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CRP   C reactiv protein 

DFG  Débit de filtration glomérulaire 

DT1 / DT2 Diabète de type 1 / Diabète de type 2 

HAS  Haute autorité de santé 

HCL   Hospices Civils de Lyon 
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HTA   Hypertension artérielle 

IEC  Inhibiteur de l’enzyme de conversion 
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K/DIGO  Kidney Disease Improving Global Outcomes 

K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
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MOS Sf-36  Medical outcomes study short form-36 
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INTRODUCTION 

 

 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une affection dont la fréquence augmente du 

fait de la prévalence croissante de l’hypertension artérielle (HTA), du diabète et de l'obésité. Il 

est actuellement admis que cette pathologie est associée à une morbi-mortalité cardiovasculaire 

élevée, notamment au stade terminal de la maladie lorsqu’elle nécessite un traitement de 

suppléance. Parmi toutes les complications cardiovasculaires dont souffrent les patients 

hémodialysés, l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est particulièrement 

fréquente et sévère et constitue une menace fonctionnelle et vitale. Souvent associée aux lésions 

de médiacalcose, l’AOMI entraine chez les patients hémodialysés d’importants troubles de 

perfusion des membres inférieurs par altération de la microcirculation. Ces lésions évoluent 

souvent vers de lourdes complications médicales allant jusqu’à l’amputation et altèrent 

fortement la qualité de vie des patients. En dehors de la réhabilitation à la marche qui a montré 

certains bénéfices chez les patients souffrant d’AOMI, les traitements médicaux actuellement 

recommandés ne permettent généralement que de freiner l’évolution des lésions sans améliorer 

la perfusion des membres inférieurs. L’intérêt médical pour ces atteintes vasculaires est 

relativement faible et l’AOMI reste ainsi souvent sous-diagnostiquée et sous-traitée, pour de 

nombreux patients insuffisants rénaux. Peu d'équipes se sont intéressées à la prise en charge 

des atteintes de la microcirculation en hémodialyse et les solutions thérapeutiques peu 

nombreuses, restent aussi bien souvent inefficaces. 

Ce travail se compose donc d’une première partie de recherche bibliographique sur les 

atteintes artérielles périphériques en hémodialyse, les nouvelles recommandations 

diagnostiques et thérapeutiques de l’AOMI ainsi que sur les données actuelles relatives à 

l’exercice physique en hémodialyse. La seconde partie de ce travail présente les résultats de 

l’étude clinique ACTIVDIAL : Impact d’une activité physique régulière perdialytique sur la 

microcirculation des membres inférieurs chez les patients hémodialysés chroniques, 

actuellement en cours de réalisation dans le service d’hémodialyse de l’hôpital Edouard Herriot, 

à Lyon. 
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I- L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) en 

hémodialyse 

 

1) Prévalence de l’AOMI en hémodialyse 

Les atteintes artérielles des membres inférieurs font partie des complications cardio-

vasculaires fréquentes de l’IRC. En effet, en 2006, l’étude internationale observationnelle 

DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) (1) a étudié la prévalence des atteintes 

artérielles périphériques sur près de 30 000 patients hémodialysés. Les résultats montrent, qu’un 

patient sur quatre présentait des critères d’artériopathie au moment de l’inclusion dans l’étude 

soit une prévalence de 25,3%. De façon concordante, l’étude HEMO (2) rapportait en 2012 une 

prévalence de 22,8% de maladie vasculaire périphérique parmi 1846 patients hémodialysés 

chroniques. En France, les données du registre national REIN 2012 (3) rapportent 20,4% 

d’artériopathie chez les nouveaux patients hémodialysés en 2012 et une prévalence de 25,4% 

d’AOMI parmi les 40 885 patients dialysés en France au 31/12/2012. Par ailleurs, ce même 

rapport met en évidence un taux de survie significativement diminué par la présence de 1, 2 ou 

> 2 comorbidités cardio-vasculaires, comprenant l’AOMI.  

La prévalence de l’artériopathie chez les patients hémodialysés chroniques semble donc 

bien plus élevée que dans la population générale chez qui l’on relève des valeurs croissantes 

selon l’âge ; de 3% à 40 ans et 6% environ à 60 ans selon l’étude TASC II (4). En France, la 

prévalence de l’artériopathie asymptomatique, diagnostiquée par la présence d’un index de 

pression systolique (IPS) < 0,90 dans une population de médecine générale âgée de plus de 40 

ans est évaluée à 11 % (5). Alors que l’AOMI a très longtemps été négligée des études sur les 

complications cardio-vasculaires de l’IRC (6), les données des études épidémiologiques 

montrent actuellement qu’il s’agit d’une pathologie particulièrement fréquente en hémodialyse. 

 

2) Physiopathologie des atteintes artérielles en hémodialyse 

La physiopathologie des atteintes artérielles périphériques et microcirculatoires, dans la 

maladie rénale chronique (MRC), est particulière et d’autant plus sévère qu’elle associe 

potentiellement l’athérosclérose traditionnelle à l’origine des dépôts d’athérome de  l’AOMI, à 

la médiacalcose. Celle-ci se définie par la calcification de la média et de la limitante élastique 

interne, source de rigidité et d’altération fonctionnelle des artères. Elle apparait de façon plus 

ou moins importante chez une majorité des patients hémodialysés. Le diagnostic de 
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médiacalcose, souvent prononcé sur des critères de rigidité artérielle élevée (artères 

incompressibles) ou de calcification diffuse du réseau artériel distal, reste anatomopathologique 

et rarement disponible en soins courants. Ainsi, les lésions macro et micro vasculaires sont très 

souvent associées et intriquées dans cette population puisque l’athérosclérose se complique 

d’altérations de la microcirculation (7) et les lésions microcirculatoires elles-mêmes pourraient 

contribuer à la progression de l’athérosclérose (8). Plusieurs études ont en effet mis en évidence 

ces atteintes de la microcirculation chez les patients IRC (9,10), avec entre autres, l’observation 

d’une activation endothéliale anormale associée à des modifications structurelles des micro-

vaisseaux. 

Les facteurs de développement et de progression des lésions vasculaires en 

hémodialyse, susceptibles d’expliquer la forte prévalence de l’artériopathie dans cette 

population, restent encore mal précisés. Les différentes études mettent en évidence des facteurs 

de risque d’AOMI nombreux et variés (11). La plupart d’entre elles incriminent tout d’abord 

de façon unanime les facteurs de risques cardio-vasculaires dits traditionnels comme l’âge, le 

sexe masculin, le tabac, les dyslipidémies, l’HTA, l’obésité et le diabète (4,12). L’HTA et les 

dyslipidémies ne sont toutefois pas corrélées à l’artériopathie dans l’étude transversale menée 

sur la cohorte américaine IRC de l’étude DMMS (United States Renal Data System Dialysis 

Morbidity and Mortality Study) (13).  

Les complications métaboliques plus spécifiques de l’IRC telles que les troubles du 

métabolisme phosphocalcique (14,15), l’accumulation de certaines toxines urémiques comme 

l’ADMA (16), l’hyperhomocystéinémie (17,18), l’élévation de la lipoprotéine A (19) ou encore 

la dénutrition (2,13,20) participeraient également au développement de l’athérosclérose et/ou 

de la médiacalcose et ont été reconnus comme des facteurs de risque d’artériopathie 

périphérique en hémodialyse. Actuellement au centre des préoccupations thérapeutiques en 

néphrologie, les calcifications vasculaires sont une conséquence de l’hyperparathyroidie et de 

l’hyperphosphorémie (21) et ont été corrélées à la rigidité artérielle (22), elle-même élément 

prédictif de mortalité cardio-vasculaire (23).  

Enfin, il est très probable que les complications inhérentes à l’hémodialyse telles que 

les variations tensionnelles (24) et ioniques, le stress oxydant ou encore l’inflammation 

(Fibrinogène, CRP (20) et IL-6 (16)) jouent également un rôle pathogène et entrainent une 

majoration de la dysfonction endothéliale responsable d’une athérosclérose accélérée. 

L’ancienneté du traitement par hémodialyse est d’ailleurs identifiée par de nombreuses études 

comme un facteur de risque à part entière d’artériopathie périphérique (1,2,13).  
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3) Conséquences de l’AOMI en hémodialyse 

Les conséquences de ces lésions artérielles et microcirculatoires sont fonctionnelles et 

vitales. L’AOMI entraine un sur-risque de mortalité globale. L’étude DOPPS (1), montre que, 

quelle que soit la région du monde, l’artériopathie distale augmente le risque de décès des 

patients hémodialysés chroniques (Hazard ratio (HR) =1,36 pour les décès toutes causes et 

HR=1,43 pour les décès d’origine cardiaque). Récemment l’étude HEMO (2) confirme ces 

données en rapportant une corrélation entre la sévérité de l’AOMI et la mortalité toute cause 

(HR=1,2 pour AOMI modérée ; HR=1,36 pour AOMI moyenne et HR=1,77 pour les AOMI 

sévère). La présence de lésions artérielles augmente par ailleurs significativement le nombre 

des hospitalisations et retentit sur la qualité de vie, significativement diminuée (1,2).  

Enfin, le pronostic fonctionnel des patients hémodialysés présentant une AOMI est 

médiocre. Une étude montre que chez les patients IRC, le nombre d’amputations d’origine 

vasculaire est environ 10 fois plus élevé que dans la population générale (25).  Par ailleurs, 37% 

des patients hémodialysés, présentant des lésions des pieds, évoluent de façon péjorative et 

nécessitent une amputation majeure (26).  

Finalement, Liew et al. montre que les sur-risques de mortalité liés à l’IRC et à l’AOMI 

se potentialisent faisant des patients hémodialysés qui présentent une AOMI, une population à 

très haut risque de mortalité toute cause (27). 
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II- Nouvelles recommandations pour le diagnostic et la prise en charge 

médicale de l’AOMI 

 

1) Le diagnostic de l’AOMI :  

Le diagnostic d’artériopathie s’établissait jusque récemment uniquement sur des critères 

cliniques, selon une classification ancienne proposée en 1952 par Leriche et Fontaine (28). 

Cette classification, du stade I pour une simple absence de pouls au stade IV pour les troubles 

trophiques, avait le mérite d’être simple d’utilisation mais sous-estimait la prévalence réelle de 

la maladie. Depuis une dizaine d’années, les critères diagnostiques de l’AOMI ont évolué, 

intégrant maintenant des critères hémodynamiques, issus des mesures de pressions aux 

membres inférieurs comme l’IPS (index de pression systolique à la cheville, figure 1) ou la 

PGO (pression au gros orteil) ainsi que des mesures de TcPO2 (pression transcutanée en 

oxygène, figure 2). 

 La mesure de la pression artérielle systolique (PAS) à la cheville avec un doppler de 

poche, puis le calcul de l’IPS [rapport de la PAS à la cheville sur la PAS humérale] permettent 

donc le diagnostic et l’évaluation de la sévérité de l’AOMI de manière rapide, simple et non 

invasive. Les valeurs normales de l’IPS se situent autour entre 0,9 et 1,3. L’AOMI est 

caractérisée par un rétrécissement du calibre des artères qui irriguent les membres inférieurs, se 

traduisant par une chute de l’IPS. Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé 

(HAS) pour la prise en charge de l’AOMI d’avril 2006 (29) et la classification hémodynamique 

du second consensus transatlantique (TASC II) (4), il existe une AOMI lorsque l’IPS est <0,9. 

Pour l’HAS, la pression systolique à la cheville aide ainsi à différencier l’ischémie d’effort (IPS 

<0,9 ou abolition de pouls), symptomatique ou non, de l’ischémie permanente chronique (PAS 

à la cheville <50 mmHg ou à l’orteil <30 mmHg). Les critères hémodynamiques de la 

classification TASC II sont plus détaillés (tableau 1) et stratifient l’AOMI en 3 stades selon les 

valeurs de l’IPS : bien compensée si l’IPS est compris entre 0,75 et 0,9 ; peu compensée pour 

un IPS entre 0,4 et 0,75 et de retentissement sévère si l’IPS est <0,4. En 2011, les sociétés 

américaines de cardiologie (American College of Cardiology / American Heart Association) 

ont adapté leurs recommandations (30) et considèrent normales les valeurs d’IPS comprises 

entre 1 et 1,4 et borderline celles comprises entre 0,91 et 0,99.  
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Figure 1 : Illustration de la mesure de l’index de pression systolique à la cheville, d’après 

Tendera et al, European Heart Journal 2011. (31) 

 

Un IPS>1,3 traduit la présence d’artères incompressibles et reflète une rigidité artérielle 

anormalement élevée. Il est alors possible et recommandé de mesurer la pression systolique en 

distalité, au gros orteil (PGO) dont l’index [rapport de la PAS au gros orteil sur la PAS 

humérale] sera alors reconnu comme anormal s’il est <0,70, selon les critères TASC II (4). Pour 

l’HAS, la PGO est considérée normale si >50 mmHg alors qu’une PGO <30 mmHg témoigne 

d’une ischémie permanente chronique (29).  

 

Tableau 1 : Classification hémodynamique de l’AOMI du second consensus transatlantique 

(TASC II) (4) 

IPS Interprétation clinique   

0,9 < IPS < 1,3 Hémodynamique normale   

IPS < 0,9 

 0,75 - 0,90 AOMI bien compensée 

AOMI 0,40 - 0,75 AOMI peu compensée 

 < 0,40 Retentissement sévère 

IPS > 1,3 Artères incompressibles Grand âge, diabète, IRC 

   = Médiacalcose     

AOMI, Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; IRC, Insuffisance rénale chronique ; IPS, 

Index de pression systolique à la cheville. 

 

Chez le patient insuffisant rénal, les lésions de médiacalcose compliquent souvent le 

diagnostic d’AOMI, puisque la rigidité artérielle qui en découle peut augmenter la mesure de 

la pression systolique à la cheville et rendre l’IPS faussement normal. En recherche clinique, 

chez les patients hémodialysés, il est même courant d’assimiler un IPS>1,3 à la présence de 

médiacalcose. En 2002, l’étude observationnelle de Leskinen et al. rapportait ainsi des 

prévalences de 23,7% et 41,7% de médiacalcose chez les patients insuffisants rénaux, 
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respectivement en pré-dialyse et hémodialysés (32), ce qui souligne bien l’importance de ces 

lésions vasculaires et les limites de l’IPS dans le diagnostic d’AOMI chez ces patients. Plus 

récemment, Adragao et al. a étudié le lien entre l’IPS, les calcifications vasculaires et la 

mortalité chez 219 patients hémodialysés (33). Leurs résultats montrent que les IPS bas <0,9 et 

élevés >1,3 sont chacun prédicteurs de mortalité toute cause et cardiovasculaire. Par ailleurs les 

IPS<0,9 étaient significativement associés aux calcifications des artères de gros calibre (cibles 

de l’AOMI) alors que les IPS>1,3 étaient associés aux calcifications vasculaires des artères 

périphériques et distales, de moyen et petit calibres (cibles de la médiacalcose). Il n’existe pas 

à ce jour d’échelle de valeurs de l’IPS spécifique à cette population, chez qui l’on préfère donc 

se référer à la PGO (34,35). En effet, la réalisation distale de la mesure de pression systolique 

permet de s’affranchir des effets de la rigidité artérielle secondaire à la médiacalcose.  

A l’inverse, d’autres situations, associées à l’hémodialyse, peuvent faussement faire 

porter le diagnostic d’AOMI. La médiacalcose peut être à l’origine de l’abolition clinique d’un 

pouls, hors présence d’AOMI, tout comme la présence d’œdèmes des membres inférieurs, 

fréquemment observés dans l’IRC ou la survenue d’importantes variations hémodynamiques. 

 

2) La mesure de la pression transcutanée en oxygène (TcPO2) 

La mesure de la TcPO2 constitue une mesure fiable et reproductible des apports cutanés 

en oxygène et donc le meilleur examen pour mesurer les atteintes de la microcirculation (36). 

Recommandé par l’HAS au stade de l’ischémie permanente (29), cet examen non-invasif est en 

pratique courante principalement utilisé pour mesurer la sévérité de l’ischémie (37,38). Il 

permet de préciser le degré de perfusion tissulaire lors du bilan pré-interventionnel de 

revascularisation ou lorsqu’il est appliqué de façon étagée, d’identifier un niveau d’amputation 

(39). Plusieurs études ont en effet validé sa valeur prédictive de l’évolution des plaies 

ischémiques après amputation ou revascularisation (40,41). La mesure de la TcPO2 est 

également fréquemment réalisée dans le domaine de la recherche clinique puisqu’elle permet 

une évaluation quantitative du bénéfice apporté par un traitement qu’il soit médical ou 

chirurgical, sur la perfusion des membres inférieurs.   

