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Il était une fois la néphrologie

Episode 4. Histoire de I’'hémodialyse
chronique

'hémodialyse chronique (HDC) représente, dans I|'histoire de la méde-

cine, une avancée majeure, permettant une survie prolongée de plusieurs
années, voire de plusieurs décennies, a des patients exposés a une mortalité
certaine a court terme au stade de défaillance rénale. Une premiére pour un
organe vital...

C'est Belding H. Scribner qui, le premier, a mis en place, en 1960 [1], un
programme de séances répétées permettant la survie de patients sans espoir
de retrouver une fonction rénale. Avant cette avancée majeure, I’"hémo-
dialyse était prescrite et mise en ceuvre depuis 1945 dans des situations
d'insuffisance rénale aigué dont on attendait la récupération, la dialyse
permettant de « passer le cap », a I'instar de Teschan et al. [2] pendant la
guerre de Corée au début des années 1950 ou lors des redoutables infec-
tions post-abortives a Clostridium [3].

Le professeur Gabriel Richet fut co-organisateur du premier congres
de néphrologie tenu & Evian en septembre 1960. La communication de
B.H. Scribner, rapportant la survie prolongée de six patients atteints d'une
défaillance rénale traités par HDC deux fois par semaine, en fut le point
d'orgue. Lors de la legon inaugurale pour sa nomination a la chaire de
néphrologie clinique et expérimentale, Gabriel Richet souligna, avec I'em-
phase a la mesure de cette avancée, « le miracle tous les trois jours » et le
lien entre le patient et ses soignants, lien qualifié de « surnaturel » dans
le titre de I'article du Monde rapportant cette lecon. Depuis 1960, I'HDC a
beaucoup évolué pour devenir une routine sécurisée. Elle a progressivement
perdu son statut « miraculeux » et le néphrologue son aura de « sauveur ».
Elle est percue par beaucoup comme une thérapeutique contraignante et,
de surcroit, trés colteuse (entre 1 et 2 % du budget annuel de la Sécurité
sociale pour 0,08 % de la population en 2025). Mais elle reste une avan-
cée prodigieuse, tout en questionnant les patients, les néphrologues et
soignants, et la société.

Dans ce texte sont rappelées les découvertes fondatrices du concept, et son
évolution marquée par des avancées majeures. La dialyse péritonéale et
les techniques de dialyse en réanimation ne sont pas abordées dans cette
section.

Pour citer cet article: Chazot C. Il était une fois la néphrologie. Episode 4. Histoire de I'hémodialyse
chronique. Nephrol Ther 2026 ; 22 (4) : 216-225. doi: 10.1684/ndt.2026.193
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Les avancées « pas a pas »

Guidé par des auteurs prestigieux [4, 5], on peut décrire
ce cheminement historique ayant conduit a I'HDC de la
facon suivante :

L'urée comme la mére des toxines. Les binéphrectomies
expérimentales pratiquées chez I’'animal au XVIII¢ siécle
montrérent le tarissement du remplissage de la vessie
et la mort de I'animal de facon décalée (Joseph Nicolas
Combhaire, 1778-1837) avec l|'apparition d'une odeur
caractéristique proche de celle de I'urine, bien connue
des médecins de |'époque au chevet de certains de
leurs patients ; ceci laissant supposer que, lors des affec-
tions rénales, le sang se chargeait des constituants de
I'urine. L'urée fut identifiée comme I'un des principaux
composants de I'urine au XVIIIe siécle (Antoine Fourcroy,
1755-1809 et Nicolas Vauquelin, 1763-1829) et comme
I’élément s’accumulant lors de la défaillance rénale,
générant ainsi le terme d’« urémie ».

L'osmose. L'abbé Nollet (1700-1770) et Henri Dutrochet
(1776-1847) jetérent les bases de la connaissance sur le
phénoméne d’osmose en mettant en évidence le trans-
fert d’eau a travers une membrane (vessie de porc, par
exemple, utilisée par Nollet) vers différentes solutions
contenant de I'alcool ou du glucose, créant une force
générant une augmentation de la pression mesurable
(premier osmometre selon Dutrochet).

La diffusion. Elle est I'un des deux grands principes
physiques de la dialyse, I'autre étant la convection (voir
plus loin). La diffusion est I'échange de solutés entre
deux solutions a travers une membrane semi-perméable,
par gradient de concentration. Elle a été décrite dés 1850
par le chercheur écossais Thomas Graham (1805-1869),
puis appliquée a I'étude du transfert de |'urée depuis
I'urine vers |'eau au travers d’'une membrane en parche-
min, cette opération étant dénommée « dialysis » par
Graham en 1861 [6].

La «vividiffusion ». Les travaux de Graham ont été
traduits en dispositif pour des expérimentations animales
(chiens) en 1913 par John Abel (1857-1938) de Baltimore
afin d’extraire du sang certains composants afin de les
analyser (peptides, hormones, etc.) ou d’éliminer des
substances toxiques exogénes, telles que I'acide acétyl-
salicylique [7]. Ce dispositif, dénommé dans la presse
« artificial kidney » était basé sur le recours a une circu-
lation sanguine extracorporelle a partir de I'artere fémo-
rale, avec I'hirudine comme anticoagulant, et a une série
de tubes faits de membrane de nitro-cellulose (collodion
semi-perméable) au sein desquelles circulait le sang
canin. Le dispositif n'est pas sans rappeler les dialyseurs

actuels. L'expérimentation animale fut poursuivie par
Heinrich Necheles (1897-1979) qui modifia le « design »
du rein artificiel en utilisant le péritoine de veau disposé
a la fagon d’un filtre a plaques, ancétre du rein de Kiil,
et en introduisant I’"héparine comme anticoagulant (voir
plus loin).

