Limoges étaient éligibles.
49 patients présentaient un critére d’exclusion. Sur les 65 patients qui ont été inclus dans cette
étude en janvier 2022, 32 patients sont dans le groupe hémodialyse conventionnelle et 33
dans le groupe hémodiafiltration (Figure1).

Il s’agit principalement d’hommes a 55,4%, soit 50% dans le groupe HD et 60,6% dans le
groupe HDF, avec une moyenne d’age de 75,4 ans dans le groupe HD et 72,6 ans dans le
groupe HDF (p=0,222).

Au cours du suivi, 14 patients sont décédés, 3 patients ont été transplantés, 3 patients ont
changé de centre, 1 patient a diminué son nombre de séance a 2 par semaine, 1 patient du
groupe HDF a refusé de poursuivre 'hémodiafiltration au cours de I'étude.

Au total 21 patients du groupe HDF et 22 dans le groupe HD ont effectué un suivi complet sur
8 mois. A M20, 4 patients supplémentaires sont décédés dans le groupe HD et 3 patients dans
le groupe HDF.

La néphropathie initiale était principalement liée au diabéte et a la néphropathie vasculaire
avec une prévalence du diabéte de 48,4% en HD et 45,4% en HDF. Les patients dialysaient
principalement sur une FAV avec 68,7% en HD et 57,6% en HDF (p=0,35).

lls présentaient également @ MO une hyperparathyroidie avec une PTH a 185 pg/ml en HD et
279,4 pg/ml en HDF (p=0,160).

Noter cependant qu’a MO, il y avait plus de patients sous chélateur du phosphate dans le
groupe HDF, avec 37,5% dans le groupe HD et 69,5% pour le groupe HDF (p=0,0086).

Concernant les ostéodensitométries, seulement 12 patients du groupe HDF et 12 patients du
groupe HD ont réalisé les 2 ostéodensitométries a plus de 20 mois d’intervalle.

Au total, le groupe HD et HDF sont comparables sur le plan biologique et thérapeutique hormis
le fait que les patients du groupe HDF ont une PTH plus haute et sont plus sous chélateur du

phosphate.

Les caractéristiques initiales des patients sont résumées dans le tableau 1.

l1.2. Evolution du bilan phosphocalcique et des traitements en HD

Les parameétres biologiques et dialytiques concernant le groupe HD sont résumeés dans le
tableau 2.

Les résultats ci-dessous, concernent les patients ayant effectués un suivi complet jusqu’a M8
soit 22 patients pour le groupe HD (Tableau?2).
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Concernant le critére de jugement principal, on observe que la PTH reste stable au cours du
temps entre 119,5 pg/ml a MO et 122 pg/ml a M8 (p=0,173, NS).

Les marqueurs du remodelage osseux avec les crosslaps (CTx) et les phosphatases alcalines
ne different pas significativement entre MO et M8 avec les CTx qui passent de 1610 ng/L a
1820 ng/L (p=0,788) et les PAL de 111,5 UI/L & 106,5 UI/L (p=0,302) entre MO et M8.

La calcémie augmente significativement a M8 (p=0,0154).

Par ailleurs, le taux d’hémoglobine est stable au cours du temps a 11,4 a MO et 11,3 g/dl a M8
(p=0,392). De méme pour la phosphatémie, il n’est pas noté de différence significative.
L’albumine ainsi que la CRP restent stables entre MO et M8 passant de 36,3 a 37g/l (p=0,66)
et de 5,5 a 4 mg/l (p=0,710) respectivement.

Concernant les paramétres de dialyse, il n’est pas noté de différence significative (NS) au
cours du temps avec un KT/V stable a 1,41 a MO et M8 (p=0,682). Le volume convectif est
stable a 2,52 L et 2,25 L (p=0,231).

Il est noté une perte de poids au cours du temps de 64 kg a 62,6 Kg (p=0,038).
Les résultats concernant les traitements du groupe HD sont exposés dans le tableau 3

Concernant les traitements, on ne note pas de différence significative au cours du temps que
ce soit pour les chélateurs du calcium, dose de calcium ou les doses d’érythropoiétine. En
effet, la dose de chélateur calcique passe de 180 mg a 60 mg entre MO et M8 (p=0,162). La
dose de RENVELA est stable au cours du temps entre 1,25 et 1,27gr (p=0,613). Les doses
d’EPO passent de 88,4 ug a 95,2 ug (p=0,130)

Au total, les patients en hémodialyse conventionnelle sont relativement stables sur toute la
durée de I'étude tant sur le plan biologique que sur le plan médicamenteux ou il n’a pas été
objectivé de différence significative entre MO et M8. Les seules différences biologiques sont
la majoration de la calcémie et de la vitamine D entre MO et M8.
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111.3. Evolution du bilan phosphocalcique et des traitements en HDF

Les paramétres biologiques, cliniques et dialytiques du groupe HDF sont résumés dans le
tableau 4.

Sur les 33 patients du groupe HDF, 21 patients ont réalisés une période compléte de 8 mois.

Ainsi dans le groupe HDF on note une tendance a 'augmentation de la PTH, cependant non
significative, avec en paralléle une augmentation des autres marqueurs du métabolisme
0SSeux.

En effet, la PTH passe de 221 pg/ml a MO a 264 pg/ml a M8 (p=0,1756) mais devient
significative lorsque I'on compare les valeurs de M4 a M8 de 251 pg/ml a 264 pg/ml (p=0,0124).

Par ailleurs, il est noté une augmentation des enzymes du remodelage osseux avec les
crosslaps qui augmentent de 1700 ng/l a 2350 ng/l (p=0,0317) et les phosphatases alcalines
de 75 Ul/l a 88 Ul/l (p=0,0784, NS).

On observe une augmentation de 'hémoglobine passant de 10,5 a 11,4 g/dl (p=0,0487).
L’albumine augmente de méme de 34,4 g/l a 35 g/l (p=0,0233).

Il n'est pas retrouvé de différence significative entre les périodes pour la calcémie et la
phosphatémie.

On observe une tendance a la diminution de la CRP non significative passant de 5 mg/l a 4
mg/l (p=0,106, NS).

Concernant les paramétres de dialyse, il est noté une augmentation significative du KT/V en
paralléle du volume convectif avec un KT/V passant de 1,32 & 1,48 (p< 0,0001) et du VC de
2311a2151.

L’évolution des traitements du groupe HDF est résumée dans le tableau 5.

Sur le plan médicamenteux, on note une diminution significative de la dose de chélateur
calcique du phosphate passant de 565,7 mg a 282,8 MG (p=0,0426).

Par ailleurs, il n’est pas noté de différence significative pour le RENVELA avec cependant une
légére tendance a la hausse. Le MIMPARA, le VELPHORO ou le PHOCYTAN sont restés
stables.

Les doses d’érythropoiétine restent stables au cours du temps a une dose de 141,4 ug
(p=0,387). Les doses de calcium sont similaires entre MO et M8 passant de 1,82 gr a MO a
1,72 gr a M8 (p=0,642).

Au total, I'utilisation de 'HDF est associée a une augmentation des enzymes du remodelage
osseux avec une augmentation significative des crosslaps en paralléle d’'une tendance a
laugmentation de la PTH (NS). Par ailleurs, il est noté une augmentation significative de
'albumine, de 'hémoglobine avec une tendance a une diminution de la CRP (NS). Méme s’il
n’est pas noté d’évolution significative sur la phosphatémie, au vu de la diminution de la dose
de chélateurs calcique, on peut supposer un meilleur contrdle et épuration du phosphate en
HDF.
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lll.4. Comparaison des groupes HD et HDF

Dans cette sous partie, nous avons sélectionné les patients ayant accompli un suivi complet
de 8 mois, et comparé le groupe HD versus HDF a M0, M4 et M8.

