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Introduction

En France, d’aprés le registre R.E.ILN 2019 : 50 501 sont dialysés et plus de 90% le sont par
I’hémodialyse (1).

L’hémodialyse est I’une des deux techniques de suppléance permettant de traiter

I’insuffisance rénale terminale (IRCT).
L’évaluation de son efficacité repose sur la surveillance de données clinico-biologiques. Ces
critéres répondent a des critéres de « dialyse adéquate » (2-8) et sont résumées dans le

tableau 1 en annexe (2).

Il existe différents schémas prescription de I’hémodialyse en commencant par la simple

variation de la durée ou de la fréquence des séances. A ce titre, le schéma de I’hémodialyse

incrémentale (iHD) est différent du schéma de I’hémodialyse « standard » (9).

Le terme « incrémental » est un terme dérivé de 1’anglais qui provient au latin classique

incrementum, de increscere et qui signifie croitre ou s'accroitre.

L’iHD est une stratégie thérapeutique qui s'adapte au niveau de fonction rénale résiduelle de

chaque patient pour ne proposer que la « dose de dialyse » nécessaire en complément de la
fonction rénale résiduelle (FRR) et qui vise a accompagner le patient afin d’ajuster la dose
palier par palier pour s’assurer que la dose totale (résiduelle + délivrée) soit correcte et en

accord avec les recommandations actuelles de bonne pratique (6,8).

L’élément fondamental autour duquel s’articule I’iHD est la surveillance de la FRR qui est

I’outil permettant d’ajuster la prescription en terme de fréquence et de durée des séances.

Cet outil de surveillance est largement utilisé en dialyse péritonéale

L’iHD s’oppose a I’hémodialyse « standard » qui suit un schéma de 3 séances hebdomadaires

de 4 heures. 11 s’agit 1a d’un schéma empirique acquis dans les années 70 (10) suite a
I’émergence du programme Medicare aux Etats-Unis qui a fait de la dialyse tri-

hebdomadaire le standard de prise en charge.
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L’iHD ne correspond pas a (9):

-une prescription allégée dans un cadre palliatif

-une initiation d’hémodialyse a moindre fréquence et/ou durée a des fins d’ultra-filtration
(pour déplétion hydro-sodée) supérieurs aux besoins d’épuration chez des patients insuffisants
rénaux avec une clairance rénale élevée, par exemple pour des patients ayant un syndrome
cardio-rénal de type 2.

-tout programme d’hémodialyse chronique ne considérant pas d’autre possibilité de schéma
que bi-hebdomadaire sans possibilité d’augmentation, cela da a des restrictions budgétaires

et/ou philosophiques.

L’iHD présente de nombreux avantages et le plus intéressant d’entre eux concerne la

préservation d’une fonction rénale résiduelle (FRR) (11-13).

La FRR est définie comme étant la fonction de filtration glomérulaire résiduelle ou restante
d’un patient entré dans un programme de dialyse. Elle peut étre représentée par la production
d’un volume d’urine (diurese) et la clairance rénale de I’urée (KRU), cette derniére fait
écho a la notion de KT/V (clairance de I’'urée dialytique x durée de la dialyse / volume de

distribution de I'urée) utilis¢ en dialyse pour quantifier I’épuration dialytique.

La FRR peut persister de nombreuses années apres le début de 1’épuration extra-rénale
(14,15) quelque soit la technique utilisée.

Plusieurs facteurs sont associés a la préservation ou au déclin de la FRR, certains sont liés a la

prescription de dialyse en elle-méme (comme 1’usage de membranes bio-compatibles (15—
17)), d’autres aux caractéristiques intrinséques des patients (1’insuffisance cardiaque
congestive (18,19) ou les glomérulopathies primitives (20)), d’autres encore a des facteurs
exogenes tels que certains traitements néphrotoxiques (par exemple 1’injection d’aminosides)

ou I’injection de produit de contraste iodés.

La préservation de la FRR est un facteur prédictif puissant de survie retrouvé en

hémodialyse et en dialyse péritonéale (14,21-25). De plus, elle confere aux patients des

avantages en terme de confort, leur permettant un regime moins strict.

Pour permettre & un patient un schéma d’hémodialyse incrémentale, plusieurs études (9,11,26)
en sus des KDOQI (8,27,28) (Fig.11) recommandent un KRU > 2 mL/min/1,73m?, voire > 3.
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Le KT/V est une grandeur sans unité dont la valeur est représentative de I’épuration au cours
d’une séance d’hémodialyse de ’urée, molécule considérée comme le modele le plus
représentatif de I’épuration des toxines urémiques et des petites molécules.

Il est le résultat d’une formule multipliant le K (Clairance de 1’urée du dialyseur utilisé¢), du
temps de la séance, divisé par le volume de distribution de I’urée estimé a partir d’une
formule intégrant les données anthropométriques du patient. Cette notion donne une
estimation de la clairance per-dialytique et les recommandations actuelles sont d’obtenir

une valeur de 1,2 par séance pour des patients urinant et d’1,4 dans le cas contraire (7)

(fig.10).

D’apres les données du registre REIN, la majorité des patients sont traités selon le schéma

d’hémodialyse « standard », et 93 % regoivent 3 séances par semaine. Seuls 4% des patients
recoivent 2 séances par semaine ou moins (1). Le registre ne précise pas si cette moindre
fréquence reléve d’une stratégie des centres, de patients spécifiquement traités en iHD, de
patients en schéma décrémental dans un cadre palliatif, ou si elle est liée a des contraintes
logistiques ou financiéres (patients en AMU). De plus, le registre ne précise pas les résultats

clinico-biologiques de ce groupe de patients.

L’objectif de notre travail a été¢ de nous interroger sur nos propres pratiques de I’'iHD.

Nous nous sommes pour cela intéressés aux patients pris en charge dans I’Unité
d’Hémodialyse du CHU d’Amiens (service de Néphrologie Médecine Interne
Transplantation) en décrivant dans un premier temps la population traitée en iHD, dans
I’objectif d’analyser nos pratiques, d’étudier leur conformité par rapport aux données de

la littérature et de mettre en évidence I’'importance de la valeur du KRU.
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Matériels et méthodes

Population :

Il s’agit d’une étude observationnelle cas-témoin rétrospective monocentrique.

L’étude porte sur les patients pris en charge dans 1’unité de Dialyse du CHU d’Amiens
(service de Néphrologie Médecine Interne Dialyse Transplantation)

Nous avons comparé un groupe de patients en iHD versus un groupe de patient en
hémodialyse « standard » en choisissant un cas pour deux témoins, les cas étant définis par les
patients en iHD et les témoins par les patients en hémodialyse « standard ».

Nous avons inclus tout patients en hémodialyse chronique définie par une mise en dialyse
depuis plus de trois mois.

Nous avons exclu les patients réalisant plus de 3 séances hebdomadaires, les patients ayant
étés traités préalablement en dialyse péritonéale, les patients ayant subi une amputation
majeure, les patients ayant des troubles cognitifs et/ou de 1’autonomie empéchant de pouvoir

réaliser le recueil d’urines et enfin les patients ayant une stomie digestive.

Ethique

L’étude remplit les conditions des études MR004 telles que définies par la Commission
nationale de I’informatique et des libertés (CNIL). Une demande d’autorisation a été déposée

aupres de I’INDS en ce sens.

L’information a été donnée a I’ensemble des patients sélectionnés selon les critéres
d"”inclusion et d”exclusion par oral et par écrit. Si le patient acceptait de participer, il donnait

oralement son accord et sa non-opposition.

