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La dialyse de demain

Résume

Lévolution des techniques de dialyse a permis de révo-
lutionner le pronostic des patients bénéficiant dépura-
tions extrarénales. Lavenir de ces techniques implique
actuellement 'amélioration de la qualité de dialyse par
[évolution vers lépuration continue au travers de dis-
positifs portatifs ou implantations. Nous rapportons ici
quelques voies technologiques prometteuses actuelle-
ment en développement.

>>> Mots-clés :
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La transmutation de ’hémodialyse

Au travers de tous les 4ges de la médecine, il est remar-
quable de noter I'implacable conjoncture entre I'inno-
vation dans I'instrumentation scientifique et le progres
médical. Les exemples qui illustrent cette idée sont
nombreux dans I'histoire de la médecine.

Ces exemples démontrent également que loin détre
une science isolée, la médecine, est une discipline pra-
tique, qui applique lensemble des savoirs disponibles &
chaque époque, dans le but de soulager la souffrance des
hommes. Lépuration extra-rénale ne fait pas exception
a cette regle.

Bien des générations de docteurs en médecine ont col-
laboré étroitement avec leurs comparses d’autres dis-
ciplines (chimistes, physiciens, biologistes etc.), des
ingénieurs, des hommes d’affaires et bien d’autres ;
dans le seul et unique but de faire évoluer et progres-
ser la suppléance artificielle des patients insuffisants
rénaux.

Ces pionniers et explorateurs de la dialyse ont fait évo-
luer nos concepts et ont permis la survie d'innombrables
malades. Cette épopée nen est relativement qua ses
débuts. Nous nous proposons dans cet article de faire
un survol de certaines des voies possibles dévolution de
cette discipline.
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The evolution of dialysis techniques has revolutionized
the prognosis of patients undergoing dialysis. The future
of this technique currently involves quality of dialysis
improvement by moving towards continuous purifica-
tion through portable or implantations devices. We re-
porthere some promising technological trends currently
under development.
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L’épuration artificielle de demain:

Quiattendons-nous des technologies de dialyse du futur ?
D’innombrables propositions sont imaginables. Toute-
fois, il est nécessaire détablir des priorités en vue d’affec-
ter les ressources nécessaires a la concrétisation de ces
objectifs. Une commission dexperts réunis en Octobre
2018 au sein de la « Kidney Health Initiative (KHI) »
a tenté de répondre de maniére méthodique a cette
question. Ce groupement créé par la « Food and Drug
Administration » (FDA), et « The American Society for
Nephrology » (ASN), a proposé une feuille de route vi-
sant & accélérer le développement des innovations dans
le domaine de Iépuration extra rénale (EER). Dans leurs
rapports, la KHI rappelle que plus de 2 millions de per-
sonnes sont actuellement en IRCT sous diverses modalités
d’EER dans le monde. Mais surtout, que du fait du prix
prohibitif de ces techniques, plus de 1 million de per-
sonnes meurent chaque année du fait de I'inaccessibilité
de ces techniques dans les pays a faible revenu. [

Les principaux objectifs de cette feuille de route sont :

1. Camélioration de la qualité de vie des patients (amé-
lioration de la mobilité des patients, réduction du temps
consacré a la mise en place des thérapies...etc.),

2. Optimiser laptitude aux activités sportives et au travail

physique,
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3. Améliorer la nutrition et la liberté métabolique des
patients,

4. Lutter contre le caractere invasif des thérapies,

5. Réduire le recours aux traitements pharmacolo-

giques en agissant sur I'incidence des complications,

6. Améliorer la durabilité des dispositifs et réduire I'im-
pact financier de ces thérapies. Et enfin

7. Développer des dispositifs ayant un cotit commercial
réduit. !

Les grands axes technologiques proposés sont de
quatre types:

1. Camélioration des techniques actuelles d’EER,

2. Le développement d’appareils portatifs,

3. Le développement de dispositifs implantables bio-
compatibles,

4. La régénération rénale (remplacement cellulaire par
des cellules souches par exemple).

Ces grands axes ne sont pas exhaustifs, mais restent les
voies actuellement reconnues comme porteuses des
plus grandes promesses de succes.

