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Les Toxines urémiques



Background

• New retention molecules considered responsible for specific clinical outcome 

have been identified.

• Hypothesis: insufficient removal of higher weight uremic toxin with 

conventional HF-HD might account for increased morbidity and mortality of 

ESRD patients.

Rosner MH et al, Clin J Am Nephrol 2021



Membrane semi-perméable

Membrane semi-perméable: permet le passage de l’eau, des électrolytes et des solutés de 
poids moléculaire inférieur à celui de l’albumine (66 kDa), mais non celui des protéines et 
des éléments figurés du sang (globules rouges, leucocytes et plaquettes). 



Dialyseur à fibres creuses

• Faisceau de 5000 à 20 000 minces fibres creuses dans une coque avec 
une entrée et une sortie sang, une entrée et une sortie dialysat.

• Empotage (résine polyuréthanne) sépare le compartiments sang 
(intérieur des fibres) et le compartiment dialysat (extérieur). 



Membrane de dialyse



 Performances techniques
– Perméabilité diffusive: KoA
– Perméabilité Hydraulique: KUF

– Coefficients de tamisage
– Clairance des solutés: K (K Urée, K…, )

 Mécanismes de transfert
 Rétrofiltration
 Phénomène de fouling

Caractéristiques physique et techniques 
des membranes de dialyse



-K  x  S   x ΔC

Transfert par diffusion

Coefficient de diffusion du soluté
Spécifique de chaque soluté/mb

Flux diffusif =

Surface de la Membrane (m²)

Gradient de Concentration

-Diffusion: transport des solutés au 
travers de membrane semi perméable en 
fonction du gradient de concentration

-Le flux diffusif est d’autant plus 
important que le poids moléculaire des 
solutés est < 500 Da



Coefficient de diffusion du soluté

• Le KoA: coefficient de transfert de masse du dialyseur pour un soluté donné (par
unité de surface). Ce coefficient est unique pour chaque dialyseur.

• Perméabilité diffusive : dépend essentiellement de l’ épaisseur et de la surface de
la membrane (diminution de la résistance à la diffusion).

• C’est la clairance maximale théorique d’un soluté obtenue pour des débits dialysat
et sanguins donné pour les petits solutés.

• Diffusion dépend du gradient de concentration (entre le dialysat et le sang), des 
caractéristiques du soluté (lié aux protéines, charge, taille), de la surface de la 
membrane, densité des pores, type (matériaux) et épaisseur.



LA DIFFUSION



Transfert par convection

Coefficient d’ultrafiltration=
Perméabilité hydraulique

Flux convectif =

Surface de la Membrane (m²)

Gradient de pressionKUF x  S x ΔP

Le gradient de pression: résultante d’une 
pression positive côté sang et d’une pression 
négative (dépression) côté dialysat. 
La pression trans-membranaire efficace est 
la différence entre la pression hydrostatique 
trans-membranaire moyenne et la pression 
osmotique.



Coefficient d’ultrafiltration

• Le Kuf (en ml/h/mmHg) : coefficient de perméabilité hydraulique
d’une membrane dépend de la porosité de la membrane = la
surface totale des pores sur la surface totale de la membrane

• Perméabilité hydrique : Le Kuf ramené en m² (en ml/h.mmHg.m²)

• Transfert par convection ultrafiltration= perméabilité de l’eau libre 
par gradient de pression transmembranaire

• La taille des pores détermine quels solutés seront extraits

• Le KUF permettait historiquement de classer les membranes : Low
flux <20, Middle Flux 20-30, high Flux > 30



La convection

Convection: transport de solutés au travers membrane semi perméable en 
association avec flux hydrique selon pression transmembranaire

Concerne avant tous les MM de PM > 500 Da

Epuration par convection va dépendre du Kuf, PTM et SC



Coefficient de tamisage (Sieving 
coefficient)

• Défini pour une membrane et un soluté par le rapport de la
concentration du soluté dans l’ultrafiltrat à sa concentration dans
le plasma