Les valeurs normales de TcPO2 sont >50 mmHg et se situent autour de 60-80 mmHg 

chez le sujet sain. Au-dessous de 30 mmHg, l’ischémie est jugée sévère et une valeur inférieure 

à 10 mmHg est la preuve d’une hypoxie critique (29). La reproductibilité de la méthode est 

bonne avec, selon les études, une précision de 10 mmHg (42),  des écart-types à la moyenne de 
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4,5 mmHg pour les sujets sains et de 2,9 mmHg chez les sujets présentant une artériopathie 

sévère (43) ou encore une différence moyenne de 4,7 ± 6,3 mmHg entre 2 mesures (44). 

Techniquement, la mesure de TcPO2 se réalise avec une électrode polarographique qui 

associe une cathode en platine et une anode en argent (figure 2). En présence d’oxygène, un 

courant électrique est généré dans le circuit, proportionnel à la quantité d’oxygène au contact 

de l’électrode. Ce signal est analysé et exprimé en termes de pressions, en mmHg (45). 

L’appareil est étalonné par rapport à l’air ambiant et se base sur la pression atmosphérique ; il 

donne alors une valeur de l’ordre de 150 mmHg. Pour effectuer une mesure, l’électrode est 

fixée à la peau par le biais d’une pastille autocollante après avoir soigneusement nettoyé la peau 

et posé une goutte de solution contact sur le site choisi. La valeur d’équilibre est obtenue en une 

quinzaine de minutes. Certains phénomènes locaux peuvent modifier la valeur de la TcPO2 tels 

que la position déclive du membre inférieur, la température, la présence d’un œdème important 

ou encore une peau très cartonnée. 

 

 

Figure 2 : Illustration de la mesure de TcPO2 

 

Les facteurs cliniques susceptibles d’influencer la valeur de TcPO2 ainsi obtenue sont 

également nombreux cependant, l’âge, le sexe et le tabac n’en font pas partie à l’inverse du 

diabète qui altère les valeurs de TcPO2 comparé aux sujets non diabétiques (46). L’insuffisance 

respiratoire sévère peut également perturber la TcPO2 et nécessiter une mesure de référence au 

niveau du thorax. Au contraire l’inhalation d’oxygène pur augmente le contenu artériolaire en 

oxygène, donc la TcPO2. Cette caractéristique constitue même un critère diagnostique de 

l’ischémie critique qui se confirme par une TcPO2 <10 mmHg, sans augmentation après 

inhalation d’oxygène (35). 

Chez les patients hémodialysés chroniques, la mesure de la TcPO2 est d’autant plus utile 

que le diagnostic d’AOMI par l’IPS peut être masqué par une rigidité artérielle anormale liée à 
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la présence de médiacalcose. En effet, l’étude réalisée en 2012 par Benhamou et al. a confirmé 

la sous-estimation du diagnostic d’artériopathie chez les patients hémodialysés et pour la 

première fois, validé la mesure de TcPO2 pour l’identification des patients hémodialysés à haut 

risque de décès et relevant d’un traitement vasculaire (47). Il suggère ainsi l’intégration 

systématique d’une mesure de TcPO2 dans le bilan vasculaire des patients hémodialysés 

chroniques. L’examen permet par ailleurs de mesurer les troubles de perfusion des membres 

inférieurs liés à des atteintes de la microcirculation ou secondaires à des situations génératrices 

d’ischémie des membres inférieurs. De plus en plus d’études utilisent donc cet examen non 

invasif pour évaluer la perfusion des membres inférieurs et étudier la microcirculation des 

patients hémodialysés chroniques (48–52). 

 

3) Prise en charge médicale de l’AOMI par la réadaptation vasculaire 

Les différentes recommandations internationales (30,31,53) pour la prise en charge de 

l’AOMI articulent le traitement autours de trois axes : la correction des facteurs de risque 

(sevrage tabagique, traitement du diabète, de l’HTA, des dyslipidémies et prise en charge de 

l’obésité), la prévention des aggravations brutales de la maladie par des thérapeutiques anti-

thrombotiques (antiagrégants plaquettaires, prostaglandines, anticoagulants et fibrinolytiques) 

et l’amélioration du débit distal dans le membre ischémié (traitements vaso-actifs et exercice 

physique). Le guide AOMI de l’HAS pour la prise en charge thérapeutique d’un patient au stade 

de l’ischémie d’effort (29) recommande donc l’application de règles hygiéno-diététiques, d’un 

traitement pharmacologique et d’une prise en charge spécifique de la claudication par une 

réadaptation vasculaire.  

En sus des traitements du diabète et de l’HTA, les traitements pharmacologiques 

unanimement recommandés dans l’AOMI sont (29–31,53) :  

- les antiagrégants plaquettaires : aspirine à faible dose (75 à 160 mg par jour) ou 

clopidogrel (75 mg par jour)   

- les hypocholestérolémiants de la famille des statines 

- les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC). 

L’objectif des programmes de réadaptation est triple : améliorer la qualité de vie en 

augmentant la distance maximale de marche, améliorer le pronostic au niveau du membre par 

le développement de réseaux artériels de suppléance et participer à la correction des facteurs de 

risque cardio-vasculaire. En effet, la notion de développement de la collatéralité artérielle au 
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fur et à mesure que la sténose athéromateuse s’aggrave est très importante puisqu’elle va 

concourir à réinjecter le lit artériel en aval de la zone atteinte, empêchant l’aggravation sévère 

et permettant même une potentielle amélioration clinique. L’entrainement à la marche préconisé 

sera d’au moins 3 séances hebdomadaires de 30 à 60 minutes, pendant 3 mois (31,53), et aura 

pour but de développer cette circulation de suppléance. Le bénéfice de la rééducation n’est 

cependant pas uniquement lié, comme on le croit souvent, à l’augmentation de la collatéralité 

vasculaire mais s’explique aussi par une amélioration du métabolisme, de la force musculaire 

et de la fonction endothéliale.  

La réhabilitation à la marche fait donc actuellement partie intégrante de l’arsenal 

thérapeutique de l’AOMI car depuis le début des années 1990, les études sur la prise en charge 

médicale de l’AOMI au stade de claudication intermittente ont démontré son efficacité sur 

l’amélioration des symptômes, l’accroissement des capacités physiques et l’amélioration de la 

qualité de vie. Ces études, rapportent pour la plupart, une amélioration significative sur les 

critères de distance et de durée de la marche, ainsi que sur de nombreux test de capacités 

fonctionnelles comme le test de marche de 6 minutes (54–59). Toutes ces études cliniques ont 

par la suite donné lieu à plusieurs méta-analyses confirmant ces bénéfices cliniques (60,61). 

Dans une récente méta-analyse portant sur 1200 patients, l’exercice physique versus traitement 

standard ou placebo améliorait significativement le temps et le périmètre de marche (+50 à 

+200%) (61). L’efficacité de l’exercice médicalement supervisé, sur la distance de marche 

semble par ailleurs significativement plus importante que celle de l’exercice non encadré (62). 

Certaines études, comme celle de Perkins et al. rapportent même une efficacité supérieure de 

l’exercice physique versus angioplastie (63). Cependant, malgré ces résultats tout à fait 

favorables, aucune étude n’a pour le moment mis en évidence de bénéfices sur les critères de 

mortalité totale ou d’amputation.  

Les mécanismes physiologiques expliquant les effets bénéfiques de l’activité physique 

sont encore mal identifiés. Ils pourraient associer : une amélioration de la fonction endothéliale 

via une augmentation de la NO synthase et des prostacyclines, une diminution des radicaux 

libres et de l’inflammation, une stimulation de l’angiogenèse, une amélioration du métabolisme 

musculaire (augmentation de sa capacité oxydative, des activités enzymatiques) et une 

amélioration des paramètres rhéologiques (diminution de la viscosité sanguine et diminution de 

l’agrégation des hématies) (64).  

En hémodialyse, les recommandations K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative) pour le dépistage et la prise en charge de l’AOMI (65), sont très largement établies à 
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partir d’études réalisées sur des patients non dialysés ou sur de seules recommandations 

d’experts. Alors que cette pathologie revêt un caractère particulièrement sévère et complexe en 

hémodialyse en s’associant à une élévation du risque de mortalité, son management n’est à 

l’heure actuelle pas codifié par une pratique médicale fondée sur les preuves et suit donc les 

recommandations de la population générale (66). Il est actuellement recommandé de dépister 

l’AOMI chez tous les patients IRC hémodialysés, à risque (65) ; mais les données sur le 

dépistage et les thérapeutiques de l’AOMI en hémodialyse sont manquantes et les 

recommandations probablement non adaptées. De nouvelles études sont nécessaires pour 

déterminer quelles thérapies seront bénéfiques chez les patients IRC et hémodialysés, d’autant 

que plusieurs études rapportent un défaut de diagnostic et de traitement de l’AOMI chez ces 

patients (67).  
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III- L’exercice physique en hémodialyse  

 

1) Sédentarité des patients IRC 

L’étude de l’activité physique dans l’IRC montre tout d’abord que la maladie rénale 

chronique s’accompagne d’une diminution des capacités physiques des patients (68), 

notamment au stade de l’hémodialyse. Plusieurs vastes études de cohortes témoignent d’un taux 

d’inactivité supérieur chez les patients souffrant d’IRC, comme l’étude de la cohorte NAHES 

III (National Health and Nutrition Examination Survey III) qui inclue plus de 15 000 patients 

dont 5,9% d’IRC et qui rapporte 28% d’inactivité chez les patients IRC contre 13,5% chez les 

non IRC (p<0,05) (69). De plus en plus d’études prospectives se sont également intéressées à 

l’activité physique dans l’IRC et ont confirmé ces données. Agarwal et al. a par exemple mis 

en évidence des troubles du sommeil et une diminution de l’activité physique quotidienne en 

durée et en intensité chez les patients IRC comparativement à ceux indemnes de maladie rénale 

(70). En 2010, Johansen et al. a publié les données d’une grande étude sur l’activité physique 

chez 1547 patients ambulatoires incidents en dialyse (71). Les résultats montraient que l’activité 

moyenne de ces patients était extrêmement faible comparée à celle de sujets sains du même 

âge, soit au-dessous du 5ème percentile. L’évaluation de l’activité physique quotidienne par un 

podomètre montre que même les patients IRC ou dialysé d’âge jeune (7-20 ans), sont 

notablement sédentaires et marchent un nombre de pas moyen inférieur aux recommandations 

(72). Certains auteurs ont cherché à s’affranchir du caractère subjectif des questionnaires 

d’auto-évaluation, sur lesquels sont fondées la plupart des études précitées, en évaluant de 

manière concrète les capacités physiques des patients IRC, par des mesures de consommation 

d’oxygène (VO2max). Pechter et al. (73), Mustata et al. (74) et Padilla et al. (75) observent de 

façon relativement concordante une baisse des valeurs de VO2max chez les patients IRC, à 

environ 60% des valeurs de référence (baisses respectives de 63%, 60% et 59%). 

Ce défaut d’activité physique n’est pas anodin puisque dans l’étude DMMS 2 (United 

States Renal Data System Dialysis Morbidity and Mortality Study 2), le degré de sédentarité de 

2837 patients hémodialysés est corrélé au risque de décès avec un HR de 1,62 (intervalle de 

confiance de 95% : 1,16-2,27) (76). Dans la cohorte DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice 

Patterns Study), moins de la moitié des 20 000 patients hémodialysés pratiquent une activité 

physique régulière de ≥ 1 fois par semaine. La pratique d’un exercice physique régulier est 

associée, dans cette étude, à une diminution de la mortalité avec un HR de 0,73 (intervalle de 
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confiance de 95% : 0,69-0,78) (77). De la même façon, dans l’étude de Beddhu et al. 

précédemment citée, les auteurs rapportent, au terme de 7 ans de suivi, un risque de décès 

diminué de 56% pour les patients les plus actifs (69). Plus spécifiquement, il a également été 

démontré que le faible niveau d’activité physique représentait un facteur de risque indépendant 

de mortalité cardiovasculaire chez les patients IRC (78). Enfin de façon très objective et 

concordante avec ces grandes études de survie, une étude a également montré qu’une VO2max 

diminuée était prédicteur de mortalité chez 175 patients hémodialysés (79). Concrètement, 

Chen et al. vient de son coté de démontrer que la marche était corrélée à une meilleure survie 

chez les patients IRC stade 3 à 5 (80). Roshanravan et al. a montré que l’altération des capacités 

physiques des membres inférieurs était statistiquement associée à la mortalité toute cause chez 

des patients IRC stade 2 à 4 (81). 

 

2) Bénéfices de l’exercice physique chez les patients IRC et hémodialysés   

Depuis une quinzaine d’années, l’intérêt des néphrologues pour l’activité physique ne 

cesse donc de croître, comme l’attestent les nombreuses revues de la littérature ou méta-

analyses récemment publiées sur le sujet (68,82–85). De très nombreuses études sur les 

bénéfices de l’exercice physique ont été menées, principalement en hémodialyse compte tenu 

de la sédentarité particulièrement élevée des patients hémodialysés, qui sont donc 

potentiellement les plus aptes à bénéficier des programmes d’activité physique. On distingue 

classiquement l’exercice anaérobie qui mobilise les fibres musculaires dites « rapides » pour 

les efforts d’intensité élevée et de durée brève (cardiotraining) et l’exercice aérobie mettant en 

jeu les fibres « lentes », par le biais du cycle de Krebs, pour des efforts s’inscrivant dans la 

durée (exercice de résistance ou d’endurance). 

En 2011 la revue systématique de Heiwe et al. (Cochrane data base) (85) a résumé les 

effets bénéfiques prouvés des différents types d’activité physique (aéro / anaérobie) dans l’IRC, 

à partir de 45 études randomisées, soit 1863 patients ayant réalisé au moins 2 mois d’exercice 

physique régulier. Seules les données de 32 d’entre elles ont pu être exploitées, mais ce travail 

nous permet de conclure que l’exercice physique améliore les capacités aérobies des patients 

IRC (sauf pour les exercices d’endurance seule), ainsi que la force musculaire et les capacités 

fonctionnelles (notamment la marche). Sur le plan cardio-vasculaire, l’exercice physique 

entraine une diminution des pressions artérielles systoliques et diastoliques (PAS et PAD) au 

repos, une augmentation de la fréquence cardiaque (FC) maximale et une diminution de la FC 
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au repos. Contrairement à Castaneda et al. qui montrait une diminution des facteurs pro-

inflammatoires (CRP et IL-6) et une amélioration de l’état nutritionnel (86) ; Heiwe et al. 

retrouve globalement une diminution des taux plasmatiques d’albumine et de transthyrétine et 

pas de différence sur les paramètres de l’inflammation. Par ailleurs, l’exercice physique 

s’associe à une augmentation des apports énergétiques mais pas protéiques et n’entraine pas de 

modification significative des mesures anthropométriques, de l’IMC ou de la masse grasse. 

Enfin, l’exercice permet plutôt une diminution de la dépression et une nette amélioration de la 

qualité de vie (relevée dans 14 études sur 18). Les auteurs soulignent toutefois des résultats 

hétérogènes pour la FC maximale, les PAS et PAD au repos, les taux plasmatiques d’albumine 

et de transferrine ainsi que pour la dépression.  

Comme l’illustre la figure 3, dès 2007, Johansen s’était intéressé aux effets bénéfiques 

de l’exercice physique chez les patients IRC, comme éventuel traitement des effets indésirables 

de la sédentarité accrue en hémodialyse (87). Il concluait cependant, qu’en dépit de ces 

bénéfices potentiels, l’exercice physique régulier, bien que recommandé, n’était que trop 

rarement pratiqué. 

 

 

Figure 3 : Effets indésirables de la sédentarité dans l’IRC et potentiels bénéfices de l’exercice 

physique, d’après Johansen, JASN 2007. (87) 
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Certains auteurs avancent également l’idée d’un effet favorable de l’exercice physique 

sur la progression de la maladie rénale. En effet quelques études randomisées, de faibles 

effectifs, ont montré un effet anti-protéinurique de l’activité physique ou encore une diminution 

de la cystatine C (73,74,88). Cependant, aucune, n’a pour le moment, pu mettre en évidence de 

différence significative sur le DFG (débit de filtration glomérulaire). Il est donc impossible 

d’affirmer le caractère néphroprotecteur de la pratique régulière d’une activité physique sur les 

données actuelles de la littérature.  

Un certain nombre d’équipes se sont par ailleurs concentrées uniquement sur l’étude de 

l’activité physique chez les patients hémodialysés. Les effets bénéfiques de l’activité physique 

ont déjà été montrés dans cette population sur le pic de VO2 (89), la qualité de vie (90), la 

fonction cardiaque (91) et l’activité sympatho-adrénergique (92). Une méta-analyse de 15 

études (565 patients hémodialysés) rapporte ainsi les effets bénéfiques de l’exercice physique 

chez les patients hémodialysés avec une amélioration du pic de VO2, de la variabilité de la FC, 

de la masse musculaire et des capacités fonctionnelles (84).  