A MO, on observe, d’un point de vue biologique, une différence significative de la PTH avec
119,5 ng/ml dans le groupe HD et 221 ng/ml en HDF (p=0,0297). Par ailleurs, les crosslaps et
phosphatases alcalines ne différent pas significativement avec 1610 et 1700 ng/l (p=0,909)
pour les crosslaps et 111,5 et 75 Ul/l (p=0,202) pour les phosphatases alcalines dans le groupe
HD et HDF respectivement.

Les taux de calcémie et de phosphatémie sont similaires avec 2,18 mmol/l en HD et 2,23
mmol/l en HDF (p=0,6268) pour la calcémie et 1,23 mmol/l en HD et 1,21 mmol/l en HDF pour
la phosphatémie. Il en va de méme pour ’hémoglobine, la CRP et I'albumine (Tableau 6).

A M8, la PTH reste significativement plus haute dans le groupe HDF (122 ng/ml en HD et 264
ng/ml en HDF avec p=0,0022). Il est noté une tendance a la hausse pour les crosslaps (1820
ng/l en HD et 2837,1 ng/l en HDF (p=0,1411)) mais non significative. Les phosphatases
alcalines sont quant a elles similaires (106,5 et 90 Ul/l en HD et HDF respectivement
p=0,605)). Par ailleurs, la calcémie et la phosphatémie restent comparables. |l en va de méme
pour I'albumine et la CRP.

Sur le plan médicamenteux, quand on suit tous les patients jusqu’a M8, entre le groupe HD et
HDF, on observe a MO des différences significatives avec un nombre de patient traité par
RENVELA significativement plus important dans le groupe HDF (31,8% en HD et 66,7% en
HDF p=0,0209). Il n’est pas noté de différence significative du pourcentage de patients sous
chélateur calcique dans le groupe HDF avec 13,6 % en HD et 28,6% en HDF (p=0,2257). Il en
va de méme quand on regroupe tous les chélateurs du phosphate avec 50% en HD et 76,2%
en HDF (p=0,0730).

A M8, il n’est plus retrouvé de différence significative pour le Renvela avec 36,4% en HD et
61,9% en HDF (p=0,092). Ces résultats sont similaires pour les chélateurs calciques avec
4,5% dans le groupe HD et 14,3% dans le groupe HDF (p=0,2627). Quand on regroupe
'ensemble des chélateurs du phosphate il n’est pas noté de différence significative avec 45,4%
en HD et 66,7% en HDF (p=0,159). Noter un apport de phosphate plus important en HDF avec
0% en HD et 9,5% en HDF (p=0,0849) (Tableau 7).

Au total, lorsque I'on compare le groupe HDF vs HD on retrouve dans le groupe HDF :

- une PTH significativement plus haute au cours du suivi avec une tendance a 'augmentation
des crosslaps.

- I'utilisation du Renvela a tendance a diminuer

- une supplémentation en Phosphate légérement plus élevé en HDF.
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lll.5. Comparaison de la morbi-mortalité

Quand on s’intéresse au taux de mortalité a 8 mois, il n'est pas observé de différence
significative entre le groupe HDF et le groupe HD, avec 7 décés dans chacun des groupes soit
21,9% en HD et 21,2% en HDF (p=0,9482). Il en va de méme quand on prend un critére
composite hospitalisation et/ou mortalité avec 59,38% dans le groupe HD et 51,52% dans le
groupe HDF avec p=0,52 (Tableau 8).

A M20, la mortalité entre les 2 groupes est restée similaire. Ainsi 11 (34,4%) patients du groupe
HD et 10 (30,3%) patients du groupe HDF sont décédés (p>0,05).

Le taux de mortalité et les hospitalisations sont présentés dans le tableau 8.

lll.6. Analyses ostéodensitométriques

Les résultats concernant les ostéodensitométries du groupe HD et HDF sont résumés dans le
tableau 9 et 10 respectivement.

A MO le T-score du col fémoral est a -1,975 dans le groupe HD et -2,477 dans le groupe HDF
(p=0,496) avec une densité de 0,749 et 0,689 g/cm2 respectivement.

Au niveau du rachis, le T-score est de -1,25 en HD et -0,92 en HDF avec une densité osseuse
de 1,06 en HD et 1,07 g/cm2 en HDF.

Dans le groupe HD quand on s’intéresse a I'évolution entre MO et M20 du T-score du col
fémoral, avec leur densité, on observe une diminution significative des paramétres. En effet,
le T-score fémoral passe de -1,975 a -2,392 (p=0,0098) avec une densité de 0,749 a MO a
0,708 g/cm2 a M20 (p=0,0186). Les paramétres au niveau du radius ne sont pas significatifs
avec T-Score passant de -1,875 a -2,1 a M20 et la densité passant de 0,707 a 0,688 g/cm2 a
M20 (p=0,2298). Il n’est pas retrouvé de différence significative pour le rachis lombaire avec
T-Score a -1,25 a MO et -1,56 a M20 (p=0,0962) avec une densité qui passe de 1,06 a 1,02
g/cm2 (p=0,2661) a M20.

Dans le groupe HDF il n’est pas noté de différence significative. En effet le T-Score fémoral
passe de -2,477 a-2,723 a M20 avec une densité diminuant de 0,689 a 0,671 g/cm2 (p=0,518).
Le T-Score du radius diminue de -2,1 a -2,76 (p=0,0556) avec une densité osseuse passant
de 0,707 a 0,677 g/cm2. Au niveau du rachis lombaire le T-Score passe de -0,92 a -1,25 avec
une densité osseuse de 1,07 a 1,03 g/cm2 entre MO et M20.

Quand on s’intéresse au nombre de fracture, 4 patients ont présenté une fracture sévére (col
fémoral ou vertébrale) au cours des 20 mois dans le groupe HDF et seulement 2 dans le
groupe HD (p=0,148). Ces résultats ne sont pas surprenants étant donné une densité osseuse
de base moindre dans le groupe HDF.
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Par ailleurs, nous nous sommes intéressés, bien que I'effectif soit limité, aux facteurs associés
au risque de fracture (tableau 11). Ainsi, les patients ayant présenté une fracture semblent
avoir, bien que non statistiquement significatif, un T-Score fémoral diminué avec T-score a -
3,7en HD et -3,37 en HDF versus -2,05 et -2,32 chez les patients n’ayant pas présenté de
fracture en HD et HDF respectivement. Par ailleurs, les patients ayant présenté une fracture
semblent plus agés (p=0,33 et 0,39 en HD et HDF respectivement) avec une durée de dialyse
supérieur aux patients n’ayant pas présenté de fracture.

Les données concernant les fractures sont résumées dans le tableau 11.

Ces résultats suggérent une tendance a meilleur évolution des paramétres osseux avec la
technique HDF notamment au niveau de l'os cortical. Nous retrouvons une diminution
significative du T-Score et de la densité osseuse au niveau du col fémorale en HD
comparativement a 'HDF.
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IV. Discussion

Cette étude observationnelle prospective, monocentrique, s’est intéressée a I'impact du
changement de technique d’épuration extra rénale de I'hémodialyse vers une technique
convective comme I’hémaodiafiltration sur I’hyperparathyroidie et le bilan phosphocalcique.