Les premiéres séances chez I’lhumain. C'est Georg Haas
(1886-1971) qui, le premier, a appliqué I'hémodialyse a
11 patients [8] a Giessen en Allemagne a partir de 1924
en utilisant le collodion comme membrane. Les séances
ne durérent que quelques dizaines de minutes; aucun
patient ne survécut. L'un des facteurs limitants était
I’hirudine et sa toxicité.

La découverte de I|'héparine. L'hirudine posait des
problémes d’extraction, de colt et de toxicité. Les travaux
de William Henry Howell (1860-1945) et Jay MacLean
(1880-1957) a Baltimore ont permis d’extraire du foie une
substance a forte activité anticoagulante nommée en
1918 « héparine », qui a rapidement suscité un fort inté-
rét, entre autres, pour les circulations extra-corporelles,
sans les difficultés inhérentes a I’hirudine.

L'acétate de cellulose ou Cellophane®, enfin une
membrane simple a utiliser. Promue par William Thalhimer
(1884-1961 ; Richmond, Virginia), cette membrane semi-
perméable, issue de l'industrie pour I'emballage ou la
fabrication des saucisses, avait pour avantage, outre
sa production industrielle, une régularité de sa surface
dépourvue de trous. Elle était utilisée dans les labora-
toires pour la purification de solutions ou I'extraction de
composants.

Willem Kolff (1911-2009), premier pionnier de I'hémodia-
lyse clinique. Willem Kolff était un médecin hollandais
de Groningen, puis de Kampen (ou il se réfugia durant
la Seconde guerre mondiale) et humainement frustré par
les décés de patients atteints d’insuffisance rénale aigué,
dont on connaissait le potentiel de réversibilité. Il inventa
I'ancétre des générateurs d’hémodialyse, « rein artificiel
a tambour rotatif » [5]. Ce dispositif comprenait un boyau
de cellophane de plusieurs dizaines de métres conte-
nant le sang du patient, enroulé sur le tambour rotatif
constitué de lattes de bois et en partie immergé dans
une cuve contenant jusqu’a 100 litres de dialysat. L'abord
vasculaire était assuré par dénudation vasculaire chirur-
gicale. Les premiers traitements furent des échecs, mais
en 1945, une patiente de 67 ans survécut a une atteinte
rénale aigué secondaire a une angiocholite urémigéene
traitée par sulfamides. Devant I'accueil peu enthousiaste
et la réticence de la communauté médicale hollandaise,
Kolff émigra aux Etats-Unis ou il contribua & la mise au
point industrielle de sa machine de dialyse. La guerre de
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Corée contribua a démontrer I'efficacité du traitement,
permettant de passer le cap de I'atteinte rénale aigué et
sauvant la vie de nombreux soldats. Le traitement connut
un essor considérable a partir du milieu des années 1950,
soit 10 ans apreés la survie de la premiére patiente traitée.
Kolff n’envisageait pas d'appliquer ce traitement aux
patients avec des néphropathies chroniques atteints de
défaillance rénale. Ce fut Nils Alwall (1904-1986) de Lund
en Suéde qui, le premier, envisagea dés 1949 de traiter
les patients atteints de défaillance rénale avec I'hémo-
dialyse [9].

L'abord vasculaire, ou I'obstacle majeur pour I’'HDC a la
fin des années 1950. Avec |I'héparine et la cellophane,
ainsi qu’une « machinerie » rodée et améliorée pour
traiter les atteintes rénales aigués, le probléme essentiel
a résoudre pour répéter durablement les séances en cas
de défaillance rénale était celui de |'accés au sang. En
1960, le shunt de Quinton-Scribner fut présenté comme
une solution durable [10]. Ce tube, ou canule, en poly-
tétrafluoroéthyléne (PTFE) (matériau inerte, non sensible
aux variations de température, et dépourvu de toxicité)
était inséré chirurgicalement a une de ses extrémi-
tés sur une artere, classiquement la radiale de I'avant-
bras, et sur une veine pour I'autre extrémité, comme la
veine radiale a I'avant-bras par exemple. La canule était
déconnectable en son milieu aprés clampage des deux
versants pour étre connectée a la circulation extracorpo-
relle. Il n'y avait pas forcément le besoin d'une pompe,
la pression artérielle en acces direct pouvant assurer la
circulation extra-corporelle a condition que le rein artifi-
ciel offre une faible résistance, essentiellement avec des
reins a plagues comme le rein de Kiil. Entre les séances,
le sang circulait dans le shunt aprés reconnexion des
deux branches a |'aide d’'une piéce intermédiaire appe-
lée un « double biseau ». La thrombose du shunt était
une urgence a traiter car elle exposait a la perte du
vaisseau artériel. Le shunt artério-veineux (AV) a connu
une version fémoro-fémorale, le shunt de Thomas [11].
En 1963, Stanley Shaldon (1921-2013), a Londres, avait
proposé une alternative au shunt AV avec le cathé-
térisme itératif de la veine fémorale, puis le cathéter
veineux fémoral permanent [12].

Les premiéeres séances
d’hémodialyse chronique

Malgré la publication de Nils Alwall, il a fallu attendre
15 ans apreés le développement de I'hémodialyse dans le
traitement de |'insuffisance rénale aigué réversible pour
que la méthode soit appliquée a des patients atteints de
défaillance rénale. Ce fut effectif pour la premiére fois a
Seattle, a l'initiative du Pr Belding Scribner (1921-2003).