Les tentatives actuelles de développer un rein artificiel
implantable ou portable font sensation dans les médias.
Ces dispositifs dont le cott, ne peut étre qu’inférieur
a épuration en centre, pourraient permettre un acces
bien plus étendu que celui actuellement proposé, princi-
palement dans les pays en développement. Tout en éloi-
gnant le spectre de «la saignée» pluri-hebdomadaire de
I’hémodialyse en centre.

Des dispositifs portables :

Lune des principales barriéres a la conception d’'un Rein
Artificiel Portatif (RAP) est la quantité de dialysat trans-
porté. En effet, une séance d’hémodialyse peut facile-
ment consommer 140 | de dialysat par séance. La dialyse
péritonéale utilise, quant a elle, prés de 10 a 15 l/jour de
dialysat. Les RAP actuellement en développement uti-
lisent principalement des mécanismes de régénération
du dialysat afin de réduire la quantité de dialysat trans-
porté. Certains de ces mécanismes de régénération sont
directement inspirés de travaux de la NASA (effectués
dans les années 1950-1960) qui visaient & régénérer leau
usagée des capsules spatiales afin de minimiser la taille
des réservoirs deau.

Ce fut l'absorption des solutés (des déchets) par des
cristaux de zirconium qui fut retenue pour équiper les
modules spatiaux. Dans les années 1970, un systeme de
régénération du dialysat utilisant ces mémes cristaux fut
adopté pour concevoir le premier dialyseur « relative-
ment portatif », dénommé « REDY » (REgeneration of
DialYsate) 12,
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Ces dialyseurs rencontraient un relatif succes, principa-
lement en Australie, ou il permirent le développement
de la dialyse a domicile. En effet, ces machines n'uti-
lisent que 6l de dialysat par séance. De plus, le systeme
est également suffisamment compact pour étre trans-
porté dans une malle de voiture.

Cependant, le prix prohibitif des cartouches et les
complications « relativement rares » liées au processus
chimique de régénération conduisirent cette technolo-
gie a étre supplantée par les techniques de dialyse en
centre dite « a passage unique ». Actuellement, plusieurs
dispositifs de RAP sont en phase de test sur '’homme, ce
qui devrait donc rapidement aboutir a leur commercia-
lisation. Dans ce qui suit, nous verrons deux exemples
ayant fait lobjet de nombreuses publications.

Le WAKPD :

Il S'agit de l'acronyme de « Wearable Artificial Kidney for
Peritoneal Dialysis ». Développé par la AWAK Techno-
logies dorigine singapourienne, il sagit d'un appareil
portatif permettant la réalisation de séance de DP de
8h en toute mobilité. La technique consiste a remplir le
péritoine du patient avec 1 a 2 I de dialysat, puis de le
connecter au dispositif portatif qui va effectuer la filtra-
tion de 500 ml de dialysat toutes les 7 minutes (soit 8
cycles de régénération par heure).

Apres filtration, le dialysat est rechargé en glucose et en
électrolytes puis réinjecté dans le péritoine. Un réservoir
spécifique permet le recueil de 'UF produite. Au bout
de 7h, la cartouche est considérée comme saturée et le
processus sarréte jusquau changement de cartouche. En
tout le processus fournit 96 1 de dialysat par jour .

Le dispositif utilise une
cartouche jetable (en
gris sur la photo) qui
contient les cristaux
absorbant permettant

la régénération du
dialysat.

Le AWAK PD reste le plus
abouti des dispositifs de
régénération de dialysat en
phase de test sur Thomme.
On voit ici la tubulure de
connexion de ce régénérateur
de dialysat de DP.

Images publicitaires du congrés annuel 2015 de PASN - http://awak.
com/



Une étude portant sur 20 patients volontaires réalisée
en Californie en 2008 utilisant un prototype de TAWAK
PD, permet dévaluer que la clairance moyenne obtenue
avoisine les 31 ml/min. Ces valeurs sont bien supérieures
aux valeurs obtenues pour une DPCA standard ™.

Le WAKHD:

Le WAK HD, pour « Wearable Artificial Organs Inc » est
un rein artificiel portatif. Il se porte comme une ceinture
et pese < 5 kg. Il ne nécessite que 400 ml de dialysat et
fonctionne avec des piles AA de 1,5V (6 piles soit 9V).