Procédure de recueil

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a partir des données disponibles sur le
logiciel DxCare utilisé au CHU d’ Amiens pour I’ensemble des patients hospitalisés et sur le
logiciel Hémadialyse, spécifiquement utilisé dans 1’Unité de Dialyse.

Les données ont été extraites et inscrites dans un fichier Excell stockeé sur le serveur du CHU

et sur dispositif de stockage de données personnel.
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Les donneées cliniques collectées étaient : 1’age, le sexe, I’IMC, la néphropathie initiale, les
principales comorbidités : diabéete, coronaropathie, AOMI, amputation mineur, antécédents de
cancer ou hémopathie, hépatopathie chronique, le score de Charlson (score de comorbidités) ;
I’utilisation de traitement chélateur du phosphate et du potassium, de médicaments anti-
hypertenseurs et enfin le DFGe a I’initiation de la dialyse et I’ancienneté en dialyse.
Concernant les paramétres liés a la dialyse en elle-méme, nous avons relevé 1’abord
vasculaire :dialyse sur fistule artério-veineuse (FAV) ou sur cathéter, le KT/V hebdomadaire
(calculé a partir des valeurs de KT/V recueillies a chaque séance et renseigne dans le logiciel
Hémadialyse), les pressions artérielles systoliques et diastoliques pré-dialytiques en faisant la
moyenne des pressions sur 3 séances entourant la date du prélevement du « bilan » trimestriel,

la prise de poids inter-dialytique moyenne par séance.

Les données biologiques recueillies correspondent aux résultats du « bilan » trimestriel réalisé
dans la période de recueil de données. Le « bilan » trimestriel est le bilan systématique réalisé
tous les trois mois chez tous les patients dialysés dans 1’Unité.

Les recueils urinaires ont éte effectués la veille du bilan trimestriel.

Les données suivantes ont été recueillies : urée, kaliémie, phosphatémie, calcémie, réserve
alcaline, la concentration de PTH, I’hémoglobinémie, la ferritinémie, la CRP et la
concentration de BNP ainsi que I’urée post-dialytique.

Nous avons recueilli le volume de diurése sur 24 heures ainsi que le taux d’urée urinaire sur

ce prélévement ce qui nous a permis de calculer le KRU.

Calcul KRU/ KRU speedy

Le calcul du KRU a été réalisé en calculant la clairance classique de 1’urée et en utilisant
I’outil Speedy basé sur les travaux de Daugirdas (29).

Pour le calcul de la clairance de 1’urée, la formule suivante a été utilisé : KRU = volume
urinaire inter-dialytique x concentration d’urée urinaire / période inter-dialytique / BUN
moyen ou : BUN moyen = (urée pre-dialyse + urée post-dialyse) / 2.

L’outil Speedy est un outil disponible sur demande basé sur la méme formule mais intégrant
un facteur correctif permettant d’utiliser un recueil urinaire de 24 heures en lieu et place d’un
recueil inter-dialytique complet.

Nous avons logiquement considéré que pour tout patient ayant une diurese < 100 mL par 24
heures ou nulle, le KRU serait de 0 mL/min/1,73m?
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Analyses statistiques

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour synthétiser les données : les variables
quantitatives ont été écrites a ’aide de la moyenne = écart type et de la médiane (minimum -
maximum). Les variables qualitatives ont été décrites par leur fréquence avec un intervalle de

confiance de niveau 95 %.

La comparaison de groupe a été évaluée a I’aide d’un test exact de Fisher et d’un test du Xi2.
La comparaison de groupe a été réalisée pour les variables continues ayant une distribution
normale, par un test de Student et par des tests de Wilcoxon-Mann-Whitney, des rangs signés
de Wilcoxon pour les données ne suivant pas une loi normale.

La recherche de corrélation a été faite par un test de Pearson lorsque les deux variables

suivent une distribution normale et de Spearman dans le cas contraire.

Pour démontrer I’intérét de 1’utilisation du KRU en pratique courante, nous avons aussi separé
la population totale en 2 populations distinctes selon la valeur du KRU de chacun en accord
avec les données de la littérature. En effet, nous avons divisés en 2 groupes dont le premier
regroupe les patients ayant un KRU [0 ; 2[et, > 2.

Pour I'objectif principal, le risque de premiére espéce a été fixé a 5% bilatéral. 1l en est de
méme pour les objectifs secondaires.

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 4.2.
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Résultats

1. Flow chart

113 patients hémodialysés au centre lourd du CHU dAmiens hors UDM

67 patients non-inclus

46 patients répondant aux criteres dinclusion

|

15 patients en iHD

|

15 patients en iHD
analysés

]

Figure 1 : Diagramme de flux

|

31 patients en HDI
classique

—

,

[

29 patients en HDI
analysés

2 patients exclus :
-1rechutede
vascularite
-1Colostomie
recente
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2. Partie descriptive

Résultats

Notre population est composée de 44 patients, 57% d’hommes et I’age médian est de 66 ans
[EIQ 50-78]. L ancienneté en dialyse était de 24 mois en moyenne. Les deux-tiers des patients

étaient dialysés sur cathéter.

Les néphropathies responsables de la mise en dialyse les plus fréquentes étaient les
néphropathies glomérulaires primitives, diabétiques et mixte (incluant vasculaire et

diabétique).

Les comorbidités les plus fréquentes étaient le diabéte pour 55% des patients et une
coronaropathie pour 25%, puis une AOMI, un antécédent de cancer et ou d’hémopathie et un

antécédent d’AVC.

Quinze patients étaient traités en iHD.

L’ensemble des caractéristiques de notre population entiére est contenu dans le tableau 2.

Le reste des résultats est présenté en annexe (Tableau 3 a 6).
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population

Caracteristiques N =441

Age (années) 66 (50,78)
Sexe masculin 25 (57%)
Nombre de patient en iHD 15 (34%)
Temps de dialyse hebdomadaire (heure) 12.00 (8.00,12.00)
Poids sec (kg) 74 (62,94)

Taille (cm)

Fistule artério-veineuse

Cathéter tunnelisé

Ancienneté en dialyse (mois)

Néphropathie responsable de la mise en dialyse

Diabétique
Glomérulaire primitive
Mixte

NTIC

PKRAD

Uropathie malformative
Vasculaire pure

Indéterminée

Comorbidités

Diabéte
Coronaropathie
AOMI

Antécédent ’AVC

Antécédent de cancer ou hémopathie
maligne

Hépatopathie chronique

Score de Charlson

170 (160,176)
16 (36%)
29 (66%)

24 (7,45)

11 (25%)
9 (20%)
8 (18%)
5 (11%)
4 (9.1%)
1 (2.3%)
4 (9.1%)

2 (4.5%)

24 (55%)
11 (25%)
7 (16%)
7 (16%)

7 (16%)

3 (6.8%)

7.00 (5.00,9.00)

IMedian (25%,75%); n (%)
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3. Comparaison population en incrémental et en schéma standard

Caractéristiques générales et comorbidités :

Concernant les caractéristiques générales, il n’y avait pas de différences significatives entre

nos 2 groupes hormis le fait qu’il y avait 3 patients avaient une hépatopathie dans le groupe

iHD (Tableau 7).

Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques générales et comorbidités entre
population en iHD et en schéma « standard »

Caractéristiques HDI classique, N = 29 Incrémental N = 15 p-value?
Age (années) 66 (50,74) 69 (54,85) 0.4
Sexe masculin 16 /29 (55%) 9/ 15 (60%) 0.8
Poids sec (kg) 80 (65,97) 70 (61,78) 0.2
Taille (cm) 170 (160,176) 168 (165,176) 0.8
Fistule 11/29 (38%) 5/15 (33%) 0.8
Cathéter 18 /29 (62%) 11/ 15 (73%) 0.5
Ancienneté en dialyse (mois) 29 (7,66) 20 (6,33) 0.2
Néphropathie responsable de la mise 0.6
en dialyse

— Diabétique 81729 (28%) 3/15 (20%)

—  Glomérulaire primitive 6 /29 (21%) 31715 (20%)

— Indéterminée 0/ 29 (0%) 2115 (13%)

—  Mixte 6 /29 (21%) 2 /15 (13%)

— NTIC 2129 (6.9%) 31715 (20%)

-  PKRAD 31729 (10%) 1/15 (6.7%)

—  Uropathie malformative 1729 (3.4%) 0/15 (0%)

— Vasculaire pure 3/29 (10%) 1/15 (6.7%)
Comorbidités

— Diabéte 17129 (59%) 7115 (47%) 0.5

—  Coronaropathie 8129 (28%) 3 /15 (20%) 0.7

- AOMI 6 /29 (21%) 1/15 (6.7%) 0.4

— Antécédent d’AVC 51729 (17%) 2 /15 (13%) >0.9

— Antécédent de cancer ou 4129 (14%) 3/ 15 (20%) 0.7

hémopathie maligne
— Hépatopathie 0/29 (0%) 31715 (20%) 0.034
—  Score de Charlson 7.00 (5.00,9.00) 8.00 (5.50,9.00) 0.6

Median (25%,75%); n/ N (%)

2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Paramétres gestion de I’anémie

L’étude des parameétres de gestion de I’anémie ne montrait pas de différences significatives
mais une tendance a une meilleure hémoglobinémie. On trouvait une CRP plus élevée en

schéma « standard » (Tableau 8).

Tableau 8 : Comparaison des paramétres de gestion de ’anémie entre population en
incrémental et en schéma « standard »

Caractéristiques HDI classique, N = 29 Incrémental N = 15 p-value?
Hémoglobinémie (g/dl) 10.70 (10.00,11.40) 11.40 (10.35,11.95) 0.3
Ferritinémie (ug/l) 384 (266,472) 411 (306,609) 0.5
Dose d’EPO mensuelle (ng) 80 (60,120) 60 (30,150) 0.4
Index de résistance a I’EPO* 3.00 (2.14,4.30) 3.12 (1.36,5.20) 0.7
CRP (mg/l) 10 (2,18) 2(1,6) 0.035

!Median (25%,75%); n/ N (%) . * = en pg/semaine/Poids/hémoglobinémie
2\Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test

Parameétres gestion du poids sec

L’étude des paramétres de gestion du poids sec montrait une albuminémie et une prise de
poids inter-dialytique plus basses en iHD. Les patients en iHD étaient plus nombreux a avoir
du furosémide. Les pressions artérielles systoliques et diastoliques pré-dialytiques n’étaient

pas différentes a I’instar de la prescription d’antihypertenseurs (Tableau 9).

Tableau 9 : Comparaison des parameétres de gestion du poids sec entre population en
iHD et en schéma « standard »

Caracteéristiques HDI classique, N = 29 Incrémental N = 15 p-value?
Albuminémie (g/1) 33.3(30.3,35.0) 35.5(34.2,36.4) 0.016
BNP (ng/l) 220 (112,526) 247 (94,364) 0.3
PAS pre-dialyse (mmHg) 135 (125,150) 135 (130,146) >0.9
PAD pre-dialyse (mmHg) 68 (56,75) 72 (55,76) 0.9
Anti-HTA 20/ 29 (69%) 14 /15 (93%) 0.13
Nombre d’anti-HTA différents 0.5
- (0,3] 18/ 21 (86%) 10/ 14 (71%)
- >3 3/21 (14 %) 414 (29%)
Furosémide 17 /29 (59%) 15/15 (100%) 0.003
PPID moyenne (kg/séance) 2.57 (1.44,3.20) 1.21(0.17,1.96) 0.010
Median (25%,75%); n/ N (%)
2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Parameétres gestion du bilan-phosphocalcique

Les paramétres de 1’équilibre phosphocalciques n’étaient pas différents. La phosphatémie et la

concentration de PTH étaient plus basses mais sans significativité. Les patients en iHD

avaient moins de comprimés de chélateurs du phosphate (NS) (Tableau 10).

Tableau 10 : Comparaison des paramétres de gestion de 1’équilibre phosphocalcique
entre population en iHD et en schéma « standard »

Caractéristiques HDI classique, N = 31 Incrémental N = 15 p-value?
Phosphatémie (mmol/l) 1.51(1.18,2.02) 1.38 (1.05,1.58) 0.2
Calcémie (mmol/l) 2.23(2.14,2.32) 2.22 (2.15,2.28) 0.6
[PTH] (pg/mL) 338 (181,521) 245 (207,360) 0.3
Chélateur de phosphate 13 /29 (45%) 3/ 15 (20%) 0.10
Nombres de comprimés/j

- <5 26 /29 (87%) 15/ 15 (100%)

- >5 3/29(6) 2 /15 (13%)
Median (25%,75%); n/ N (%)
2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Parameétres de la fonction rénale résiduelle

L’¢tude des parametres de la fonction rénale résiduelle montrait une tendance a une kaliémie

plus basse en HD mais sans significativité. On trouvait un KT/V hebdomadaire plus bas, un

temps de dialyse hebdomadaire plus court, un KRU et un KRU Speedy plus élevé ainsi

qu’une diurése résiduelle plus élevée en iHD (Tableau 11).

Tableau 11. Comparaison des parametres de la fonction rénale résiduelle entre

population en iHD et en schéma « standard »

Caractéristiques HDI classique, N = 29 Incrémental N = 15 p-value?

Kaliémie (mmol/l) 4.80 (4.20,5.40) 4.30 (3.90,5.20) 0.3

Chélateur du potassium 12 /29 (41%) 1/15 (6.7%) 0.034

Bicarbonatémie 24.00 (23.00,26.00) 24.00 (23.00,24.50) >0.9

DFG a I’initiation (mL/min/1,73m?) 9.0 (6.0,10.0) 9.5(7.0,11.8) 0.4
— Inconnu 1 1

KTV hebdomadaire 3.74 (3.46,4.80) 2.50 (1.99,2.86) <0.001

Temps de dialyse hebdomadaire (h) <0.001
- (0:8] 0/29 (0%) 15/ 15 (100%)
- >8 29 /29 (100%) 0/15 (0%)

KRU selon SPEEDY (mL/min) 0.00 (0.00,2.36) 2.91 (1.55,6.22) 0.001
— Inconnu 0 3

KRU (mL/min) 0.00 (0.00,3.40) 4.05 (2.08,8.62) 0.001
— Inconnu 0 3

Diurése résiduelle 90 (0,900) 1,350 (700,2,062) <0.001
— Inconnu 0 3

!Median (25%,75%); n/ N (%)

2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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4. Etude de corrélation KRU et parameétres

Nous avons réalisé des tests a la recherche de corrélation, selon que les patients étaient en
schéma « standard » (NON) ou en iHD (OUI) et avons préesenté les résultats avec les facteurs

de corrélations trouvés.