Au cours du suivi, nous retrouvons dans le groupe HDF une tendance a 'augmentation de la
PTH non significative, en paralléle d’'une augmentation des marqueurs du remodelage osseux.
Il est a noter que la calcémie et la phosphatémie restent stables au cours du temps. Cependant
notre étude retrouve une diminution de [lutilisation des chélateurs du phosphate,
potentiellement évocatrice d’'un meilleur contréle et d’'une meilleure épuration du phosphate
dans le groupe HDF. Par ailleurs, le Kt/V a augmenté significativement dans le groupe HDF.
De fagon similaire, I'albumine et 'hémoglobine sont aussi augmentés a M8. Enfin, la CRP,
marqueur d’inflammation, a une tendance a la diminution dans le groupe HDF.

IV.1. Effet sur le bilan phosphocalcique

Notre étude retrouve une PTH stable, avec une tendance a I'augmentation de fagon non
significative dans le groupe HDF (221 pg/ml a MO et 264 pg/ml avec p=0,1756), une
phosphatémie inchangée (1,21 mmol/l a MO et M8 p=0,735) avec cependant une diminution
de l'utilisation des chélateurs du phosphate. Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés
dans une étude ancillaire issue de CONTRAST (17), étude prospective randomisée portant
sur 493 patients, qui analysait 'impact de 'HDF sur la phosphatémie. L’étude n’a pas retrouvé
de différence significative sur la PTH entre les 2 groupes. Cependant une diminution de la
phosphatémie était observée dans le groupe HDF passant de 5,18 mg/dl a 4,87 mg/dl a MO et
M6 respectivement (p<0,05) avec en paralléle une diminution du pourcentage de patients sous
chélateur du phosphate passant de 87% a 83% dans le groupe HDF versus 90% dans le
groupe HD (p=0,04). De fagon intéressante, les analyses secondaires des études ESHOL (6)
et TURKISH (8), ne retrouvent pas de différence concernant la PTH et la phosphatémie entre
les 2 groupes. Mais il est & noter cependant une augmentation de la PTH au cours du temps
dans le groupe HDF passant de 261 a 313 pg/ml dans I'étude ESHOL.

D’autres études ne mettent pas en évidence d’impact significatif de I'HDF sur le bilan
phosphocalcique, notamment une analyse post hoc de CONVESTUDY (18) ayant suivi 146
patients, dont 40 en HDF, sur 1,5 ans. Au cours de ce suivi, il n’a pas été observé de différence
significative sur le calcium, le phosphate, la PTH ou sur les chélateurs du phosphate.

Certaines études, de moindres effectifs, retrouvent une diminution de la PTH. Ainsi Alsawy et
al dans une étude en cross over (19), portant sur 95 patients, met en évidence une diminution
de la PTH de 415 a 365 pg/ml (p=0,014) en paralleéle d’'une diminution de la phosphatémie.
Des résultats similaires sur la PTH et la phosphatémie ont été retrouvés dans une autre étude
prospective, portant sur 65 patients, comparant 'HDF a 'HD a bas flux (16) avec une
diminution de la PTH passant de 319 pg/ml a 194 pg/ml entre MO et M12 et la phosphatémie
de 5,3 a 4 mg/l sans différence significative sur l'utilisation des chélateurs du phosphate.
D’autres études retrouvent un meilleur contrdle et une meilleure épuration du phosphate sans
différence sur la PTH (15,20-22). P.G Bolasco et al dans une étude de faible effectif retrouve
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une diminution du calcium ionisé et de la PTH avec en paralléle une tendance a 'augmentation
des chélateurs du calcium.

A contrario, deux études portant sur 13 et 1115 patients, mettent en évidence une tendance a
'augmentation de la PTH (20,23) avec PTH a 537 pg/ml dans le groupe HDF et 500 pg/ml en
HD dans I'étude de M. Abdelsalam et al.

Il est a préciser que dans la majorité des études les chélateurs du phosphate et le bain de
dialyse (acétate ou citrate) n'ont pas été analysés ce qui limite l'interprétation de l'effet de
I'HDF sur le bilan phosphocalcique dans ces études.

IV.2. Effet du citrate sur le bilan phosphocalcique

Dans notre étude tous les patients en HDF bénéficient d’'un dialysat a base de citrate avec
une concentration en calcium a 1,5 mmol/l. Les patients en HD bénéficient quant a eux d’'un
bain au bicarbonate acidifié a 'acide acétique a concentration égale en calcium.

Cependant de nombreuses études mettent en évidence un effet du citrate sur le bilan
phosphocalcique avec une diminution de la calcémie ionisée. Ainsi, une augmentation de la
concentration de calcium dans le dialysat de 0,15 a 0,25 mmol/l est souvent préconisé pour
maintenir des niveaux équivalents de calcémie ionisée(24).

Dans une étude prospective menée par Safraneck et al (22), portant sur 126 patients en HD
et en HDF, une diminution de 64% de la PTH a été observée avec un bain a I'acétate, associée
a une augmentation significative du calcium et du magnésium sérique. En revanche, une
tendance a I'augmentation de 4% de la PTH a été constatée avec un bain au citrate. Des
résultats comparables ont été retrouvés dans d'autres études en cross-over (25,26).

Ainsi la tendance a 'augmentation de la PTH dans notre étude pourrait étre secondaire a une
diminution du calcium ionisé favorisée par le bain citraté et ayant pour effet une stimulation de
la sécrétion de parathormone.

IV.3. Impact sur les marqueurs d’inflammation

Notre étude a observé une tendance, a la diminution de la CRP bien que statistiquement non
significative passant de 5 a 4 mg/l (p=0,106). Les données de la littérature rapportent un effet
bénéfique de I'HDF sur les marqueurs de linflammation via une meilleure épuration des
toxines urémiques.

Ainsi, I'étude issue des données de CONTRAST (27), portant sur 405 patients, retrouve, aprés
ajustement des variables, une augmentation annuelle de 20% de la CRP a 3 ans de suivi de
I'HD par rapport a 'HDF. Noter qu'a 6 mois, il n’a pas été retrouvé de différence entre les
groupes.

Essat et al (19), dans une étude en cross over portant sur 95 patients, retrouve une diminution
de la CRP passant de 10,66 a 9,27 mg/l. D’autres études de moindres effectifs retrouvent des
résultats similaires (19,28-31).

Leurs et al (32) objective dans une revue de la littérature objective un effet bénéfique de 'HDF
sur les paramétres inflammatoires.
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L’interprétation de nos résultats sur I'inflammation est limitée par le fait que les patients en
HDF bénéficient d’'un bain au citrate alors que les patients en HD avaient un bain acétate. En
effet, Broseta et al (33) retrouve, dans une étude portant sur 21 patients, une diminution
significative de la CRP, IL6 et de la PCT dans le groupe dialysé avec un bain au citrate. Des
résultats similaires sont retrouvés dans de multiples études (25,26).

