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I. INTRODUCTION 

 

La maladie rénale chronique est devenue un enjeu de santé publique en France, liée 

notamment au vieillissement de la population. En 2014, le Registre Epidémiologique et 

Information en Néphrologie (REIN) enregistre une augmentation du nombre de patients 

présentant une insuffisance rénale chronique stade V bénéficiant d’une épuration extra-rénale. 

En effet, entre 2010 et 2014, le nombre total de patients dialysés a augmenté de 15%. Ainsi en 

2014, 10 799 patients ont commencé un traitement de suppléance, soit une incidence globale 

de 163 patients dialysés par million d’habitants. Au total, la prévalence nationale brute du 

nombre de patients dialysés était de 668 par million d’habitants, ce qui correspond à un 

effectif de 44 419 patients dialysés prévalents. Parmi eux, 93,5% des patients étaient traités 

par hémodialyse intermittente qui regroupe principalement deux techniques : l’hémodialyse 

conventionnelle (HD) et l’hémodiafiltration on-line (OL-HDF). L’HD est basée sur la 

technique de diffusion qui consiste au transfert des petites molécules par gradient de 

concentration à travers une membrane semi-perméable. L’OL-HDF est basée à la fois sur la 

technique de diffusion mais également sur la technique de convection qui permet le transfert 

des petites et des moyennes molécules par gradient de pression à travers une membrane. 

L’OL-HDF dont l’utilisation est en augmentation est utilisée chez 28% des patients 1.  

L’anémie est une des principales complications de la maladie rénale chronique. Plusieurs 

études ont montré une association entre l’anémie et le risque de maladies cardio-vasculaires et 

de  mortalité toutes causes confondues chez les patients insuffisants rénaux chroniques 

hémodialysés 2. Chez ces patients, l’anémie est multifactorielle, liée notamment à la baisse de 

production rénale de l’érythropoïétine (EPO) 3 mais également liée au stress oxydatif, à 

l’inflammation, à une résistance à l’action de l’EPO et à un déséquilibre dans l’homéostasie 

du fer 4.  

Découvert en 2001, l’hepcidine a récemment été identifiée comme un des principaux 

régulateurs du métabolisme ferrique 5,6. Il s’agit d’un petit peptide de 2,7 kDa, produit par le 

foie et excrété dans les urines. Sa forme bioactive, l’hepcidine-25, en induisant la dégradation 

de la ferroportine, empêche l’absorption du fer par les entérocytes duodénaux ainsi que sa 

libération par le système réticulo-endothélial. Il en découle une diminution de la disponibilité 

plasmatique du fer ne pouvant pas être utilisé pour l’érythropoïèse, mais également une 

accumulation ferrique dans le système réticulo-endothélial, responsable d’une augmentation 

du stress oxydatif 7. En cas d’insuffisance rénale, le taux d’hepcidine augmente ce qui en fait 

un de ses principaux régulateurs positifs avec l’inflammation et le fer 8,9,10,11. L’insuffisance 

rénale chronique, par le biais de l’hepcidine, entraîne ainsi un état de résistance au fer mais 
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également un état de résistance aux agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) comme le suggère 

l’étude REDERT 12.  

Afin d’améliorer la survie des patients dialysés chroniques et de diminuer les 

complications liées à l’insuffisance rénale chronique, les techniques d’épurations extra-

rénales ont évolué depuis ces vingt dernières années avec l’émergence de matériaux de plus 

grande biocompatibilité, un dialysat de meilleure qualité et des membranes à haut-flux. 

Cependant, l’utilisation des membranes à haut-flux et l’augmentation de la dose de dialyse 

n’ont pas permis de démontrer une diminution de la mortalité chez les patients bénéficiant de 

la technique d’hémodialyse conventionnelle 13. En 2013, l’étude ESHOL, essai 

multicentrique, randomisé, incluant 906 patients hémodialysés chroniques, comparait les 

techniques d’hémodialyse conventionnelle à l’hémodiafiltration on-line post-dilution. Les 

résultats de l’étude ESHOL ont conclus à 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 OL-HDF, comparé à ceux traités par HD, et une diminution de la mortalité 

cardio-vasculaire de 33% (HR=0,67, [0,44-1,02] Ic 95%, p = 0,06) 14. D’autres études ont 

montré une diminution des taux plasmatiques de molécules pro-inflammatoires et une 

réduction du stress oxydatif chez les patients dialysés par méthode d’OL-HDF comparée à 

l’HD conventionnelle 15,16.  

L’OL-HDF, en augmentant la clairance des toxines urémiques de petits poids 

moléculaires, dont l’hepcidine, et des moyennes molécules, ainsi qu’en diminuant 

l’inflammation et le stress oxydatif, devrait donc théoriquement améliorer l’anémie des 

patients dialysés. Cependant, peu d’études ont été réalisées comparant l’OL-HDF à l’HD sur 

le contrôle de l’anémie chez les patients dialysés chroniques, et encore moins d’études sur 

l’évolution du taux d’hepcidine plasmatique entre les deux techniques. Par ailleurs, les 

données disponibles sont discordantes 17–20.   

 

L’objectif principal de notre étude était donc d’évaluer l’impact du changement de 

technique d’épuration extra-rénale, de l’hémodialyse à l’hémodiafiltration on-line, sur 

l’anémie et sa prise en charge chez les patients hémodialysés chroniques au sein de notre 

centre. 
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II. MATERIELS ET METHODE 

 

Patients 

 Ont été inclus tous les patients adultes, hémodialysés chroniques depuis plus de 3 

mois, au sein de l’Unité d’hémodialyse du service de Néphrologie-Dialyse-Transplantation du 

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Amiens (centre lourd), qui ont bénéficié d’un 

changement de technique d’épuration extra-rénale de l’hémodialyse conventionnelle à 

l’hémodiafiltration on-line post-dilution au mois d’avril 2015. Les patients ont été suivis de 

manière prospective pendant 12 mois. 

 

 Procédures et mesures 

 Les séances de dialyse ont été réalisées pour tous les patients via les machines 

d’épuration extra-rénale de type 5008 et 5008 CORDIAX (Fresinus Medical Care®, 

Allemagne), que ce soit pour la technique d’HD puis pour la technique d’OL-HDF post-

dilution.   