Il est composé de 2 pompes (sang et dialysat), d'une se-
ringue électrique pour I'héparine et d'un petit capillaire
en polysulfone. Ce dispositif fut développé par Gura et al.
deés le début des années 2000. Il fut testé sur '’homme
deés 2005 P, sans incident majeur et avec des résultats
comparables a ceux de 'hémodialyse en centre sur le
plan de la clairance. Il nen reste pas moins que le poids
du dispositif et les risques liés au déplacement de 'abord
vasculaire lors des déplacements des patients imposent
une amélioration du dispositif.

Il est toutefois notable que les grands noms de I'industrie
de 'EER, comme Frésinus et Medtronic ont également
entrepris la conception et la réalisation de leur propre
WAK HD 2. 11 reste fort probable que le développe-
ment de ces dispositifs soit peu concluant en l'absence
de nouvelles technologies d’abords vasculaires permet-
tant de sécuriser les circuits sanguins extracorporels.

Mise en place du WAK
par le Dr. Gura.

Disposition du WAK.

Images reproduites : site web du Dr Gura - https://drgura.com/

Les reins artificiels implantables :

La mise en place d’'un dispositif implantable doit ré-
pondre a plusieurs impératifs. Le premier dentre eux
reste la capacité du versant sanguin du dispositif a ne
pas thromboser une fois implanté. Cela, méme en l'ab-
sence d’une anticoagulation systémique pharmacolo-
gique. Les nanotechnologies viennent ici a la rescousse
des patients en proposant 'utilisation de membrane en
nano port de silicone. Les premiers essais de mise en
place chirurgicale d'un dispositif d’ultrafiltration non-
thrombotique chez I'animal ont eu lieu avec succes en
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2016 1. Ces travaux réalisés par léquipe de chirurgie et
de bio-ingénierie de 'UCSF (Kensinger et Al), ont porté
sur des tests in vivo de dispositif recouvert de ces mem-
branes de nano-silicone. Cette tentative fut couronnée
de succes avec des dispositifs implantés sur des chiens
dans des périodes allant de 2 a 8 jours, sans thrombose
constatée chez les 6 chiens opérés. LUF recueillie allait
de 1410L/24h.

-
-
\ —
- -
-

Compartiment UF :

Compartiment sang
Sur ce schéma on observe
le module de recueil d'UF
qui vient se fixer sur le
compartiment sanguin.

Implant couvert par
nano-silicone autorisant le
passage du sang au travers
d’un canal en forme de ‘U’

Mise en place de I'implant entre veine et
artére et début du recueil de I'UF par les
embouts supérieurs.

Issue de Kensinger et asso. - ASAIO J. 2016 [,

L¥quipe de bio-ingénierie de UCSE, avec a sa téte Shuvo
Roy, ceuvrent actuellement au développement d’'un dis-
positif implantable constitué de deux compartiments.
Le premier compartiment (dit « HemoCartridge »), per-
met la formation d’UF & partir du sang (déja développé
pour Iéquipe de Kensinger et Al). Le second (dit « Bio-
Cartridge ») devrait permettre, a l'aide de cellules tubu-
laires en culture, de récupérer les éléments nutritifs de
I'UF et de les restituer au sang. Mais également de concen-
trer PUF recueillie qui est destinée a étre éliminée dans la
vessie afin de réduire les pertes liquidiennes ..

La mise en culture de cellules tubulaires ne signifie ce-
pendant pas que celles-ci seront capables de modifier et
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de transporter les solutés. Ce point reste le plus com-
plexe du probléeme. En effet, pour pouvoir réabsorber
du glucose par exemple, la cellule tubulaire doit étre
polarisée. Elle doit avoir un poéle apical en contact avec
«l'urine ou 'UF » produite, et un péle basal orienté vers
le versant sanguin pour y excréter le glucose recueilli.

Schéma décrivant le fonc-
tionnement du dispositif ; ici
I'UF recueillie est destinée a

étre éliminée par la vessie

Shuvo Roy, avec en main
un dispositif de culture de
cellules tubulaires rénales

Modele représentant
I'implantation du rein
artificiel de Shuvo Roy

Issue du « The Kidney Project » - Site de I'université UCSF -https://
www.universityofcalifornia.edu/

Un début de solution fut apporté par le département de
Bio-engineering de Wyss (Harvard University). Humes
et al ont publié en 2016, un procédé d'impression 3D
de cellules tubulaires permettant dobtenir in-vitro une
structure similaire a un tubule néphronique, composé
de cellules tubulaires polarisés présentant une activité
proche de celle des cellules in-vivo ©.. Cet exploit permet
d’imaginer la survie de structures tubulaires recouvertes
de cellules tubulaires dans ce qui sera peut-étre le pre-
mier rein artificiel implantable.
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Imprimante cellulaire 3D
développée par I'Institut
Wyss. Elle permet de dis-
poser les cellules tubulaires
sur un parcours prédéfini.