• Définit la capacité de rétention d’une molécule par la membrane

• Pour une molécule donnée, rapport des concentrations dans le 
dialysat et dans le sang

= 1, la molécule passe complètement la membrane
= 0, la molécule ne traverse pas la membrane

• Ce coefficient définit la perméabilité d’une membrane aux
solutés



Coefficient de tamisage
• Dépend de la taille moyennes des ports (couche interne de la membrane) et de 

la densité des pores (nombre de pores)

• Courbe de sieving : cut-off (molecular radius : 0.1),  retention onset (molecular 
radius : 0.9)

• Le point de coupure (cut -off) défini comme la masse molaire la plus élevée d’un soluté pouvant traverser la 
membrane et dont le principal déterminant est le diamètre des pores les plus larges.

• Low-Flux : 3000 Da

• High-Flux : 15-20  kDa

• Super High-Flux MCO, HCO : jusqu’a 40-65 kDa



Clairance d’un soluté (ml/min)

• Clairance d’un soluté (ml/min):Quantité de sang épurée par 
minute pour un soluté donné.

• La clairance d’un soluté (beta2 m): K= QUF*S     (QUF : taux 
d’ultrafiltration, S sieving coefficient), dépend du débit sang

• → Ol-HDF: augmentation de QUF

• → HD-MCO: augmentation de S



Mécanismes de transfert des solutés



Filtration interne (filtration -
rétrofiltration)

 Rétrofiltration Haute perméabilité > basse perméabilité
 Dépend de la longueur des fibres et du diamètre interne
 Filtration dans la partie proximal de la membrane et rétrofiltration dans la partie 

distale (retrofiltration mais ce n’est plus un problème de nos jours)



 Toute membrane en contact avec du sang sera recouverte de protéines: le type de 
protéines et le taux d’adsorption varie d’une membrane à l’autre.

 Formation d’une couche dense à la surface de la membrane entrainant une 
augmentation de l’épaisseur de la membrane et une réduction de la diffusion.

 Obturation des pores de la membrane affectant la capacité de tamisage: 
Diminution de épuration surtout des moyennes molecules et augmentation de la 
PTM si HDF

Phénomène de fouling



• Caractéristiques physiques
– Surface d’échange
–Matière
– Porosité = nombres de pores par unité de surface 

= densité des pores
– Porométrie = diamètre des pores
– Configuration des pores et sélectivité (uniformité 

de la taille des pores)
–Diamètre interne des fibres
– Configuration interne (symétrique et 

asymétrique)
– Stérilisation

Caractéristiques physique et techniques 
des membranes de dialyse



Surface d’échange

• Minimum 1 m²
• Maximum ≈ 2,5 à 2,6 m²

• Mais plus communément entre 1,6 à 1,8 m² et 2,1 à 2,2 m²

• A adapter en fonction du volume à épurer

• L’augmentation de la surface augmentera la capacité d’épuration
– En augmentant la diffusion jusqu’à saturation du dialysat
– En augmentant la rétro filtration si haute perméabilité (HDF interne : 

filtration/backfiltration).
– En augmentant la convection en HDF

• Limites: coagulation, bio-incompatibilité, volume d’amorçage hypotension



Matière
• Cuprophane: 1ère membranes des années 60’. Pb de biocompatibilité.

• Acétate de cellulose: 

– Cellulose diacetate: basse perméabilité

– Cellulose triacetate: haute perméabilité

• Membranes synthétiques filtrantes

– Polyethersulfones

– Polysulfone

– Polyaryethersulfone

• Membranes synthétiques adsorbantes 

Affinité membranaire de type électrostatique ou hydrophobe

– PMMA (Polymethyl Metacrylate): Filtryser BK U, F, G, NF

– AN69-ST (Poly Acrylo Nitryle) du fait de la charge électrique négative

– [PEPA (PolyEster Poly Arylate) : adsorption d’endotoxine] ?