 Les caractéristiques initiales des patients recueillis comprennent l’âge, le sexe, la 

taille, le poids avec calcul de l’indice de masse corporelle (IMC), la néphropathie initiale, le 

temps depuis la mise en dialyse, le type d’abord vasculaire (fistule artério-veineuse ou 

cathéter de longue durée), les antécédents de diabète, d’hypertension artérielle (HTA), de 

cancer et de maladies hépatiques.  

 Les prélèvements biologiques ont été réalisés au branchement, en milieu de semaine, à 

distance des éventuelles supplémentations en fer, en vitamine B12 ou en folates. Les 

prélèvements ont été réalisés lors de la technique d’HD puis tous les 3 mois après le 

changement de technique par l’OL-HDF post-dilution (figure 1). Les dosages plasmatiques 

de fer, ferritine, transferrine, coefficient de saturation de la transferrine (CST), la capacité 

totale de fixation du fer, le récepteur soluble de la transferrine, les dosages de vitamine B12 et 

des folates ont été analysés. Ont été également mesurés l’hémoglobine, les plaquettes, les 

leucocytes avec réalisation d’une formule, le dosage de la ß2-microglobuline, le sodium, le 

potassium, le chlore, les protides, le calcium, le phosphore, l’acide urique, la créatinine, 

l’urée, la C-reactive proteine (CRP), la procalcitonine (PCT), l’albumine et la pré-albumine. 

Un bilan hépatique comprenant les transaminases, les gamma-GT et phosphatases alcalines a 

été réalisé, ainsi qu’un bilan lipidique complet (cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-

cholestérol, triglycérides) et une électrophorèse des protéines sériques. Enfin, les dosages 

plasmatiques quantitatifs de l’hépcidine-25 ont été prélevés au branchement des patients et 

réalisés à l’aide de kit ELISA (DRG Diagnostics®). 
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 Les données de toutes les séances d’HD des 3 derniers mois ainsi que les données des 

séances de dialyse par technique d’OL-HDF post-dilution pendant les 3 mois avant la 

réalisation de chaque prélèvements sanguins ont été recueillis et comprenaient le temps de 

dialyse, le poids, le débit sanguin, le débit dialysat, le Kt/V, le volume de sang traité, le 

volume de substitution concernant les séances en OL-HDF. 

 Les traitements par ASE (type et dose), fer intraveineux, vitamine B12 et folinate de 

calcium intraveineux ont été recueillis tout au long de l’étude. Au sein de notre centre, trois 

ASE sont utilisés : le Darbépoétine alpha (ARANESP®), le Méthoxy polyéthylène glycol-

époétine bêta (MIRCERA®) et l’Epoétine bêta (NEORECORMON®). Afin d’obtenir une 

homogénéité des données, les doses de Darbépoétine alpha et de Méthoxy polyéthylène 

glycol-époétine bêta ont été convertis en Epoétine bêta en utilisant les facteurs de conversion 

décrit dans la littérature (1 µg/semaine de darbépoétine alpha = 200 UI/semaine d’époétine 

bêta ; 1 µg/mois de Méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta = 225 UI/semaine d’époétine 

bêta) 21,22. Pour évaluer l’effet-dose du traitement par ASE, nous avons estimé l’index de 

résistance aux ASE (IRE), marqueur décrit dans les études précédentes et calculé par la dose 

d’ASE hebdomadaire (UI/semaine) ajusté au poids corporel (kg), divisé par le taux 

d’hémoglobine (g/dL) 23–25. 

 

Figure 1 : Design de l’étude 

  
 

 
 
 
 

 
 HD : hémodialyse conventionnelle 

 

 Stratégie thérapeutique de prise en charge de l’anémie 

 La prise en charge de l’anémie de tous les patients était guidée par les 

recommandations internationales des Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 

et les recommandations européennes de 2013 26,27. La cible du taux d’hémoglobine était entre 
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10 et 11,5 g/dL. Afin d’obtenir les cibles souhaitées, un traitement par fer intraveineux devait 

être instauré ou maintenu en première intention si le CST était < 25% et la ferritinémie < 300 

ng/mL. Le traitement par fer intraveineux devait être suspendu si le CST devenait  ≥ 30% et la 

ferritinémie ≥ 500 ng/mL. Un traitement par ASE devait être introduit ou augmenté en 

seconde intention pour permettre d’obtenir les objectifs cibles de l’hémoglobine. Une carence 

en vitamine B12 et en folate devait être corrigée par supplémentation intraveineuse en fin de 

séance de dialyse. 

 

 Critères principaux de jugement 

 Afin d’évaluer l’impact du changement de technique d’épuration extra-rénale de l’HD 

à l’OL-HDF sur l’anémie et sa prise en charge, nous avons choisis comme critères principaux 

de jugement l’évolution des doses d’ASE et de fer intraveineux reçus par les patients 

lorsqu’ils bénéficiaient de la technique d’HD puis de l’OL-HDF. 

 Les critères secondaires de jugement de notre étude comprenaient l’évolution entre les 

deux techniques de dialyse, des marqueurs de l’homéostasie du fer comprenant le fer sérique, 

l’hepcidine, la ferritine et le coefficient de saturation de la transferrine, l’évolution de l’IRE, 

les variations des marqueurs de l’inflammation (CRP, PCT, α2-globulines), des marqueurs de 

qualité de dialyse (Kt/V, ß2-microglobuline), et l’évolution des taux sériques et des doses 

intraveineuses de vitamine B12 et folates. 