Aspect en microscopie
confocale des cellules
tubulaires qui tapissent
Pintérieur du canal réalisé
par I'imprimante 3D.

Issue de Humes et asso. Kidney International. 2016 *.

La régénération rénale:

La régénération dorgane implique un remplacement
direct ou induit des cellules et structures histologiques
altérées en vue de restaurer la fonction de lorgane.

Les moyens utilisés pouvant étre l'utilisation de cel-
lules, leurs dérivés (vésicules, cytokines, ARN/ADN) ou
de biomatériaux (valves cardiaques, implant cristallin,
stents vasculaires bioactifs, billes de polymeéres rempla-
cant les globules rouges, ou polymeéres résorbables de
reconstruction osseuse) ¥ Lapplication des techniques
de régénération au rein ont connu une croissance
exponentielle des publications ces 10 derniéres années.
I nen reste pas moins que leurs applications cliniques
restent au stade détudes fondamentales ou de recherche
clinique.

La reconstruction d’un tissu fait d’'un seul type cellulaire
est connue depuis de nombreuses années. Toutefois,
pour la reconstruction d’'un organe complexe, comme
le rein, il nest pas envisageable de simplement mettre en
co-culture des précurseurs cellulaires et espérer les voir
spontanément sorganiser pour former lorgane souhaité.
Pour remédier a cet écueil, plusieurs méthodes sont a
‘essai, allant du bioprinting 3D a la reconstruction d’'un
embryon complet ou non.

Léquipe de Taguchi, de l'université de Kumamoto au
Japon, a publié en 2017 des travaux accueillis comme
une percée majeure dans le domaine de la reconstruc-
tion dorgane. Il réalise la mise en culture et le déve-
loppement séquentiel d'un bourgeon néphronique in
vitro. A partir de cellules issues de bourgeon urétéral et
blastéme métanéphrogene dembryon de souris, ils réus-
sirent a identifier les facteurs de croissance nécessaires
au développement de ces cellules et a maintenir la survie
et lorganogenése de ces cellules vers la formation d’'une
structure complexe. IIs réussirent donc a développer
in vitro un « Organoide » rénal %,



Induction spécifique
de chaque lignié cellulaire

reconstruction
d’un organoide

) Nephron
Pluripotent /V Progenitors
Stem

Cells \ Ureteric
Bud

Stromal

Progenitors \QQ

reconstruction
par organogenes
d’une structure
hautement complex

Differentiated

Arborized nephrons

collecting duct

Etapes de reconstruction par organogénes

ILTL/Nephrir

Organoide obtenu avec une ébauche de tubule (E-Cadherin en rouge
et jaune) et de glomérule (expression de néphrine en violet)

Issue deTaguchi et asso. - Cell Stem Cell 2017 !
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Bantounas et al. (U. Manchester, UK), ont également
publié leurs travaux dans le domaine de lorganogenese.
Dans leurs publications de Mars 2018 U1, ils décri-
vent ['utilisation de cellules souches humaines induites
(iPSC), cultivées par des procédés de différentiation
cellulaire en lignées rénales. Ils utiliserent la méme
procédure que celle proposée par Taguchi et al. pour
développer un organoide rénal. Puis ils procéderent a
I'implantation de ces organoides dans le tissu sous cuta-
né de souris immunodéficientes. Aprés 12 semaines de
suivi, ils constataient le développement des organoides
vers des structures possédant des glomérules (cer-
tains étaient capables d’ultrafiltration), drainés par des
pseudo-tubules. Ces résultats exceptionnels nous font
entrevoir un futur ou des organes humains pourraient
étre « cultivés » ou portés par des animaux délevage a
but de remplacement dorgane. Toutefois, méme si ces
études démontrent la faisabilité conceptuelle d’une telle
« culture », il nen reste pas moins que beaucoup dautres
travaux restent nécessaires a l'obtention de résultats
opérationnels.