Parameétres gestion du bilan-phosphocalcigue

Concernant les tests d’interaction entre les paramétres de gestion du bilan phosphocalciques et
le KRU (Fig 2.), on trouve une corrélation inverse entre le KRU et la phosphatémie (corr = -
0,328, p < 0,05) et entre le KRU et la concentration de PTH (corr = -0,271, NS) (figure 2).
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Figure 2. Boxplot et courbes de corrélation des parametres de I’équilibre

phosphocalcique avec le KRU (KRU en ml/min ; calcémie en mmol/l ; Phosphatémie en
mmol/l ; PTH en pg/ml)
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Paramétres gestion du poids sec

Concernant les tests d’interaction entre les parameétres de gestion du poids sec et le KRU (Fig

3.), on trouve une corrélation inverse entre le KRU et le taux de BNP (corr = -0,244, NS) et
entre le KRU et la PPID (corr = -0,326, p < 0,05) (figure 3).
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Parameétres gestion de 1’anémie

Concernant les tests d’interaction entre les parameétres de gestion de I’anémie et le KRU

(figure 4), on trouve une corrélation inverse entre le KRU et la CRP (corr = -0,145, NS) et

entre le KRU et la dose d’EPO (corr =-0,130, NS). Concernant I’hémoglobine et la

ferritinémie, ces coefficients sont discordants.
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Paramétres de la fonction rénale résiduelle

Concernant les tests d’interaction entre les paramétres de la fonction rénale résiduelle et le

KRU (Figure 5) on trouve une corrélation inverse entre le KRU et la kaliémie (corr = -0,342,
p <0,05) et entre le KRU et le KT/V hebdomadaire (corr = -0,437, p <0,01). On note une

forte corrélation inverse entre la kaliémie et le DFG a I’initiation (corr = -0,453, p < 0,01).
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Figure 5 : Boxplot et courbes de correélation des facteurs de dialyse adéquate et de la
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5. Importance du KRU dans la prise en charge et ’adéquation en dialyse

Les tableaux 13 a 16 et les figures 5 a 8 en annexe montrent les résultats d’une analyse dans
notre population ou les patients ont été dichotomisée selon un une valeur de KRU > 2 ml/min
ou inférieure.

Les résultats sont présentés sous formes de tableaux comparant les deux groupes
accompagnés d’histogrammes montrant les résultats avec le degré de significativite.

Dans notre analyse concernant ces 2 groupes de KRU, nous trouvons que les patients qui

avaient un KRU > 2 mL/min avaient moins d’ancienneté en hémodialyse (Tableau 13), une
moindre PPDI (Tableau 14), une kaliémie plus basse, avaient moins de chélateur du
potassium, en dépit du fait qu’ils avaient un KT/V hebdomadaire plus bas et un temps de
dialyse hebdomadaire plus court (Tableau 16) et ce de maniére significative.

Nous avons également retrouvé qu’il y avait une tendance avec un DFGe a I’initiation de la
dialyse plus éleve, un taux de PTH plus bas et une phosphatémie plus basse mais sans

significativité (Tableau 15)
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Discussion

Notre travail effectué sur 44 patients de 1’unité d’hémodialyse du CHU d’Amiens avait pour
objectif de comparer 15 patients en hémodialyse incrémentale a un groupe de patients témoins
en hémodialyse « standard ».

Nous avons pu montrer que les patients en iHD avaient des parametres clinico-biologiques
comparables a ceux en HD « standard » et qu’ils atteignaient des critéres de dialyse adéquate.
La principale différence trouvée entre les deux groupes était la valeur de KRU,

significativement plus élevée chez les patients en iHD et témoignant d’une FRR significative.

Concernant les parameétres dialytiques, nos patients en iHD, avaient un temps de dialyse

hebdomadaire plus court, un KT/V hebdomadaire plus bas, ce qui ne les a pas empéché
d’atteindre les critéres de dialyse adéquate. Ils avaient également des prises de poids inter-
dialytiques plus faibles.

Concernant les variables biologigues, nous avons pu montrer qu’ils avaient une kaliémie, une

phosphatémie, un taux de PTH, une bicarbonatémie et une alouminémie dans les cibles.

Leur statut nutritionnel était significativement meilleur avec une différence d’albuminémie de
plus de 2 g/l par rapport au groupe témoin, le marqueur d’inflammation systémique (CRP)
était significativement plus bas.

Le groupe KRU > 2 ml/min est associé avec de « meilleurs » critéres de dialyse adéquate et

une corrélation entre certains de ces critéres et le KRU a été mise en évidence dans notre

population.

Dans la littérature, I’1HD est associée a de nombreux avantages et bénéfices.
1) Préservation de la FRR :

De nombreuses études montrent une meilleure préservation de la FRR en iHD par rapport a

I’HD standard (11-13,30-33). D’autres etudes suggerent méme un effet protecteur de 1’iHD
(11,13,32,34).

On peut citer cette étude observationnelle espagnole datant de 2014 (35) ayant inclus 134
dialysés de plus de 3 mois ayant encore une diurése résiduelle, qui a retrouvé apres 3 années
de suivi un déclin de la FRR plus rapide en HD standard versus en iHD ainsi qu’une absence

de lien entre 1’évolution de la FRR et la FRR initiale.
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Une autre étude de cohorte publiée en 2018 (33) ayant comparé 154 patients en iHD versus
411 patients en HD « standard » montrait une réduction de la perte de FRR en iHD, de méme
qu’une autre étude de cohorte chinoise sur 85 patients incidents en dialyse dont 30 en iHD
(13) qui montrait un plus grand déclin de la FRR a 1 an avec un Odds ratio de 7,2 pour

I’augmentation d’une séance par semaine.

Le maintien de la FRR est un paramétre important a prendre en compte quelque soit la
technique de dialyse et ses modalités.

En effet, la préservation de la FRR est associée a de nombreux effets positifs, elle confére un

avantage de survie (36) qui est meilleur si le KRU est supérieur & 3 ml/min en iHD (21), alors

qu’aucun avantage de survie n’est retrouvé si le KRU est inférieur @ 3 ml/min. Dans d’autres

études, on trouve une meilleure survie et une meilleure qualité de vie corrélé a la FRR (37).

Dans une premiére publication sur la cohorte CANUSA (Canada, USA) (38) il était
retrouvé un lien direct entre la FRR et la mortalité. Une republication en 2001 (39) sur la
méme cohorte a permis de préciser que seule la FRR était associée a une meilleure survie.
Pour une augmentation de 250 mL/j de diurese, il était retrouvé une diminution de 36% de la

mortalité.

Une étude de cohorte étendue sur la période de 1989 a 2005 (14) avait montré que méme si
le KRU préservé a un bas niveau, i.e jusque 1mL/min/1,73 m2, on observait une meilleure
survie (figure 4 de ’article (12)), un meilleur équilibre du métabolisme phosphocalcique, une
kaliémie plus stable, et ce, en dépit d’un KT/V significativement supérieur (40,41).

A contrario, I’anurie est associée a un risque 1,5 fois plus grand de mortalité que chez les
patients avec une FRR en HD et en DP (42) en comparaison a ceux ayant une FRR

significative.

La FRR permet une meilleure épuration des petites et moyennes molécules comme 1’atteste

cette corrélation existante entre le niveau de FRR (43) et le taux plus bas de en p-2-
microglobuline (43-50), la diminution des dép6ts amyloides (51), et un risque moindre de
développer une hyperaluminémie (52). L’épuration des phosphates est également meilleure :
la présence d’une FRR suffisante permet d’obtenir une phosphatémie proche de la normale a

contrario des patients anuriques et de diminuer 1’'usage de chélateur (22).
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De plus, il est observé un meilleur statut nutritionnel si la FRR est préservée et ce
indépendamment du KT/V (23), une préservation de 1’appétit (53), une meilleure masse
maigre (41,54). L’hémoglobinémie est plus stable (54,55) et les besoins en EPO sont plus

faibles.