 

 Analyses statistiques 

 Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences, version 21.0, SPSS Inc, Chicago, III, USA). Après avoir 

testée la normalité de nos variables quantitatives par le test de Shapiro-Wilk, les variables 

suivant la normalité ont été comparées en utilisant le test paramétrique de Student t pour 

échantillons appariés. Les variables ne suivant pas la loi normale ont été comparées en 

utilisant le test non paramétrique de Wilcoxon. Une valeur p inférieure à 0,05 était considérée 

comme statistiquement significative pour l’ensemble des tests. Les variables quantitatives 

suivant la loi normale ont été exprimées en moyenne associées à leur écart-type (SD : 

standard deviation), tandis que les variables ne suivant pas la loi normale ont été exprimées 

en médiane associées à leur écart interquartile (IQR : Interquartile range). 
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III. RESULTATS 
 
 
Caractéristiques des patients 
 

 Quarante-neuf patients ont bénéficié d’un changement de technique d’épuration extra-

rénale de l’HD à l’OL-HDF au sein du CHU d’Amiens. Trente-trois patients ont eu un suivi 

complet jusqu’à un an après le changement de technique (Figure 2). 

 

Figure 2 : Flow chart 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HD : hémodialyse conventionnelle, OL-HDF : hémodiafiltration on-line 
 

 Il s’agissait majoritairement d’homme (57,6%), âgés en moyenne de 65 ans (± 14) et 

dialysés en médiane depuis 33 mois. Vingt-cinq patients (75,8%) étaient dialysés à l’aide 

d’une fistule artério-veineuse. Les néphropathies initiales principales étaient la néphropathie 

diabétique (33%), la néphroangiosclérose (24,2%) et les néphrites interstitielles chroniques 

(18,2%). Deux patients (6,1%) présentaient un cancer actif et quatre (12,1%) souffraient 

d’une maladie hépatique (tableau 1).   

 

 

 

 

120 patients hémodialysés 
chroniques dans le centre de 
dialyse du CHU d’Amiens 

49 patients ayant bénéficié d’un 
changement de technique 
d’EER : HD à l’OL-HDF 

33 patients avec un suivi  
 de 12 mois 

5 patients greffés 
7 patients décédés 

3 patients transférés dans un 
centre de dialyse 

1 patient transféré en dialyse 
péritonéale 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients 

 
Caractéristiques Démographiques  
Nombre de patients, n 33 
Sexe, n (%)  
    Homme 19 (57.6) 
    Femme 14 (42.4) 
Âge, a - moy ± SD 65 ± 14 
Durée depuis la mise en dialyse, mois – med (IQR) 33 (43) 
Diabète, n (%) 16 (48.5) 
Hypertension artérielle, n (%) 26 (78.8) 
Hépatopathies, n (%) 4 (12.1) 
Cancer actif, n (%) 2 (6.1) 
IMC, kg/m2 – moy ± SD 28.6 ± 7.7 
Néphropathie initiale, n (%)  
    Diabétique 11 (33.3) 
    Néphroangiosclérose 8 (24.2) 
    Interstitielle chronique 6 (18.2) 
    Indéterminée 2 (6.1) 
    Néphropathie à IgA 2 (6.1) 
    Polykystose Hépato-rénale 1 (3.0) 
    Glomérulopathie 1 (3.0) 
    Autres 2 (6.1) 
Abord vasculaire, n (%)  
    Cathéter central 8 (24.2) 
    Fistule artério-veineuse 25 (75.8) 
Temps de dialyse, min/semaine – med (IQR) 720 (0) 
moy : moyenne, a : années, SD : Standard Deviation, IQR : interquartile range, IMC : Indice Masse Corporelle 
 
 
 Evolution du taux d’hémoglobine, des doses d’ASE et de fer intraveineux 
 
 Les taux moyens d’hémoglobine étaient chronologiquement de 10,8, 10,8, 10,7, 11,2 

et 10,6 g/dL (tableau 2) et respectaient les cibles des recommandations. Il n’existait pas de 

différence significative sur le taux d’hémoglobine entre la technique d’hémodialyse et la 

technique d’hémodiafiltration (figure 3a). Cependant, le taux d’hématocrite était en moyenne 

plus élevé à 6 mois de l’OL-HDF comparativement à l’HD (36,7 ± 5,0 vs. 32,9 ± 3,5 ; p = 

0,042 ; tableau 2 ; figure 3b). 

 Les doses d’ASE-équivalent epoetin béta étaient en médiane de 11 250 UI/semaine 

lors des séances d’HD, puis ont augmenté de manière significative lors des 3 premiers mois 

d’OL-HDF à 16 705 UI/semaine pour diminuer par la suite et revenir à 11 250 UI/semaine à 1 

an du changement de technique (tableau 2, figure 4a). Il n’existait pas de différence 

significative sur les doses de fer intraveineux reçus par les patients (tableau 2, figure 4c). 

 En réponse à l’augmentation des doses d’ASE à 3 mois, les taux de réticulocytes, de 

globules rouges ont augmenté de manière significative à 6 et 9 mois (tableau 2, figure 3c et 

3d).  
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Tableau 2 : Evolution du taux d’hémoglobine, hématocrite et réticulocytes 

 
 HD  Hémodiafiltration on-line 

 M3 M6 M9 M12 
Hémoglobine, g/dL – 
moy ± SD 10.8 ± 1.1  10.8 ± 1.1 10.7 ± 1.2 11.2 ± 1.2 10.6 ± 1.1 

Hématocrite, % – moy 
± SD 32.9 ± 3.5  33.3 ± 3.7 33.2 ± 4.1 36.7 ± 5.0 32.9 ± 3.2 

GR, millions/mm3 – 
med (IQR) 3.43 (0.37)  3.63 (0.5) 3.59 (0.72) 3.66 (0.58) 3.55 (0.65) 

Réticulocytes, /mm 3 – 
med (IQR) 43160 (48600)  46800 (26310) 69400 (56680) 60000 (23550) 46440 (34960) 

Dose ASE, UI/semaine 
- med (IQR) 11250 (18003)  16705 (17305) 12850 (19610) 12850 (19610) 11250 (16555) 

IRE, UI/kg/semaine/Hb 
g/dL – med (IQR) 13.7 (22.9)  15.6 (24.2) 15.3 (28.4) 16.1 (22.2) 13.5 (22.8) 

Fer intraveineux, 
mg/mois – med (IQR) 100 (200)  100 (200) 200 (200) 100 (100) 100 (200) 