/ Néphrologie & Thérapeutique
Volume 22 - Numéro 4 - Aolt 2026

Le premier patient traité fut Clyde Shields, technicien
chez Boeing, agé de 39 ans et atteint d’une néphropa-
thie protéinurique au stade terminal. Les constats relatés
par Scribner et al. sont les suivants [1].

Un patient « au bout du rouleau » : patient alité depuis
des semaines avec une intolérance digestive totale, des
tremblements et un état de conscience fluctuant. La clai-
rance de créatinine était calculée a 3,7 mL/min.

Premiére séance d'une durée de... 76 heures (!!) avec
un débit sanguin moyen de 100 mL/min a partir d'un
shunt AV permettant de réduire la créatininémie de
1 500 a 540 pmoles/L et un effet spectaculaire sur I'état
général les jours suivants. Les séances successives furent
décidées sur la récurrence des symptdmes urémiques
(tableau 7).

TABLEAU 1 e Les premiéres séances de Clyde Shields [1].

Durée Intervalle
de la séance interdialytique
(GETTES) (jours)
9 mars 76 1 séance
21 mars 48 12
29 mars 36 8
5 avril 48 6
13 avril 30 8
18 avril 72 5
28 avril 36 10
4 mai 46 6

Le poids sec dés les premiers jours : le patient présenta
une poussée d’hypertension artérielle (HTA) maligne
a 230/140 mmHg les jours suivant la premiére séance,
traitée par la restriction sodée stricte et une ultrafiltra-
tion lors des séances suivantes, permettant la correction
totale de I'HTA au prix d'une perte de 7 kg a la fin de
la cinquiéme séance. Cette décision thérapeutique s'ap-
puyait sur la connaissance de Scribner de I'expérimenta-
tion animale, montrant une expansion du volume extra-
cellulaire chez les chiens binéphrectomisés.

Déja le role de la fonction rénale résiduelle : le délai
entre les séances, au gré de I'état urémique, devint de
plus en plus court. Scribner expliquait ce constat par la
baisse progressive de la clairance de la créatinine, passée
en quelques semaines de 4 a 1 mL/min. Le role de la
fonction rénale résiduelle fut ainsi dans le berceau des
premiéres séances. La prescription des séances de Clyde
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Shields, initialement réalisée a la demande, devint fixe a
deux séances hebdomadaires de 12 heures.

Les questions posées par Scribner dans la discussion et
les conclusions de la publication étaient les suivantes :
les inquiétudes concernant I'évolution neurologique
des patients au cas ou des toxines responsables du coma
urémique ne seraient pas épurées ; le risque nutritionnel
en raison de la crainte de dialyser des composants essen-
tiels, ainsi que le questionnement de la ration protéique
a prescrire au patient; la prise en charge de I'anémie
avec discussion avec, déja, le role évoqué de la carence
en érythropoiétine. Clyde Shields survécut 11 ans sans
troubles neurologiques, en ayant repris le travail [13] et
décéda d'un infarctus du myocarde.

L'expérience singuliére de Tassin

Je suis arrivé au Centre de rein artificiel de Tassin (CRAT)
situé a Tassin-la-Demi-Lune, dans la banlieue lyonnaise, le
1¢" septembre 1989, soit pres de 30 ans apres la premiére
dialyse de Clyde Shields et 20 ans apres la fondation du
CRAT (1969). Le CRAT était dirigé par son fondateur, le
Dr Guy Laurent, néphrologue historique qui avait mis en
ceuvre, au début des années 1960, I’'HDC lyonnaise sous
I"autorité du Pr Jules Traeger (1920-2016) a I'hopital de
I’Antiquaille (Hospices civils de Lyon). Je rejoignais une
équipe que je connaissais déja. J'avais été invité depuis
plusieurs années par le Dr Edouard Calemard, premier
associé de Guy Laurent, a participer au « Journal Club »
mensuel, animé par le Dr Bernard Charra, formé a Seattle
chez BH Scribner, et qui a publié beaucoup de travaux sur
les données de Tassin. Il faut bien reconnaitre que, dans
ce centre privé, peu de choses avaient changé depuis
les années 1960. Cette expérience a été relatée dans le
Bulletin du Club des jeunes néphrologues [14] et peut se
résumer comme suit.

Une technique encore ancestrale

Des consoles Martin® mises au point par Guy Laurent avec
un entrepreneur lyonnais dans les années 1960, étaient
alimentées par une distribution centrale de dialysat. Elles
étaient équipées de manomeétres pour la surveillance,
entre autres, de la pression du dialysat et de la pression
sur le retour veineux, permettant de calculer le gradient
de pression transmembranaire (PTM). Il n'y avait pas de
maitriseurs d’ultrafiltration (UF) et la perte de poids était
déterminée par la prescription du gradient de PTM, avec
une quantité d'UF reproductible d'une dialyse sur I'autre
selon la prescription de ce gradient. La membrane en
acétate de cellulose (basse perméabilité) sur un rein de
Kiil était utilisée chez la majorité des patients. Le rein de
Kiil était monté sur un cadre métallique a roulettes afin

de pouvoir étre déplacé facilement, son poids pouvant
atteindre 15 kg. Il était constitué de trois plaques de
polypropyléne rainurées pour faciliter la circulation des
fluides, avec deux membranes de cellophane enserrées
entre les trois plaques, séparant les deux compartiments
du sang et du dialysat circulant a contre-courant. Jusqu’a
huit techniciens travaillaient a temps plein au CRAT pour
le montage des reins de Kiil qui, paradoxalement a la
taille du dispositif, avaient une surface d’échange limitée
et estimée & 1 m?. Le serrage des boulons assemblant les
plaques devait étre rigoureusement contrélé au moyen
d'une clé dynamométrique, un serrage trop violent
pouvant altérer la circulation des phases liquides. Avant
chaque utilisation, le rein était stérilisé au formol. Cette
procédure nécessitait un rincage généreux et un contréle
par bandelette pour vérifier I'absence de formaldéhyde.
Le dialysat était distribué de facon centralisée avec une
composition uniforme pour tous les patients (Na = 138 ;
K=2;Ca=175; Mg: 0,50 ; acétate : 35 mmol/l). L'eau
pour la dialyse provenait du réseau de ville, répondant a
la réglementation de I'époque permettant un traitement
d’eau réduit a la filtration et aux adoucisseurs, et sans
osmose inverse.