IV.4. Impact de ’HDF sur ’hémoglobine et le besoin en érythropoiétine de synthése

Notre étude a objectivé une augmentation significative de I'hémoglobine en HDF sans
modifications des doses d’érythropoiétine de synthése. Ainsi 'Hémoglobine est passée de
10,5 g/dl a 11,4 g/dl en HDF (p=0,0,487). Par ailleurs, les doses d’EPO restent stables au
cours du temps a 141,4 pg (p= 0,4957). Noter cependant que les doses d’EPO sont
supérieures dans le groupe HDF comparé au groupe HD. Les études concernant la résistance
a 'EPO sont partagées. Ainsi une étude observationnelle portant sur 4772 patients (34) met
en évidence une diminution de index de résistance a 'EPO avec une diminution des doses
d’érythropoiétine de synthése et en paralléle une augmentation de I'hémoglobine dans le
groupe HDF. Panicchi et al (35) dans I'étude REDERT portant sur 40 patients retrouve une
diminution de I'index de résistance a I'érythropoiétine en HDF avec 13955 Ul/l en HDF contre
19244 Ul/l en HD. Des résultats similaires ont été observés dans les analyses secondaires de
TURKISH (8) et I'étude en cross over de Vaslaki et al (36). Ces résultats s’expliquent par un
meilleur métabolisme martial (37) et de plus faibles parameétres inflammatoires. Cependant,
certaines études (38), notamment une étude dérivée de CONTRAST (39), ne mettent pas en
évidence de différences significatives sur le taux d’hémoglobine ou en besoin d’EPO.

IV.5. Données sur la mortalité
Concernant la mortalité, notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative.

Une étude basée sur le registre REIN (40), menée entre 2008 et 2012 portant sur 28 407
patients a observé, aprés ajustement des variables et pour les patients traités par HDF, une
diminution de la mortalité toutes causes confondues avec un Hazard ratio a 0,84 et de la
mortalité cardio-vasculaire avec un Hazard ratio a 0,73. Il en va de méme pour le registre
Australien et de Nouvelle-Zélande (41) avec une analyse portant sur 26 961 patients.

Des résultats similaires sont retrouvés avec des études prospectives randomisées.

L’étude ESHOL (6,42), portant sur 906 patients dont 456 patients en HDF avec un volume
convectif de 21,3L, retrouve une diminution de 30% de la mortalité toutes causes confondues
et 33% pour les causes cardio-vasculaires dans le groupe HDF par rapport a I'HD.

De méme, I'étude CONVINCE (7), portant sur 1360 patients, qui s’est intéressée a comparer
la survie entre 'HDF a haut volume convectif a I'HD a haut flux. Sur un suivi médian de 30
mois, il est retrouvé une diminution de la mortalité toutes causes de 23%. Il n’a pas été retrouvé
de différence significative sur la mortalité cardio-vasculaire.

L’étude CONTRAST (9) et TURKISH (8) ne retrouvaient pas de différence significative de la
mortalité (Tableau 9). Cependant I'analyse post-hoc a révélé une diminution significative d’au
moins 30% de la mortalité pour des volumes convectifs supérieurs a 22 L et 17,2L
respectivement.
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L’étude FRENCHIE(43), étude controlée randomisée portant sur 381 patients, dont le but était
de comparer la tolérance hémodynamique intra dialytique de 'HDF et de le I'HD, retrouve une
diminution non significative de la mortalité de 17% en HDF.

Peters et al (44) a analysé les données des quatre études randomisées (ESHOL, CONTRAST,
TURKISH et FRENCHIE), soit 2793 patients. |l en ressort une diminution significative de la
mortalité toute cause de 14% et de 23% pour les causes cardiovasculaires. Les analyses en
sous-groupes avec des volumes convectifs supérieur a 23L retrouvaient une diminution de la
mortalité toute cause de 27% et 31% pour les causes cardiovasculaires.

Les résultats des méta-analyses d’études randomisées suggérent un effet bénéfique de I'HDF.
Ainsi une méta-analyse portant sur 4039 patients (45) retrouve une diminution de la mortalité
cardiovasculaire avec un risque relatif (RR) a 0.75 (95% CI, 0.58-0.97) sans différence
significative sur la mortalité toutes causes confondues avec un RR a 0.87 (95% ClI, 0.70-1.07).
Des données similaires sont retrouvées dans une autre méta-analyse (46). La méta-analyse
de Sanne et al (44), portant sur 2793 patients retrouve une diminution de 14% de la mortalité
toute cause confondues(IC a 95%: 1%; 25%) et de 23% pour les causes cardio-vasculaires.
L’effet était encore plus significatif avec des volumes convectifs supérieurs a 23L avec un
Hazard ratio (HR) de 0.78 (IC a 95%: 0.62; 0.98) pour la mortalité toutes causes confondues
et un Hazard Ratio a 0.69 (IC a95%: 0.47; 1.00) pour les causes cardio-vasculaires.

IV.6. Dose de dialyse, Kt/V

Notre étude retrouve une augmentation du KT/V dans le bras HDF. Nos données sont en
accord avec la littérature qui retrouve une supériorité de 'HDF pour I'épuration des toxines
urémique (4,47).

Des résultats plus marqués sont retrouvés quand on s’intéresse aux solutés de plus haut poids
moléculaire comme la béta-2-microglobuline. Ainsi Maduelle et al (48), dans une étude portant
sur 23 patients, retrouve une réduction de la béta-2-microglobuline de 75,6% en HDF contre
a 60,1% dans le bras hémodialyse a haut-flux (Hf-HD). Il en va de méme pour les molécules
de plus haut poids moléculaires comme les chaines légéres (49).

IV.7. Ostéodensitométrie

Concernant I'impact de 'HDF sur I'ostéodensitométrie, notre étude retrouve une meilleure
évolution du T-Score et de la densité osseuse notamment au niveau du col fémorale alors qu'il
n’est pas trouvé de différence significative au niveau de I'os médulaire (rachis lombaire). Ces
résultats sont originaux car a notre connaissance aucune étude n’a comparé l'impact de I'HDF
ou de I'HD sur l'ostéodensitométrie. Nos résultats pourraient s’expliquer par un meilleur
contréle de I'inflammation ou épuration des toxines urémiques.

Quand on s’intéresse a la littérature, plusieurs publications mettent en lien le niveau de PTH
élevé, la durée de dialyse, une faible densité osseuse, au niveau du radius et du col fémoral,
et le risque de fracture chez le dialysé (11,12,50,51).
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Ainsi, Jamal et al (11) dans une méta-analyse portant sur 293 patients, met en évidence le lien
entre fracture et faible densité minérale osseuse au niveau du col fémoral, faible poids,
malnutrition et le sexe féminin. La durée de dialyse était corrélée a la densité au niveau du
radius bas et non au niveau du col fémoral. Les patients ayant présenté des fractures avaient
une densité osseuse significativement plus basse au niveau du radius et rachis lombaire (non
significatif au col fémoral).

Des résultats comparables sont retrouvés dans I'étude de Maarten et al (51), avec 88 patients,
qui met en évidence le lien entre faible densité minérale osseuse avec I'age, le poids et la
PTH. Il en va de méme dans I'étude de Gabay et al (52) ou la durée de dialyse est corrélée a
la baisse de densité minérale osseuse.

Ainsi Brunerova et al (53) dans une étude observationnelle sur 2 ans, portant sur 59 dialysés,
retrouve une diminution de la densité osseuse au niveau fémoral avec un T-score passant de
-1,8 a-2,2 (réduction de 22%). La densité du fémur proximal diminue significativement de 0,87
a 0,79 g/cm2 (réduction de 9,2%) (p=0,004). Noter qu’il n’a pas été mis en évidence de
différence significative au niveau du rachis ni au niveau du col fémoral. Par ailleurs, il n’a pas
été retrouvé de différence entre les patients ayant présenté de fracture ou non.