HD : hémodialyse, moy : moyenne, SD : standard deviation, med : médiane, IQR : Interquartile range, ASE : 
agent stimulant l’érythropoïèse, Hb : hémoglobine, IRE : index de résistance aux ASE, GR : globules rouges 
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Figure 3 : Variation des taux d’hémoglobine (a), hématocrite (b), réticulocytes (c), et 

globules rouges (d) 

 

  
HD : hémodialyse, HDF-OL : hémodiafiltration on-line. Une corrélation significative est signalée par : * : p < 
0.05 ; ** : p < 0.01 ; *** : p < 0.001. NS = non significative.  
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Figure 4 : Variation des doses d’ASE (a), de fer intraveineux (b) et de l’Index de 

Résistance aux ASE (c) 

 

 
ASE : agent stimulant l’érythropoïèse, HD : hémodialyse, HDF-OL : hémodiafiltration on-line. Une corrélation 
significative est signalée par : * : p < 0.05 ; ** : p < 0.01 ; *** : p < 0.001. NS = non significative.  
 
 
 Evolution des marqueurs de l’homéostasie du fer 
 
 Les taux médians de fer sérique étaient chronologiquement de 9,0 (HD), puis 11,3, 11,0, 

11,3 et 10,0 mmol/l (OL-HDF, tableau 3). Le taux médian de ferritinémie et du CST étaient 

respectivement de de 358 µg/l et 21,9% lors de la technique d’hémodialyse (tableau 3). Il 

n’existait pas de corrélation significative entre les taux de fer sérique, de ferritinémie, et du CST 

lors de la technique d’HD et les taux lors de la technique d’OL-HDF (figure 5a, c et d).  

 En HD, le taux de transferrine sérique était de 1,79 g/l (tableau 3).  En OL-HDF, le 

taux baissait progressivement avec une différence significative à 12 mois (1,68 (0,44), p = 

0,005 ; figure 5b). 
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 Concernant l’hepcidine-25 plasmatique, nous avons constaté une grande variabilité de 

son taux lors de l’étude. En HD, le taux moyen était de 58,8 ± 28,5 ng/ml. Lors du 

changement de technique, le taux a augmenté de manière significative à 6 mois (76,1 ± 35,5, 

p = 0,028), puis diminuait de moitié à 9 mois (32,3 ± 21,7, p < 0,001), pour revenir à 12 mois 

du changement au taux initial de l’HD (59,6 ± 40,5, p = 0,817 ; tableau 3, figure 6). 

 

Tableau 3 : Evolution des marqueurs de l’homéostasie du fer 

 
 HD  Hémodiafiltration on-line 

 M3 M6 M9 M12 
Fer sérique, mmol/l – 
med (IQR) 9.0 (7.0)  11.3 (6.4) 11.0 (6.9) 11.3 (8.4) 10.0 (5.3) 

Transferrine, g/l – med 
(IQR) 1.79 (0.38)  1.86 (0.54) 1.79 (0.50) 1.75 (0.33) 1.68 (0.44) 

CTF, µmol/l - med 
(IQR) 45.3 (10.0)  47.3 (14.9) 45.3 (12.7) 44.0 (8.3) 42.5 (10.9) 

CST, % - med (IQR) 21.9 (13.2)  23.0 (11.6) 23.9 (13.1) 26.9 (20.6) 24.7 (13.3) 

Ferritine, µg/l – med 
(IQR) 358 (199)  289 (233) 345 (282) 430 (192) 394 (180) 

RST, mg/l – moy ± SD 1.35 ± 0.49  1.43 ± 0.54 1.49 ± 0.59 1.43 ± 0.43 1.38 ± 0.51 

Hepcidine-25, ng/ml – 
moy ± SD 58.8 ± 28.5  68.1 ± 37.2 76.1 ± 35.5 32.3 ± 21.7 59.6 ± 40.5 

CTF : capacité totale de fixation de la transferrine, CST : coefficient de saturation de la transferrine, RST : 
récepteur soluble de la transferrine, HD : hémodialyse, med : médiane, IQR : Interquartile range, moy : 
moyenne, SD : standard deviation 
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Figure 5 : Variation des taux de fer sérique (a), transferrine sérique (b), ferritinémie (c) 

et coefficient de saturation de la transferrine (d) 

   

 
HD : hémodialyse, HDF-OL : hémodiafiltration on-line. Une corrélation significative est signalée par : * : p < 
0.05 ; ** : p < 0.01 ; *** : p < 0.001. NS = non significative.  
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Figure 6 : Variation du taux plasmatique d’hépcidine-25 
 
   

 
 

HD : hémodialyse, HDF-OL : hémodiafiltration on-line. Une corrélation significative est signalée par : * : p < 
0.05 ; ** : p < 0.01 ; *** : p < 0.001. NS = non significative.  
 
 
 Evolution des marqueurs de l’inflammation 

 
 Les taux médians de CRP et de PCT lors de la technique de l’HD étaient 

respectivement de 9,4 mg/l et 0,43 µg/l (tableau 4). Les taux sont restés stables lors du 

passage à l’OL-HDF (figure 7a, b).  

 Les α2-globulines (α2-macroglobulines, haptoglobine, céruloplasmine, plasminogène, 

antithrombine III), marqueurs de l’inflammation constituée, étaient en moyenne à 6,93 (± 

0,98) g/l lors de l’HD, puis chronologiquement lors de l’OL-HDF de 6,95 (± 0,90), 6,90 (± 

0,97), 7,24 (± 1,35), 6,97 g/l (± 1,05 ; tableau 4).  Il n’existait pas de différence significative 

entre les deux techniques concernant les α2-globulines (figure 7c).  