Parmi tous ces travaux de recherche clinique sur l’activité physique, aucune équipe n’a 

pour l’heure étudié l’impact de l’activité physique sur la vascularisation artérielle ou la 

microcirculation des patients hémodialysés. La recherche bibliographique sur ce sujet ne 

rapporte qu’un cas clinique, toutefois encourageant, d’un patient hémodialysé de 59 ans, pour 

qui la réalisation d’un programme d’activité physique, à domicile, a permis une amélioration 

de ses symptômes de claudication et de sa qualité de vie (93).  

Enfin, on sait que l’IRC se complique d’une surmortalité cardio-vasculaire élevée (94) 

et que la pratique régulière d’une activité physique permet de diminuer la survenue 

d’évènements cardio-vasculaires dans la population générale (95). Hors, si un faible niveau 

d’activité physique est associé à une surmortalité dans les différentes études chez les patients 

IRC et si l’exercice permet une amélioration significative de certains facteurs de risque cardio-

vasculaire ; le retentissement de l’activité physique sur la survie des patients IRC ou 

hémodialysés n’a pour le moment jamais été démontré de façon prospective et randomisée.  

 

 

 

 

(CC BY-NC-ND 2.0) 
PELLETIER



33 
 

3) Intérêts et faisabilité de l’exercice physique perdialytique 

Au stade de l’hémodialyse, les problèmes de sédentarité des patients s’accroissent 

fortement ainsi que les complications qui en découlent. De façon tout à fait intéressante, 

Delgado et Johansen ont identifié les barrières rencontrées par les patients hémodialysés à la 

pratique d’une activité physique. Sur 100 patients interrogés, 98 sont conscients que la 

sédentarité est délétère pour la santé et qu’augmenter leur activité physique serait bénéfique. 

Cependant, 92% d’entre eux rapportent au moins une barrière à l’exercice parmi les plus 

fréquemment citées, qui sont la fatigue les jours de dialyse (67%), la fatigue les jours de non 

dialyse (40%) et l’essoufflement (48%). En analyse multivariée, l’étude a montré que le manque 

de motivation, le poids des problèmes médicaux, et le manque de temps étaient 

significativement reliés au défaut d’activité, mais étonnamment pas la fatigue post-dialyse (96).  

Pour pallier la sédentarité des patients hémodialysés, de plus en plus d’équipes se sont 

tournées vers la pratique d’une activité physique perdialytique, c’est-à-dire réalisée pendant la 

séance d’hémodialyse. Les contraintes matérielles, médicales et pratiques d’une séance 

d’hémodialyse ne permettent la réalisation perdialytique que de certains types d’exercice. 

Comme le montrent Segura-Orti et Johansen dans une revue des pratiques sur l’exercice 

physique perdialytique (83), toutes les études sur ce sujet mettent en application soit une série 

de mouvements de gymnastique aérobies et contre résistance adaptés (grâce à des bandes 

élastiques par exemple), soit des programmes d’entrainement sur vélo. Ces 2 types d’exercice 

peuvent donc être réalisés en position couchée voire assise et de plus en plus de centre de dialyse 

s’équipent de matériels adaptés pour l’exercice physique perdialytique. Selon Johansen et al. 

l’intégration de l’exercice au cours de la séance de dialyse permettrait d’améliorer la 

participation des patients ainsi que la tolérance de l’exercice (97). Par ailleurs cette pratique 

permet de renforcer la motivation des patients et de lever la barrière du manque de temps, tout 

en diminuant une partie du temps d’inactivité quasi-totale directement induit par l’hémodialyse. 

En 2005, Cheema et al. a publié un rationnel en faveur de l’activité physique 

perdialytique (98). Il y résume les principaux bénéfices déjà mis en évidence. Comme pour 

l’exercice réalisé en dehors des séances de dialyse, l’activité physique perdialytique permet une 

amélioration de certains paramètres physiques (VO2max, variabilité cardiaque, PA (99), 

composition corporelle, stress oxydant (100), inflammation et paramètres nutritionnels), des 

capacités fonctionnelles (force musculaire, marche, mouvements quotidiens) et des symptômes 

subjectifs tels que la fatigue, la perception de son état de santé, l’anxiété, la vitalité et les 

douleurs, permettant finalement une amélioration de la qualité de vie globale. De plus, certaines 
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études montrent également des effets bénéfiques sur l’épuration d’un certain nombre de solutés 

(101) (urée, créatinine, potassium, phosphore), qui se traduiraient par une augmentation du 

Kt/V (102), associée à un moindre effet rebond. Ces bénéfices pourraient résulter d’une 

augmentation du débit sanguin et de la perfusion musculaire. Enfin, la pratique de l’exercice 

perdialytique semble pour un certain nombre d’auteurs fortement améliorer l’adhérence des 

patients, comparée à l’activité réalisée en dehors des jours de dialyse. 

L’ensemble des études sur l’activité physique dans la MRC prédialytique ou au stade de 

l’hémodialyse rapportent extrêmement peu d’effets indésirables et de complications liés à la 

pratique de l’exercice. La méta-analyse de Smart et Steele sur 565 patients hémodialysés ne 

rapportent aucun décès lié à l’exercice physique sur 28 400 heures d’exercice, ni de différence 

sur le nombre de patients sortis d’étude entre les groupes contrôle et exercice, et concluent donc 

à une bonne sécurité de la pratique dans cette population (84). De façon concordante, l’analyse 

des études sur l’exercice physique perdialytique démontre aussi son innocuité puisqu’aucun 

effet indésirable sérieux n’est rapporté (83,98), sous réserve qu’il soit effectué par des patients 

stables, sans contre-indication connue à la pratique d’un exercice physique et sous surveillance 

médicale.  

En conclusion, la pratique de l’activité physique ne semble pas associée à la survenue 

de complications particulières chez les patients atteints de MRC, et sa pratique devrait être 

encouragée dans cette population. Bien qu’il n’existe pas de recommandations spécifiques 

validées dans l’IRC, il est possible d’appliquer les recommandations sur l’activité physique 

dans la population générale (95), préconisant 30 minutes d’activité physique d’intensité au 

moins modérée, la plupart des jours de la semaine. De même, Johansen et al. propose, chez le 

patient IRC, la réalisation d’un exercice aérobie d’une intensité basse à modérée au moins 3 

fois par semaine (97).   
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SECONDE PARTIE : IMPACT D’UNE ACTIVITE 

PHYSIQUE REGULIERE PERDIALYTIQUE SUR LA 

MICROCIRCULATION DES MEMBRES INFERIEURS 

CHEZ LES PATIENTS HEMODIALYSES CHRONIQUES 
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I- Introduction 

 

De la même façon que la marche améliore la microcirculation des patients non IRC 

présentant une AOMI en favorisant le développement d’une circulation collatérale, nous 

pensons que la pratique régulière du vélo au cours des séances d’hémodialyse pourrait améliorer 

la microcirculation des membres inférieurs des patients hémodialysés chroniques. L’intérêt de 

cette étude repose principalement sur l’importance des atteintes de la microcirculation chez les 

patients hémodialysés et sur le manque actuel de thérapeutiques efficaces dans cette pathologie. 

Il s’agit de mettre en pratique une prise en charge reconnue pour son innocuité et son efficacité, 

pour améliorer la microcirculation des membres inférieurs et limiter l’apparition des troubles 

trophiques, dans une population à très haut risque cardio-vasculaire. A ce jour, aucune étude ne 

s’est intéressée à l’impact de l’exercice physique perdialytique sur l’AOMI ou la 

microcirculation des patients hémodialysés.  

Dans un premier temps, nous avons donc réalisé une étude transversale observationnelle 

pour évaluer l’importance des facteurs de risques cardio-vasculaires et des lésions artérielles 

périphériques des patients hémodialysés chroniques de l’hôpital Edouard Herriot, à Lyon. Nous 

avons ensuite mené une étude clinique pilote prospective pour étudier l’impact de la pratique 

régulière du vélo perdialytique sur la microcirculation des membres inférieurs des patients 

hémodialysés chroniques. 

Cette étude s’intègre dans la prise en charge globale des artériopathies et atteintes de la 

microcirculation des patients hémodialysés chroniques. Les perspectives sont d’apporter une 

amélioration des symptômes chez les patients souffrant de claudication ou de troubles 

trophiques, et de diminuer le nombre d’amputations nécessaires. Cela permettrait alors de 

développer la pratique d’une activité physique perdialytique comme prise en charge spécifique 

des troubles de la microcirculation des membres inférieurs en hémodialyse. 
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II- Matériels et Méthodes 

 

1) Etude transversale des facteurs de risque et des conséquences lésionnelles de 

l’AOMI en hémodialyse :  

Ce travail de thèse a été mené dans le service de Néphrologie Dialyse de l’hôpital 

Edouard Herriot (Hospices Civils de Lyon (HCL), Lyon, France), comprenant un centre lourd 

d’hémodialyse de 24 postes. Afin d’évaluer l’importance de l’artériopathie périphérique chez 

les patients hémodialysés de ce service, une première enquête transversale a été réalisée. Tous 

les patients hémodialysés chroniques depuis plus de 3 mois dans le service ont été examinés en 

tenant compte des principaux facteurs de risque cardio-vasculaire et des signes cliniques 

d’AOMI. Ont ainsi été recueillis pour chaque patient concerné : l’âge, l’ancienneté en dialyse, 

les antécédents de tabagisme, la présence d’un diabète et d’une HTA. Les signes cliniques de 

claudication intermittente des membres inférieurs, les antécédents de revascularisation ou 

d’amputation des membres inférieurs ont également été relevés pour chaque patient. Les 

amputations mineures (amputation d’orteil, métatarse et trans-métatarse) ont été distinguées des 

amputations majeures emportant l’appui talonnier. Pour cette étude observationnelle, 

l’abolition d’un pouls n’a pas été jugé suffisamment spécifique de l’AOMI pour être prise en 

considération. Les patients hémodialysés chroniques sont en effet particulièrement susceptibles 

de présenter d’autres étiologies confondantes, telles que des œdèmes des membres inférieurs 

(OMI), une médiacalcose ou des variations hémodynamiques.  

L’objectif de cette enquête était d’observer dans un premier temps la prévalence des 

facteurs de risque cardio-vasculaire et d’AOMI au sein de la population étudiée et de mettre en 

lumière la sévérité toute particulière de l’AOMI en hémodialyse. 

 

2) Etude ACTIVDIAL : 

L’étude ACTIVDIAL est une étude clinique prospective interventionnelle, réalisée dans 

le service de Néphrologie Dialyse de l’hôpital Edouard Herriot (HCL, Lyon, France), entre 

novembre 2012 et août 2015. Il s’agit d’un essai clinique pilote, monocentrique, ouvert, de type 

avant/après, portant sur des échantillons appariés. Cette étude a bénéficié d’un avis favorable 

du Comité de Protection des Personnes Sud-Est IV à la date du 18/09/2012 (Protocole d’étude 

en annexe, N° CPP 12/086) et de l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité du 
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Médicament et des produits de santé le 02/08/2012. L’étude a été conduite en conformité avec 

la législation en vigueur du Code de la Santé Publique ainsi qu'en accord avec les Bonnes 

Pratiques Cliniques (loi du 09/08/2004, révision de la Loi Huriet Serusclat).  

Les sujets participants ont été recrutés parmi les patients hémodialysés chroniques du 

service. Tous les patients inclus ont donné leur consentement libre et éclairé, par écrit, après 

avoir reçu une information orale et écrite de la part d’un des investigateurs de l’étude. Les 

critères d’inclusion étaient : 

- le traitement par hémodialyse chronique depuis plus de 3 mois  

- l’âge supérieur ou égal à 18 ans  

- l’obtention d’un consentement de participation libre et éclairé par écrit  

- la stabilité clinique  

- la participation volontaire pour pratiquer 30 minutes de vélo lors de chaque séance de 

dialyse  

- l’affiliation à la sécurité sociale ou à un régime assimilé.  

Les critères d’exclusion étaient la grossesse ; les patients protégés selon les termes de la 

loi ; l’impossibilité physique de réaliser l’activité requise ; la présence d’une contre-indication 

médicale à la pratique d’une activité physique. Le protocole de recherche précisait qu’un sujet 

pouvait se retirer à tout moment de l’étude s’il le souhaitait, sans justification, et que si le critère 

de jugement principal n’était pas recueilli pour un patient inclus dans l’étude, celui-ci pourrait 

être remplacé. 

L’étude ACTIVDIAL, décrite par la figure 4, est un programme d’activité physique 

perdialytique de 3 mois dont l’objectif principal est de mettre en évidence une amélioration de 

la microcirculation des membres inférieurs. L’activité physique consiste en une séance de vélo 

de 30 minutes au cours de chaque séance de dialyse, soit 3 fois par semaine, sur le vélo 

ergonomique MOTOmed Letto®.  

Les objectifs secondaires sont l’évaluation de l’impact de la pratique régulière d’une 

activité physique perdialytique sur l’index de PGO, ainsi que sur la qualité de vie, le statut 

nutritionnel, la force musculaire, l’inflammation et le métabolisme phosphocalcique.  
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Figure 4 : Schéma descriptif de l’étude ACTIVDIAL. 

 

3) Vélo MOTOmed Letto® : 

L’entraîneur thérapeutique utilisé dans le cadre de cette étude est le MOTOmed Letto® 

commercialisé par la société Reck (Figure 5). Dans le cadre de l’étude ACTIVDIAL, ce 

dispositif médical a été utilisé conformément à l’indication pour laquelle il a obtenu son 

marquage CE. La société MOTOmed a développé un vélo ou entraineur thérapeutique motorisé 

d’utilisation facile pour les patients alités. Il s’adapte sous le lit des patients, ceux-ci restant 

dans leur lit, en position semi-assise pour éviter une mauvaise cambrure du dos ; leurs jambes 

positionnées dans le pédalier. Ce dispositif a pour avantages d’avoir été conçu pour un 

entrainement de mouvements quotidiens passifs, assistés ou actifs. En effet, il dispose d’un 

moteur électrique dont les réglages s’effectuent à l’aide d’un boitier de commande numérique. 

L’appareil présente également une ergonomie maximale : semelles de sécurité avec rotation 

extérieure, protection des mouvements et contrôle des spasmes. Les réglages fins de l’appareil 

permettent de faire varier la vitesse ou la force du mouvement de manière séparée, de façon à 

adapter l’activité aux possibilités de chaque patient. Enfin, il permet aussi d’enregistrer le temps 

d’exercice effectué, le tour par minute et la performance (watt) de chaque séance pour une 

analyse fine de l’activité réellement réalisée. 
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Figure 5 : Entraineur thérapeutique MOTOmed Letto®, source www.motomed.com 

 

4) Principaux facteurs étudiés :  

Tous les paramètres cliniques et biologiques des critères de jugement principal et 

secondaire ont été mesurés ou relevés une première fois à l’inclusion, avant la période de 3 

mois d’exercice, puis après celle-ci, à la fin de l’étude. L'objectif principal d’amélioration de la 

microcirculation a donc été évalué par une mesure de la TcPO2 aux membres inférieurs, au 

début de l’étude puis au terme des 3 mois d’exercice physique perdialytique. Les mesures de 

TcPO2 ont été effectuées de façon bilatérale, en plaçant le capteur sur le dos du pied, dans des 

conditions systématisées de repos et de température. Les autres examens d’explorations 

fonctionnelles vasculaires étaient un doppler artériel des membres inférieurs, une mesure de 

l’IPS et de la PGO. 

La qualité de vie a été évaluée par le questionnaire généraliste MOS Sf-36, de l’anglais 

« Medical outcomes study short form-36 ». Ce questionnaire simple et facile à remplir, 

s’adresse à toute personne ayant des difficultés de santé. Il évalue 8 critères principaux qui sont 

: la fonction physique ; les limitations dues à l’état physique ; la douleur physique ; la vie et 

relation avec les autres ; la santé psychique ; les limitations dues à l’état affectif ; la vitalité et 

l’état de santé général perçu. Tous ces items sont côtés sur 100 et un algorithme permet ensuite 

de calculer un score global de santé physique (Physical Component Summary ou PCS) et un 

score global de santé mentale (Mental Component Summary ou MCS).  

L’état nutritionnel a été évalué par la mesure plasmatique de la créatinine, de l’albumine 

et de la pré-albumine. Le calcul du nPCR (normalized Protein Catabolic Rate), en g/kg/24h, a 
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permis d’estimer les apports protéiques par mesure des concentrations plasmatiques en urée en 

début et fin de dialyse grâce à la formule suivante : nPCR = [0,0504 (1-0,162 R) (1-R + 

ΔPoids/0,58 Poids sec)] x Uréepré / (1-0,0003t) + 0,17 ; dans laquelle R représente le quotient 

des concentrations d’urée de fin et début de séance, t le temps de dialyse. La force musculaire 

a été évaluée à l’aide d’un dynanomètre manuel de type « handgrip » permettant la mesure de 

la force de préhension de la main dominante.  