Sur le plan cardio-vasculaire, la FRR permet un meilleur équilibre tensionnel (24) et ce méme

a de trés bas niveau de FRR (jusque 0,5 mL/min/1,73m?). Le volume myocardique est plus
bas (14,55-57) en présence d’une FRR.
Enfin, I’étude CHOICE a montré que la FRR permet une meilleure qualité de vie et une

diminution des symptémes urémiques persistants chez les patients hémodialyses (40).

2) Amélioration de la survie

Dans une méta-analyse publiée en 2019 (58), ou les données de 75292 patients en HD et en
DP ont été analysees, il n’était pas retrouvé d’exces de mortalité chez les patients en dialyse

incrémentale (iHD et iDP).

Dans une cohorte (21) parue en 2016 comparant la survie de 351 patients en iHD a 8068
patients en HD « standard », il n’était pas retrouvé de différence de survie sauf pour les
patients en iHD avec un KRU < 3mL/min/1,73m? dont la survie était moins bonne (HR = 1,11

[0,89-1,38]).

Dans une autre étude aux USA (59) comparant 570 patients en iHD parmi 15067 patients en
HD « standard », les patients en iHD étaient plus agés, plus souvent de sexe féminin, avec
moins d’ancienneté en dialyse, une albuminémie plus élevée, un IMC plus bas et qui avaient
un DFGe a I’initiation plus élevé, le taux de mortalité ajusté était de 0,76 (p = 0,02) mais chez
les patients incidents, on ne trouvait pas de différence significative aprés ajustement sur la
FRR (HR = 0,85 p = 0,31)(64). Cet avantage de survie semble étre limité par le poids des
comorbidités (26) .

Enfin, dans une récente cohorte suisse publiée en juin 2022 comparant la survie et
I’occurrence d’hospitalisation chez tous les nouveaux patients incidents attribués en iHD
versus un schéma « standard » au CHU de Genéve, on trouve une meilleure survie en iHD
avec HR = 0,49 pour la survie et 0,89 (NS) pour 1’hospitalisation a 1 an (60).

Au total, et bien que I’iHD soit associée a un meilleur maintien de la FRR, les données
disponibles a ce jour concernant la survie ne permettent pas de confirmer cet avantage

méme s’il est suggéré dans de nombreuses études.
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3) Autres avantages attribués a I’iHD

Parmi les autres avantages attribués a I’iHD, on peut citer la réduction de la PPID (21), la
meilleure survie de I’abord vasculaire (26,61-64), la réduction de I’ischémie
myocardique liée a I’UF (65), une meilleure sensibilité a ’EPO, un meilleur équilibre
phosphocalcique (22), un meilleur état nutritionnel (65), une limitation de la dépense
énergétique de I’HD et par conséquent, moins de fatigue post-dialytique (9) et une meilleure
gualité de vie méme s’il n’est pas retrouvé de différence significative dans les scores de
qualité de vie (66) 58 dans la littérature.

Enfin, I’iHD pourrait permettre de palier a des contraintes logistiques et représenter une
option de prise en charge dans des situations de stress telles que 1’a été I’épidémie de Covid-
19 en 2020 (67).

Il faut noter également I’intérét économique, sur le plan financier, ainsi la diminution a 2
séances par semaine en France entrainerait la réduction d’un tiers du colt annuel moyen par
patient de la dialyse, soit une estimation de baisse du colt de 86 000€ a 56 000€/an et sur le

plan écologique a I’heure de la crise climatique.

4) Limites de I’1iHD

Actuellement, d’apres les données du registre R.E.ILN, bien que la proportion de patient
faisant moins de 3 séances par semaine soit hétérogeéne d’une région a I’autre, le schéma
standard de 3 séances de 4 heures est le plus répandu (1). La fonction rénale résiduelle des
patients n’est pas renseignée, seul le DFG estimé a I’initiation ’est. Il n’y a pas non plus de
données sur la diurese. Cela nous semble compréhensible car dans la réalisation de notre
protocole, nous avons rencontré des difficultés a recueillir la diurése de nos patients et ainsi
pouvoir calculer leur KRU. Cela s’explique par la réticence de nos patients a effectuer cet
examen fastidieux et par les difficultés techniques et/ou logistiques qu’ils auraient pu
rencontrer. Ainsi de nombreux patients de notre Unité n’ont pu étre inclus dans le groupe
témoin. L’obtention des recueils de diurese nécessite 1’attention de I’équipe médicale et
paramédicale qui doivent s’impliquer pour expliquer aux patients le bénéfice de cet examen et
pour les aider a sa realisation.

Il est recommandé par les « European Guidelines best practices on dialysis » datant de 2007

(68) de suivre la FRR par un simple interrogatoire mensuel de I’estimation par le patient
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de sa diurése residuelle. Cela ne permet pas de quantifier 1’épuration résiduelle car d’apreés la
littérature (69,70), une diurése entrainée par furosémide n’entraine pas d’augmentation
significative de 1’épuration de toxines urémiques

Ceci permettrait d’évaluer la possibilité de proposer au patient un schéma d’iHD. Si le patient
¢tait inclus dans un schéma d’iHD, il conviendrait de mesurer le KRU régulierement et en
cas d’événements pouvant potentiellement influencer la FRR (9), notamment les
hospitalisations, les situations de « stress », les injections de produits de contraste iodés.

Il est cependant a noter que le KRU lui-méme certaines limites, d’une part le cofit financier et
logistique (41), et d’autres part le fait que la FRR et ses composantes ne soient pas constantes
au cours de I’intervalle inter-dialytique, notamment a cause de la recharge en solutés et en eau
pendant la période post-dialytique. Pour étre plus précis, il conviendrait d’intégrer les facteurs
de correction proposés par Daugirdas en fonction des différents schéma et intervalles inter-
dialytique (36).

La premiére limite a I’iHD est donc de pouvoir obtenir une évaluation valable de la FRR.

Deuxiémement, il existe une discordance concernant le seuil de KRU a respecter pour

permettre I’iHD. Les recommandations KDOQI (8) actuelles recommandent un KRU minimal
de 2 mL/min pour permettre un schéma incrémental (Figure 12).

Cependant, nous avons vu précédemment qu’une moindre survie était observée chez les
patients ayant un KRU < 3 mL/min (21,33), ce qui a conduit d’autres auteurs a proposer
I’iHD pour les patients ayant un KRU > 3 mL/min/1,73 (11,26).

Compte-tenu de notre faible effectif, nous n’avons pas pu faire d’analyses en sous-groupe
pour comparer nos patients en iHD avec KRU > 3 ml/min versus ceux avec KRU [2-3[
ml/min, mais il serait intéressant d’avoir plus de données et notamment de données
prospectives en ce sens. Il nous semble raisonnable d’accepter un KRU minimal a 2 ml/min

et de suivre les patients avec les KRU les plus bas de maniere plus rapprochée.

Troisiémement, alors qu’il conviendrait d’adapter 1’épuration per-dialytique des patients

en iHD en tenant compte de leur épuration rénale résiduelle via 1I’optimisation de leur
prescription de dialyse.
La dose de dialyse reste actuellement représentée par le KT/V dans les recommandations >

1,2 ou 1,4 selon les circonstances s’appliquent au schéma d’HD « standard ».
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Il faut noter que cette mesure de KT/V a elle-méme des limites notamment concernant son
association avec la survie qui n’a été retrouvée que dans trois études anciennes (64,71,72),
elle ne constitue pas une fin en soi et n’est qu’un reflet imparfait de I’épuration totale per-
dialytique, I’étude HEMO (71) n’ayant pas montré d’avantages supplémentaire de survie a de
tres hauts niveaux de KT/V.