 

 

 

 

 

 

 

NS	 *	 ***	 NS	
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Tableau 4 : Evolution des marqueurs de l’inflammation 

 
 HD  Hémodiafiltration on-line 

 M3 M6 M9 M12 
CRP, mg/l – med 
(IQR) 9.4 (14.6)  10.0 (11.2) 9.4 (12.0) 10.2 (24.7) 8.1 (17.0) 

PCT, µg/l – med 
(IQR) 0.43 (0.21)  0.40 (0.19) 0.45 (0.17) 0.48 (0.21) 0.41 (0.27) 

α2-globulines, g/l – 
moy ± SD 6.93 ± 0.98  6.95 ± 0.90 6.90 ± 0.97 7.24 ± 1.35 6.97 ± 1.05 

HD : hémodialyse, CRP : C-reactive Protein, PCT : Procalcitonine, med : médiane, IQR : Interquartile range, 
moy : moyenne, SD : standard deviation 
 
 
Figure 7 : Variation des marqueurs de l’inflammation : CRP (a), Procalcitonine (b) et 

α2-globulines (c) 

 

HD : hémodialyse, HDF-OL : hémodiafiltration on-line. Une corrélation significative est signalée par : * : p < 
0.05 ; ** : p < 0.01 ; *** : p < 0.001. NS = non significative.  
 
 
 

c 
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Evolution et prise en charge des carences en vitamine B12 et folates 
 
 Les taux sériques de vitamine B12 et de folates étaient en médiane supérieurs aux 

normes inférieures diagnostiquant une carence (carence en vitamine B12 si < 211 pg/ml, 

carence en folates si <  5,4 ng/ml) que ce soit lors de la technique d’HD ou lors de l’OL-HDF 

(tableau 5). Il n’existait pas de différence significative entre les doses intraveineuses de 

vitamine B12 et de folinate de calcium reçus lors des deux périodes (tableau 5).  

 
Tableau 5 : Evolution des taux sériques et des supplémentations en vitamine B12 et 

folates 

 
 HD  Hémodiafiltration on-line p value 

 M3 M6 M9 M12 
Taux sérique vitamine 
B12, pg/ml – med 
(IQR) 

1224 (1031)  785 (1014) 1122 (1014) 1122 (1161) 873 (1094) NS 

Taux sérique folates, 
ng/ml – med (IQR) 17.5 (14)  16.8 (15) 17.9 (11) 23.8 (8) 20.6 (9) NS 

Vitamine B12 IV, 
µg/mois – med (IQR) 2000 (4000)  1000 (3000) 1000 (4000) 1000 (4000) 1000 (4000) NS 

Folinate de calcium IV, 
mg/mois – med (IQR) 100 (175)  100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100) NS 

HD : hémodialyse, med : médiane, IQR : Interquartile range, NS : non significative, IV : intraveineux 
 
  
 Evolution des marqueurs de qualité de dialyse 
 
 La « dose de dialyse » estimée par le rapport Kt/V était en moyenne à 1,37 (± 0,39) 

lors des séances d’HD. Ce taux augmentait de manière significative lors du passage à l’OL-

HDF avec des moyennes entre 1,53 et 1,58 (p < 0,001, tableau 6, figure 8a).  

 L’épuration des moyennes molécules, représentée par le taux plasmatique de la ß2- 

microglobuline, était significativement plus importante lors de la technique d’OL-HDF avec 

un taux moyen de 27 730 mg/l lors de l’HD, qui diminuait jusqu’à 24 576 mg/l à 12 mois de 

l’OL-HDF (tableau 6, figure 8b).   
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Tableau 6 : Evolution des paramètres de dialyse 

 
 HD  Hémodiafiltration on-line 

 M3 M6 M9 M12 

Kt/V – moy ± SD 1.37 ± 0.39  1.53 ± 0.42 1.55 ± 0.39 1.55 ± 0.37 1.58 ± 0.38 

Clairance estimée de 
l’urée – moy ± SD 209 ± 20  234 ± 29 236 ± 27 237 ± 23 238 ± 25 

Volume de sang 
traité, L – moy ± SD 80.8 ± 14.0  81.9 ± 12.3 83.1 ± 10.9 83.9 ± 12.2 83.9 ± 12.6 

VS, l – moy ± SD _  23.0 ± 3.5 22.6 ± 2.5 23.4 ± 2.8 24.1 ± 3.2 

ß2-microglobuline, 
mg/l – moy ± SD 27730 ± 8330  24966 ± 6252 25129 ± 6100 25910 ± 6136 24576 ± 5836 

HD : hémodialyse, VS : volume de substitution, Moy : moyenne, SD : standard deviation, L : litre, K : clairance 
de l’urée du dialyseur, t : temps de dialyse, V : volume de diffusion de l’urée 
 
 
 
 
Figure 8 : Variation des marqueurs de qualité de dialyse : Kt/V (a), taux sérique de ß2-

microglobumine (b) 

 

  
HD : hémodialyse, HDF-OL : hémodiafiltration on-line. Une corrélation significative est signalée par : * : p < 
0.05 ; ** : p < 0.01 ; *** : p < 0.001. NS = non significative.  
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IV. DISCUSSION 

 
Dans cette étude prospective, monocentrique, nous avons étudié l’impact du changement 

de technique d’épuration extra-rénale, de l’hémodialyse à l’hémodiafiltration on-line post-

dilution, sur l’anémie et sa prise en charge, chez les patients dialysés chroniques. Le 

changement de technique d’épuration extra-rénale n’a pas eu d’impact sur l’évolution du taux 

d’hémoglobine ou sur les paramètres du bilan martial, notamment le taux de ferritine 

plasmatique et le coefficient de saturation de la sidérophiline. Le taux plasmatique 

d’hepcidine-25 a augmenté significativement à 6 mois mais était comparable dans les deux 

groupes après 1 an, ceci alors-même que la qualité de dialyse et l’épuration des petites 

molécules étaient significativement améliorées après le passage à l’OL-HDF. Finalement les 

doses d’ASE-équivalent epoetin béta ont augmenté significativement lors des 3 premiers mois 

d’OL-HDF, pour diminuer par la suite proche des doses initiales à 1 an sans que les doses de 

fer intraveineuses n’aient été modifiées.  