L’inflammation et le métabolisme phosphocalcique étaient explorés par des mesures 

biologiques plasmatiques de CRP, calcium, phosphore, parathormone (PTH), 25OH vitamine 

D et phosphatases alcalines osseuses (PAO). Toutes les analyses biologiques étaient réalisées 

dans le cadre des analyses de suivi normal des patients, en début de séance de dialyse, par 

prélèvement sanguin de la ligne artérielle du circuit de dialyse, c’est-à-dire en amont du filtre.    

 

5) Tolérance et compliance à l’exercice : 

Selon les données de la littérature, l’exercice physique perdialytique ne présente pas de 

risque  notable et n’est à l’origine d’aucun effet indésirable ou de complication inquiétante. 

Cependant, la pratique du vélo perdialytique n’étant pas encore très répandue, le protocole 

d’étude a été établi afin que toutes les séances d’activité physique soient surveillées, tracées et 

que tout évènement indésirable potentiel soit rapporté.  

Par ailleurs, dans le but d’évaluer la compliance des patients à l’exercice proposé et 

étudier leur possible progression au cours des 3 mois d’étude, un relevé de séance était réalisé 

comprenant les critères suivants : 

- la résistance réglée par le patient (Unité arbitraire) 

- la durée de la séance (min) 

- la distance moyenne parcourue (km) 

- la performance moyenne (watt) 

 

6) Analyses statistiques : 

Le nombre de sujet nécessaire a été calculé à partir des données de la littérature sur 

l’écart type des mesures de TcPO2 au sein d’une population de patients dialysés (48,49) et pour 

une différence attendue entre les 2 moyennes après traitement de 10 mmHg. Le risque de 
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première espèce (α) a été fixé à 0,05, le risque de 2ème espèce (β) à 0,20 et la puissance (1-β) à 

0,80.  

L’hypothèse scientifique testée est que la pratique régulière d’une activité perdialytique 

permet d’améliorer la microcirculation des membres inférieurs, appréciée par la mesure de 

TcPO2. Une augmentation de la pression de 10 mmHg constituerait un bénéfice clinique 

justifiant la pratique du vélo en cours de séances de dialyse. Dans le cadre d’une comparaison 

de moyennes en formulation bilatérale et portant sur des échantillons appariés, les hypothèses 

statistiques testées sont : H0, les TcPO2 ne varient pas avant et après l’entrainement 

perdialytique et H1 : les TcPO2 varient avant et après l’exercice physique.  

La formule utilisée pour calculer le nombre de sujets nécessaires était la suivante :

)²(
²

²2
11 


 


 zzxN  ; avec  l’écart-type de la TcPO2 et Δ la différence attendue entre les 

moyennes avant et après entraînement. Le nombre de sujet nécessaire calculé était donc de 20 

sujets. 

Ce nombre de sujet étant relativement faible, l’analyse statistique n’a pas réalisée en 

intention de traiter : les résultats des patients n’ont été considérés interprétables qu’à condition 

qu’ils aient effectué un minimum de la moitié du  protocole, soit 50% des séances de vélo 

initialement prévues.  

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel Graphpad Prism 6. 

Les comparaisons de moyennes (avant/après) ont été réalisées à l'aide de test t de Student pour 

échantillons appariés, après vérification de la répartition normale des données par un test 

d'Agostino et Pearson.  Les différences étaient considérées significatives si p < 0,05. 
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III- Résultats 

 

1) Etude descriptive de l’AOMI chez les patients hémodialysés chroniques à l’hôpital 

Edouard Herriot, Lyon : 

L’enquête transversale préalable, portant sur l’ensemble des patients hémodialysés 

chroniques a permis d’examiner 77 patients, âgés en moyenne de 66,1 ± 16,1 ans, en 

hémodialyse depuis en moyenne 7,3 ± 9,0 ans. Les résultats présentés dans le tableau 2, 

confirment la prévalence extrêmement élevée des facteurs de risques cardio-vasculaires 

traditionnels puisque 44,2% des patients sont diabétiques (11,8% DT1 et 88,2% DT2), 67,5% 

des patients sont hypertendus et qu’une large majorité sont des hommes (61%). On retrouve par 

ailleurs un antécédent de tabagisme chez 46,8% d’entre eux pour une consommation moyenne 

de 33,1 paquet-années. La répartition des patients selon leur nombre de facteurs de risque 

cardio-vasculaire présents parmi le diabète, le tabac et l’HTA (figure 6), montre que seuls 16% 

d’entre eux ne présentent pas de facteur de risque cardio-vasculaire supplémentaire à l’IRC ; 

alors que 25% des patients présentent 1 facteur de risque, 45% présentent 2 facteurs de risque 

et 14% jusqu’aux 3 facteurs de risque cardio-vasculaire précédemment cités.  

 

 

Figure 6 : Répartition des patients hémodialysés chroniques en fonction du nombre de 

facteurs de risques cardio-vasculaires présents (FDR), n=77. 
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Concernant les atteintes vasculaires artérielles périphériques, le tableau 2 montre que 

parmi les 67,5% des patients ne présentant pas d’impotence fonctionnelle majeure, 19,2% 

souffrent de claudication intermittente. Par ailleurs, 15,6% d’entre eux ont déjà bénéficié d’un 

geste de revascularisation des membres inférieurs et 23,4% des patients hémodialysés sont 

amputés des membres inférieurs (50% d’amputations mineures et 50% d’amputations 

majeures). 

 

Tableau 2 : Facteurs de risque cardio-vasculaire et conséquences lésionnelles de l'AOMI chez 

les patients hémodialysés chroniques de l'hôpital E. Herriot. 

Effectif n=77 

Age, années 66,1 ± 16,1 

Sexe, femme/homme 30/47 

Ancienneté en dialyse, années 7,3 ± 9,0 

Antécédent de tabagisme, % 46,8 

Quantité moyenne tabagisme, PA 33,1 ± 24,4 

Diabète, %  44,2 

Ancienneté du diabète, années 23,7 ± 11,4 

HTA, % 67,5 

Claudication intermittente des MI,% 19,2 

Antécédent de revascularisation des MI, % 15,6 

Amputations,% 23,4 

dont majeures n=9 

dont mineures n=9 

Données exprimées en moyennes ± écart-types, valeurs absolues ou pourcentages. AOMI 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs, HTA hypertension artérielle, MI membres inférieurs, 

PA paquet-année. 

 

  

2) Etude ACTIVDIAL 

Vingt et un patients hémodialysés chroniques ont été recrutés dans le service de dialyse 

de l’hôpital Edouard Herriot, HCL, Lyon et inclus dans l’étude ACTIVDIAL, après obtention 

de leurs consentements libres et éclairés. Sur ces 21 patients inclus, seuls les résultats de 14 

d’entre eux sont présentés dans ce travail. En effet, 5 patients ont été exclus : 2 pour 

impossibilité physique à réaliser l’exercice, 1 pour retrait de consentement et 2 pour quantité 

d’exercice physique insuffisante. Enfin, 2 patients sont toujours en cours d’étude, pour lesquels 

les résultats ne sont pas encore disponibles.  

Le tableau 3 résume les caractéristiques cliniques des 14 patients ayant complété l’étude 

et permis l’obtention du critère de jugement principal. L’âge moyen de ces patients était de 60,9 

± 17,2 ans. En sus de l’IRC et du traitement par hémodialyse appliqué depuis 4,2 ans (valeur 
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médiane), ces patients présentaient d’importants facteurs de risque cardio-vasculaire puisqu’il 

s’agissait en majorité d’hommes (57%) et que leurs antécédents comprenaient un diabète pour 

35,7%, une HTA pour 35,7% et un tabagisme pour 42,9% d’entre eux. Par ailleurs en bonne 

adéquation avec leur prise en charge en centre lourd, la moyenne des indices de Charlson, score 

co-morbidités (103) était élevée à 5,7 ± 3,7, ce qui correspond à une prédiction moyenne 

d’environ 20% de survie à 10 ans. Presque tous les patients sauf 1 étaient traités par 

hémodiafiltration (HDF), en moyenne 12,3 heures par semaine. La moyenne des Kt/V 

équilibrés calculés était de 1,82 ± 0,32. Cinq patients étaient dialysés via un cathéter veineux 

central contre 9 patients sur fistule artério-veineuse. Le recueil des données cliniques rapporte 

un indice de masse corporelle (IMC) moyen de 25,1 ± 5,5 kg/m2, des PAS moyennes de 124,0 

± 18,6 mmHg et des PAD moyennes de 65,3 ± 13,9 mmHg.  

 

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des patients inclus dans l'étude ACTIVDIAL 

Effectif n=14 

Sexe, femme/homme 6/8 

Age, années 60,9 ± 17,2 

IMC, kg/m2 25,10 ± 5,5 

PA systolique, mmHg 124,0 ± 18,6 

PA diastolique, mmHg 65,3 ± 13,9 

Fréquence cardiaque, bpm 74,4 ± 13,4 

Score de Charlson 5,7 ± 3,7 

Diabète, % 35,7 

HTA, % 35,7 

Tabagisme, % 42,9 

Ancienneté en dialyse, en années (médiane) 4,2 

Abord vasculaire, n=  5 KTC / 9 FAV 

Technique de dialyse, n=  1 HD / 13 HDF 

Temps de dialyse, h/semaine 12,3 ± 1,5 

Kt/V 1,82 ± 0,32 

Données exprimées en moyennes ± écart-types, valeurs absolues, médianes ou pourcentages. FAV 

fistule artério-veineuse, HD hémodialyse, HDF hémodiafiltration, HTA hypertension artérielle, IMC 

indice de masse corporel, KTC cathéter veineux central, Kt/V indice d'épuration, MI membres 

inférieurs, PA pression artérielle. 

 

 

Sur le plan vasculaire, à l’inclusion (tableau 4), l’interrogatoire retrouvait la présence 

d’une claudication intermittente des membres inférieurs chez 1 patient sur les 12 patients ne 

présentant pas d’impotence fonctionnelle majeure ; 2 patients avaient déjà bénéficié d’une 

procédure de revascularisation des membres inférieurs et 2 autres patients étaient amputés de 

plusieurs orteils ou de l’avant pied (amputation trans-métatarsienne).  
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Sur le plan hémodynamique, pieds droits et gauches confondus, la moyenne des mesures 

d’IPS était normale à 1,1 ± 0,1, mais il faut préciser que cette moyenne ne comprend pas les 

21,4% de mesures anormalement élevées, pour lesquels les résultats n’ont pas été chiffrés et 

uniquement exprimés en terme d’artères incompressibles. On note également que parmi les 28 

membres inférieurs explorés, aucune valeur anormale d’IPS < 0,9 n’a été relevée. La moyenne 

des mesures de PGO était elle aussi normale à 90,1 ± 29,6 mmHg. Aucune valeur pathologique 

< 50 mmHg n’a été relevée mais l’on précise que cette moyenne est d’interprétation délicate 

puisque la mesure de PGO n’a pu être réalisée que sur 58% des membres inférieurs. Enfin la 

moyenne des mesures de TcPO2 était de 56,4 ± 15,8 mmHg, soit une valeur proche de la limite 

inférieure de la normale. Presque un tiers des mesures de TcPO2 étaient pathologiques < 50 

mmHg, en faveur d’une AOMI sous-jacente. 

 

Tableau 4 : Caractéristiques vasculaires des patients inclus dans l'étude ACTIVDIAL 

Effectif n=14 

Claudication intermittente des MI, n=  1/12 

Revascularisation des MI, n=  2/14 

Amputation mineure, n=  2/14 

IPS 1,1 ± 0,1 

dont artères incompressibles, % 21,4 

PGO, mmHg 90,1 ± 29,6 

TcPO2, mmHg 56,4 ± 15,8 

dont pathologiques <50 mmHg  30,8 

Données exprimées en moyennes ± écart-types, pourcentages ou valeurs absolues. IPS index de 

pression systolique à la cheville, MI membres inférieurs, PGO pression au gros orteil et TcPO2 

pression transcutanée en oxygène. 

 

 

 Au final, si l’on considère la présence d’une claudication intermittente des membres 

inférieurs et/ou un antécédent d’amputation et/ou une TcPO2 pathologique <50 mmHg comme 

témoin de troubles de la perfusion des membres inférieurs ; alors 6 patients parmi les 14 

participants à l’étude ACTIVDIAL (43%) présentaient, à l’inclusion, des troubles de perfusion 

des membres inférieurs, secondaires à une AOMI, possiblement associée à des lésions de la 

microcirculation.  
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3) Résultats de l’exercice physique réalisé au cours de l’étude ACTIVDIAL 

Au cours de leur participation au programme d’activité physique du protocole 

ACTIVDIAL, chaque patient avait pour objectif de pédaler pendant 30 minutes, lors de chaque 

séance de dialyse. Cependant, ils restaient libres de réaliser ou non l’exercice proposé et de 

choisir la durée de la séance et son intensité, en réglant la résistance de l’appareil à leur 

convenance.  

Le tableau 5 résume l’activité physique effectivement réalisée par les participants de 

l’étude ACTIVDIAL. Les 14 participants ayant terminé l’étude ont donc réalisé en moyenne 

72,9% des séances initialement prévues. Cependant, on rappelle que 2 patients sur les 21 inclus 

ont été exclus de ces résultats pour n’avoir pas réalisé suffisamment d’exercice physique au 

cours des 3 mois d’étude. Ce pourcentage ne reflète donc que la compliance des patients ayant 

atteint l’objectif minimal imposé par le protocole de 50% des séances de vélo programmées. La 

durée moyenne des séances de vélo perdialytique était conforme à l’objectif de 30 minutes 

proposé, soit 30,3 minutes en moyenne. Les niveaux de résistance appliqués lors de l’exercice 

et les distances parcourues par séance étaient assez homogènes, à respectivement 6,5 ± 2,6 

unités arbitraires et 7,95 ± 2,77 miles en moyenne. Enfin le recueil des données rapporte une 

dépense énergétique moyenne de 9,8 ± 6,3 watts. 

 

Tableau 5 : Résultats de l'exercice physique réalisé au cours de l'étude ACTIVDIAL 

Séances de vélo réalisées/programmées, % 72,3 ± 16,2 

Durée des séances de vélo, min 30,3 ± 1,0 

Résistance, UA 6,5 ± 2,6 

Distance, mi 7,95 ± 2,77 

Performance énergétique, watts 9,8 ± 6,3 

Les données sont exprimées en moyennes ± écart-types pour n=14. UA unité arbitraire. 
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4) Critère de jugement principal 

La comparaison des mesures de TcPO2 réalisées avant puis après les 3 mois d’exercice 

physique de l’étude ACTIVDIAL, aux pieds gauches et droits des participants ne montre pas 

de différence significative (figure 7). A gauche la moyenne de TcPO2 diminue de 58,15 ± 16,4 

mmHg à 56,77 ± 11,7 mmHg (p=0,735). A l’inverse, à droite, elle augmente de 54,69 ±15,8 à 

57,85 ± 11,0 mmHg (p=0,379). 

 

 

Figure 7 : Valeurs de TcPO2 avant et après les 3 mois d’exercice physique perdialytique de 

l’étude ACTIVDIAL, aux pieds gauches et droits des patients participants (n=13). 

 

 Sur cette figure on observe qu’une large majorité des mesures de TcPO2 sont normales 

> 50 mmHg, que quelques-unes sont pathologiques < 50 mmHg et qu’une seule valeur est 

inférieure au seuil d’ischémie sévère de 30 mmHg. Aucune mesure n’est inférieure au seuil 

d’ischémie critique de 10 mmHg.  

 De façon intéressante, on observe que les valeurs de TcPO2 (avant / après la période 

d’exercice) ne varient pas de la même façon aux membres inférieurs droit et gauche d’un même 

sujet (figure 8). En effet la relation entre les variations de TcPO2 aux membres inférieurs droits 

et gauches n’est pas du tout linéaire (R2 = 0,3833). Ce constat nous permet donc de considérer 

les membres inférieurs droits et gauches des patients comme indépendants les uns des autres et 

d’interpréter les valeurs de TcPO2 non plus comme 13 valeurs reliées et latéralisées droites et 

gauches mais comme 26 valeurs indépendantes.  
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Figure 8 : Relation entre les variations (Δ) de TcPO2 aux membres inférieurs droits et 

gauches, avant et après les 3 mois d’exercice physique, n=13. 

 

Si l’on considère ainsi indépendants les résultats de TcPO2, la comparaison entre les 

valeurs avant et après les 3 mois d’exercice physique ne montre toujours aucune différence 

significative puisque la moyenne des TcPO2 augmente très légèrement de 56,4 ± 15,8 à 57,3 ± 

11,2 mmHg (p = 0,739). Cependant, et de façon bien plus intéressante, si l’on ne s’intéresse 

qu’aux valeurs de TcPO2 initialement pathologiques inférieures à 50 mmHg (n=9), alors on 

observe une différence toute à fait significative entre les valeurs de TcPO2 avant et après la 

période d’exercice. La moyenne des mesures de TcPO2 augmente en effet alors 

significativement de 37,6 ± 9,5 à 50,9 ± 9,8 mmHg, p = 0,017 (figure 9). A l’inverse, si l’on 

compare les valeurs de TcPO2 initialement supérieures à 50 mmHg (n=17), il n’existe aucune 

différence significative, les moyennes passant de 65,65 ± 9,10 avant à 60,59 ± 10,93 mmHg 

après, p=0,053 (figure 10). 
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Figure 9 : Evolution des valeurs de TcPO2 initialement inférieures à 50 mmHg après 3 mois 

d’exercice physique perdialytique de l’étude ACTIVDIAL, n=9.  