• Membranes cotée, greffée, modifiée, spining

– Vitabrane VIE 21 et VIE 21A, Vie X (MCO)= Polysulfone + Vitamine E

– Evodial=AN-69-ST + Héparine

– Hydrolink

– FX CorAL

– …..

Basse 
perméabilité

Haute 
perméabilité



Matière

• Les membranes cellulosiques
– Hautement résistante, Naturelle
– Structure symétrique et même taille de pores à la surface
– Propriété hydrophile : après contact sang et dialysat→ formation d’un gel 

homogène

• Historiquement : cuprophan, cellulose régénérée (hemophan, diaphan) : 
membrane cellulose très immunoréactive du fait de la présence de 
groupes hydroxyl → activation du complément et des leucocytes

• Membrane cellulose modifiées : cellulose di-acétate, cellulose tri-acétate: 
Triacetate de cellulose (CTA) : (remplacement de groupes hydroxyl par du 
carboxyl cellulose) : homogénéisation de la structure et augmentation de 
la perméabilité des petites et moyennes molécules  similaire aux 
membranes synthétique

• modification de CTA : structure asymétrique avec surface lisse : 
augmentation de la perméabilité avec moins de variation au cours du 
temps, moins d’adsorption de protéines et meilleur biocompatibilité



Matière

• Les membranes synthétiques les plus utilisées sont les polysulfones (PS) et 
polyetersulfone (PES), PAES

• Avantage : 
• -Résistance chimique et thermique
• -Biocompatible
• -Perméable
• -Rétention des endotoxines
• -Pas de problèmes avec la stérilisation
• Structure asymétrique : couche interne mince dense et sélective et couche externe 

poreuse de support épaisse.
• Arrangement des fibres : serti pour être ondulé afin d’avoir une meilleure 

distribution sang-dialysat → évite le tassement des fibres.

• Inconvénients : 
• Nature hydrophobe : phénomène de fouling. Afin de diminuer le fouling ajout de 

polyvinylpyrrolidone (PVP).
• Accumulation de protéines sur la surface : réductions du débit, diminue la 

sélectivité, activation système immun



Matière

• PMMA polymethyl méthacrylates
Haute perméabilité, biocompatibilité et adsorption

• PEPA polyester polymère (polyarylate et PES)
3 couches : couche interne, couche poreuse et couche externe : 
addition de PVP : augmente épuration de la beta2 microglobuline et réduit la 
perte d’albumine

• Ethylene vinyl alcohol co-polymer (EVOH, EVAL)
Structure hydrophile: Pas d’addition de PVP
Réduit activation des neutrophils et stress oxydatif, réduit inflammation

• Polyacrylonitrile (PAN)
Haute perméabilité et spécificité pour les petites et moyennes molécules
Coté a héparine : Evodial (patient a risque hémorragique)



Take home message Matière

• La capacité d’épuration dépend de la perméabilité de la membrane d’une 
part, de sa capacité d’absorption d’autre part. 

• Perméabilité :

- La perméabilité diffusive dont les principaux paramètres sont : l’épaisseur 
et la surface de la membrane. 

- La perméabilité hydraulique dont le principal paramètre est définie comme 
le rapport de la surface totale des pores sur la surface totale de la membrane

- Le point de coupure (cut -off) défini comme la masse molaire la plus élevée 
d’un soluté pouvant traverser la membrane et dont le principal déterminant 
est le diamètre des pores les plus larges.



Structure fibre

Détermine la 
capacité de 
filtration

Pas (peu) de rôle 
dans la filtration. 
Rôle de support et 
d’adsorption?