Les taux d’hémoglobine sont restés stables malgré le changement de technique 

d’épuration tout en étant dans les objectifs cibles des recommandations internationales 

KDIGO et des recommandations européennes, c’est-à-dire entre 10 et 11,5 g/dL26,27. Lors du 

changement de technique, les doses d’ASE étaient plus importantes à 3 mois du début de 

l’OL-HDF post-dilution par rapport à l’HD (16 705 contre 11 250 UI epoeitin beta/semaine, p 

= 0,021), ce qui suggère un moins bon contrôle de l’anémie chez nos patients. Ces résultats 

sont similaires à l’étude prospective, randomisée en cross-over de Stefánsson publié en 2012, 

qui retrouvait des doses d’ASE significativement plus importante chez les patients traités par 

OL-HDF, comparativement aux patients traités par HD (163 IU/kg/semaine pour OL-HDF, 

136 IU/kg/semaine pour l’HD, p < 0,05) 28. Une des principales explications de cette 

augmentation est liée à la majoration de la micro-coagulation du circuit et du filtre de dialyse 

en hémodiafiltration on-line post-dilution, liée notamment à l’hémoconcentration dans le filtre 

avant la réinjection du liquide de substitution, et liée également à une augmentation de 

l’activité pro-coagulante lors de la technique de l’OL-HDF 29. Par ailleurs, nous avons 

également constaté une augmentation significative de l’hématocrite à 9 mois du début de 

l’OL-HDF (36,7 ± 5,0 contre 32,9 ± 3,5 %, p = 0,042), en faveur de l’hypothèse d’une 

augmentation de la micro-coagulation. Cependant, d’autres études ont retrouvé des résultats 

contradictoires avec les nôtres. L’étude prospective, monocentrique de Lin, essai prospectif, 

ayant un effectif de 92 patients, a ainsi démontré une réduction des doses d’ASE (13913 ± 

8154 vs 8862 ± 9021 UI/mois, p < 0,001), malgré une hématocrite significativement plus 

importante dans le groupe de l’OL-HDF post-dilution 30. D’autres paramètres en dehors de 
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l’hémoconcentration, semblent donc rentrer en jeu et pourraient être responsable des ces 

discordances de résultats dans la littérature. En réponse à l’augmentation des doses d’ASE à 3 

mois, les taux de réticulocytes et de globules rouges ont augmenté de manière significative à 6 

mois du début de l’OL-HDF. 

 Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux 

techniques concernant l’index de résistances aux ASE (13,7 en HD vs. 15,6 à 3 mois, 15,3 à 6 

mois, 16,1 à 9 mois et 13,5 UI/weekly/kg/Hb à 12 mois de l’OL-HDF, p > 0,05). Ces résultats 

sont concordants avec la grande étude CONTRAST, essai randomisé, contrôlé, ayant un 

effectif de 714 patients, comparant l’hémodiafiltration on-line post-dilution à l’hémodialyse 

conventionnelle, qui ne retrouvait pas de différence entre les deux techniques en terme de 

résistance aux ASE (différence moyenne de l’IRE HDF vs HD = 0,029 [- 0,024, 0,081], p = 

0,29) 31. A contrario, l’étude italienne REDERT, réalisée en cross-over, avec un effectif plus 

réduit de 36 patients, retrouvait une diminution significative de l’IRE en faveur de l’OL-HDF 

à 3 et 6 mois (9,1 ± 6,4 vs. 6,7 ± 5,3 UI/weekly/kg/Hb, p < 0,05) 12. Cette discordance est 

retrouvée dans la littérature avec quasiment autant d’études positives 17,18,30,32,33, que d’études 

négatives 14,19,20,34–36 en termes de différence significative de l’IRE en faveur de l’OL-HDF. 

Cette inhomogénéité des résultats est probablement liée à la difficulté de réaliser des études 

comparatives en dialyse, sachant que les paramètres de dialyse (membrane, machine de 

dialyse, débit sanguin, débit dialysat, dialysat, volume de substitution...) sont centre et 

prescripteur-dépendant, et les caractéristiques des patients (abord vasculaire, IMC, âge, 

comorbidités...) sont très variables selon les études et les régions. Par exemple, la plupart des 

études qui ont montré un bénéfice de l’OL-HDF sur la résistance aux ASE, avaient utilisé un 

dialysat standard dans le groupe HD conventionnelle alors que le dialysat utilisé pour l’OL-

HDF était obligatoirement ultra-pure (bactéries < 100 Colony Forming Units, endotoxines < 

0,03 UI/ml). A contrario, les études négatives, comme la nôtre, utilisait du dialysat ultra-pure 

pour les deux techniques. Or, une méta-analyse de 2013 regroupant 23 études, a démontré que 

l’utilisation du dialysat ultra-pure diminuait l’inflammation, le stress oxydatif et les doses 

d’ASE (-273 UI, IC 95% [0,02-0,19], p = 0,011) 37. 

Concernant la supplémentation ferrique, nous n’avons pas retrouvé de différence 

significative dans l’utilisation de doses de fer intraveineuses reçues par les patients entre l’HD 

et l’OL-HDF. Par ailleurs, le taux de ferritinémie et de CST sont restés stables entre les deux 

techniques et étaient également dans les objectifs cibles des recommandations (férritinémie < 

500 µg/l et CST < 30%). Ces résultats sont semblables à l’étude multicentrique italienne 

REDERT qui ne retrouvait pas de différence significative sur les taux sériques de férritine, de 

CST et sur l’utilisation de fer intraveineux entre les deux techniques de dialyse 12. Cependant, 
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l’étude plus ancienne de Lin, publiée en 2002 retrouvait des résultats contradictoires avec une 

diminution significative du taux de ferritinémie pendant la période de l’OL-HDF (322 ± 268 

vs. 544 ± 642, p < 0,001), ainsi qu’une diminution du CST (28,6 ± 14,3% vs. 34,0 ± 17,6%, p 

= 0,02), suggérant une augmentation de l’utilisation du fer lors de l’hémodiafiltration post-

dilution 30.  L’étude CONTRAST concluait à des résultats similaires avec une tendance à la 

diminution du taux de férritinémie (différence moyenne HDF vs. HD -49 ng/ml, [-103 ; 4], p 

= 0,06), une diminution significative du CST (différence moyenne HDF vs. HD -2,5%, [-4,7 ; 

-0,3], p =0,02) et une tendance à une supplémentation ferrique plus importante pendant la 

période de l’OL-HDF (différence moyenne HDF vs. HD 7,1 mg/semaine, [-0,4 ; 14,5], p = 

0,06) 31. Une des explications possibles est la diminution majeure de la vitamine C, 

responsable d’une carence, lors de la technique d’OL-HDF 38. Or, la vitamine C joue un rôle 

dans la disponibilité du fer chez les patients hémodialysés chroniques 39. Une supplémentation 

systématique en vitamine C est réalisée dans notre centre pour tous les patients bénéficiant du 

traitement par OL-HDF, ce qui pourrait être une des explications à l’absence de différence 

retrouvée en terme de traitement par fer intraveineux, de taux de ferritinémie et de CST. 