Il nous parait des lors important d’optimiser I’ensemble de la prescription de dialyse pour
permettre aux patients en iHD d’avoir le meilleur traitement possible sans se focaliser sur un
minimum de KT/V délivré en tenant compte des autres parametres témoignant d’une bonne

épuration.

Un frein a I’iHD en pratique courante réside donc dans le fait qu’il n’y a pas a proprement

parler de guidelines claires pour accompagner la prescription de dialyse au cours du suivi du
patient.

Il existe cependant trois formules pouvant nous aider (65) :

La premiére consiste a la conversion de la FRR en équivalent de clairance intermittente et
d’ajouter au KT/V hebdomadaire le facteur converti (76).

Une deuxieme méthode consiste a convertir la clairance dialytique qui est intermittente en

clairance continue et y ajouter le KRU (77,78).

La derniére méthode consiste au calcul d’une clairance rénale équivalente de I’urée (EKRC)

(78) et a I’aide d’'un nomogramme de tirer la valeur d’un eKT/V d’1,2 correspond a un EKRc
de 13 mL/min et a partir de cette donner d’y ajouter le KRU afin d’ajuster le KT/V selon les
recommandations européennes de bonne pratiques de 2002 (79).

Ainsi des modéles mathématiques plus ou moins complexes existent et permettent d’intégrer
sa FRR au calcul de la dose de dialyse afin d’optimiser la prescription d’iHD au cours du
temps. Ces outils ne peuvent étre généralisés qu’a la condition d’un recueil exhaustif de la
FRR ainsi que de la dose d’hémodialyse ce qui n’est actuellement pas le cas d’aprés le
registre R.E.L.N.

L’application de I’iHD s’articule autour de la FRR, mais une grande partie de celle-ci est

perdue dans les 3 a 5 premiéres années (80,81), il y a une nécessité de passer a un schéma

« standard », cette étape-1a n’est pas décrite dans la littérature et la communaute
néphrologique connait bien les difficultés rencontrées dans I’augmentation de la durée des
séances. Le cursus d’un patient en hémodialyse incrémental a été décrit par Wong et al. (65)

dans un schéma expliquant le cursus d’un patient en hémodialyse (Figure 14.).
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Quatriemement, nous avons vu précédemment que les données actuelles sont dans leur grande
majorité issues d’études de cohorte et rétrospectives et ne permettent pas d’établir une
amélioration de la survie chez les patients en iHD, bien qu’elles le suggerent chez des patients
sélectionnés. Les données d’études prospectives et randomisées permettraient de conforter
ces résultats et de convaincre I’ensemble de la communauté néphrologique en répondant
aux questions pour I’instant sans réponse concernant la dialyse incrémentale : quel niveau de

KRU ? quelle surveillance ? pour quels patients ? quel bénéfice de survie ?

Plusieurs études sont en cours :

L’étude Qualifragilys (82) est un essai clinique randomisé francais (NCT03782519) dont le
recrutement s’étend de mai 2019 a décembre 2022 et dont le but est d’évaluer I'impact de
I’iHD sur la qualité de vie des patients fragiles incidents en hémodialyse.

Les principaux critéres d’inclusions sont un KRU > 2 mL/min et un age > 60 ans. L’essai
clinique randomisé en cross-over NCT03874117 a également pour objectif I’évaluation de la
qualité de vie.

Nous pouvons citer une étude clinique randomisée italienne, REAL LIFE (NCT04360694)
dont I’objectif est d’évaluer la FRR en suivant le mod¢le de prescription de Casino et Basile
publié en 2018.

Enfin, les résultats d’une autre étude (83) en espagnole sont en attente. Il s’agit d’un essai
randomisé dont I'objectif principal est d'évaluer la perte de la fonction rénale a 1 an
(NCT03302546).
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Limites de notre étude

Les limites de cette étude sont représentées d’une part par son caractére rétrospectif, et
d’autre part, par sa faible puissance qui ne nous a pas permis d’élaborer d’analyses en sous-
groupes et d’analyses multi-variées.

Nous avions initialement prévu des analyses plus poussées afin de déterminer un outil de
repérage des patients qui avaient un KRU > 2 ml/min dont les résultats sont présentés en

annexe.

Conclusion

Nous avons trouvé dans notre étude que les patients selectionnés en iHD dans notre centre de
Dialyse avaient bien des critéres de dialyse adéquate respectant les recommandations de
bonne pratique et les données de la littérature avec un KRU suffisant > 2 ml/min.

Nous avons en outre montré 1I’importance du maintien de la FRR mesurée par le KRU dans le
maintien de ces criteres de dialyse adéquate et suggérons la réalisation de cette mesure chez
tous les patients incidents en dialyse afin d’évaluer la possibilité qu’ils soient traités en iHD,
ainsi que la surveillance réguliere du KRU chez ceux traités en iHD.

Les bénéfices largement suggérés de I’'iHD doivent cependant étre confirmés par des études

plus robustes.
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Annexes

Criteres biologique de dialyse adéquate
Tableau 1 : Critéres de dialyse adéquat (tiré de (2))

Targets Definition of ‘inappropriate care’

CKD-MBDs [10, 1] 25-hydroxyvitamin D level >30 ng/mL A mean serum 25-hydroxyvitamin D <30 ng/mL (75 mmol/
A serum phosphate level between 3.5 and 5.5 mg/dL L) and the absence of treatment with ergocalciferol or
cholecalciferol
An intact PTH level between 150 and 600 pg/mL A mean serum phosphate level >1.76 mmol/L (5.5mg/dL)
A serum calcium level between 8.4 and 10.2 mg/dL and the absence of treatment with phosphate binders
Acidosis [13] A serum bicarbonate concentration >22 mmol/L A mean serum bicarbonate level <22 mmol/L and the
absence of oral bicarbonate supplementation
Hypertension [9] A mean of three blood pressure measurements < 140/90mmHg ~ Mean pre-HD blood pressure >140/90 mmHg or mean
(pre-HD) and <130/80 mmHg (post-HD) post-HD blood pressure >>130/80 mmHg, and the absence of
antihypertensive medication prescription
Anaemia [12] A serum Hb level between 11 and 12 g/dL when receiving ESA A mean Hb concentration <9 g/dL and the absence of treat-
therapy ment with an ESA; Hb levels >>13 g/dL and the use of treat-
ment with an ESA
Dyslipidaemia [14] An LDL-C level <2.6 mmol/L (<100 mg/dL) A mean LDL-C level >100 mg/dL (>>2.59 mmol/L) and the

absence of LDL-lowering treatment

47



Parameétres gestion du bilan-phosphocalcique

Tableau 3 : Paramétres de I’équilibre phosphocalcique dans notre population

Caractéristiques N =441
Phosphatémie (mmol/I) 1.43(1.14,1.82)
Calcémie (mmol/l) 2.23(2.14,2.30)
[PTH] (pg/mL) 300 (187,463)
Chélateur phosphaté 16 (36%)

Nombres de comprimés/j

- >5 33 (73%)
- <5 5 (27%)
— Inconnu 1

IMedian (25%,75%); n (%)




Parameétres gestion du poids sec

Tableau 4 : Paramétres de la volémie dans notre population

Caractéristiques N =441
Albuminémie (g/l) 34.4 (31.0,35.5)
BNP (ng/l) 234 (98,435)
PAS pre-dialyse (mmHg) 135 (127,147)
— Inconnu 1
PAD pre-dialyse (mmHg) 69 (55,76)
— Inconnue 1
Anti-HTA 34 (77%)