Des résultats similaires ont été retrouvé dans I'étude prospective observationnelle mené par
Avramovski et al (54), qui compare I'évolution de la densité minérale osseuse entre les patients
dialysés et la population générale. L’étude retrouve une diminution significative de la densité
osseuse au niveau de la hanche. La densité au niveau du col fémoral diminue de 0,092 g/cm2
en 18 mois dans le groupe HD (p=0,002) alors qu’elle diminue de 0,056 g/cm2 dans le groupe
contrdle non dialysé (p=0,057). |l n’a pas été mis en évidence de différence significative pour
le rachis lombaire.

Fischer et al (55) dans une étude pédiatrique, comparant I'HDF et I'hémodialyse
conventionnelle retrouve un meilleur profil des enzymes du remodelage osseux avec une
augmentation significative des phosphatases alcalines osseuse et diminution des marqueurs
de résorption notamment des phosphatases acide tartrate résistante dans le groupe HDF en
paralléle des parameétres inflammatoires (IL6, TNF-a et CRP). Cependant il n’a pas été réalisé
d’ostéodensitométries.

A notre connaissance aucune étude n’a comparé I'évolution de I'ostéodensitométrie selon la
technique d’épuration HDF ou HD conventionnelle.

IV.8. Limites et points forts

Notre étude présente plusieurs limitations. En effet, il s’agit d’'une étude monocentrique avec
un effectif faible. Par ailleurs, il s’agit d’'une étude observationnelle, ce qui signifie qu’aucune
randomisation ou d’appariement n’a été réalisée. Par conséquent, nos groupes ne sont pas
strictement comparables, notamment avec un taux de PTH & MO plus élevée dans le groupe
HDF (p>0,05) et un pourcentage de patient sous chélateur du phosphate plus élevé dans le
groupe HDF.

Par ailleurs, les enzymes spécifiques du remodelage osseux tel que les PAL osseuses,
I'ostéocalcine ou la phosphatase acide tartrate résistante, n’ont pas été dosées.
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De plus, nos deux groupes ont été soumis a des bains de dialyse différents. Par conséquent
l'interprétation doit tenir compte d’un possible effet du citrate sur le bilan phosphocalcique dans
le groupe HDF.

Notre étude est cependant intéressante car il s’agit d’'une étude prospective et que c'est la
premiére étude, a notre connaissance, qui s’est intéressée a comparer I'évolution de
I'ostéodensitométrie de 2 techniques d’hémodialyse intermittente, HDF versus HD, a plus de
20 mois d’intervalle et qui observe une meilleure évolution osseuse avec I'HDF.

IV.9. Impact sur les pratiques du centre de Limoges

Notre étude a eu un impact positif au sein de notre centre du CHU de Limoges car elle a mis
en évidence l'intérét de majorer la concentration en calcium chez les patients en HDF avec un
bain citraté.

Par ailleurs, la réalisation des ostéodensitométries a conduit a s’interroger sur la prise en
charge médicamenteuse des troubles du métabolisme osseux de nos patients. En effet,
certains patients ont été orienté vers un rhumatologue et certains dossiers ont été présenté en
RCP nationale afin d’optimiser la prise en charge rhumatologique.

Par ailleurs, se pose la question du monitorage du calcium ionisé, plus sensible pour déceler
des hypocalcémies.
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Conclusion

Pour conclure, le passage de I’hémodialyse conventionnelle a I’hémodiafiltration post dilution
s’est accompagné d’'une tendance a 'augmentation de la PTH et des enzymes du remodelage
osseux. Concernant le bilan phosphocalcique, la calcémie et la phosphatémie restent
inchangée mais il est retrouvé une diminution de I'utilisation de chélateur du phosphate dans
le groupe HDF suggérant un meilleur contréle de la phosphatémie. Cependant nos résultats
sont impactés par le potentiel effet du bain citrate sur le bilan phosphocalcique,
indépendamment de la technique HDF.

L’analyse des ostéodensitométries est intéressante et retrouve une moindre diminution du T-
Score et densité osseuse au niveau fémoral avec 'HDF, en faveur d’'un éventuel meilleur
métabolisme osseux. Une étude de plus grande envergure utilisant des bains similaires dans
les 2 groupes serait intéressante pour compléter nos résultats.
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Tableau 1: Caractéristiques des patients inclus

HD Ecart type HDF Ecart type Différence
Nombre 32 33
Sexe (% homme) 50 60,6 0,389
Age (année) 75,4 12,9 72,6 11 0,222
Néphropathie
Diabétique (%) 15,6 6
Vasculaire (%) 21,9 15,2
Mixte (diabétique et vasculaire) 15,6 18,2
NTIC (%) 6,3 21,2
PKAD (%) 12,5 6
Glomérulopathie (%) 9,3 12,2
Autre (%) 6,3 15,2
Indéterminée (%) 12,5 6
Diabeate (%) 48,4 45,4 0,814
FAV (%) 68,7 57,6 0,35
Membrane (%)
Fresenius FX 1000 3 45
Théradial FDX 180 44 15
Théradial FDX 210 23 36
Toray NV 21U 3 4
Toray Filtrazer BK 3 0
Polyflux 17 15 0
Polyflux 21 9 0
Délai en dialyse (mois) 53,7 37,6 47,9 35,3 0,3379
Débit sang (ml/min) 357,8 31,4 366,7 36,8 0,279
Poids (Kg) 69,9 14,3 71,9 15,9 0,8581
Kt/V 1,39 0,17 1,34 0,2 0,2565
Volume convectif (L) 2,43 0,68 2,29 0,61 0,362
PTH (pg/ml) 185 190,2 279,4 304,6 0,160
Vitamine D (ng/ml) 42,6 16,1 41,2 14,8 0,798
Phosphatase alcaline (Ul/l) 128,5 57,1 126,2 94,2 0,242
Crosslaps (pmol/1) 2184,8 2249,3 1990,1 1224,2 0,882
Hémoglobine (gr/dl) 11,1 1,1 10,7 1,6 0,139
Albumine (gr/1) 34,5 5,2 33,1 4,5 0,135
CRP (mg/1) 16,6 233 16,8 25,7 0,979
Calcium (mmol/l) 2,21 0,19 2,22 0,15 0,942
Phosphore (mmol/l) 1,35 0,38 1,34 0,42 0,911
Dose EPO (microg) 108 98,1 137,4 98,7 0,137
Mimpara (mg) 6,3 14,76 6,1 16,36 0,974
Calcium (%) 50 60,6 0,389
Chélateur du phosphore (%) 37,5 69,7 0,009
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Figure 1 : Flow chart
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Tableau 2 : Paramétres biologiques et dialytiques du groupe HD