Les taux d’hepcidine-25 plasmatique étaient instables au cours de notre étude. Nous avons 

constaté une légère augmentation du taux à 6 mois de l’OL-HDF (58,8 HD vs. 76,1 ng/ml 

OL-HDF, p = 0,028), puis une diminution significative de 50% à 9 mois (32,3 ng/ml, p < 

0,001). L’hepcidine, peptide de 2,7 kDa, produit par le foie 40, est un des principaux 

régulateurs du métabolisme ferrique 5,6. En induisant la dégradation de la ferroportine, il 

empêche l’absorption du fer par les entérocytes duodénaux, et sa libération par le système 

réticulo-endothélial, aboutissant à une diminution de la disponibilité plasmatique du fer. A 

notre connaissance, seulement 3 études ont été réalisées comparant les taux d’hepcidine entre 

les techniques d’HD conventionnelle et d’OL-HDF. L’étude REDERT a montré une meilleure 

épuration de cette petite molécule par la méthode de l’OL-HDF comparativement à la 

méthode HD conventionnelle (ratio hepcidine début de dialyse-hepcidine fin de 

dialyse/hepcidine début de dialyse = 25 ± 17% en OL-HDF vs. 9 ± 10% en HD, p < 0,05), 

avec une diminution qui perdurait dans le temps puisque le taux plasmatique d’hepcidine en 

début de dialyse était significativement plus bas lors de la technique d’OL-HDF (58,3 vs. 43,0 

ng/ml, p = 0,03) 12. Ces résultats sont concordants avec l’étude de Stefánsson qui retrouvait 

une diminution de 38% du taux d’hepcidine-25 à 60 jours de l’OL-HDF (p < 0,001) 28. 

Cependant, il s’agissait du taux post-dialyse et les auteurs n’ont pas indiqué le taux 

d’hepcidine avant dialyse. Enfin, l’étude polonaise de Malyszko comparait 17 patients 

bénéficiant d’OL-HDF, 102 patients sous HD conventionnelle et 44 patients traités par 

dialyse péritonéale. Cette étude était encore en faveur d’une diminution significative du taux 
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d’hepcidine après mais également avant dialyse entre l’HD et l’OL-HDF (225,37 vs. 128,98, 

p < 0,01) 41. Cependant, il ne s’agissait pas d’une étude randomisée, contrôlée et l’effectif du 

groupe HDF était petit. Dans notre étude, nous avons constaté la diminution de ce taux 

seulement à 9 mois et cette réduction ne persistait pas à 12 mois. Une de nos hypothèses est 

que nous avions 4 patients (12,1%) présentant une maladie hépatique et 2 patients (6,1%) 

présentant un cancer actif. Or, il s’agit de deux pathologies interférant dans la production 

d’hepcidine 40,42,43. 

Concernant les marqueurs de l’inflammation, nous n’avons pas constaté de différence sur 

la CRP, la PCT et les α2-globulines entre la technique d’HD conventionnelle et d’OL-HDF. 

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, notamment dialysés, il existe un lien direct 

entre l’inflammation chronique et la résistance aux ASE. Les cytokines pro-inflammatoires 

telles que le tumour necrosis factor-alfa (TNF-α) et l’interferon-gamma (IFN-γ), ont un rôle 

inhibiteur sur l’érythopoïèse 44,45. Théoriquement, l’OL-HDF, en potentialisant l’épuration 

des moyennes molécules, telles que les cytokines pro-inflammatoires, devrait participer à une 

diminution de l’inflammation chronique des patients hémodialysés. A contrario, les 

membranes de haute perméabilité et surtout la réinjection d’importants volumes de 

substitution (> 20 litres), pourraient augmenter l’exposition aux endotoxines et favoriser la 

production de cytokines pro-inflammatoires. Plusieurs études ont été réalisées comparant la 

technique d’HD à l’OL-HDF concernant les marqueurs de l’inflammation chronique chez les 

patients dialysés. Les résultats sont encore une fois contradictoires avec des études retrouvant 

une diminution de l’inflammation lors de l’utilisation de l’OL-HDF 16,17,32,34,46–48, et d’autres 

études ne retrouvant pas de différence entre les deux techniques 12,15,35,49,50. La plupart de ces 

publications sont de petites études monocentriques, observationnelles, non randomisées. 

Parmi les deux seules études randomisées, l’étude REDERT retrouvait des résultats 

semblables à la nôtre, avec une CRP stable entre les deux techniques (6,30 mg/l en HD vs. 

5,16 mg/l en OL-HDF, p = 0,218) 12. Cependant, la deuxième étude randomisée, publiée la 

même année que l’étude précédente, retrouvait des résultats inverses, avec une diminution 

significative de la CRP de 20% entre les deux techniques, en faveur de l’OL-HDF 48.  

Concernant la qualité et l’efficacité de la dialyse, nous avons constaté sans surprise une 

nette amélioration du rapport Kt/V lorsque les patients étaient traités par OL-HDF (1,37 vs. 