 

 

Figure 10 : Evolution des valeurs de TcPO2 initialement supérieures à 50 mmHg après 3 

mois d’exercice physique perdialytique de l’étude ACTIVDIAL, n=17.  

 

 

5) Critères de jugement secondaires 

Les tableaux 6 et 7, présentent les résultats détaillés pour les critères de jugement 

secondaires, respectivement, cliniques et paracliniques.  

Sur le plan cardio-vasculaire, seule la PAS varie de façon significative, en augmentant 

de 124,0 ± 18,6 mmHg avant à 126,6 ± 23,4 mmHg après la période d’exercice physique 

(p=0,02). Les valeurs de PAD et FC ne présentent aucune différence significative entre avant 

et après les 3 mois d’exercice physique perdialytique. 
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L’analyse des critères de la sphère nutritionnelle ne suggère pas d’amélioration 

secondaire à la pratique de 3 mois d’exercice physique régulier perdialytique. En effet, 

cliniquement, le poids ou l’IMC ne présentent aucune variation significative, de même que les 

valeurs de nPCR, qui permet d’évaluer les apports nutritionnels protéiques des patients 

hémodialysés. Biologiquement les taux plasmatiques d’albumine, de transthyrétine (pré-

albumine), ou même encore de créatinine et de phosphore ne présentent eux aussi aucune 

variation significative. Le statut inflammatoire des patients n’est également pas modifié avec 

des taux plasmatiques de CRP non différents avant et après la période d’exercice de 3 mois. 

Toujours cliniquement, la réalisation de 3 mois d’exercice physique régulier 

perdialytique ne semble pas suffisante pour entrainer une amélioration physique ou psychique 

et qui se traduirait par une amélioration de la qualité de vie. En effet, le test de force musculaire 

au membre supérieur (handgrip), les composantes physiques (PCS) et psychiques (MCS) du 

score de qualité de vie MOS Sf-36 restent inchangés au décours de l’exercice physique, dans 

cette étude.  

Si l’on s’intéresse aux critères d’évaluation de l’épuration en hémodialyse qui sont le 

Kt/V et le taux plasmatique de β2 microglobuline, l’exercice physique perdialytique n’entraine 

pas d’amélioration de l’épuration avec un Kt/V quasi identique avant / après et des moyennes 

de β2 microgobuline qui aurait même plutôt tendance à augmenter, mais de façon non 

significative. 

Enfin, de façon tout à fait intéressante et inattendue, on observe un impact significatif 

de l’exercice physique sur certains paramètres biologiques du métabolisme phospho-calcique 

(figure 11). La pratique régulière de 3 mois d’exercice physique perdialytique entraine une 

augmentation de la calcémie moyenne de 2,12 ± 0,14 mmol/L avant à 2,18 ± 0,13 mmol/L 

après (p=0,049) et une augmentation à la limite de la significativité des phosphatases alcalines 

osseuses (PAO) dont les taux plasmatiques passent en moyenne de 22,8 ± 16,7 µg/L avant à 

27,9 ± 18,4 µg/L après la période d’exercice physique (p=0,064). Aucune différence n’est 

observée sur les valeurs moyennes de la phosphorémie ou sur les taux plasmatiques de 

parathormone (PTH) avant et après la période d’exercice physique.  
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Tableau 6 : Résultats cliniques après 3 mois d'activité physique perdialytique 

  AVANT APRES p 

Poids sec, kg 67,1 ± 15,5 67,3 ± 15,9 0,74 

IMC, kg/m² 25,14 ± 5,49 25,15 ± 5,51 0,97 

PA systolique, mmHg 124,0 ± 18,6 136,6 ± 23,4 0,02* 

PA diastolique, mmHg 65,3 ± 13,9 69,4 ± 16,5 0,21 

Fréquence cardiaque, bpm 74,4 ± 13,4 72,29 ± 12,4 0,38 

nPCR, g/kg/day 1,19 ± 0,26 1,18 ± 0,2 0,85 

Kt/V 1,82 ± 0,32 1,82 ± 0,39 0,97 

Handgrip, kg 28,4 ± 9,9 31,7 ± 12,5 0,09 

Sf-36 / PCS 55,87 ± 16,64 56,7 ± 16,41 0,85 

Sf-36 / MCS 61,4 ± 15,59 61,85 ± 17,5 0,93 

Les données sont exprimées en moyennes ± écart-types pour n=14 et comparées par des tests t de 

Student pour échantillons appariés, après vérification de leur répartition normale par un test 

d'Agostino et Pearson. Une valeure de p<0,05 est considérée comme significative. IMC indice de 

masse corporelle, Kt/V indice d'épuration, MCS mental composite score, nPCR  normalized protein 

catabolic rate, PA pression artérielle, PCS physical composite score. 

 

 

 

Tableau 7 : Résultats biologiques après 3 mois d'activité physique perdialytique 

  AVANT APRES p 

Potassium, mmol/L 4,8 ± 0,7 4,8 ± 0,6 0,81 

Bicarbonates, mmol/L 23,4 ± 2,3 23,0 ± 1,8 0,38 

Urée, mmol/L 19,7 ± 5,0 19,7 ± 5,7 1,00 

Créatinine, µmol/L 670 ± 188 698 ± 203 0,34 

CRP, mg/L 7,0 ± 6,1 9,5 ± 15,0 0,61 

Calcium, mmol/L 2,12 ± 0,14 2,18 ± 0,13 0,05* 

Phosphore, mmol/L 1,58 ± 0,46 1,54 ± 0,44 0,78 

Parathormone, ng/L 251 ± 190 303 ± 251 0,51 

25OH vitamine D, ng/ml 39,9 ± 15,6 36,2 ± 14,3 0,21 

Phosphatases alcalines osseuses, µg/L 22,8 ± 16,7 27,9 ± 18,4 0,06 

Hémoglobine, g/L 107,9 ± 12,5 108,2 ± 10,9 0,93 

β2microglobuline, mg/L 28,86 ± 7,55 32,77 ± 9,85 0,22 

Albumine, g/L 36,1 ± 5,1 36,5 ± 4,8 0,70 

Transthyrétine, mg/L 0,29 ± 0,074 0,306 ± 0,112 0,35 

Les données sont exprimées en moyennes ± écart-types pour n=14 et comparées par des tests t de 

Student pour échantillons appariés, après vérification de leur répartition normale par un test 

d'Agostino et Pearson. Une valeur de p<0,05 est considérée comme significative. CRP C reactiv 

protein.  
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Figure 11 : Impact de l’activité physique perdialytique sur les paramètres biologiques du 

métabolisme phospho-calcique, n =14. 

 

 

6) Compliance et tolérance de l’exercice physique 

Seuls 2 patients sur les 21 inclus dans l’étude ACTIVDIAL, ont présenté une incapacité 

physique à réaliser l’exercice, après l’inclusion. Le premier patient a été limité par son 

insuffisance cardiaque sévère et l’équipe médicale a jugé préférable d’interrompre sa 

participation à l’étude. Le second patient présentait une AOMI sévère avec des lésions 

nécrotiques d’un orteil, pour lequel l’amputation n’a pu être évitée en raison d’une infection 

surajoutée. Tous les autres patients volontaires, en dehors d’1 retrait de consentement au bout 

d’une semaine, ont complété l’étude. Parmi eux seuls 2 patients n’ont pas réalisé suffisamment 

de séances de vélo (33,3 et 38,9% des séances prévues) pour que les résultats soient pris en 

compte dans l’analyse statistique, ce qui démontre une bonne participation des 14 autres 

patients qui ont réalisés 72,3% des séances prévues (tableau 5).  
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Bien qu’aucune différence n’ait été mise en évidence sur les paramètres physiques et 

psychiques de la qualité de vie (PCS et MCS du MOS Sf-36), les participants à l’étude se sont 

révélés enthousiastes et satisfaits de leur participation. Deux d’entre eux poursuivent toujours 

la pratique occasionnelle du vélo au cours de leurs séances de dialyse.  

Enfin, aucun effet indésirable grave, relié à l’activité physique, n’a été enregistré au 

cours de l’étude. Aucun incident n’est survenu au cours des séances de vélo, nécessitant une 

interruption de l’exercice.  
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IV- Discussion 

 

Dans un premier temps, ce travail a confirmé le niveau de risque cardio-vasculaire élevé 

des patients hémodialysés chroniques de l’hôpital Edouard Herriot, à Lyon ainsi que la sévérité 

des atteintes artérielles périphériques et de la microcirculation de cette population, avec près 

d’un quart des patients déjà amputés. La prévalence des artériopathies dans notre service est 

donc plus importante encore que celle des grandes études de cohorte internationales (1) ou que 

les chiffres nationaux du rapport REIN 2012 (3) qui estiment à 25% environ la prévalence de 

l’AOMI en hémodialyse, et non des amputations qui ne constituent que le stade le plus sévère 

de l’AOMI. Cette sévérité s’explique principalement par un biais de sélection puisque le service 

de dialyse de l’hôpital Edouard Herriot est un centre d’hémodialyse qualifié de « centre lourd », 

c’est-à-dire qui répond à la définition de l’article R. 6123-58 du code de la santé publique qui 

impose la présence permanente d’un médecin néphrologue. Il s’agit donc d’un centre destiné à 

accueillir et prendre en charge les patients insuffisants rénaux  terminaux les plus graves et donc 

susceptibles de présenter le plus grand nombre de comorbidités. La prévalence du diabète dans 

notre centre par exemple (44,2%) est donc, elle aussi, supérieure à la moyenne nationale (38%) 

(3). Les patients hémodialysés chroniques de l’hôpital Edouard Herriot, à Lyon sont donc tout 

à fait représentatifs du sur-risque et des complications cardio-vasculaires, comprenant l’AOMI 

et constituent donc une population d’étude des troubles de la microcirculation tout à fait 

adaptée.   

L’étude clinique pilote ACTIVDIAL a évalué l’impact de 3 mois d’exercice physique 

régulier perdialytique, à raison de 30 minutes, 3 fois par semaine, sur la microcirculation des 

membres inférieurs, évaluée par une mesure de la TcPO2 au dos du pied, chez les patients 

hémodialysés chroniques de l’hôpital Edouard Herriot. Les valeurs de TcPO2 recueillies dans 

notre étude, sur 13 patients hémodialysés chroniques, sont en moyenne de 56,4 ± 15,8 mmHg. 

Ces chiffres sont bien cohérents avec les données de la littérature puisque l’étude de Weiss et 

al. rapporte des moyennes de TcPO2 au repos de 59 ± 2 mmHg pour le groupe hémodialysé 

contrôle ; et de 62 ± 3 mmHg pour le groupe hémodialysé AOMI (48). De manière comparable, 

Hinchliffe et al. rapportait une TcPO2 moyenne de 54,5 mmHg chez 10 patients hémodialysés 

chroniques diabétiques (49). Les résultats de l’étude ACTIVDIAL montrent que l’activité 

physique régulière perdialytique n’entraine pas de modification significative des valeurs de 

TcPO2 chez l’ensemble des patients hémodialysés chroniques inclus dans l’étude, et ce, que 
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l’on considère les membres inférieurs droits et gauches comme reliés entre eux ou indépendants. 

Ce résultat global est négatif au regard de l’hypothèse initialement avancée que l’exercice 

physique régulier perdialytique pourrait améliorer la microcirculation des membres inférieurs 

chez les patients hémodialysés chroniques.  

Cependant, nous avons pour la première fois, mis en évidence une amélioration 

significative de la microcirculation, pour le sous-groupe des patients hémodialysés chroniques 

qui présentaient initialement des troubles de perfusion des membres inférieurs, c’est-à-dire dont 

les valeurs initiales de TcPO2 étaient inférieures à 50 mmHg. L’observation d’un effet positif, 

uniquement sur le sous-groupe de patients présentant des stigmates hémodynamiques d’AOMI, 

n’est finalement pas surprenante car les mécanismes mêmes à l’origine de l’amélioration du 

débit de perfusion, par la réhabilitation à la marche, se fondent sur le phénomène d’ischémie 

d’effort. En effet, les altérations physiologiques, métaboliques et mécaniques qui surviendraient 

lors des périodes d’ischémie d’effort, induites par les séances d’exercice physique, seraient les 

déclencheurs de réponses adaptatives de la part de l’organisme, qui permettraient au final une 

amélioration des symptômes (64). Ceci expliquerait donc que tous les patients hémodialysés 

chroniques ne présentent pas d’amélioration significative de leur microcirculation, après 3 mois 

d’exercice physique régulier, et que les effets bénéfiques ne soient observés que chez les 

patients souffrant, à minima, d’un certain degré d’ischémie d’effort.  

Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence un effet délétère des séances 

d’hémodialyse sur la microcirculation des membres inférieurs avec des baisses de TcPO2 en 

cours de séance (48,50–52). Récemment, Benhamou et al. a par exemple observé chez 50 

patients hémodialysés, une diminution de 23,9% de la TcPO2 au cours d’une séance de 4h 

d’hémodialyse (52). Le retentissement  négatif de l’hémodialyse sur la TcPO2 était, dans ces 

études, d’autant plus important que les patients présentaient une pathologie vasculaire sous-

jacente (48,52). Si l’on se réfère au phénomène d’adaptation, induit par la réadaptation 

vasculaire dans l’AOMI, on pourrait considérer ce trouble de perfusion perdialytique comme 

un équivalent d’ischémie d’effort, et penser à tort, qu’il pourrait être à l’origine des mêmes 

bénéfices que la marche. En fait, les quelques études sur le sujet réprouvent entièrement cette 

hypothèse. Bien que l’origine de ces troubles de perfusion perdialytiques ne soient pas encore 

clairement expliqués (défaillance hémodynamique, mauvaise adaptation vasculaire ou troubles 

métaboliques), ces études évoquent systématiquement des conséquences délétères sur 

l’organisme, liés à des mécanismes pathogènes d’ischémie/reperfusion. L’étude de Sato et al. 

montre par exemple que les répercussions de l’hémodialyse sur la microcirculation ne sont pas 
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les mêmes selon le type de membrane utilisée. Les dialyses avec des membranes en polysulfone, 

par exemple, s’accompagnent de dégradations plus importantes de la TcPO2 et sont associées à 

des niveaux plus élevés de peroxydation lipidique (50). Les auteurs suggèrent que les 

perturbations répétées de la microcirculation pourrait être à l’origine d’une dysfonction 

endothéliale chronique et participer à la survenue de complications cardio-vasculaires. 

Benhamou et al. estime également que ces épisodes d’ischémie/reperfusion, à répétition, 

seraient à l’origine d’une production excessive de dérivés réactifs de l’oxygène et de cytokines 

pro inflammatoires. Il semble donc que tous les troubles de perfusion transitoires ne se valent 

pas en termes de retentissement sur l’organisme. L’origine de cette ischémie, selon qu’elle 

découle d’un effort physique (ischémie d’effort), ou qu’elle résulte de la pathogénicité de 

l’hémodialyse, aurait alors un rôle déterminant. L’amélioration de la microcirculation, observée 

dans le sous-groupe des patients dont les mesures de TcPO2 initiales sont inférieures à 50 

mmHg, reste donc mal expliquée et il se peut aussi que l’exercice physique en lui-même, et pas 

seulement l’ischémie d’effort qu’il induit, joue un rôle sur la microcirculation.   

Ce travail a également permis de constater une importante discordance entre les valeurs 

des IPS et des TcPO2 chez les patients hémodialysés chroniques. En effet, aucun des 14 patients 

inclus dans l’étude ACTIVDIAL ne présentait de valeur anormale d’IPS (< 0,9), suggérant donc 

une absence totale d’AOMI. Pourtant, lors de l’inclusion, 5 patients avaient parallèlement une 

mesure de TcPO2 pathologique (< à 50 mmHg) au dos de l’un ou des 2 pieds. Cette discordance, 

ajoutée aux 21,4% de résultats non déterminés pour cause d’ « artères incompressibles », nous 

laisse penser que les valeurs des IPS, dans cette population, sont probablement très largement 

faussées par la rigidité artérielle secondaire à la médiacalcose. La mesure de l’IPS ne semble 

donc pas être un outil fiable pour le diagnostic de l’AOMI chez les patients hémodialysés 

chroniques. Cette conclusion concorde tout à fait avec les résultats de l’étude de Benhamou et 

al. qui montrait, en 2012, avec la réalisation de TcPO2 systématiques, que le diagnostic d’AOMI 

était sous-évalué en hémodialyse (47). Nous rejoignons donc les conclusions de l’auteur, qui 

proposait la réalisation systématique de mesures de TcPO2, en complément des explorations 

vasculaires traditionnelles, pour le diagnostic de l’AOMI, chez les patients hémodialysés 

chroniques. Ces observations soutiennent également que les critères diagnostiques de l’AOMI, 

au sein desquelles la mesure de l’IPS tient une place cruciale (4,29), ne sont pas applicables aux 

patients hémodialysés. Il nous parait donc actuellement très important et nécessaire, compte-

tenu des conséquences fonctionnelles et vitales de la pathologie, de définir des critères 
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diagnostiques et des recommandations de prise en charge de l’AOMI, spécifiques à cette 

population.  