Diamètre interne des fibres

Epaisseur des fibres
~35-50µm

Diamètre interne des fibres
~190-200µm



Répartition et taille des pores

Porosité=densité des pores = nombres de pores par unité de surface (Surface 
occupée par des pores/surface totale de la membrane)

Porométrie =diamètre des pores

La sélectivité: fonction de l’uniformité de la taille des pores

• Plus les pores sont grands et nombreux : plus la membrane est perméable
• La sélectivité est une caractéristique liée à la nature même de la membrane, 

physique et chimique qui détermine quels composés de la solution la Traversent



Taille des pores

Gondouin, ACKD 2011



Structure interne des fibres

-Membranes à structure symétrique (PMMA): ces membranes denses ou poreuses ont la 
même structure sur toute leur épaisseur 

-Membranes asymétriques(PS PES): composées d’une couche fine interne qui assure la 
sélectivité et d’un support (plus épais) qui assure la résistance mécanique

Les membranes PMMA possède une structure homogène avec une taille des pores 
uniforme. 



Structure interne des fibres

• Membranes synthétiques
-Asymétriques:  PS PES PAES  (structure hydrophobe) → rendu Le PVP hydrophile par  

adjonction de PVP  
-Symétriques: PAN PMMA (structure hydrophobe)→ adsorption, EVAL (hydrophile)

• Les membranes haute perméabilité sont souvent asymétriques avec couche fine 
interne et une structure poreuse: amélioration de leur perméabilité aux moyennes 
molécules et augmentation de la retrofiltration.

• Une membrane plus épaisse pourrait constituer une meilleur protection 
bacteriologique qu’une membrane fine.



Mode de stérilisation

• Oxyde d’éthylène (ETO) (n’est plus utilisé actuellement)

– Résidus: nécessité d’un dégazage
– Réactions: first use syndrome, prurit

• Rayons Gamma
– Peu de résidu,  Peut nécessiter que le dialyseur soit plein d’eau
– Altération potentielle des matériaux (conséquences sur la perméabilité des 

dialyseurs et sur leur performances)

• Vapeur
– Pas de modification du matériau
– Effet de chasse des résidus
– Pas (peu) de réaction allergique

 Stérilisation gamma ou vapeur : risque de résidus → rinçage des dialyseurs



• Performances techniques

–Performance techniques in vitro

–Classification des membrane: LF, HF, MCO ou 
SHF type V

–HDF post pre mix mid

–Biocompatibilité +++++

–Propriétés spécifiques

Caractéristiques physique et techniques 
des membranes de dialyse



Performances techniques in vitro
Conditions techniques « standard » in vitro

– Sang de bœuf
– Qdialysat=500mL/min
– Quf=0mL/min
– Protidémie=60±5g/L
– Hématocrite=32±2%
– Qsang=300, 400 ou 500mL/min

• Les pièges
– Data données par le fabriquant in vitro: Cependant, en utilisation clinique réelle, la 

performance du dialyseur évolue au cours du traitement, notamment en raison de 
l’adsorption de protéines sur la membrane (surtout pour les MM).

– Mesure SV des MM (généralement mesurées après 30 min de recirculation 
plasmatique)

– Manque les données
• Sur les molécules les plus grandes
• Sur le coefficient de tamisage de l’Albumine ou de la β2-microglobuline

– Vérifier que les données sont bien comparable
– Comparer les membranes à surface équivalente
– Comparer les membranes à débits équivalents



Performances techniques in vitro



Ward RA. Protein-leaking membranes for hemodialysis: a new class of membranes in search of an application? J Am Soc Nephrol 2005

Ward RA et al, Hypoalbuminemia: a price worth paying for improved dialytic removal of middle-molecular-weight uremic toxins? Nephrol Dial 

Transplant 2018

Classification of dialysis membranes

Dialyzers are internationally classified into three types: low-flux, high-flux, and protein-leaking



Masanori Abe et al. Frontiers in Medicine 2021, Super high-flux membrane dialyzers improve mortality in patients on hemodialysis: a 3-year

nationwide cohort study

Dialyzer classification in Japan

In Japan, dialyzers are classified into five types based on β2MG clearance: types I, 
II, III, IV, and V have β2MG clearance rates of <10, ≥10–30, ≥30–50, ≥50–70, and 
≥70 mL/min, respectively, at a blood flow rate of 200 mL/min and dialysate flow 
rate of 500 mL/min..