Nombre d’anti-HTA différents

- (03] 28 (80%)

- >3 9 (20%)
Furosémide 34 (74%)
PPID moyenne (kg/séance) 2.22 (1.05,2.97)

Median (25%,75%); n (%)




Paramétres gestion de 1’anémie

Tableau 5 : Parameétres de gestion de I’hémoglobinémie dans notre population

Caractéristiques

N =441

Hémoglobinémie (g/dL)
Ferritinémie (ug/l)
Dose d’EPO mensuelle (ug)

Index de résistance a I’EPO (en

CRP

pg/semaine/Poids/hémoglobinémie)

10.90 (10.07,11.70)
408 (294,488)
150 (100,200)

3.06 (1.96,4.35)

6 (2,13)

Median (25%,75%); n (%)

Parametres de la fonction rénale résiduelle

Tableau 6 : Parametres de gestion de la fonction

rénale résiduelle dans notre population

Bicarbonatémie (mmol/l)

— Inconnu

KTV hebdomadaire

— Inconnu

KRU selon SPEEDY (ml/min)
— Inconnu

KRU classique (ml/min)

— Inconnu

Diurese résiduelle (ml/24h)

— Inconnu

Caractéristiques N = 44!
Kaliemie (mmol/l) 4.75 (4.07,5.40)
Chélateur potassique 13 (30%)

DFGe a I’initiation (MDRD) (ml/min/1,73m?)

24.00 (23.00,26.00)
9.0 (6.0,10.0)
2
3.53(2.72,4.01)
2
1.10 (0.00,3.04)
3
1.50 (0.00,3.70)
3
450 (0,1,300)
3

Median (25%,75%); n (%)
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Comparaison en fonction du KRU > 2

Tableau 12 : Caractéristiques des patients en fonction d’un cut-off de KRU > 2 mL/min

Caractéristiques KRU<2,N=22 KRU >2,N=19 p-value?
Age (années) 65 (51,73) 69 (54,78) 0.5
Sexe masculin 11/22 (50%) 13/19 (68%) 0.2
Poids sec (kg) 69 (53,93) 80 (70,95) 0.14
Taille (cm) 166 (160,172) 175 (168,178) 0.10
Fistule 8/ 22 (36%) 7119 (37%) >0.9
Cathéter 14 /22 (64%) 13 /19 (68%) 0.7
Ancienneté en dialyse (mois) 42 (23,73) 12 (1,27) <0.001
Néphropathie responsable de la mise en dialyse 0.5

— Diabétique 6/22 (27%) 3/19 (16%)

—  Glomérulaire primitive 3122 (14%) 6/19 (32%)

— Indéterminée 0/22 (0%) 2/19 (11%)

— Mixte 422 (18%) 3/19 (16%)

— NTIC 2122 (9.1%) 3/19 (16%)

- PKR 3122 (14%) 1/19 (5.3%)

—  Uropathie malformative 1/22 (4.5%) 0/19 (0%)

— Vasculaire pure 3122 (14%) 1/19 (5.3%)
Score de Charlson 7.00 (5.25,8.00) 7.00 (4.50,9.00) 0.8

Median (25%,75%); n/ N (%)

2\Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Parametres gestion de 1’¢quilibre phosphocalcique

Tableau 13 : Effet du KRU > 2 mL/min sur I’équilibre phosphocalcique

Caractéristiques KRU<2,N=22! KRU >2, N=19! p-value?
Phosphatémie (mmol/I) 1.53 (1.19,1.96) 1.19 (1.06,1.57) 0.094
Calcémie (mmol/l) 2.22 (2.13,2.31) 2.24 (2.19,2.30) 0.7
[PTH] (pg/mL) 423 (209,543) 263 (174,390) 0.092
Chélateur du phosphate 11/ 22 (50%) 419 (21%) 0.055
Nombres de comprimés/j 3.00 (2.14,4.30) 3.12 (1.36,5.20) 0.7

- >5 10 (2,18) 2(1,6) 0.035

- <5

— manquant

Median (25%,75%); n/ N (%)
2\Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Figure 6 : Comparaison de I’effet du KRU > 2 mL/min sur I’équilibre phospho-calcique
(O = KRU < 2ml/min, 1 = KRU > 2 ml/min)
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Parameétres gestion du poids sec

Tableau 14 : Effet du KRU > 2 mL/min sur la gestion du poids sec

Caractéristiques KRU<2,N =22 KRU >2, N =19! p-value?
Albuminémie (g/l) 34.4 (31.7,35.4) 33.6 (30.3,35.5) 0.4
BNP (ng/l) 301 (130,600) 204 (88,364) 0.10
PAS pre-dialyse (mmHg) 139 (131,149) 134 (120,146) 0.4
— Inconnu 1 0
PAD pre-dialyse (mmHg) 71 (59,76) 66 (56,76) 0.7
— Inconnue 1 0
Anti-HTA 16 1 22 (73%) 15/ 19 (79%) 0.7
Nombre d’anti-HTA différents >0,9
- (0,3] 14/17 (82%) 12/15 (80%)
- >3 3/17 (18%) 3/15 (20%)
— manquant 5 4
Furosémide 12/ 22 (55%) 17 /19 (89%) 0.014
PPID moyenne (kg/séance) 2.12 (1.41,2.65) 1.00 (0.55,1.54) 0.021

Median (25%,75%); n/ N (%)

2\Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Figure 7 : Comparaison de I’effet du KRU > 2 mL/min sur les paramétres de gestion du
poids sec (O = KRU < 2ml/min, 1 = KRU > 2 ml/min)
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Parametres gestion de I’anémie

Tableau 15 : Effet du KRU > 2 mL/min sur la gestion de ’hémoglobinémie

Caractéristiques KRU<2,N=22! KRU >2, N =19! p-value?
Hémoglobinémie (g/dl) 10.90 (10.20,11.70) 10.30 (9.45,11.40) 0.2
Ferritinémie (pg/1) 419 (326,510) 373 (188,464) 0.2
Dose d’EPO mensuelle (ng) 80 (52,142) 80 (50,125) 0.8
Index de résistance a I’EPO (en 2.97 (2.02,3.93) 3.51 (2.12,5.45) 0.6
pg/semaine/Poids/hémoglobinémie)

CRP 8(2,17) 6 (2,11) 0.5

Median (25%,75%); n/ N (%)

2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test

CRP ferritina
8600
154
400
104
5 200 -
0 0 . .
E 0 1
3 index_resistance_EPO
12.51
B4
10.04
7.51 41
5.04
2
2.54
0.0+ . . 0 . .
Q 1 8] 1
groupe_KRLU

Figure 8 : Comparaison de I’effet du KRU > 2 mL/min sur les paramétres de gestion de
I’hémoglobinémie (O = KRU < 2ml/min, 1 = KRU > 2 ml/min)
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Parametres de la fonction rénale résiduelle

Tableau 16 : Effet du KRU > 2 mL/min sur les paramétres de fonction rénale résiduelle

Caracteéristiques KRU<2,N=22! KRU > 2, N = 19! p-value?
Kaliémie (mmol/l) 5.15 (4.80,5.50) 4.00 (3.75,4.45) <0.001
Chélateur du potassium 10/ 22 (45%) 31719 (16%) 0.042
Bicarbonatémie (mmol/l) 23.50 (22.25,24.75) 24.00 (23.50,26.00) 0.078
DFG a I’initiation (mL/min/1,73m2) 9.0 (5.2,10.0) 10.0 (7.0,12.0) 0.082
— Inconnu 0 2
KTV hebdomadaire 3.85(3.44,4.83) 2.81(2.11,3.68) 0.003
— Inconnu 0 2
Temps de dialyse hebdomadaire (h) 0.037
- (0:8] 3/22 (14%) 9/19 (47%)
- >8 19/22 (86%) 10/19 (53%)