D’autre part, l’IRC se complique dès le stade 3, de troubles du métabolisme osseux. La 

complexité de ces troubles tient au fait qu’ils peuvent se manifester sous différentes formes 

selon le degré de freination de l’hyperparathyroidie secondaire. On distingue donc 2 principales 

entités qui sont les formes classiques d’ostéites fibreuses (caractérisées par une fibrose 

médullaire extensive et une hyper résorption ostéoclastique, liée à l’hypersécrétion de PTH) et 

l’ostéopathie adynamique (caractérisée par un taux bas de formation osseuse, par freination 

exagérée et iatrogène de la sécrétion de PTH). Finalement différentes perturbations osseuses de 

l’IRC sont souvent intriquées comme dans l’ostéopathie mixte qui peut être considérée comme 

l’association d’ostéite fibreuse (donc à remodelage élevé) et d’ostéomalacie (défaut de 

minéralisation) (104). Les paramètres biologiques tels que les dosages plasmatiques de 

calcémie, phosphorémie, PTH, 25OH-vitamine D, PAO ou d’autres marqueurs osseux ne 

permettent souvent pas de caractériser précisément le type d’atteinte osseuse qui touche nos 

patients (105). C’est pourquoi, en absence de biopsie osseuse, qui constitue l’examen de 

référence, il est difficile de se prononcer sur les atteintes osseuses potentielles des patients 

inclus dans l’étude ACTIVDIAL.  

Cependant, l’analyse des critères de jugement secondaires de notre étude montre, de 

façon inattendue, un retentissement de l’activité physique sur le métabolisme osseux. En effet 

on observe une augmentation significative de la calcémie moyenne de 2,12 ± 0,14 mmol/L à 

2,18 ± 0,13 mmol/L (p=0,049). On remarque que la moyenne initiale est nettement au-dessous 

des valeurs normales de la calcémie, comprises entre 2,20 et 2,60 mmol/L, ce qui serait plutôt 

en faveur d’une freination importante de l’hyperparathyroidie secondaire et donc d’ostéopathies 

adynamiques. La moyenne des PTH initiales à 251 ± 190 ng/L (normales entre 15 et 65 ng/L) 

n’est pas incompatible avec cette interprétation puisqu’elle se situe sous la médiane des valeurs 

recommandées par les K/DIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) pour les patients 

en hémodialyse (entre 2 et 9 fois la norme haute) (106), soit entre 130 et 585 ng/L pour notre 

laboratoire. L’interprétation de ces calcémies reste toutefois particulièrement délicate puisqu’il 

s’agit ici de calcémies totales, non corrigées sur les valeurs de l’albuminémie, manquantes pour 

un certain nombre de patients.  

Par ailleurs, la pratique de l’exercice physique semble également entrainer une 

augmentation des PAO dont les valeurs moyennes passent de 22,8 ± 16,7 µg/L à 27,9 ± 18,4 

µg/L (p=0,064). Bien que cette différence se situe à la limite de la significativité sur un effectif 
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de 14 patients, nous jugeons cette augmentation bien réelle et non liée au  hasard. Ces valeurs 

moyennes de PAO sont élevées (normales entre 4 et 21 µg/L). L’augmentation des PAO, 

marqueur de la formation osseuse, laisse supposer une stimulation du remodelage osseux chez 

ces patients (108). De nombreux travaux ont démontré la perte de masse osseuse lorsque le 

squelette n’était plus soumis aux contraintes mécaniques de la gravité (voyage dans l’espace) 

ou encore de la station debout (coma ou paraplégie). A l’inverse, ces études ont mis en évidence 

un gain de densité osseuse induit par l’exercice physique, chez l’adulte ou la femme 

ménopausée (109,110). Notre hypothèse est, qu’en plus des troubles osseux et 

phosphocalciques compliquant la MRC, les patients hémodialysés chroniques représentent une 

population associée à une sédentarité exceptionnelle. Celle-ci s’accompagne d’un 

déconditionnement physique, actuellement bien décrit, avec une diminution des capacités 

physiques notable dès le stade 3 de la MRC (111). Cette inactivité accrue, doit aussi, selon nous, 

très probablement s’associer à une part de déconditionnement osseux avec notamment une 

diminution du remodelage osseux pour les patients les plus sédentaires. L’augmentation des 

contraintes mécaniques, liée à la reprise d’une activité physique régulière, comme dans l’étude 

ACTIVDIAL, pourrait donc stimuler le remodelage osseux des patients hémodialysés. Bien 

que les mécanismes qui transforment les contraintes mécaniques en stimuli biochimiques 

améliorant la formation osseuse ne soient pas clairement identifiés (109), cette hypothèse 

permettrait d’expliquer les augmentations de PAO observées chez nos patients, au décours des 

3 mois d’exercice physique régulier perdialytique.  

A l’heure actuelle, très peu d’équipes de recherche n’a étudié les effets potentiels de 

l’activité  physique sur le métabolisme osseux des patients IRC ou hémodialysés. Afsar et al. a 

étudié la relation entre le niveau d’activité physique quotidien et la concentration de PTH mais 

n’a pas trouvé de relation linéaire entre les deux paramètres (112). Tandis que Morishita et al. 

ne rapporte pas d’effet d’une semaine d’activité physique sur le métabolisme osseux (113). 

Seule l’étude de Tomayko et al. réalisée sur un modèle de souris IRC, rapporte un réel effet de 

l’exercice sur l’os (volume osseux, nombre et densité des trabécules) (114). Bien qu’on ne 

puisse se prononcer sur son caractère bénéfique ou non, notre étude est la première à suggérer 

un retentissement de l’exercice physique sur l’os des patients hémodialysés.  

Enfin, l’étude ACTIVDIAL, rapporte une parfaite faisabilité de l’exercice physique, tel 

que la pratique du vélo perdialytique, en centre lourd d’hémodialyse. Les résultats montrent 

une bonne compliance des patients puisque seuls 2 patients sur 16 n’ont finalement pas réalisés 

l’objectif des 50% de séances de vélo, initialement prévues par le protocole. La tolérance de 
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cette activité physique régulière perdialytique, s’est également révélée excellente, sans aucune 

complication. Nous suggérons donc le développement de l’exercice perdialytique et 

l’équipement large des centres d’hémodialyse, afin que tous les patients qui le souhaitent, 

puissent mettre à profit le temps de la dialyse pour lutter contre la sédentarité. 

Malgré ces résultats encourageants sur la microcirculation de certains patients 

hémodialysés et un possible retentissement de l’exercice physique sur le métabolisme osseux, 

notre étude comporte de nombreuses limites. Tout d’abord l’effectif reste faible. Seuls 14 

patients sur les 20 prévus par le protocole de recherche, ont actuellement complété l’étude et 

les résultats positifs sur le sous-groupe de patients présentant des TcPO2 initiales inférieures à 

50 mmHg n’ont été mis en évidence que sur un effectif de 9 valeurs. Ces résultats devront donc 

être confirmés dans un premier temps par les résultats définitifs de l’étude ACTIVDIAL puis 

par de nouvelles études portant sur des effectifs plus importants. De plus, le principal biais de 

cette étude est de ne pas comporter de groupe contrôle. Cela a pour conséquences la présence 

d’un certain nombre de facteurs de confusion tels que le phénomène de régression à la moyenne. 

En effet, celui-ci peut tout à fait rendre discutable les résultats observés sur le sous-groupe de 

patients dont les TcPO2 initiales sont inférieures à 50 mmHg et expliquer que lors de secondes 

mesures, les valeurs se normalisent, sans qu’il ne s’agisse alors d’un effet de l’exercice 

physique. La mise en place d’un groupe contrôle diminuerait ces biais et sera nécessaire lors de 

futures études sur le sujet. Par ailleurs, si les valeurs de TcPO2 aux membres inférieurs de ce 

groupe contrôle diminuaient, celui-ci permettrait également de démontrer que l’activité 

physique peut potentiellement stopper la dégradation vasculaire des patients hémodialysés 

chroniques.  

De nouvelles études cliniques sont donc nécessaires pour affirmer l’effet bénéfique de 

l’activité physique sur la microcirculation des patients hémodialysés ainsi que pour explorer le 

retentissement possible de l’exercice sur leur métabolisme osseux. 
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RESUME 
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VERSION DU PROTOCOLE 1 du 15/07/2012 

JUSTIFICATION / CONTEXTE 

L’insuffisance rénale chronique est associée à une morbi-mortalité 

cardiovasculaire élevée, notamment au stade terminal de la maladie 

lorsqu’elle nécessite un traitement de suppléance. Parmi ces 

complications cardio-vasculaires, l’artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs (AOMI) est particulièrement sévère et constitue une menace 

fonctionnelle et vitale. Associée à la médiacalcose, l’AOMI entraine 

d’importants troubles de perfusion des membres inférieurs par altération 

de la microcirculation. Ces lésions évoluent vers de lourdes complications 

médicales allant très souvent jusqu’à l’amputation et altèrent fortement 

la qualité de vie des patients. Les traitements médicaux actuellement 

recommandés ne permettent généralement que de freiner l’évolution des 

lésions sans améliorer la perfusion des membres inférieurs. Par ailleurs, le 

bénéfice du réentrainement à la marche sur la reperfusion se heurte à 

une sédentarité accrue des patients hémodialysés. De récents travaux ont 

montré de multiples bénéfices à la pratique d’une activité physique 

perdialytique par des mouvements de gymnastique ou de pédalage, sur 

des appareils spécifiquement conçu pour être utilisés en position 

allongée. Aucunes données n’existent actuellement pour évaluer l’effet 

de la pratique du vélo perdialytique sur la microcirculation des membres 

inférieurs. Notre proposons de recueillir ces données dans le cadre d’une 

étude pilote comparant les atteintes microvasculaires avant et après 3 

mois d’activité physique régulière perdialytique.  

OBJECTIF PRINCIPAL 

L'objectif principal est de mettre en évidence une amélioration de la 

microcirculation des membres inférieurs chez les patients pratiquant le 

vélo pendant les séances d’hémodialyse par mesure de la TcpO2 au début 

de l’étude et au terme de 3 mois d’exercice physique perdialytique. 

OBJECTIFS SECONDAIRES 
Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’impact de la pratique régulière 

d’une activité physique perdialytique sur :  
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- D’autres paramètres vasculaires : Echo-doppler des membres 

inférieurs et index de pression systolique au gros orteil (TBI).   

- La qualité de vie 

- L’appétit et le statut nutritionnel 

- L’activité physique quotidienne et la force musculaire 

ainsi que la tolérance liée à la pratique régulière d’une activité physique 

perdialytique. 

METHODOLOGIE / SCHEMA DE 

LA RECHERCHE 

Etude pilote prospective, monocentrique, de type avant-après, portant 

sur des échantillons appariés. 

CRITERES DE JUGEMENT 

PRINCIPAL 

La microcirculation des membres inférieurs évaluée par la mesure de la 

pression transcutanée en oxygène (TcpO2) avant et après 3 mois de 

pratique régulière du vélo au cours des séances de dialyse. 

CRITERES DE JUGEMENT 

SECONDAIRES 

Seront évalués avant et après 3 mois d’activité physique régulière 

perdialytique : 

- La vascularisation des membres inférieurs à l’aide d’un doppler 
artériel et de la mesure de la pression systolique au gros orteil 

- La qualité de vie à l’aide du questionnaire SF-36 

- L’appétit (scorage), l’apport protéique (nPCR) et des paramètres 
sanguins nutritionnels (créatinine, albumine, pré-albumine) 

- L’activité physique quotidienne (nombre de pas mesurés par 
podomètre pendant 7 jours) et la force musculaire (handgrip) 

La tolérance liée à l’activité physique régulière du vélo sera évaluée lors 

de chaque séance de dialyse et de chaque visite prévue au protocole. 

POPULATION CIBLE Patients hémodialysés chroniques 

CRITERES D’INCLUSION 

- Patients hémodialysés chroniques depuis plus de 3 mois dans le 
service d’hémodialyse de l’hôpital Edouard Herriot, Lyon, France. 

- Age supérieur ou égal à 18 ans. 

- Lettre d’information remise au patient. 

- Patient ayant donné son consentement libre et éclairé par écrit. 

- Patient cliniquement stable 

- Patient volontaire pour pratiquer 30 minutes de vélo lors de 
chaque séance de dialyse 

- Affilié à la sécurité sociale ou à un régime assimilé.  

CRITERES DE NON INCLUSION 

- Sujets ne présentant par les critères d’inclusions précédents 

- Femmes enceintes (diagnostique d’interrogatoire) 

- Patients protégé selon les termes de la loi. 

- Impossibilité physique de réaliser l‘activité requise. 

- Contre-indication médicale à la pratique d’une activité physique. 
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PROCEDURES 

Les patients inclus dans l’étude suivront pendant 3 mois à partir de leur 

inclusion, un programme d’activité physique perdialytique de 30 minutes 

à chaque séance de dialyse. L’activité physique consistera à pédaler en 

position semi allongée sur le vélo ergonomique adapté aux patients alités. 

L’effort sera adapté aux possibilités du patient et pourra s’étendre d’un 

travail passif jusqu’à différents degrés de résistance.  

RAPPORT BENEFICES/RISQUES 

L’amélioration de la microcirculation des membres inférieurs pourrait 

directement bénéficier aux patients en améliorant leurs éventuels signes 

cliniques de claudication mais surtout en prévenant l’apparition ou 

l’aggravation de troubles trophiques. 

L’activité physique réalisée au cours d’une séance d’hémodialyse ne 

comporte pas plus de risque cardiaque que celle réalisée entre les 

séances et préconisée par les différentes recommandations 

internationales. Par ailleurs, celle-ci sera réalisée de façon médicalement 

surveillée afin d’être immédiatement interrompue en cas de survenue de 

douleurs, de crampes ou d’autres incidents.  

Ainsi, la balance bénéfice/risque pour chaque sujet qui acceptera de 

participer à l’étude ne paraît pas défavorable. 

NOMBRE DE PATIENTS 20 sujets 

DUREE DE L’ETUDE 

Durée de la période d’inclusion : 33 mois 

Durée de participation pour chaque patient : 3 mois +/- 2 semaines 

Durée totale de l’étude : 36 mois +/- 2 sem 

Début des inclusions : 3ème  trimestre 2012 

LIEU DE LA RECHERCHE Service de Néphrologie, Hôpital Edouard Herriot, Lyon 

RETOMBEES ATTENDUES 

Les perspectives sont d’identifier une nouvelle stratégie thérapeutique 
pour la prise en charge des troubles de la microcirculation en 
hémodialyse, qui permettrait une amélioration directes des symptômes 
(claudication, troubles trophiques), et ainsi une diminution du nombre 
d’amputations nécessaires.  
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

 

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
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ARC Attaché de Recherche Clinique 

BPC Bonnes Pratiques Cliniques 

CNIL Commission Nationale Informatique et Liberté 

CPP Comité de Protection des Personnes 

CRF Case Report Form (cahier d’observation) 
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EIG Effet Indésirable Grave 
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nPCR normalized Protein Catabolic Rate 
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(CC BY-NC-ND 2.0) 
PELLETIER



80 
 

1. Informations générales 

1.1 Identifiants du projet  

Code promoteur : 2012.744 
Numéro d’enregistrement clinicaltrials.gov : NCTXXXXX 
Avis favorable du CPP sud-est IV le : 18/09/2012 
Autorisation de l’ANSM le : 02/08/2012 

1.2 Titre complet de la recherche  

Impact de la pratique d’une activité physique régulière perdialytique sur la microcirculation des 

membres inférieurs chez les patients hémodialysés chroniques.  

1.3 Investigateur principal 

 Docteur Anne JOLIVOT, PH 
Service de Néphrologie, Hôpital Edouard Herriot. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

anne.jolivot@chu-lyon.fr 

1.4 Investigateurs associés 

 Professeur Denis FOUQUE, PU-PH  
Service de Néphrologie,  laboratoire CarMeN, INSERM U1060, Hôpital Edouard Herriot et Faculté de 

Médecine Grange-Blanche, Lyon. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

denis.fouque@chu-lyon.fr 

 Professeur Laurent  JUILLARD, PU-PH 
Service de Néphrologie, INSERM U1060, Hôpital Edouard Herriot et Faculté de Médecine Grange-

Blanche, Lyon. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

laurent.juillard@chu-lyon.fr 

 Docteur Pascale BUREAU DU COLOMBIER, PH 
Service d’explorations fonctionnelles vasculaires et cardiaques,  Hôpital Edouard Herriot, Lyon. 