Santos A et al. Nephrol Dial Transplant 2016, ERA-EDTA abstract



Maduell F, Broseta JJ, Hemodiafiltration (HDF) versus expanded hemodialysis (HDx), Seminars in Dialysis 2022

Hemodiafiltration (HDF) versus expanded 
hemodialysis (HDx)



- Des résultats très divergents d’une étude à l’autre… en raison de pb analytiques?
- Entre 0,5 et 20 g/séance de 4h selon les membranes
-Difficile à doser dans 120 L de dialysat!
-Fiabilité et diversité des échantillonneurs
-Perte albumine acceptable moins de 5 g/séance



biocompatibilité des membranes



Chronic inflammation and oxidative stress are common features in HD patients. Several factors 
have been proposed as the potential triggers: specifically the HD membrane 
bioincompatibility, uremia, bacterial contamination of the dialysate, and infection at the 
vascular access. The long-term intradialytic contact of blood with large-sized artificial 
materials can lead to continuous leukocyte and complement system activation, as well as to 
the release of pro-inflammatory cytokines. These disturbances in the immune system then 
greatly contribute to the long-term co-morbidities of ESRD patients



Biocompatibilité

• Activation cascade de coagulation, accumulation de fibrinogène : activation des 
plaquettes, thrombocytopenie

• Activation du complément : réaction allergique, risque thromboembolique

• Activation des neutrophiles : libération de médiateurs inflammatoires et ROS → 
leucostase pulmonaire

• Activation des monocytes : production de cytokines inflammatoires

• Bisphenol A et PVP

Membranes synthétiques plus biocompatible que les membranes cellulosiques 
historiques. 
Les membranes cellulosiques modifiées présentent une biocompatibilité 
comparable aux membranes synthétiques (di et tri-acétate).



Free OH radicals present on the 
surface of the cellulosic 
membranes bind with C3b in the 
blood, causing the activation of 
the alterative complement 
pathway. Blood levels of C3a and 
C5a known as anaphylatoxins 
increase, and these substances 
have also been used as markers 
of biocompatibility. 
Because OH radicals that 
activate complement are not 
present in synthetic polymeric 
membranes and because some 
of these membranes can adsorb 
C3a and C5a, these markers have 
often been used as with the 
changes in neutrophil counts in 
comparing synthetic polymeric 
membranes with cellulosic 
membranes.



Bioincompatibility, Microinflammation and oxydative 
stress: Clinical and Biochemical grounds

• Inflammation and oxidative stress increase cardiovascular mobidity and 
mortality of HD patients: Relationship with poor biocompatibility ? 

• It appeared reasonable to postulate that repetitive free radical aggressions 
mediated by recurrent hemodialysis procedures could induce peroxidation of the 
cell membranes and initiate endothelial injury, responsible for long-term 
cardiovascular complications 

• Negative protein metabolism, malnutrition and insulin resistance mediated by 
inflammation and oxidative stress

• Thrombogenicity mediated by bioincompatibility
• Change in RBC rheology
• Chronic inflammation lowers responsiveness to erythropoietin stimulating agent 

and erythrocyte life span
• Leucocytes activation: leucopenia and defective cell mediated immune response 
• Conversion of lymphocytes from Th1 to Th2 phenotype with overproduction of 

inflammatory cytokines
• Release of pyrogens and bioactive mediators: histamine and bradykinin that 

may contribute to fever and hypotension



• La polyvinylpyrrolidone est ajoutée à la masse de filage en tant qu’agent hydrophile, car le polysulfone 
est hydrophobe. Une hydrophilie accrue de la membrane est associée à une réduction de 
l’encrassement (fouling), meilleure hémocompatibilité et performances plus stables dans le temps.