Median (25%,75%); n/ N (%)

2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Fisher's exact test
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Figure 9 : Comparaison de I’effet du KRU > 2 mL/min2 sur les parametres de la fonction
rénale résiduelle (O = KRU < 2ml/min, 1 = KRU > 2 ml/min)
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Prediction patient KRU > 2

Tableau 17 : Principales données ayant une influence sur le KRU en régression logistique

Variable N Event N OR! 95% CI* p-value
Ancienneté en dialyse (mois) 39 18 0.952 0.9121, 0.982 <0.001
Albuminémie (g/l) 39 18 0.9135 0.7616, 1.075 0.281
Kaliémie (mmol/1) 39 18 0.1255 0.0280, 0.3817 <0.001
Bicarbonatémie (mmol/l) 39 18 1.388 1.026, 2.040 0.032
Phosphatémie (mmol/I) 39 18 0.4175 0.1080, 1.240 0.120
Calcémie (mmol/l) 39 18 4.701 0.0413, 795.2 0.520
Parathormonémie (pg/ml) 39 18 0.998 0.995, 1.000 0.043
DFGe a I’initiation (ml/min/1,73m?) 37 16 1.259 1.024, 1.622 0.028
Index de résistance a I’EPO (en 38 18 1.056 0.8929, 1.300 0.519
pg/semaine/Poids/hémoglobinémie)
KT/V hebdomadaire 37 16 0.3104 0.1134, 0.6702 0.002
Temps de dialyse hebdomadaire (h) 39 18 0.7134 0.4958, 0.975 0.034
PPID moyenne (kg/séance) 39 18 0.5241 0.2532, 0.987 0.045
Comorbidités

-  AOMI 39 18 0.1471 0.0073, 0.996 0.050

- AVC 39 18 0.8500 0.1473, 4.466 0.847

!0OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval
2False discovery rate correction for multiple testing
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OR de KRU > 2 ( pval<0.2)
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Figure 10.1 : variables significativement associées & un KRU > 2 mL/min (en régression
logistique ; p < 0,2)
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Figure 10.2 : variables significativement associees a un KRU > 2 mL/min (en régression
logistique ; p <0,05)
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Figure 11 : Variables intégrées dans un modéle multivarié prédisant un KRU > 2 mL/min. Les
variables significativement associées a un KRU > 2 mL/min sont le KT/V hebdomadaire
et la kaliémie (régression logistique modele multivarie).
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Figure 12 : Nomogramme de prédiction d’un KRU > 2 mL/min (régression logistique modéle
multivarié)

58



Chapter 3:
Measurement of Dialysis: Urea Kinetics

3.1 We recommend a target single pool Kt/V (spKt/V) of 1.4 per hemodialysis session for
patient treated thrice weekly, with a minimum delivered spKt/V of 1.2. (1 B)

3.2 In patients with significant residual native kidney function (Kr), the dose of
hemodialysis may be reduced provided Kr is measured periodically. (ungraded)

3.3 For hemodialysis schedules other than thrice weekly, a target standard Kt/V of 2.3
volumes per week with a minimum delivered dose of 2.1 using a method of

calculation that includes the contributions of ultrafiltration and residual kidney
function. (ungraded)

Figure 13.1 : Recommandations KDIGO concernant le KT/V

Table 13. Minimum spKt/V* Values Corresponding to a stdKt/V® of Approximately 2.0 per Week

Schedule K: <2 mLImin/1.73 m? K: >2 mLImin/1.73 m2
2wk Not recommended 20¢
Ixwk 12 0.9
dx/wk 08 06

Bxwk SShon dailxz 05 04

a. Dialyzer clearance only, expressed per dialysis

b. Calculated using a 2-compartment mathematical model. Assumptions: patient with V/ = 35 L (should not matter); Te
is constant; Ks varies; ultrafitration is 7 Liwk; nPCR is 1 g/kg/d (should not matter); dialyzed compartment s 1/3 of
fotal V; K{urea) is 0 or 2 mLimin; symmetric schedule.

¢. Not recommended unless Kr >3

Itis important to note that the minimum values for spKYV shown in this table do not take into account reported

improvements in outcome from increasing KYV when dialysis frequency is increase o more than 3x/week.

Figure 13.2 : Recommandations KDIGO concernant le KRU et I’hémodialyse
incrémentale en fonction du KT/V standardisé
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Figure 14 : Figure explicative du cursus d’un patient en iHD tiré de (65)
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RESUME

Introduction : L’hémodialyse incrémentale (iHD) est un schéma de prescription de dialyse
qui differe par sa moindre durée et/ou sa moindre fréquence et qui peut étre proposé aux
patients incidents en dialyse. L’objectif de notre travail a été de nous interroger sur nos
propres pratiques de I’hémodialyse incrémentale au CHU d’Amiens et de déterminer
I’importance de la mesure du KRU dans cette pratique.

Matériel et méthodes : Au total 44 patients ont été inclus dans notre étude dont 15 en iHD.
Les données ont été extraites rétrospectivement des dossiers médicaux. Nous avons analysé
les caractéristiques de notre population ainsi que les criteres de dialyse adéquate chez nos
patients ainsi que leur corrélation avec le KRU.

Résultats : Nos patients en iHD ont des critéres de dialyse adéquate au moins identiques a
ceux en schéma « standard ». Le KRU était associé a certains critéres de dialyse adéquate
avec un coefficient de corrélation inverse par rapport a leurs valeurs. La mesure d’'un KRU >
2 ml/min était associé a une moindre PPID, a une kaliémie plus basse, a moins de prescription
de chélateur du potassium malgré un temps de dialyse plus court ainsi qu’un KT/V
hebdomadaire plus bas.

Conclusion : L’iHD chez des patients sélectionnés avec un KRU > 2 ml/min semble
permettre une dialyse adéquate indépendamment du KT/V et du temps de dialyse
hebdomadaires. La mesure d’un KRU en début d’hémodialyse semble importante et
déterminante pour 1’évaluation de la possibilité d’une iHD.

Mots-clés : Hémodialyse incrémentale ; KRU ; dialyse adéquate ; Fonction rénale résiduelle
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ABSTRACT

Introduction : Incremental hemodialysis (iHD) is a type of dialysis prescription scheme that
differs in its shorter duration and/or lower frequency. The aim of our work was to question
our own practices of incremental hemodialysis at the University Hospital of Amiens and to
determine the importance of KRU measurement in this practice.

Material and methods : A total of 44 patient patients were included in our study including
15 in iHD. Data were extracted retrospectively from medical records. We analyzed the
characteristics of our population as well as the criteria for adequate dialysis in our patients and
their correlation with KRU.

Results : Our iHD patients have adequate dialysis criterions that are at least identical to
patients in the “standard” regimen. The KRU was associated with certain criteria of adequate
dialysis with an inverse correlation coefficient with respect to their values. The measurement
of a KRU > 2 ml/min was associated with a lower PPID, lower serum potassium, less
potassium chelator intake despite a shorter dialysis time and a lower weekly KT/V.
Conclusion : iHD in selected patients with KRU > 2 ml/min seems to allow adequate dialysis
regardless of KT/V and weekly dialysis time. The measurement of a KRU at the start of
hemodialysis seems important and decisive for the prescription of dialysis as well as for
evaluating the possibility of iHD.

Keywords : Incremental hemodialysis; KRU; adequate dialysis; Residual kidney function
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