Ebauche organoide rénale issue de cellule iPSC humaines apreés 12
semaines de I'implantation in vivo.

B - glomérules de néphrons différenciés

C - dédifférenciation cartilagineuse des iPSC

D - tubules rénaux pauvrement différenciés

E- Bioluminescence in vivo des organoides sur les souris ayant subi
I'implantation chirurgicale.

Issue de Bantounas and al. 2018 - Stem Cell Rep. 2018!'"

De nombreuses innovations restent a venir. Toutefois,
celles-ci font la part belle aux technologies de bio-in-
génierie tissulaire. Ces procédés nécessiteront le déve-
loppement, en vue de leur mise en place, de centres
regroupant des qualifications médico-chirurgicales et
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dexplorations radio-biologiques spécialisées, mais éga-
lement de bio-ingénieurs qui apporteront le support
technique a lentretien et la réparation de ces technolo-
gies (p. ex. par le réensemencement cellulaire des dispo-
sitifs implantés).

Il n'en reste pas moins que lespoir de voir ces technolo-
gies étre disponibles en thérapeutique humaine dans les
décades a venir est important.

Bien quelles semblent issues de I'imaginaire d'un auteur
de science-fiction, leurs prémices sont déja bien la. Cela
nous engage a poursuivre par nos efforts, lenrichisse-
ment de nos savoirs quimpose la révolution scientifique
permanente. Cette progression des savoirs locaux est le
seul gage permettant le transfert de ces technologies de
santé.
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Premier diffusion de
l'urée au travers d’'une

Premier « rein artificiel
» développé par Abel,

La Découverte de la cel-
lophane en 1908 permis

Premiers séances de
«Dialyse péritonéale

Premier capillaire com-
mercialisé par Baxter le

sont utilisation comme
membrane semi-per-
meéable par Kolff en 1940

Rowntree et Turner. Ils réali-
serent des séance de dialyses
sur des animaux anesthésiés.

membrane semi-per-
meéable. Réalisé par
Thomas Graham au

U200A. développé en
collaboration avec Kolff.

continue» réalisé par
Fine at al. Au Beth Israel

travers d’'une mem-

Les membranes sont en

Hospital a Boston

brane vésical. Collodion.
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Lhirudine, extraite
des sangsues par
Bodong et Jacobj, fut
un élément obliga-
toire a la réalisation
d’un CEC.

Premiéres dialyses sur
des humains réalisés par
Georg Haas a Frankfurt.

Aucun patient ne sur-
vécu a I'TRA, malgré des

séances réussie.

3

Le dialyseur spiralé de
Nils Alwall; apporta le
controéle de l'ultrafil-
tration. Il été constitué
de membranes en
cellophane

Le dialyseur a plaque
développé par Skeggs
utilisé des feuilles
de cellophane qui
séparé le sang du
dialysa.

r-

La Milton-Roy compa-
ny, propose le Model A.
Cest la premier machine
de dialyse nocturne a
domicile et grandement
automatisé.

Gambro ont devllopé
un filtre de dialyse
«Ad Modum Alwall»

Drake-Willock PD
Cycler 6010, fut 'un
des premier cycleur

Développement des
membranes semi et
totalement synthétique

Généralisation des
générateurs adapté a
la réalisation

Rein issue de la bio-
engenieurie tissulaire,
éventuellement par décé-

dit a «plaque», fabri- de DP Automatisé. 11 (comme la polysulfone) de séances llularisation d‘un greffon
qué en série pour une avait la particularité de ce qui a considérablement d’hémodiafiltration puis colonisation de la
utilisation unique. il générer le dialysa de amélioré la bio-compati- (a exemple du 4008 trame par les cellules du
pesait 7,5 kg. DP par osmose inverse. bilité des membranes de Fresinus) receveur.
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Premier dialyseur dit
a «capillaire»
développé par
Richard Stewart.

La cartouche du REDY,
composé de 4 couche
permettez la régénération
du dialysé et permettent
de n'utiliser que 6 L de
dialysé par séance
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Premiére publication sur
le monitoring online de
la volémie, et développe-
ment de la surveillance en

« temps réel » des séances
(clearence, Hgb..etc.)
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Rein artificielle
portatif
(version DP/ou HD)
permettent la régé-
nération ambulatoire

du dialysa

Rein artificiel
implantable proposer
en cours
de développement a
I'UCSF
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