Le dogme « 3 x 8 heures » pour tout le monde

Tous les patients étaient a ce régime, quels que soient
leur age ou leur poids, de jour ou de nuit, en centre
et en auto-dialyse (UAD). A cette époque, la grande
majorité des patients hémodialysés en France était déja
traitée 3 x4 heures, modéle recommandé, depuis, au
niveau européen [15]. Ce schéma était I'aboutissement
d'une démarche pragmatique dans les années 1960.
Pour accrofitre la disponibilité de I'offre de dialyse, le
raccourcissement de la durée des séances a été proposé
et étudié, entre autres, par Vincenzo Cambi et al. [16].
Les premiers résultats ne montrant pas d’augmentation
patente de la morbidité, la tendance des 3 x 4 heures
s'est généralisée. Sur le plan organisationnel, cette pres-
cription de dialyse « courte » a permis une organisation
efficace et accessible au plus grand nombre, entérinant
de facto le concept du « one size fits all » [17] (« la méme
chose pour tout le monde »), laissant peu de marge de
manceuvre aux néphrologues pour individualiser le
traitement. Guy Laurent, Edouard Calemard et Bernard
Charra, les néphrologues « seniors » du CRAT, ont résisté
longtemps au raccourcissement de la séance, anticipant
les complications a venir comme les hypotensions intra-
dialytiques, I'hypertension artérielle (HTA), les désordres
phosphocalciques, la dénutrition et la mortalité accrue.
Lors du congrés de |'European Renal Association -
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)
de Londres, en 1983, une controverse opposa Vincenzo
Cambi et Guy Laurent sur la durée de la séance de dialyse.

Néphrologie & Thérapeutique /
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Le modérateur conclut avec malice et acuité : « Tout le
monde pense comme Guy Laurent mais tout le monde
fait comme Vincenzo Cambi ». Depuis les avantages des
séances longues ont été mis en avant [18].

Le poids sec en religion

« Quand le patient ne va pas bien, baisse le poids » : le
contréle du volume extracellulaire (VEC) a toujours été la
pierre angulaire de la prise en charge des patients hémo-
dialysés au CRAT. L'HTA en dialyse n'avait qu’une seule
explication : la surcharge hydrosodée. La moindre trace
d’cedémes des membres inférieurs ou de veine jugulaire
saillante était traquée. La consigne du régime pauvre
en sel était rappelée au patient de fagon récurrente.
Le sodium du bain était a 138 mmol/l. La correction de
I'HTA par le « probing » (littéralement « par coup de
sonde », i.e. baisse progressive du poids de fin de dialyse)
était efficace [19]. Une pression artérielle normale était
considérée comme le marqueur de la normalisation du
VEC et fut mise en avant comme cause de la longévité
inhabituelle des patients dialysés au CRAT [20]. La dialyse
longue permettait une correction du VEC sans incidents,
avec une fréquence réduite des hypotensions perdialy-
tiques (<5 %). Bernard Charra décrivit par ailleurs I'hy-
pothése du « lag phenomenon », c'est-a-dire le décalage
dans le temps entre la normalisation du VEC et la stabili-
sation retardée de quelques semaines ou quelques mois
de la pression artérielle [21], attribué a la correction du
remodelage vasculaire dépendant de I'excés de VEC et
du sodium tissulaire.

L'autonomie grace au programme d’HD

a domicile

Stanley Shaldon fut le premier a installer des patients
en HD a domicile [22]. Ce fut une alternative largement
utilisée au CRAT des la fondation de la structure en 1969
qui permettait, outre la participation active du patient a
son traitement, de permettre un accés a la technique a
une époque ou les structures de dialyse étaient souvent
tres éloignées du domicile des patients. En 1989, 25 %
des 200 patients étaient encore traités a domicile, en HD
longue nocturne pour la grande majorité des patients, sur
rein de Kiil monté par les patients eux-mémes, utilisé au
moins trois fois par semaine, sans maitriseur d’ultrafiltra-
tion. Un cycle de désinfection de la machine et du circuit
de dialyse intervenait aprés chaque séance. Le dialysat
était délivré a partir d'un générateur Martin®, a partir
d’eau adoucie controlée selon les normes en vigueur par
la pharmacie du CRAT, et de concentré acide a I'acétate
stocké généralement en cuve. La logistique technique et
les livraisons étaient organisées depuis le CRAT, parfois
a plusieurs centaines de kilométres, voire a I'étranger
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(ex-Yougoslavie par exemple). Les patients étaient suivis
médicalement en présentiel tous les trimestres, mais I'as-
treinte technique et médicale était assurée 24 heures
sur 24, 7 jours sur 7. Il n'était pas rare, en cas d'échec
de l'auto-ponction, que les patients les plus proches se
déplacent en conduisant leur véhicule pour se faire ponc-
tionner au centre, avant de regagner leur domicile pour
faire leur séance, aiguilles en place et raccords héparinés.
A partir du milieu des années 1990, la réutilisation des
dialyseurs a été interdite en centre mais aussi a domicile.