1,53-1,58, p < 0,001). L’épuration de la ß2-microglobuline était également significativement 

meilleure. En combinant à la fois la technique de diffusion, utilisée exclusivement en 

hémodialyse conventionnelle qui consiste au transfert passif des petites molécules suivant un 

gradient de concentration, et la technique de convection, qui consiste au transfert des petites et 

des moyennes molécules à travers la membrane suivant un gradient de pression, 
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l’hémodiafiltration permet donc théoriquement une meilleure épuration des toxines 

urémiques. Ces résultats sont confirmés par plusieurs études notamment l’étude ESHOL qui 

montre une augmentation significative de la dose de dialyse Kt/V et une diminution de 

l’accumulation de la ß2-microglobuline dans le groupe OL-HDF (p < 0,001) 14. L’étude de 

Lin confirme une augmentation du Kt/V (1,28 ± 0,99 vs. 1,63 ± 0,26, p < 0,01) 30 et l’étude 

REDERT montre une diminution significative de la ß2-microglobuline en faveur de l’OL-

HDF (38,1 vs. 28,9 mg/l, p < 0,001) 12. 

Notre étude a plusieurs limites. Il s’agit tout d’abord d’une étude monocentrique avec un 

effectif réduit. De plus, nous avons décidé de ne pas exclure les patients avec des 

comorbidités telles que les maladies hépatiques ou les cancers qui peuvent interférer avec 

différents marqueurs intervenant dans l’anémie de nos patients. A contrario, le changement de 

technique est généralement réalisé pour tous les patients au sein d’un centre de dialyse, sans 

exception. Cela nous a permis de constater l’effet réel du changement de technique chez nos 

patients. Par ailleurs, notre centre de dialyse est un « centre lourd », avec par définition des 

patients plus âgés ayant des comorbidités plus importantes, nécessitant la présence 

permanente d’un médecin. Il serait intéressant de réaliser une étude similaire dans un centre 

de dialyse de type « auto-dialyse » avec des patients plus jeunes, pour vérifier nos résultats.  

Pour conclure, le changement de technique d’épuration extra-rénale de l’hémodialyse 

conventionnelle à l’hémodiafiltration on-line post-dilution n’a pas modifié le taux 

d’hémoglobine, de ferritinémie et de coefficient de saturation de la transferrine au sein de 

notre étude. Cependant, nous avons mis en évidence une augmentation des doses d’ASE à 3 

mois du changement de technique ce qui suggère un impact négatif sur la prise en charge de 

l’anémie de nos patients hémodialysés chroniques. Un complément d’analyse par des patients 

d’autres centres de dialyse, notamment d’« auto-dialyse » semble nécessaire pour confirmer 

ces résultats.  
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RÉSUMÉ 
 

Introduction. L’anémie est une des principales complications de la maladie rénale chronique. 

L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact du changement de technique d’épuration 

extra-rénale, de l’hémodialyse conventionnelle (HD) à l’hémodiafiltration on-line post-

dilution (OL-HDF) chez les patients hémodialysés chroniques du Centre Hospitalier 

Universitaire d’Amiens. 

Matériels et méthode. Trente-trois patients adultes, hémodialysés chroniques bénéficiant 

d’un changement de technique de dialyse, de l’HD à l’OL-HDF en avril 2015, ont été inclus 

dans notre étude prospective avec un suivi de 12 mois. 

Résultats. L’hémoglobine est restée stable entre les deux techniques (10,8 vs. 10,6-11,2 g/dL, 

p > 0,05). Les doses d’agent stimulant l’érythropoïèse (ASE) étaient plus importantes à 3 

mois du début de l’OL-HDF (16 705 vs. 11 250 UI epoeitin beta/semaine, p = 0,021). Il 

n’existait pas de différence concernant l’index de résistance aux ASE (13,7 vs. 13,5-16,1 

UI/semaine/kg/Hb, p > 0,05), ni concernant la férritinémie, le coefficient de saturation de la 

transferrine et la supplémentation ferrique. L’hepcidine-25 augmentait à 6 mois de l’OL-HDF 

(58,8 vs. 76,1 ng/ml, p = 0,028), puis diminuait significativement à 9 mois (32,3 ng/ml, p < 

0,001). La dose de dialyse (Kt/V) était significativement meilleure (1,37 vs. 1,53-1,58, p < 

0,001) ainsi que l’épuration de la ß2-microglobuline lors de la période d’OL-HDF (27 730 

mg/l vs. 24 576 mg/l, p < 0,001). 

Conclusion. Le changement de technique de dialyse n’a pas eu d’impact sur le taux 

d’hémoglobine mais a eu un impact négatif sur la prise en charge de l’anémie avec une 

augmentation des doses d’ASE. 

 

Mots-clés : Anémie, hémodialyse, hémodiafiltration, hepcidine, érythropoïétine. 
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ABSTRACT 

 

Background. Anaemia is a major complication of chronic kidney disease. The aim of our 

study was to evaluate the impact of change of renal replacement therapy between 

conventional haemodialysis (HD) and on-line haemodiafiltration post-dilution (OL-HDF) to 

chronic haemodialysis patients of University Hospital of Amiens. 

Methods. Thirty-three chronic haemodialysis patients had changes in dialysis therapy on 

April 2015 and were included in our prospective study with a follow up of 12 months. 

Results. Haemoglobin remained stable between the two therapies (10.8 vs. 10.6 to 11.2 g/dL, 

p > 0.05). Erythropoiesis-stimulating agents (ESA) doses were higher at 3 months from the 

beginning of OL-HDF (16,705 vs. 11,250 IU epoeitin beta/week, p = 0.021). There was no 

difference for the erythropoietin resistance index (ERI) (13.7 vs. 13.5 to 16.1 IU/week/kg/Hb, 

p > 0.05) and for serum ferritin, transferrin saturation and iron supplementation. Hepcidin-25 

increased at 6 months of OL-HDF (58.8 vs. 76.1 ng/ml, p = 0.028) and significantly 

decreased at 9 months (32.3 ng/ml, p < 0.001). Dialysis dose (Kt/V) was significantly higher 

(1.37 vs. 1.53 to 1.58, p < 0.001) and β2-microglobulin was lower when patients were treated 

by OL-HDF (27 730 mg/l vs. 24 576 mg/l, p < 0.001). 

Conclusion. The change in dialysis therapy has no impact on haemoglobin levels but had a 

negative impact on the treatment of anaemia with the use of higher doses of ESA. 

 

Key Words : anaemia, haemodialysis, haemodiafiltration, hepcidin, erythropoietin.  