Moyenne Médiane El Moyenne Médiane El Moyenne Médiane El
Débit sang {350- {350-
(ml/min) 356,8 350 250) 356,8 350 {350-350} 361,4 350 287.5) 1 0,1621 0,1621
Poids (Kg) 68,8 64 demys 68,4 63,1 {60-79,2} 67,9 62,6 L 0,2346 0,0382 0,3058
g ) 78,5} ) , ) , , 79,5} ) ) )
{1,35- {1,35-
Kt/V 1,42 1,41 152} 1,45 1,45 {1,33-1,56} 1,43 1,41 155} 0,2379 0,6828 0,7894
Volume convectif {2,01- {1,75-
2,38 2,52 2,39 2,44 1,96-2,88 2,23 2,25 0,6714 0,2316 0,1214
i : : iy : : {1,96-2,88) : : o : : :
{33,5- {17,2- {31,6-
PTH (pg/ml) 158,3 119,5 203 5) 155,7 111,4 2085} 147,8 122 2075} 0,6373 0,173 0,8262
Vitamine D {33,6- {37,5-
41,8 38,9 48,3 46,2 35,3-61 50,7 48,8 <0,001 0,0002 0,219
(ng/ml) ’ ’ 49} "’ ’ { ’ } ’ ’ 66’5} ’ ’ ’
Phosphatase {89,5- {93,5-
alcaline (UV/) 116,9 111,5 139.5) 120,2 113,5 {75-149,5} 123,7 106,5 154.2) 0,3497 0,3019 0,8261
{1360- {1100- {1290-
C | 1/ 2336,3 1610 1980,9 1400 2270,9 1820 0,1385 0,7885 0,0032
rosslaps (pmol/l) b 2190} ’ 1720} ’ 2250} ’ ’ ’
Hémoglobine {10,6- {10,6-
(gr/dl) 11,3 11,4 12,1} 10,6 10,8 {9,9-11,5} 11,2 11,3 11,6} 0,0914 0,3929 0,0597
Albumine (gr/1) 36,2 36,3 s 36,5 36,9 {34,8- 38,9} 36,5 37 - 0,3018 0,66 0,9875
38,9} 38,5}
CRP (mg/l) 8,8 5,5 {2-12} 13,4 5 {2-16,2} 9,1 4 {2-10,5} 0,753 0,5798 0,1557
. {2,02- {2,15-
Calcium (mmol/1) 2,18 2,24 2,24 2,24 {2,1-2,35 2,25 2,23 0,0222 0,0154 0,3926
2,30} 2,34}
Phosphore {1,05- {1,06-
(mmol/l) e 1,25 154} 1,28 1,16 {1,02-1,44} 13 1,22 = 0,4021 0,508 0,9002
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Tableau 3 : Suivi médicamenteux du groupe HD

Moyenne Médiane El Moyenne Médiane El Moyenne Médiane El p p

Mimpara 2,73 0 {0-0} 2,73 0 {0-0} 2,73 0 {0-0} 1 1
(mg)
Chélateur
Calcique 180 0 {0-0} 120 0 {0-0} 60 0 {0-0} 0,3287 0,1622
(mg)
Calcium (gr) 1,18 0,5 {0-2,4} 1,05 0 {0-1,75} 1,09 0,25 {0-1,75} 0,3287 0,1622
Renvela (gr) 1,25 0 {0-2} 1,25 0 {0-2,6} 1,27 0 {0-3,2} 0,9747 0,6132
Velphoro 22,7 0 {0-0} 22,7 0 {0-0} 22,7 0 {0-0} 1 1
(mg)
Phocytan
{amp) 0,09 0 {0-0} 0,05 0 {0-0} 0 0 {0-0} 0,3287 0,3287
EPO

) 88,4 75 {30-150} 85,9 75 {45-105} 95,2 75 {45-127} 0,9251 0,1307
(microgr)
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Tableau 4 : Paramétres biologiques et dialytiques du groupe HDF

Débit sang
(ml/min)

Poids (Kg)

Kt/V

Volume convectif

(1
PTH (pg/ml)

Vitamine D
(ng/ml)

Phosphatase
alcaline (Ul/1)

Crosslaps (pmol/1)

Hémoglobine
(gr/dl)

Albumine (gr/I)

CRP (mg/I)

Calcium (mmol/l)

Phosphore
(mmol/1)

Moyenne

366,7

71,4

323,1

45,5

101,2

2048

10,8

33,3

9,6

2,23

Médiane

350

68

1,32

2,31

221

40,8

75

1700

10,5

34,4

2,21

1,21

El

{350-
400}

{62,3-
79,5}

{1,13-
1,52}

{1,88-
2,64}

{98-427}

{34,5-
53,3}

{64,5-
131,5}

{998-
2795}

{9,9-
11,5}

{32-
35,9}

{3-15}

{2,15-
2,39}

{0,99-
1,48}

Moyenne

390,5

70,7

312,8

46,5

114,6

2222

10,9

34,4

Jonathan BONNET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0

Médiane

400

69

1,44

20,05

251

45,2

83

1620

El

{350-450}

{63,5-77}

{1,36-1,8}

{18,5-
23,1}

{104,5-
425}

{39,1-
53,3}

{68,5-
152}

{1046-
3820}

{10-11,7}

{32,1-
37,1}

{2-8}

{2,13-
2,34}

{0,99-
1,59}

Moyenne

392,9

70,5

1,52

21

123,1

2837

34,9

6,3

2,25

1,24

42

Médiane

400

69,7

1,48

21,5

264

47,5

88

2350

35

2,28

1,2

El

{350-450}

{61-77,5}

{1,31-
1,71}

{20,5-
22,3}

{132,5-
507}

{34,8-
57,5}

{66,5-
153,5}

{1560-
3880}

{11-12,5}

{33,5-
37,2}

{2-9}

{2,14-
2,37}

{1,06-1,4}

0,051

0,670

<0,001

<0,001

0,522

0,533

0,072

0,284

0,169

0,306

0,893

0,986

0,002

0,578

<0,001

<0,001

0,175

0,088

0,078

0,032

0,049

0,017

0,106

0,724

0,687

0,329

0,892

0,749

0,254

0,012

0,334

0,169

0,005

0,019

0,379

0,866

0,973

0,801



Tableau 5 : Suivi médicamenteux du groupe HDF

Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane
Y () 5,71 0 {0-0} 7,14 0 {0-0} 8,57 0 {0-0y 03282 01623
Phosphosorb 565,7 0 {o- 408,6 0 {0-0} 282,86 0 {0-0y 071624 00426
@l 990}
ST (G 1,82 1,2 2{07} 1,61 1,54 {0-2,4) 1,72 1,8 {0-3) 09284  0.6421
Renvela (gr) U 1.6 2{’%—} 1,57 1,6 {0-3,2} 2,11 1,6 3{,%_} 08696 04474
Vel (i) 71,4 0 {0-0} 95,2 0 {0-0} 107,1 0 {00y 09758  0.5767
Phocytan 0,10 0 {0-0} 0,14 0 {0-0} 0,10 0 {00}  0,3293 :
(amp)
EPO (microgr) 141,4 120 Z)g} 124 120 {ﬁ:}' 141,4 150 Zf,} 05346  0:4957
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Tableau 6 : Comparaison des paramétres biologiques et dialytiques du groupe HD et HDF