L'amylose des dialysés

A mon arrivée en 1989, beaucoup de patients avaient
déja une longue ancienneté en dialyse, souvent de
plus de 20 ans, les premiers traitements ayant débuté a
Lyon de maniére réguliere en 1964. Les indications de
chirurgie du canal carpien étaient nombreuses. La mise
en évidence de l'amylose dans cette pathologie avait
été décrite par I'équipe du CRAT [23]. J'avais été frappé
par les mains des patients qui apparaissaient trés enrai-
dies, comme sclérosées, et beaucoup d’entre eux se plai-
gnaient de difficultés dans les gestes de la vie courante
[24]. Mais la sévérité de I'amylose pouvait étre majeure
avec les atteintes de la colonne cervicale (comme les
fractures de |'odontoide) avec un risque de tétraplégie
et de mortalité [25]. Plus tard, la B2-microglobuline a
été identifiée comme le composant principal de cette
amylose. Cette complication n’est plus une préoccupa-
tion fréquente grace au développement de la greffe, a
I'utilisation de membranes a haute perméabilité épurant
la B2-microglobuline, a la réduction des stimulations des
vecteurs d'inflammation grace a des membranes plus
biocompatibles et a l'utilisation d’eau ultrapure, mais
également en raison de I'dge croissant des patients inci-
dents et donc d'une longévité moins importante.

L'évolution au fil du temps
en quelques avancées majeures

La fistule artérioveineuse

La fistule artérioveineuse (FAV) fut incontestablement
la premiére avancée majeure. En 1966, la publication de
Brescia et al. [26] a démontré qu'il était possible de réali-
ser la séance de dialyse avec deux ponctions veineuses
sur une veine artérialisée, sans recourir a un dispositif
externe. En France, c'est Hugues Ton That (1931-2020)
qui, a Toulouse, a créé la premiére FAV pour HDC [27].
Elle a rendu I'accés au sang routinier, malgré les compli-
cations inhérentes de sténoses, thromboses, et infec-
tions, moins dommageable que celles des shunts AV ou
du cathétérisme fémoral. A Tassin, les FAV étaient faites
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sous anesthésie locale par les néphrologues seniors au
bloc de la clinique. Les médecins étaient trés impliqués
dans la ponction des fistules difficiles. La technique du
« button hole » avec des cathlons de 14 gauge, était la
régle, favorisant I'autonomie de la ponction trés forte-
ment encouragée aupres des patients. En cas d'échec
de création de fistule, I'abord alternatif était le shunt
artérioveineux fémoral de Thomas, puis progressive-
ment la pose de cathéters veineux centraux promus par
Bernard Canaud [28] grace a l'apport de la technique
par les néphrologues les plus jeunes. Avec le retrait
progressif des néphrologues historiques qui réalisaient
les fistules, et les exigences techniques du maintien de la
perméabilité et de I'efficacité de la FAV, les chirurgiens
vasculaires, angiologues et radiologues interventionnels
(selon les disponibilités locales) sont devenus des parte-
naires essentiels des néphrologues, ouvrant une collabo-
ration multi-disciplinaire indispensable.

Le dialysat au bicarbonate

Dans les premiéres années de I’'HDC, il fallut faire face a
des défis technologiques, dont celui de la précipitation et
cristallisation du mélange calcium et bicarbonate dans le
dialysat. La premiére solution fut proposée en 1964 par
Charles Mion a Montpellier, lors de sa collaboration avec
Belding H. Scribner, en remplagant le bicarbonate par
I'acétate, transformé en bicarbonate au niveau du foie
et des muscles, compensant ainsi la fuite des bicarbo-
nates pendant la séance [29]. De nombreux effets secon-
daires ont été par la suite attribués a la grande quan-
tité d'acétate présente dans le dialysat (habituellement
35 mmol/l), notamment une mauvaise tolérance hémo-
dynamique, des nausées et des vomissements, des cépha-
lées et des troubles métaboliques comme |'hypertrigly-
céridémie [30]. L'évolution technique des générateurs a
permis de revenir au bicarbonate comme tampon, par le
mélange instantané du bain acide contenant le calcium
avec les bicarbonates, sous forme de solution liquide en
bidon, ou en poudre sous forme de cartouche. La géné-
ralisation du dialysat au bicarbonate a permis d’amener
de la sérénité dans les unités de dialyse en réduisant les
effets secondaires.

L'étude NCDS, la naissance du Kt/V
et de la quantification de la dialyse,
et le symposium de Dallas (1989)

La National Cooperative Dialysis Study (NCDS) est le
premier essai clinique prospectif en hémodialyse chro-
nique, qui a étudié, chez 151 patients, la mortalité et la
fréquence d’hospitalisation (« échec ») en fonction de la
durée de séance et de la concentration moyenne d'urée
rapportée au temps (Time Average Concentration de