Pavillon M, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

pascale.bureau-du-colombier@chu-lyon.fr 

 Docteur Nicolas ROGNANT, PH 
Service de Néphrologie, INSERM U1060, Hôpital Edouard Herriot, Lyon. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

nicolas.rognant@chu-lyon.fr 

 Docteur David FUMEAUX, Assistant 
Service de Néphrologie, Hôpital Edouard Herriot, Lyon. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

david.fumeaux@chu-lyon.fr 

 

 

(CC BY-NC-ND 2.0) 
PELLETIER

mailto:anne.jolivot@chu-lyon.fr
mailto:denis.fouque@chu-lyon.fr
mailto:laurent.juillard@chu-lyon.fr
mailto:pascale.bureau-du-colombier@chu-lyon.fr
mailto:nicolas.rognant@chu-lyon.fr
mailto:david.fumeaux@chu-lyon.fr


81 
 

1.5 Scientifiques associés 

 Caroline PELLETIER, interne 
Service de Néphrologie, Hôpital Edouard Herriot, Lyon. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

caroline.pelletier02@chu-lyon.fr 

1.6 Centre de recherche 

Hôpital Edouard Herriot, 69 437 Lyon cedex 03 

Service de Néphrologie, Dialyse et Nutrition Clinique (Pavillon P) 

1.7 Promoteur 

1.7.1 Identité : 
Hospices Civils de Lyon 
BP 2251 
3 Quai des Célestins  
69229 LYON Cedex 02 

1.7.2 Signature du protocole au nom du Promoteur : 

 Odile GELPI, Directeur de la Recherche Clinique 
Hospices Civils de Lyon, Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation, Siège Administratif, BP 
2251, 3 Quai des Célestins, 69229 LYON Cedex 02 
Tél : 04 72 40 68 52, Fax : 04 72 40 68 69 

1.7.3 Responsable de la recherche au niveau du Promoteur : 

 Valérie PLATTNER, médecin référent 
Hospices Civils de Lyon, Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation, Siège Administratif, BP 
2251, 3 Quai des Célestins, 69229 LYON Cedex 02 
Tél : 04 72 11 52 13, Fax : 04 72 11 51 90 

1.7.4 Responsable de la vigilance des essais au niveau du Promoteur : 

 Delphine BERTRAM, pharmacien référent 
Hospices Civils de Lyon, Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation, Siège Administratif, BP 
2251, 3 Quai des Célestins, 69229 LYON Cedex 02 
Tél : 04 72 11 52 64, Fax : 04 72 11 51 90 
 

(CC BY-NC-ND 2.0) 
PELLETIER

mailto:caroline.pelletier02@chu-lyon.fr


82 
 

2. Contexte de l’étude 

2.1 Etat des lieux 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une affection dont la fréquence augmente du fait de la 

prévalence croissante de l’hypertension artérielle, du diabète et de l'obésité. Il est actuellement admis 

que cette pathologie est associée à une morbi-mortalité cardiovasculaire élevée (1), notamment au 

stade terminal de la maladie lorsqu’elle nécessite un traitement de suppléance. Parmi toutes les 

complications cardiovasculaires dont souffrent les patients hémodialysés, l’artériopathie oblitérante 

des membres inférieurs (AOMI) est particulièrement fréquente et sévère et constitue une menace 

fonctionnelle et vitale (2). Associée à la médiacalcose, l’AOMI entraine d’importants troubles de 

perfusion des membres inférieurs par altération de la microcirculation. Ces lésions évoluent souvent 

vers de lourdes complications médicales allant jusqu’à l’amputation et altèrent fortement la qualité de 

vie des patients. Les traitements médicaux actuellement recommandés ne permettent généralement 

que de freiner l’évolution des lésions sans améliorer la perfusion des membres inférieurs. L’intérêt 

médical pour ces atteintes vasculaires est relativement faible (3) et elles restent ainsi souvent sous-

diagnostiquées et sous-traitées. Très peu d'équipes se sont intéressées à la prise en charge des 

atteintes de la microcirculation en hémodialyse et les solutions thérapeutiques restent bien souvent 

inefficaces sur leur évolution. 

2.2 Atteintes vasculaires et IRC 

Les données du registre national REIN 2009 rapportent 20.1% d’artériopathie chez les patients 
IRC terminaux. Plus récemment, l’étude internationale observationnelle DOPPS (Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study) (4) a étudié la prévalence des atteintes artérielles périphériques sur près 
de 30 000 patients hémodialysés. Les résultats montrent qu’un patient sur 4 présentait une 
artériopathie au moment de l’inclusion soit une prévalence de 25,3. La prévalence de la maladie était 
donc en moyenne 20 fois plus élevée que celle de la population générale française (1%). 

La physiopathologie des atteintes artérielles périphériques et microcirculatoires dans l’IRC est 
particulière et d’autant plus sévère qu’elle associe l’athérosclérose traditionnelle à l’origine de l’AOMI 
à la médiacalcose. Celle-ci se définie par la calcification de la média et de la limitante élastique interne, 
source de rigidité artérielle et présente de façon plus ou moins importante chez une majorité des 
patients hémodialysés. Les facteurs de développement et de progression des lésions vasculaires 
spécifiques à l’hémodialyse restent encore mal précisés (5). Les différentes études mettent en 
évidence des facteurs de risque souvent différents mais incriminent de façon unanime la prévalence 
élevée des principaux facteurs de risques cardio-vasculaires en hémodialyse (diabète, HTA, 
dyslipidémies), le diabète et l’HTA représentant les deux principales causes d’IRC terminale. Les 
complications métaboliques de l’IRC (anémie, troubles phospho-calciques, toxines urémiques) 
participent aussi plus ou moins directement au développement de l’athérosclérose et de la 
médiacalcose. Les calcifications vasculaires, conséquences de l’hyperparathyroidie et de 
l’hyperphosphorémie ont été corrélées à la rigidité artérielle (6), elle-même élément prédictif de 
mortalité cardio-vasculaire (7). Enfin, il est probable que les complications inhérentes à l’hémodialyse 
telles que les variations tensionnelles, ioniques, le stress oxydant ou encore l’inflammation jouent 
également un rôle pathogène et entrainent une majoration de la dysfonction endothéliale responsable 
d’une athérosclérose accélérée. Très récemment, les résultats préliminaires d’une étude portant sur 
50 patients hémodialysés (Begarin et al.) mettaient en évidence l’effet délétère des séances 
d’hémodialyse sur la microcirculation avec une diminution de 26% de la TCPO2 au cours d’une séance 
de 4h d’hémodialyse, probablement par un  phénomène d’ichémie-reperfusion, principalement chez 
les patients présentant une pathologie vasculaire sous-jacente. 

Les conséquences de ces lésions artérielles et microcirculatoires sont fonctionnelles et vitales. 

L’AOMI entraine un sur-risque de mortalité globale avec un risque relatif évalué à 2-3, 
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indépendamment de la présence d’atteinte coronaire ou cérébrovasculaire (2). L’étude DOPPS, 

confirme ces données et montre que quelque soit la région du monde, l’artériopathie distale augmente 

le risque de décès (HR=1,36 pour les décès toutes causes et HR=1,43 pour les décès d’origine 

cardiaque). La présence de lésions artérielles impacte par ailleurs significativement sur le nombre  des 

hospitalisations, toutes causes confondues. Enfin, l’étude parallèle sur la qualité de vie a rapporté de 

façon évidente une moindre qualité de vie chez les patients hémodialysés souffrant de troubles 

vasculaires périphériques.  

2.3 Méthodes de diagnostic des atteintes artérielles chez les patients insuffisants 

rénaux   

Outre l’échographie Doppler qui visualise les plaques et permet la mesure du degré de sténose 
des artères de moyen calibre, la mesure de la pression artérielle systolique à la cheville avec un doppler 
de poche et le calcul de l’index de pression systolique (IPS) (rapport de la pression systolique 
cheville/pression systolique humérale) permet d’en évaluer la sévérité de manière rapide et non 
invasive. Classiquement, les valeurs normales de l’IPS se situent entre 0,9 et 1,3. Un IPS>1,3 traduit la 
présence d’artères incompressibles (rigidité artérielle, médiacalcose) alors que <0,9, il existe une AOMI. 
Celle-ci est bien compensée entre 0,9 et 0,75, moyennement compensée entre 0,75 et 0,4 et de 
retentissement sévère <0,4. En 2011, l’ACC/AHA a adapté ses recommandations (8) et considère 
normales les valeurs comprises entre 1 et 1,4 et « borderline », celles comprises entre 0,91 et 0,99. En 
cas de rigidité artérielle anormale susceptible de masquer le retentissement des lésions sur l’IPS et 
comme chez de nombreux hémodialysés qui souffrent par ailleurs de médiacalcose, il est possible de 
mesurer l’index de pression au gros orteil (TBI). La présence d’un IPS<0,9 est souvent retenue comme 
un des critères diagnostics d’AOMI dans les études cliniques, que la maladie soit symptomatique ou 
non. La mesure transcutanée de la pression en oxygène (TcpO2) constitue une mesure valable de la 
perfusion cutanée et donc le meilleur examen pour mesurer l’atteinte de la microcirculation. En 
pratique courante, cet examen est principalement utilisé pour préciser le degré de perfusion tissulaire 
et identifier un niveau d’amputation. Chez le sujet sain, la valeur de la TcPO² au niveau du pied est 
d’environ 60 mmHg. Une valeur de TcPO² > 35 mmHg chez un artériopathe témoigne d’une bonne 
compensation métabolique de l’artériopathie. Comprise entre 10 et 35 mmHg, elle traduit la présence 
d’une hypoxie continue et < 10 mmHg est la preuve d’une hypoxie critique. 

2.4 Intérêt de l’activité physique dans les atteintes vasculaires des membres 

inférieurs 

Les différentes recommandations internationales (9,10) pour la prise en charge des patients 
artéritiques articulent le traitement autours de trois axes : la correction des facteurs de risque (sevrage 
tabagique, traitement du diabète, de l’hypertension artérielle, des dyslipidémies, prise en charge de 
l’obésité), la prévention des aggravations brutales de la maladie par des thérapeutiques 
antithrombotiques (antiagrégants plaquettaires, prostaglandines, anticoagulants et fibrinolytiques) et 
l’amélioration du débit distal dans le membre ischémié (traitements médicaux vasoactifs et exercice 
physique). En effet, la notion de développement de la collatéralité artérielle au fur et à mesure que la 
sténose athéroscléreuse s’aggrave est très importante. Cette circulation collatérale va réinjecter le lit 
artériel en aval de la zone atteinte et peut éviter l’aggravation sévère ou même permettre une 
amélioration clinique. L’entrainement à la marche, préconisé par les différentes recommandations 
(9,10) (30 minutes, 3 fois par semaine pendant 2 mois) aura pour but de développer cette circulation 
collatérale. L’exercice physique a montré son efficacité sur l’amélioration des symptômes et 
l’accroissement des capacités physiques dans la plupart des études sur la prise en charge médicale de 
l’AOMI (11,12). Dans une récente méta-analyse portant sur 1200 patients (13), l’exercice physique 
versus traitement standard ou placebo améliorait significativement le temps et le périmètre de marche 
(+50 à +200%). La meilleure efficacité provient des études analysant une courte période de 
réhabilitation à l’effort, médicalement encadrée (14). Les mécanismes physiologiques expliquant les 
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effets bénéfiques de l’activité physiques sont encore mal identifiés. Ils pourraient associer : une 
amélioration de la fonction endothéliale via une augmentation de la NO synthase et des prostacyclines, 
une diminution des radicaux libres et de l’inflammation, une stimulation de l’angiogénèse, une 
amélioration du métabolisme musculaire (augmentation de sa capacité oxydative, des activités 
enzymatiques) et une amélioration des paramètres rhéologiques (diminution de la viscosité sanguine 
et diminution de l’agrégation des hématies).    

La prise en charge de l’AOMI en hémodialyse n’est à l’heure actuelle par codifiée par une pratique 

médicale fondée sur des preuves et suit donc les recommandations des différentes sociétés savantes 

internationales pour la prise en charge de l’AOMI dans la population générale (9,10). 

2.5 Intérêt et faisabilité de l’exercice physique pendant la séance de dialyse 

En hémodialyse, les bénéfices de l’exercice physique, réalisé entre les séances d’hémodialyse, 

sont connus depuis longtemps. Dans une revue de 2007, Johansen résumait les effets bénéfiques de 

l’activité physique au travers de la figure ci-dessous (15). On remarque qu’il mettait alors en évidence 

des effets notablement bénéfiques sur un certain nombre de facteurs, identifiés comme facteurs de 

développement des lésions artérielles et microcirculatoire (Diabète, HTA, dysfonction endothéliale 

inflammation, stress oxydant). 

 
Cependant malgré les recommandations sur l’exercice physique, de nombreuses études ont 

montré que les patients hémodialysés étaient dans les faits bien moins actifs que les personnes déjà 
qualifiées de sédentaires (16,17). Ce défaut d’activité physique n’est pas anodin puisqu’il est 
significativement corrélé au risque de décès (18) et bien sûr au risque cardio-vasculaire (19). De façon 
plus récente, Delgado et Johansen ont mis en évidence les barrières rencontrées par les patients 
hémodialysés à la pratique d’une activité physique. L’étude montre que le manque de motivation, le 
poids des problèmes médicaux, et le manque de temps sont significativement reliés au défaut 
d’activité (20). Pour pallier cette sédentarité significative et délétère des patients hémodialysés, de 
plus en plus d’équipes ont mis en évidence l’intérêt de l’exercice physique pratiqué pendant les 
séances d’hémodialyse (21,22). Certaines d’entre elles observent une amélioration des facteurs de 
risque cardiovasculaires : HTA (23,24), inflammation (25) et stress oxydant (26) tandis que d’autres 
montrent une amélioration de la qualité de vie par l’amélioration du syndrome des jambes sans repos 
(27), de la qualité du sommeil (28) ou des performances physiques (29). Enfin certains auteurs 
évoquent même  une amélioration des paramètres de dialyse (30,31). De façon concordante, la 
multiplicité de ces études a également démontré l’innocuité de la pratique d’une activité physique per 
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dialytique, sous réserve qu’elle soit effectuée par des patients stables, sans contre-indication connue 
à la pratique d’un exercice physique et sous surveillance médicale (22). Il est certain que les contraintes 
matérielles, médicales et pratiques d’une séance d’hémodialyse ne permettent la réalisation per-
dialytique que d’un nombre limité d’activités physiques. Comme le montrent Segura-Orti et Johansen 
dans une revue des pratiques sur l’exercice physique perdialytique (22), toutes les études sur ce sujet 
mettent en application soit une série de mouvements de gymnastique aérobies et contre résistance 
adaptés, soit des programmes d’entrainement sur vélo. Ces deux modes s’exercice peuvent donc être 
réalisées en position couchée voire assise et de plus en plus de centre de dialyse s’équipent de 
matériels adaptés pour l’exercice physique perdialytique.  

La société MOTOmed a développé un vélo ou entraineur thérapeutique motorisé d’utilisation 
facile pour les patients alités. Il a initialement été utilisé dans les services de réanimation et de 
rééducation pour les patients en coma. Il s’adapte sous le lit du patient, le patient reste dans son lit, 
est installé en position semi-assise pour éviter une mauvaise cambrure du dos et ses jambes sont 
positionnées dans le pédalier. Il a pour avantages d’être conçu pour un entrainement de mouvements 
quotidiens passifs, assistés ou actifs. L’appareil présente également une ergonomie maximale : 
semelles de sécurité avec rotation extérieure, protection des mouvements et contrôle des spasmes. 
Les réglages fins de l’appareil permettent de faire varier la vitesse ou la force du mouvement de 
manière séparée, de façon à adapter l’activité aux possibilités de chaque patient. Enfin, il permet aussi 
d’enregistrer le temps d’exercice effectué, le tour par minute et la performance (watt) de chaque 
séance pour une analyse fine de l’activité réellement réalisée.  