HD HDF p HD HDF P HD HDF p
Médiane Médiane Médiane Médiane Médiane Médiane
El El El El El El
Débit sang (ml/min) 350 350 0,3237 350 400 0,0214 350 400 0,0377
{350-362,5} {350-400} {350-362,5} {350-450} {350-400} {350-450}
Poids (Kg) 64 68 0,5275 63,1 69 0,4226 62,6 69,7 0,5117
{59,9-80,2} {62,3-79,5} {59,5-81} {63,5-77} {56,5-81,4} {61-77,5}
Kt/V 1,41 1,32 0,1256 1,45 1,44 0,6269 1,41 1,48 0,3494
{1,35-1,52} {1,13-1,52} {1,31-1,58} {1,36-1,8} {1,32-1,56} {1,31-1,71}
Volume convectif (1) 2,52 2,31 0,2795 2,44 20,05 <0,001 2,25 21,5 <0,001
{1,97-2,77} {1,88-2,64} {1,94-2,94} {18,5-23,1} {1,73-2,76} {20,5-22,3}
PTH (pg/ml) 119,5 221 0,0297 111,4 251 0,0104 122 264 0,0022
{29,2-209,3} {98-427} {13,5-224,5} {104,5-425} {24,62-215} {132,5-507}
Vitamine D (ng/ml) 38,9 40,8 0,3133 46,2 45,2 0,9709 48,8 47,5 0,6974
{33,3-52,4} {34,5-53,3} {34,6-63,6} {39,1-53,3} {36,9-68,1} {34,8-57,5}
Phosphatase 111,5 75 0,202 113,5 83 0,375 106,5 88 0,4886
alcaline (UI/1) {84,5-140,7} {64,5-131,5} {69-155} {68,5-152} {89,5-164,2} {66,5-153,5}
Crosslaps (pmol/l) 1610 1700 0,8999 1400 1620 0,2907 1820 2350 0,1411
{1220-2225} {998-2795} {1090-1815} {1046-3820} {1285-2425} {1560-3880}
Hémoglobine (gr/dl) 11,4 10,5 0,1138 10,8 10,9 0,5677 11,3 11,4 0,3424
{10,6-12,1} {9,9-11,5} {9,9-11,5} {10-11,7} {10,6-11,6} {11-12,5}
Albumine (gr/1) 36,3 34,4 0,058 36,9 34,3 0,0702 37 35 0,2019
{33-39,3} {32-35,9} {34,6- 39,1} {32,1-37,1} {33,8-38,5} {33,5-37,2}
CRP (mg/I) 5,5 5 0,845 5 4 0,9027 4 4 0,7508
{2-13} {3-15} {1,7-20,7} {2-8} {2-11,2} {2-9}
Calcium (mmol/I1) 2,24 2,21 0,6268 2,24 2,22 0,8648 2,23 2,28 0,8936
{2,01-2,30} {2,15-2,39} {2,1-2,37} {2,13-2,34} {2,13-2,34} {2,14-2,37}
Phosphore (mmol/I) 1,23 1,21 0,4017 1,16 1,28 0,8937 1,22 1,2 0,6974
{1,03-1,54} {0,99-1,48} {1,01-1,44} {0,99-1,59} {1,03-1,68} {1,06-1,4}
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Tableau 7 : Comparaison des traitements du groupe HD et HDF

Mimpara

Vitamine D

Chélateur calcique

Calcium

Renvela

Velphoro

Chélateur du P non
calcique (renvela +
velphoro + Phosrenol)

Chelateur du P dont
chelateur calcique

Apport Phosphate
(phocytan,
phosphoneuros)

n

%

%

%

%

%

%

%

%

HD
1/22
4,5
20/22
90,9
3/22
13,6
11/22
50
7/22
31,8
1/22
4,5
8/22
36,4
11/22
50
1/22

4,5

HDF
2/21
9,5
18/21
85,7
6/21
28,6
15/21
71,4
14/21
66,7
2/21
9,5
14/21
66,7
16/21
76,2
2/21

9,5

p

0,5186

0,5945

0,2257

0,1485

0,0209

0,5186

0,0452

0,0730

0,5186
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HD
1/22
4,5
20/22
90,9
2/22
9,1
10/22
45,4
8/22
36,4
1/22
4,5
9/22
40,9
11/22
50
1/22

4,5

HDF
3/21
14,3
18/21
85,7
4/21
19
15/21
71,4
11/21
52,4
2/21
9,5
12/21
57,1
12/21
57,1
3/21

14,3

p

0,2627

0,5945

0,3428

0,0821

0,2894

0,5186

0,2861

0,6386

0,2627

HD
1/22
4,5
20/22
90,9
1/22
4,5
11/22
50
8/22
36,4
1/22
4,5
9/22
40,9
10/22
45,4

0/22

45

HDF
4/21
19
19/21
90,5
3/21
14,3
15/21
71,4
13/21
61,9
2/21
9,5
13/21
61,9
14/21
66,7
2/21

9,5

0,1272

0,961

0,2627

0,1485

0,0922

0,5186

0,167

0,1596

0,0849



Tableau 8 : Comparaison des taux de mortalité et/ou hospitalisations du
groupe HD et HDF

P
Hospitalisation n 19/32 17/33
et/ou mortalité 0,52
amMs % 59,38 51,52
n 7/32 7/33
Mortalité a M8 0,9482
% 21,8 21,2
n 0/7 2/7
cardiovasculaire
% 0 28,5
n 2/7 1/7
infectieuse
% 28,5 14,3
n 0/7 1/7
métabolique
% 0 14,7
n 2/7 2/7
inconnu
% 28,5 28,5
n 1/7 0/7
neurologique
% 14,3 0
n 1/7 0/7
traumatique
% 14,3 0
n 1/7 1/7
Arrét dialyse
% 14,3 14,3
n 18/32 14/33
hospitalisation 0,26
% 56,25 42,4
n 6/18 4/14
cardiovasculaire
% 33,3 28,6
n 5/18 4/14
infectieuse
% 27,8 28,6
n 1/18 0/14
néphrologie
% 5,6 0
n 6/18 6/14
autre
% 33,3 42,8
n 11/32 10/33
Mortalité a M20 0,9341
% 34,4 30,3
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Tableau 9 : Résultats des ostéodensitométries du groupe HD

Col Densité Radius Densité Rachis Densité
HD fémoral col 33% radius L1-L4 Rachis
(12 patients) (T-Score) fémoral (T- 33% (T- L1-14
(g/cm2) score) (g/cm2) score) (g/cm2)
ODM 1 -1,975 0,196 0,749 0,156 -1,875 1,583 0,707 0,213 -1,25 1,55 1,06 0,34
ODM 2 -2,392 1,311 0,708 0,166 -2,1 2,19 0,688 0,29 -1,56 1,52 1,02 0,19
Diminuti
'm;;‘;m” 21,1% 5,4% 12% 2,7% 24,8% 3,9%
p 0,0098 0,0186 0,2298 0,2661 0,0962 0,2661

Tableau 10 : Résultats des ostéodensitométries du groupe HDF

Col Densité Densité Densité

> Ecart col Ecart radius Ecart Ecart Rachis Ecart
fémoral >

(T-Score) type fémoral type 33% type type L1-.4 type

(g/cm2) (g/cm2) (g/cm2)
OoDM 1 -2,477 1,402 0,689 0,186 -2,1 2,193 0,707 0,29 -0,92 1,97 1,07 0,25
ODM 2 -2,723 1,228 0,671 0,165 -2,76 2,25 0,677 0,262 -1,25 1,83 1,03 0,23

D'm;;‘;m" -9,9% -2,6% -31,4% -4,4% -35,8% -3,8%

p 0,3113 0,5186 0,0558 0,3652 0,2231 0,2439
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Tableau 11 : Fracture et facteur de risque du groupe HD et HDF