I'urée [TAC, D) [31]. Les patients, dont les apports en
protéines étaient libres, étaient divisés en quatre bras
selon la durée (4 h 30-5 h 00 versus 3 h 00) et le TAC .
(16,5 versus 8,3 mmol/l), en équivalence d'une valeur
prédialytique de milieu de semaine a respectivement
20 et 11,7 mmol/l. La cible de TAC .. était obtenue en
ajustant la surface du dialyseur, le débit sanguin et celui
du dialysat, et le sens de circulation du dialysat. La sortie
d’étude était liée au déces, a I'hospitalisation, a la greffe
ou a d'autres motifs (volonté du patient, déménage-
ment, etc.). Au final, aucune différence de mortalité
ne fut constatée, mais les patients assignés au TAC .
haut furent significativement plus souvent hospitalisés.
La durée des séances fut retrouvée non significative
sur le taux d'hospitalisation, mais avec une valeur de
p entre 0,05 et 0,06, reléguant la durée de traitement aux
oubliettes des facteurs importants [32]. Fort de ce résul-
tat, I'urée devint la référence de la qualité de dialyse, et
les travaux de F. Gotch et al. [33] aboutirent au concept du
Kt/V, . avecune cible 41,0. Quelques années aprés I'étude
NCDS et I'avénement de son pendant le Kt/V ., le constat
fut que les patients traités en HDC aux Etats-Unis présen-
taient une survie plus courte que dans des pays industria-
lisés comparables. Ce fut I'objet d’un symposium a Dallas
(Texas) en 1989 (Morbidity, Mortality and Prescription
of Dialysis Symposium) bien résumé par Hull 20 ans plus
tard [34]. Les trois questions posées étaient : 1/ La morta-
lité en HDC est-elle plus élevée aux Etats-Unis que dans
les autres pays industrialisés ? ; 2/ La mortalité est-elle
en augmentation ? ; 3/ Les différences s'expliquent-elles
par la prescription de la dialyse ou par la sélection des
patients pris en charge ? Selon Allan Hull, les réponses
furent : 1/ Oui, la mortalité annuelle globale non ajustée
était de 23 % aux Etats-Unis, contre 13,5 % en Australie
et 7,5 % en France; 2/ Oui, la mortalité augmentait;
3/ Le coupable principal retenu au sein de nombreuses
théories fut la durée courte de la séance basée sur le seul
Kt/V ... Ceci permit de ramener « au centre de I'unité de
dialyse » des facteurs importants de la dialyse adéquate
comme le contréle de la pression artérielle et du volume
extracellulaire, I’équilibre hémodynamique durant la
séance, le taux horaire d’ultrafiltration, le controle de la
phosphatémie et I'équilibre nutritionnel, favorisés par
des séances suffisamment longues.

L'érythropoiétine ou la fin
des transfusions itératives

La carence en érythropoiétine (EPO) était connue lorsque
Clyde Shields commenca son traitement d'HDC [1].
Pendant les 30 premiéres années de la thérapie efficace
de la défaillance rénale, la problématique de I'anémie
restait entiere et non résolue de fagon satisfaisante avec
des transfusions souvent itératives, ou l'utilisation des
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androgénes peu maniables. Les mécanismes de I'ané-
mie étaient connus : durée de vie réduite des hématies,
carence en EPO, impact des toxines urémiques sur la
moelle osseuse [35]. L'accés a I'EPO comme thérapie a
globalement (méme si parfois imparfaitement) réglé le
probléme chez la grande majorité des patients. Le géne
de I'EPO a été séquencé en 1985 [35] et le premier essai
clinique chez I'"humain a été publié en 1987 [36], consti-
tuant une prouesse scientifique. Dans cette premiére
étude, I'hématocrite gagna jusqu’a 10 % selon les doses
administrées chez 25 patients, et 12 d’entre eux transfu-
sés régulierement purent en étre sevrés.

Les prémices de la convection
comme principe essentiel a I'épuration

Dans la technique initiale de I'HDC, la diffusion était le
principe physique principal des échanges de solutés par
gradient de concentration. La convection (par gradient
de pression) permettait la perte de poids. Aprés plusieurs
décennies d'HDC, le constat était que la mortalité restait
élevée, principalement d'origine cardiovasculaire, mais
également infectieuse et nutritionnelle. La tolérance a
I'ultrafiltration était médiocre chez certains patients,
d’autres souffraient de dénutrition, et les patients non
greffés, restés longtemps en dialyse, souffraient d’amy-
lose articulaire a B2-microglobuline, comme évoqué
précédemment. Les hypothéses pouvant expliquer ces
limitations ont été bien développées par Bernard Canaud
[37]. Elles peuvent étre résumées ainsi : I'accumulation
de toxines urémiques de poids moléculaire supérieur aux
capacités des membranes cellulosiques (« middle mole-
cule hypothesis »), avec en corollaire les limites du Kt/
V. (« small molecule hypothesis » découlant de I'étude
NCDS et questionnée au Congrés de Dallas) ; la bio-incom-
patibilité des membranes non synthétiques et du dialysat
non stérile pourvoyeurs d’'activation répétée des mono-
cytes/macrophages, de la production d’interleukines et
d’inflammation ; l'instabilité hémodynamique favorisée,
en plus d'une durée raccourcie des séances et par |'acé-
tate du dialysat. Ces constats aboutirent au développe-
ment industriel de membranes a haute perméabilité et
a haut flux, a la généralisation des maitriseurs d’ultra-
filtration, du dialysat au bicarbonate et des techniques
sans acétate. La convection démontra une capacité
supérieure a la diffusion pour I'épuration des toxines
de poids moléculaire moyen ou élevé. L'hémofiltration
(HF ; convection sans diffusion) fut utilisée comme alter-
native a I'HDC classique mais avec la contrainte d'un
haut volume de substitution nécessaire pour I'efficacité
(> 40 L), sous forme de poches de manipulation difficile,
avant |'ére de la production en ligne du dialysat stérile
et apyrogene. L'HF démontra une meilleure tolérance
hémodynamique et des résultats encourageants sur la
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mortalité. L'hémodiafiltration (HDF), combinant diffu-
sion et convection « forcée/substituée », fit son appari-
tion dés 1978 [38] avec des poches de 5 L de liquide de
substitution et avec un maitriseur d’UF asservi au volume
de réinfusion. Bernard Canaud décrit tres bien I’évolu-
tion de la technologie et de la généralisation de I'os-
mose inverse pour aboutir a la production « on-line »
du dialysat ultra-pur, allégeant trés significativement
I'intendance de I'HDF et permettant sa généralisation
dans |'offre de soins a disposition des patients et des
néphrologues.