• Stabilité PVP varie d’un dialyseur à l’autre. La PVP peut subir une oxydation et élution pendant la 
fabrication (par ex. stérilisation par rayonnement), soit pendant le stockage.

• PVP pourrait être impliqué dans de rares réactions d’hypersensibilité observées avec des dialyseurs 
synthétiques. 

• Rôle également du BPA ?



Nature des membranes et résidus

Bosch- Panadero, JASN 2016

Bisphénol A



Bacle A, Int J Pharm 2016. Determination of bisphenol A in water and the medical devices used in 
hemodialysis treatment



Bacle A, Int J Pharm 2016. Determination of bisphenol A in water and the medical devices used in 
hemodialysis treatment

Le rinçage est indispensable afin de réduire la quantité de BPA, néanmoins insuffisant car 
BPA présent dans le compartiment sang et dialysat. Le BPA diffuse entre les 2 
compartiments jusqu’ atteindre l’état d’équilibre.
Risque + important d’exposition avec polysulfone et coque en polycarbonate

PMMA

PAN

PS

PAES

PES



Comment lutter contre la 
bioincompatibilité?



Comment lutter contre la bioincompatibilité?
α-tocophérol incorporé à la 
solution de filage pour améliorer 
la stabilité du PVP et prévenir son 
oxydation et élution
Réduction adsorption protéique

-Toraylight NV (Hydrolink) utilise un polymère hydrophile pour rendre la membrane en 
polysulfone plus hydrophile. Cette modification hydrophile a également été associée à des effets 
positifs sur l’hémocompatibilité, notamment une activité antithrombotique.

-Filtryzer® NF a été développée sur la base de la membrane PMMA BG. Amélioration de 
l’antithrombogenicité de la membrane NF grâce à la réduction des modifications structurales
des protéines adsorbées (en supprimant l’adhésion plaquettaire).

Vitamin E coated





Take home message membrane
• Les membranes hautement sélectives permettent de diminuer les pertes d’albumine
• Perte albumine acceptable moins de 5 g/séance 

• Les membranes hautement biocompatibles diminuent la stimulation inflammatoire 
(quantifiée par divers paramètres : CRP, interleukines, production de ß2-microglobulines 
ect…).

• Membranes à fort Kuf entraînent un phénomène de rétrofiltration. Cet inconvénient 
potentiel doit cependant être relativisé en raison du dialysat ultrapur et parce que 
certaines membranes présentent la capacité d’absorber les endotoxines. Ainsi l’utilisation 
de membranes à hautes performances semble indéniablement présenter de réels 
avantages sur des critères purement biologiques.

• les différences entre membranes de performances faibles ou élevées: Etude HEMO et 
MPO. Certes, les patients traités par membrane en cuprophane ont un risque de mortalité 
plus de 30% supérieur aux autres, ce qui justifie que le cuprophane ne soit pratiquement 
plus utilisé en Europe. 

• Par contre, en ce qui concerne tous les autres types de membrane (à base de cellulose 
modifiée ou synthétique, faible ou forte pente, faible ou forte perméabilité), il n’a pas été 
jusqu’à présent possible de prouver de différances significatives de morbidité et de 
mortalité.



Impact sur la mortalité



Locatelli F, Blood Purif 2015

HDF : Impact sur la mortalité ?

 Bénéfice dans les sous groupes avec haut volume de substitution soulignant l’intérêt d’une 

meilleure épuration des toxines urémiques ? 





Masanori Abe et al. Clin Kidney Journal 2022, Super high-flux membrane dialyzers improve mortality in patients on hemodialysis: a 3-year

nationwide cohort study

Super high-flux membrane dialyzers improve mortality in patients 
on hemodialysis: a 3-year nationwide cohort study





Preliminary data: 229 patients allocated to HDx and 240 to OL-HDF: No differences in mortality 
after ≈ 14 months (12,7% vs 12,9%), HDx is not inferior to OL-HDF in reducing all-cause 
mortality outcome. Minimum of 23 L/session of total convection volume



SHF type IV et V
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