Fracture sévere n 2/12 4/12
(col fémoral -
vertébrale) % 16,7 33,3%
Fracture 80,1 (6,2) 76,4 (10,4)
Age (an) 0,334 0,396
Feile 68 (16,8) 70,6 (10,7)
fracture
Fracture 26,9 (0,5) 25,4 (3,1)
IMC 1 0,671
Pas de b
fracture 27,5 (5,2) 28,2 (6,4)
Fracture 50% 75%
Sexe féminin
0,794 0,213
(%) Pas de 60% 37,5%
fracture !
Corticothérapie  Fracture 0% 25%
ancienne ou
actuelle (>5mg Pas de 0,369 0,592
pendant 3 fracture 25% 12,5%
mois)
Fracture 89,5 (31,8) 79,2 (28,9)
Duré
.uree de . Pas de 0,369 0,367
dialyse (mois) 79,2 (56,8) 66,2 (43,2)
fracture ! ! ! !
Fracture 70,9 (0) 266,5 (157,9)
PTH 0,277 0,367
Fele 173,5 (213,6) 537,4 (387,9)
fracture
Fracture -3,7 (0,64) -3,37 (1,23)
T score col
a 0,121 0,367
fémoral Pas de -2,05 (1,25) -2,32(1,21)
fracture
Fracture -1,8(0,71) -1,85 (1,79)
T score Rachis 0878 0438
lombaire Pas de -1,51 (1,66) -1,07 (2)
fracture
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Tableau 12 : Résultats des principales études randomisées concernant la mortalité

CONTRAST HDF post

(2012) vs LF-HD
ESHOL HDF post
(2013) vs HF-HD
TURKISH HDF post
(2013) vs HF-HD

CONVINCE HDF post
(2023) vs HF-HD

Nombre
patients

358 HDF vs
356 Lf-HD

456 HDF vs
450 Hf-HD

391 HDF vs
391 Hf-HD

683 HDF vs
677 Hf-HD

Durée suivi
(mois)

36 mois

36 mois

24 mois

36 mois

Objectif
primaire

Mortalité totale

Mortalité totale

Composite
mortalité et
événement CV
non fatal

Mortalité totale

Volume
convectif
(1/s)
20,7

23,4

19,5

25,3

Résultats (RR)

TC 0,95 {0,75-1,2}
Cv 1,07 {0,83-1,39}

TC 0,70 {0,53-0,92}
CV 0,67 {0,44-1,02}

TCO0,74 {0,47-1,18}
CV non défini

TC0,77 {0,65-0,93}
Cv 0,81 {0,49-1,33}

TC : Toutes causes; CV : cardio-vasculaires; HDF : hémodiafiltration; Hf-HD : Hémodialyse a haute perméabilité; Lf-HD :
Hémodialyse a basse perméabilité; RR : risque relatif; VC : volume convectif
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Analyses post hoc avec
haut VC (RR)

VC>22L
TC0,62 {0,41-0,93}

VC > 25L
TC 0,55 {0,34-0,84}

VC>17,4L
TC 0,54 {0,31-0,93}
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[Impact de I'hémodiafiltration post dilution sur le bilan phosphocalcique du patient
traité par hémodialyse : étude observationnelle au sein du CHU de Limoges.]

Introduction : L’hémodialyse a révolutionné I'espérance de vie des patients insuffisants
rénaux chroniques au stade terminal. Les perturbations du bilan phosphocalcique, et
notamment I'’hyperparathyroidie, restent un facteur majeur de morbi-mortalité. Différentes
techniques d’épuration extra-rénale se sont développées afin d’améliorer I'épuration des
toxines urémiques. Certaines études ont mis en évidence un gain de survie et d’épuration
avec 'hémodialfiltration. Cependant peu d’études ont comparé I'hyperparathyroidie entre les
deux techniques.

Méthodologie : Cette étude observationnelle s’est intéressée a 65 patients dialysés chroniques
sur une période de 25 mois a compter de juillet 2022. 33 patients ont été mis en
hémodiafiltration et 32 patients sont restés en hémodialyse conventionnelle. Différents
paramétres cliniques, biologiques, médicamenteux, dialytiques et ostéodensitométriques ont
été analysés au cours du suivi.

Résultats : 65 patients ont été inclus dans I'étude. 21 patients dans le groupe HDF et 22
dans le groupe HD ont réalisé un suivi complet de 8 mois. 25 patients ont réalisé 2
ostéodensitométries & 18 mois d’intervalle. Les paramétres du groupe HD sont restés
stables au cours des 8 mois tant sur le plan biologique (hormis la calcémie et la vitamine D
qui ont augmentées), que dialytique et médicamenteux. Le suivi du groupe HDF a quant a lui
été marqué par une tendance a I'augmentation de la PTH et des crosslaps statistiquement
non significatifs. Par ailleurs, en HDF, le taux d’hémoglobine, I'albuminémie se sont
majorées alors que la CRP a eu tendance a baisser. Sur le plan médicamenteux, le recours
aux chélateurs calciques a significativement diminué ce qui laisse entendre un meilleur
contrdle de la phosphatémie. L’analyse des ostéodensitométries met en évidence une
moindre diminution de la densité osseuse dans le groupe HDF en faveur d’'un meilleur
métabolisme osseux.

Conclusion : Le passage a I'HDF s’est accompagné d’'une tendance a 'augmentation de la
PTH et des enzymes du remodelage osseux. Concernant le bilan phosphocalcique, la
calcémie et la phosphatémie restent inchangée mais il est retrouvé une diminution de la
dose de chélateur du phosphate, suggérant un meilleur contrdle de la phosphatémie. Par
ailleurs, le métabolisme osseux semble meilleur en HDF. Cependant nos résultats sont
biaisés par le potentiel effet du bain citrate dans le groupe HDF sur le bilan phosphocalcique.

Mots-clés : hémodiafiltration, parathormone, densité minérale osseuse, .



Impact of Post-Dilution Hemodiafiltration on the Phosphocalcic Balance in
Hemodialysis Patients: An Observational Study at the University Hospital of Limoges.

Introduction: Hemodialysis has revolutionized the life expectancy of patients with end-stage
chronic kidney disease. Disturbances in the phosphocalcic balance, especially
hyperparathyroidism, remain a major factor in morbidity and mortality. Various techniques of
extra-renal clearance have been developed to improve the clearance of uremic toxins. Some
studies have demonstrated improved survival and clearance with hemodiafiltration. However,
few studies have compared hyperparathyroidism between the two techniques.

Methodology: This observational study focused on 65 chronic dialysis patients over a 25-month
period starting in July 2022. 33 patients underwent hemodiafiltration, while 32 patients
remained on conventional hemodialysis. Various clinical, biological, medication-related,
dialytic, and osteodensitometric parameters were analyzed during the follow-up.

Results: 65 patients were included in the study. 21 patients in the HDF group and 22 in the HD
group completed an 8-month follow-up. 25 patients underwent two osteodensitometries 18
months apart. Parameters in the HD group remained stable over the 8 months, both biologically
(except for increased calcium and vitamin D) and in terms of dialysis and medication. The HDF
group’s follow-up was marked by a trend towards increased PTH and statistically non-
significant crosslaps. Additionally, in HDF, hemoglobin levels and albumin increased, while
CRP tended to decrease. Regarding medication, the use of calcium chelators significantly
decreased, suggesting better control of phosphatemia. Analysis of osteodensitometry revealed
less bone density reduction in the HDF group, indicating better bone metabolism.

Conclusion: Transitioning to HDF was associated with a trend towards increased PTH and
bone remodeling enzymes. Concerning the phosphocalcic balance, calcium and
phosphatemia remained unchanged, but there was a reduction in the phosphate chelator
dose, suggesting better control of phosphatemia. Moreover, bone metabolism appears to be
better in HDF. However, the interpretation of our results should consider the potential effect
of citrate dialysate, used only in the HDF group, on the phosphocalcic balance.

Keywords : Hemodiafiltration, parathyroid hormone, bone mineral density