Quoi de neuf depuis I'an 2000
ou « |'ére moderne » de I'HDC

La notion d'« ére moderne » ne peut étre par essence
qu’une définition temporaire. Mais en matiére d'HDC, le
premier quart du XXI¢siécle répond parfaitement a cette
expression, assise sur les fondamentaux des 40 premiéres
années de la technique et I'expérience de ses pionniers.

Les essais cliniques

La néphrologie a emboité le pas d’autres spécialités en
matiére de connaissance basée sur les preuves. Les essais
cliniques se sont multipliés pour mieux traiter les patients
en termes d’'épuration, de membranes, et de convec-
tion. Citons I'étude HEMO [39] qui a testé deux doses
de dialyse en termes de Kt/V .. (1,2 versus 1,6) et deux
types de membranes (basse versus haute perméabilité).
Cet essai n'a pas montré de bénéfice en termes de survie
associée a une dose de dialyse plus élevée, ni a I'utilisa-
tion d’'une membrane plus perméable. Néanmoins, une
analyse post-hoc a montré une moindre mortalité dans
le sous-groupe des femmes ayant bénéficié d'un KtV
plus élevé [40]. L'étude MPO [41] n'a pas retrouvé de
bénéfice de survie lié a la perméabilité de la membrane,
a l'exception des patients présentant une albuminémie
<40 g/L. Les premiéres études comparant I'HDC a haut
flux a I'HDF post-dilution n’ont pas montré d’avantage
de survie des techniques convectives, jusqu'a I'étude
ESHOL [42], puis I'étude CONVINCE [43], dans lesquelles
le volume convectif était clairement défini et atteint avec
une mortalité significativement réduite avec I'HDF. Par
ailleurs, des alertes ont été lancées sur l'intermittence
du traitement de I'HDC. Lintervalle entre deux séances
aboutit a une vague métabolique et de surcharge hydro-
sodée non physiologique. Foley et al. [44] ont montré une
augmentation de la mortalité en début de semaine, aprés
I'intervalle prolongé du week-end. Galland et al. [45] ont
rapporté le bénéfice de la dialyse quotidienne en matiére
de nutrition et de contréle de la phosphatémie. Le
groupe Frequent Hemodialysis Network (FHN) a comparé,
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chez des patients traités en unités de dialyse, de facon
randomisée et contrblée, la dialyse courte fréquente a
I'HDC conventionnelle (daily trial), montrant, a un an, un
avantage significatif sur les deux co-objectifs primaires
combinés (mortalité et augmentation de la masse ventri-
culaire d'une part et mortalité et baisse du score de santé
physique d’autre part). La mortalité n’était pas diffé-
rente. Les patients du groupe dialyse courte fréquente
ont eu plus d’interventions en relation avec I’abord vascu-
laire. Un autre essai du groupe FHN a comparé la dialyse
fréquente longue nocturne a I'HDC conventionnelle
(FHN nocturnal trial) sur les mémes critéres que le FHN
daily trial. L'essai, qui n'a pu inclure qu’un faible nombre
de patients, essentiellement incidents, avec une puissance
largement en dessous de ce qui était prévu, a été négatif.
On peut regretter qu'il n'y ait pas eu un essai du groupe
FHN comparant I'"hémodialyse longue nocturne (HDLN)
trois fois par semaine a I'HDC standard. Une étude pros-
pective comparative non randomisée a été menée en
Turquie avec 45 critéres parfaitement « matchés » entre
les deux groupes (HDLN versus HDC standard), montrant
un avantage de survie de I'HDLN avec |'amélioration
des critéres intermédiaires d'ordres nutritionnel, cardio-
vasculaire, et du métabolisme minéral [46]. Enfin, les
complications satellites de la maladie rénale chronique
(MRC) en termes de nutrition, d’anémie, de métabolisme
phosphocalcique ont également fait I'objet de plusieurs
études randomisées controlées, ayant permis d’améliorer
leur prise en charge.

Les recommandations

Les premieres recommandations consacrées a I'HDC et ses
problématiques ont été nord-américaines, avec les DOQI
(Dialysis Outcomes Quality Initiative) [47], devenues
KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative). Les
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), a
I'initiative de la National Kidney Foundation ont ensuite
proposé des recommandations basées sur des consensus
d’experts internationaux. Ces recommandations, régu-
lierement mises a jour, sont une source importante de
formation médicale continue et d'informations pour les
néphrologues, les soignants et les patients. Par ailleurs,
la Société francophone de néphrologie, dialyse et
transplantation (SFNDT) met a disposition des profes-
sionnels francophones de la dialyse des recommanda-
tions issues de groupes de travail [48].

Les bases de données

Les grandes bases de données dédiées a la dialyse offrent
actuellement un suivi épidémiologique précieux, et
des alternatives en recherche clinique palliant les diffi-
cultés de mise en place complexe et colteuse d'essais

randomisés contrélés. Le registre REIN est devenu, 20 ans
aprés sa création au niveau national [49], une institution
dont le rapport annuel s’est rendu indispensable a tous
les acteurs de la dialyse curieux du profil des patients et
des pratiques de la dialyse en France. Au niveau interna-
tional, les rapports de I'ERA et de I'United States Renal
Data System (USRDS) permettent de nous comparer
aux données internationales. Une autre base trés utile
centrée sur les pratiques en dialyse est DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practices Patterns Study) qui recueille
des données sur tous les continents, aupres de plusieurs
milliers de patients en HDC, et publie des données épidé-
miologiques et cliniques précieuses. D’autres cohortes
existent dans les organisations de dialyse internatio-
nales, associatives ou privées, qui fournissent elles aussi
des études trés utiles. Toutes ces sources de données et
d'informations permettent de répondre aux questions
des néphrologues et des soignants sur la prise en charge
de leurs patients.

Quel futur pour I'hémodialyse chronique ?

Le monde de I'HDC évolue. La tendance relevée par le
registre REIN est une baisse de I'incidence de 2 % par an
depuis 2017 [50], analysée comme multifactorielle : déve-
loppement du traitement conservateur pour les patients
les plus agés ; dépistage plus précoce de la MRC, mise en
place des parcours MRC, et utilisation des nouveaux trai-
tements néphroprotecteurs, notamment les gliflozines
et les analogues du GLP1. A noter que, en 2024, 37 %
des patients incidents avaient plus de 75 ans [51], laissant
présager fragilité et comorbidité alourdissant la prise en
charge.

Par ailleurs, 75 ans aprés la premiére dialyse de Clyde
Shields, la question de la dialyse incrémentale est posée,
témoignant de la vitalité de la réflexion sur les pratiques
de I'HDC : est-il possible de débuter le traitement d’"HDC
avec une fréquence bihebdomadaire plutét que de fagon
conventionnelle a trois fois par semaine ? Le niveau de
preuve sur le résultat clinique de la dialyse incrémentale
reste encore limité en termes de survie et d'événements
cardiovasculaires [52], et des essais sont en cours.

Ces quinze dernieres années ont vu la renaissance de
I'HDC a domicile a la faveur de l'intérét pour la dialyse
qguotidienne et les avancées technologiques permettant
I'HDC a bas débit de dialysat [53]. En parallele des efforts
pour I'acces a la transplantation, cette modalité connait
un essor important avec une hausse de 18,5 % par an
depuis 2012, méme si elle ne représente encore, en
2024, qu’une faible proportion sur le total des patients
(1,6 %) [51]. La réforme du financement de la dialyse en
France prévoit une incitation financiere dans le cadre
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des « missions spécifiques » pour le développement de la
modalité. Comme noté précédemment, I’'age élevé et ses
corollaires (fragilité, comorbidités) sont un facteur limi-
tant de la dialyse a domicile.

La parole des patients est de plus en plus audible et prise
en compte via les associations de patients, acteurs trés
actifs aupres des tutelles et des organisations institution-
nelles, comme la SFNDT qui propose, lors de son congres
annuel, un atelier d’échanges entre ces organisations et
les professionnels de la dialyse. L'exemple de Fabrice Huré,
fervent porte-drapeau de I'HDLN, modalité mal reconnue
des professionnels et des tutelles, est emblématique [54].
Sur le plan scientifique, de nombreuses études, comme
CONVINCE par exemple [43], incluent des questionnaires
de qualité de vie, ou d'autres outils spécifiques mesu-
rant « I'expérience patient » (Patient-Reported Outcome
Measures [PROMS] et Patient-Reported Experience
Measures [PREMS]) [55]. Cette dimension devient incon-
tournable dans toute analyse des avancées thérapeu-
tiques et leur impact sur le vécu/ressenti des patients.

Enfin, I'HDC doit devenir « verte ». Les épisodes récents
de canicule répétés nous rappellent douloureusement le
défi actuel et a venir, face au réchauffement climatique,
d'adapter toutes nos activités humaines dont celles du
soin. Les efforts déployés pour faire face a la défaillance
rénale doublent globalement pour un patient en HDC,
et multiplient sur une année la consommation d’eau
et I'empreinte carbone par rapport a la moyenne d'un
citoyen en bonne santé. Le groupe « Néphrologie verte »
de la SFNDT avance dans sa réflexion et propose, dans
son guide actualisé en 2026, des actions pour réduire
I'impact environnemental de I'HDC [56]. La prise de
conscience de tous les acteurs est indispensable dans ce
domaine, du patient au néphrologue en passant par les
soignants, les directions, et les personnes des fonctions
support. Nous sommes tous concernés !

Je tiens a ajouter un dernier commentaire plus personnel.
Notre engagement dans la prise en charge des patients
atteints de défaillance rénale a subi depuis plus de 10 ans
des remises en cause répétées sur sa compétence, voire sa
probité. Le parcours de soin de la défaillance rénale est
tres clair et connu de tous, mettant en avant la protection
rénale précoce et la démarche de greffe dés que possible.
La recherche en néphrologie et en dialyse n‘a jamais été
aussi dynamique, en particulier dans notre pays grace
aux efforts de la SFNDT, et apporte des innovations dont
bénéficient les patients. En 2016, la dialyse a été qualifiée
de « prison » (tribune dans le journal Le Monde). Pour le
nombre important de patients qui n'auront pas accés a
la transplantation pour diverses raisons, le message a pu
étre dévastateur. Tous les professionnels du secteur sont
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conscients de la contrainte de cette thérapeutique et de
son impact sur la qualité de vie. A nous de poursuivre
les efforts de dialogues et de recherche avec toutes les
parties prenantes pour mieux comprendre, mieux orga-
niser et rendre a I'HDC sa reconnaissance des débuts
qu’elle n'aurait jamais dt perdre.

@ Liens d'intéréts :
L'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét en rapport avec
cet article.
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