 

3. Justification de l’étude dans ce contexte et hypothèse de travail 

De la même façon que la marche améliore la microcirculation des patients artéritiques non 
IRC, en favorisant le développement d’une circulation collatérale, nous pensons que la pratique 
régulière du vélo au cours des séances d’hémodialyse pourrait améliorer la microcirculation des 
membres inférieurs des patients hémodialysés chroniques. L’intérêt de cette étude repose 
principalement sur l’importance des atteintes de la microcirculation chez les patients hémodialysés et 
sur le manque actuel de thérapeutiques efficaces sur cette maladie. Il s’agit de mettre en pratique une 
prise en charge reconnue pour son innocuité et son efficacité   pour améliorer  la microcirculation des 
membres inférieurs et limiter l’apparition des troubles trophiques. Cette étude s’intègre dans la prise 
en charge globale des artériopathies et atteintes de la microcirculation chez les hémodialysés. Les 
perspectives sont d’apporter une amélioration de la symptomatologie chez les patients souffrants de 
claudication ou de troubles trophiques, et ainsi une diminution du nombre d’amputations nécessaires. 
Cela permettrait alors de développer la pratique d’une activité physique perdialytique dans la prise en 
charge spécifique des troubles de la microcirculation des membres inférieurs en hémodialyse.  

 Nous proposons donc d’étudier l’impact de la pratique régulière du vélo au cours des séances 
d’hémodialyse sur la microcirculation des membres inférieurs des patients hémodialysés. 

 

4. Hypothèse de la recherche et Objectifs de l’étude : 

L’hypothèse de cette étude est que la pratique d’une activité physique régulière perdialytique 

pourrait améliorer la microcirculation des membres inférieurs chez les patients hémodialysés 

chroniques et ainsi prévenir l’apparition des troubles trophiques et limiter les amputations.  

4.1 Objectif principal : 
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L'objectif principal est de mettre en évidence une amélioration de la microcirculation des 

membres inférieurs chez les patients pratiquant le vélo pendant les séances d’hémodialyse par mesure 

de la TcpO2 au début de l’étude et au terme de 3 mois d’exercice physique perdialytique. 

4.2 Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont l’évaluation de l’impact de la pratique régulière d’une activité 

physique perdialytique sur :  

- D’autres paramètres vasculaires : Echo-doppler des membres inférieurs et index de pression 

systolique au gros orteil (TBI).   

- La qualité de vie 

- L’appétit et le statut nutritionnel 

- L’activité physique quotidienne et la force musculaire 

Ainsi que la tolérance liée à la pratique régulière d’une activité physique perdialytique. 

 

5. Méthodologie 

5.1 Type d’étude 

Cette étude est une étude clinique prospective interventionnelle d’évaluation d’un dispositif 

médical.  Il s’agit d’un essai clinique pilote monocentrique, ouvert, de type avant-après, portant sur 

des échantillons appariés. 

5.2 Intervention proposée 

Les patients inclus dans l’étude suivront pendant 3 mois à partir de leur inclusion, un programme 

d’activité physique perdialytique de 30 minutes à chaque séance de dialyse. L’activité physique 

consistera à pédaler en position semi allongée sur le vélo ergonomique MOTOmed. L’effort sera 

adapté aux possibilités du patient et pourra s’étendre d’un travail passif jusqu’à différents degrés de 

résistance.  

5.3 Dispositif médical expérimental 

L’entraîneur thérapeutique utilisé dans le cadre de cette étude est le MOTOmed letto 

commercialisé par la société Reck. Il a été spécialement développé pour l’entraînement de patients 

alités. Dans le cadre de l’étude ACTIVDIAL, ce dispositif médical sera utilisé conformément à 

l’indication pour laquelle il a obtenu son marquage CE. Un appareillage est disponible dans le service 

de Néphrologie de l’Hôpital Edouard Herriot. L’installation des jambes dans le dispositif ne nécessite 

pas de déplacer le patient de son lit. L’entraînement des jambes est assisté par un moteur électrique 

dont les réglages s’effectuent à l’aide d’une télécommande. Une illustration du dispositif est présentée 

ci-dessous (source : www.motomed.com)  
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5.4  Population 

5.4.1 Recrutement 
Les sujets seront recrutés parmi les patients hémodialysés chroniques au centre d’hémodialyse 

du pavillon P de l’hôpital Edouard Herriot, à Lyon. Un des médecins néphrologue investigateur, à 
l’occasion d’une séance d’hémodialyse, proposera au patient la participation à l’étude et vérifiera  les 
critères d’inclusion et  les critères d’exclusion. Lors de cette consultation, une information claire, loyale 
et appropriée des buts, de la nature et des risques possibles de l'étude sera donnée au patient, ainsi 
qu’une lettre d’information expliquant les objectifs et le déroulement du protocole. Le praticien 
remettra également un formulaire de consentement au malade en double exemplaire. Les patients 
bénéficient de trois séances hebdomadaires d’hémodialyse. Il sera laissé un délai de réflexion entre 
deux séances consécutives pour que le patient décide de sa participation à l’étude. Ce délai pourra 
être prolongé à la demande du sujet. S’il est d’accord pour participer, le consentement sera signé par 
le patient et l’investigateur en double exemplaire. L’un sera conservé par le sujet, l’autre sera conservé 
dans le classeur investigateur. Le jour de signature du consentement définit le J0 de participation à 
l’étude. 

5.4.2 Critères d’inclusion  

Patients hémodialysés chroniques depuis plus de 3 mois dans le service d’hémodialyse de 

l’hôpital Edouard Herriot, LYON, France : 

- D’âge supérieur ou égal à 18 ans.  

- Ayant donné son consentement de participation libre et éclairé par écrit 

- Cliniquement stable. 

- Volontaire pour pratiquer 30 minutes de vélo lors de chaque séance de dialyse. 

- Affilié à la sécurité sociale ou à un régime assimilé. 

5.4.3 Critères d’exclusion 

- Sujets ne présentant pas les critères d’inclusions précédents                                                            

- Femme enceinte (diagnostic d’interrogatoire) 

- Patient protégé selon les termes de la loi. 

- Impossibilité physique de réaliser l’activité requise. 
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- Contre-indication médicale à la pratique d’une activité physique. 

5.4.4 Fin de participation à l’étude normale ou prématurée 

- Arrêt de participation d’une personne à la recherche : 

Un sujet pourra se retirer à tout moment de l'étude s’il le souhaite sans justification. En cas 

d’arrêt prématuré, il sera noté sur le dossier du sujet la date et la raison de l’arrêt (si communiquée). 

Toute personne sera exclue de façon définitive s’il apparaît au cours de l’étude un des critères 

d'exclusion. Si le critère de jugement principal n’était pas recueilli pour un patient inclus dans l’étude, 

le patient serait remplacé. 

La fin de participation à l’étude est prévue après 3 mois +/- 2 semaines. 

Le patient sera pendant et après l’étude suivi et traité normalement dans le cadre de sa 

pathologie dans le service d’hémodialyse. 

- Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche : 

L’étude peut être interrompue prématurément en cas de survenue d’événements indésirables 

inattendus, graves nécessitant une revue du profil des stratégies médicales comparées. De même, des 

événements imprévus ou de nouvelles informations relatives aux stratégies médicales, au vu desquels 

les objectifs de l'étude ne seront vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur à 

interrompre prématurément l’étude. 

Les Hospices Civils de Lyon se réservent le droit d'interrompre l’étude à tout moment, s'il s'avère 

que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints. 

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise par le promoteur dans un délai 
de 15 jours à l’ANSM et au CPP. 

5.5 Principaux facteurs étudiés 

5.5.1 La microcirculation et la vascularisation des membres inférieurs 

La microcirculation des membres inférieurs sera évaluée par une mesure de la TcpO2 qui 

consiste à mesurer le contenu tissulaire en oxygène dissout grâce à des électrodes placées sur le dos 

du pied. Cet examen dure généralement entre 20 et 30 minutes. Les mesures seront effectuées de 

façon bilatérale, dans des conditions systématisées, le lendemain d’une séance d’hémodialyse afin de 

réduire les risques de perturbations des mesures liées à la séance d’hémodialyse ou à la présence 

d’œdème. 

Les autres examens d’évaluation de la vascularisation des membres inférieurs seront un 

doppler artériel des membres inférieurs à la recherche de sténoses artérielles, d’accélération des flux 

ou même de thrombose artérielle et une mesure de la pression systolique au gros orteil afin de calculer 

l’index de pression systolique au gros orteil (TBI) (= pression artérielle systolique humérale / pression 

artérielle systolique au gros orteil). Cet index est équivalent à l’index de pression systolique à la cheville 

(IPS) plus utilisé mais possède l’avantage de s’affranchir du retentissement d’une possible 

médiacalcose qui peut faussement normaliser les résultats de l’IPS. Ces examens seront également 

réalisés entre 2 séances d’hémodialyse, en même temps que la mesure de la TcpO2 à l’inclusion et à la 

fin de l’intervention. 

Tous ces examens seront réalisés de façon réunie lors d’une même consultation dans le service 

d’exploration vasculaire de l’hôpital Edouard Herriot. 

5.5.2 La qualité de vie 
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La qualité de vie sera évaluée par le questionnaire généraliste Sf-36 (Annexe) utilisé dans la plupart 

des études réalisées en hémodialyse. Ce questionnaire est simple, facile à remplir, s’adresse à toute 

personne ayant des difficultés de santé. Il évalue 8 critères principaux qui sont : 

- La fonction physique 

- Les limitations dues à l’état physique 

- La douleur physique 

- La vie et relation avec les autres 

- La santé psychique 

- Les limitations dues à l’état affectif 

- La vitalité 

- L’état de santé général perçu. 

Tous ces items sont côtés sur 100 et un algorithme permet ensuite de calculer un score global de 

santé physique (Physical Component Summary ou PCS) et un score global de santé mentale (Mental 

Component Summary ou MCS). 

5.5.3 L’appétit et les paramètres nutritionnels 

L’appétit sera évalué par un score d’appétit simple, présent dans le cahier d’observation 

(Annexe n°3). L’état nutritionnel sera évalué par la mesure plasmatique de la créatinine, de l’albumine 

et de la pré-albumine.  

Le calcul du nPCR (normalized Protein Catabolic Rate), en g/kg/24h, permettra d’estimer les 

apports protéiques par mesure des concentrations plasmatiques en urée en début et fin de dialyse 

grâce à la formule suivante : 

nPCR = [0,0504 (1-0,162 R) (1-R + ΔPoids/0,58 Poids sec)] x Uréepré / (1-0,0003t) + 0,17 

Dans laquelle R représente le quotient des concentrations d’urée de fin et début de séance, t le 

temps de dialyse. 

5.5.4 L’activité physique quotidienne et la force musculaire 

L’activité physique quotidienne des patients sera estimée par la quantité de pas marchés 

pendant 7 jours consécutifs, au début et à la fin de l’étude. Le nombre de pas marchés par jour sera 

mesuré grâce à un podomètre modèle N° PE 317 C et les résultats recueillis permettront de calculer 

une moyenne hebdomadaire en nombre de pas / jour, reflétant leur activité moyenne sur la semaine.  

La force musculaire sera évaluée simplement grâce à un dynanomètre manuel de type « handgrip » 

permettant la mesure de la force de préhension de la main dominante.  

5.6 Critères de jugement 

5.6.1 Critère d’évaluation principal 

Amélioration de la mesure de la TcpO2, en comparant pour chaque patient les résultats des 

mesures avant et après 3 mois d’activité physique perdialytique.  

5.6.2 Critères d’évaluation secondaires 

- Amélioration ou non aggravation des autres paramètres vasculaires : écho-doppler artériel des 
membres inférieurs et index de pression systolique au gros orteil (TBI) 

- Amélioration de la force musculaire mesurée par dynamomètre de type « handgrip » 
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- Amélioration du nombre de pas / jour mesuré sur 7 jour consécutifs 

- Amélioration du score d’appétit et du nPCR 

- Amélioration des paramètres nutritionnels : élévation de la créatininémie, albuminémie et pré-
albuminémie 

- Amélioration de la qualité de vie, évaluée par le questionnaire Sf-36 (Annexe) 

6. Description de l’étude 

L’ensemble des visites aura lieu lors des séances d’hémodialyse au pavillon P, Hôpital Édouard 

Herriot (HEH). Toutes les données recueillies au cours de l’étude seront consignées dans un cahier 

d’observation (Annexe n°3) spécifique à chaque patient. 

6.1 Visite 1 (J0) 

- Recueil du consentement écrit 

- Inclusion après vérification des critères d’inclusion et d’exclusion  

- Examen médical et recueil des données : 

o Antécédents médicaux 

o Technique de dialyse et critères de qualité 

o Traitements en cours 

- Programmation du bilan sanguin, dans le cadre du bilan habituel de sa pathologie en prédialyse 
de la séance suivante avec prélèvement direct sur la ligne artérielle de dialyse  

- Programmation d’une mesure de la TcpO2, de la pression systolique au gros orteil (TBI) et 
écho-doppler artériel des membres inférieurs dans un délai d’une semaine 

- Mesure de la force musculaire par dynamomètre de type « handgrip » 

- Remise du podomètre pour l’enregistrement du nombre de pas marchés sur 7 jours consécutifs 

- Questionnaire qualité de vie Sf-36 (Annexe)    

A partir de cette première visite d’inclusion (J0), les paramètres de dialyse habituels du patient, à 

savoir la membrane de dialyse, la fréquence et la durée des séances d’hémodialyse, la composition du 

dialysat et les débits (sang et dialysat) ne seront pas modifiés pendant toute la durée de l’étude. De la 

même façon, afin de limiter les biais de confusion, seules les modifications thérapeutiques strictement 

nécessaires seront réalisées.  

6.2 Visite 2 (J52) 

- Examen médical et recueil des données : 

o Evénements intercurrents 

o Technique de dialyse et critères de qualité 

o Traitements en cours 

6.3 Visite 3 (J104) 

- Examen médical et recueil des données 

- Programmation du bilan sanguin, dans le cadre du bilan habituel de sa pathologie en prédialyse 
de la séance suivante avec prélèvement direct sur la ligne artérielle de dialyse  

- Programmation d’une mesure de la TcpO2, de la pression systolique au gros orteil (TBI) et 
écho-doppler artériel des membres inférieurs dans un délai d’une semaine 
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- Mesure de la force musculaire par dynamomètre de type « handgrip » 

- Questionnaire qualité de vie Sf-36 (Annexe)    

- Remise du podomètre pour l’enregistrement du nombre de pas marchés sur 7 jours consécutifs 

- Sortie de l'étude et arrêt de l’activité physique perdialytique. 

6.4 Séance d’hémodialyse 
Les patients inclus dans l’étude réaliseront au cours de chaque séance d’hémodialyse un temps 

d’activité physique adapté à leurs capacités physiques de 30 minutes environ. Cette période d’activité 

sera médicalement surveillée à l’aide d’une fiche de recueil de données du cahier d’observation sur 

laquelle seront consignés les paramètres hémodynamiques du patient, les paramètres de dialyse et les 

évènements indésirables susceptibles de survenir ou d’interrompre la séance d’activité physique. 

L’activité réellement effectuée sera également documentée sur cette feuille de séance avec relevé du 

temps de pédalage, du rapport travail actif/travail passif, de la vitesse (tours par minute) et de la 

performance (en watt). 

 

 

6.5 Calendrier des visites 

Etapes Screening Inclusion 

Bilan de 
début de 
l’activité 
physique 

Période d’activité 
physique 

Bilan de 
fin de 
l’activité 
physique  

Jour J-2 à -8 J0 J+1 à J+7 
J+8 à 
J+51 

J+52 
J+53 à 
J+96 

J+97 à 
J+104 

Information X X      

Recueil du consentement signé  X      

Examen médical et recueil de 
données cliniques 

 X   X  X 

Séance d’activité physique 
perdialytique sur MOTOmed 3 fois 
par semaine 

   X X X  

Evaluation de la microcirculation et 
de la vascularisation des membres 
inférieurs : 

 TcpO2 

 Doppler artériel 

 TBI 

  X    X 

Qualité de vie : SF-36   X    X 

Appétit et paramètres 
nutritionnels : 

 Scorage de l’appétit 

 Dosages sanguins : 
créatinine, albumine, pré-
albumine 

 Apports protéiques (nPCR) 

  X    X 

Activité physique quotidienne et 
force musculaire : 

 Podomètre pendant 7 
jours 

  X    X 
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 Dynamomètre handgrip 

Tolérance liée à l’intervention    X X X X 

 Compte tenu du suivi très régulier des patients liés à la fréquence des dialyses, nous prévoyons 

un intervalle de tolérance de +/- 4 jours autours des dates théoriques de visite. 

 

7. Evaluation de la balance bénéfices/risques 

7.1 Bénéfices de l’essai 

Cette étude va nous permettre d'évaluer l'impact de la pratique d’une activité physique 

régulière perdialytique sur la microcirculation des membres inférieurs. Si notre hypothèse s’avère 

vraie, l’ amélioration de la microcirculation des membres inférieurs pourrait directement bénéficier 

aux patients en améliorant leurs éventuels signes cliniques de claudication mais surtout en prévenant 

l’apparition ou l’aggravation de troubles trophiques. Par ailleurs, comme l’ont montré de nombreuses 

études, cette pratique peut également être à l’origine de bénéfices sur l’efficacité et la tolérance des 

séances de dialyse ainsi que sur la qualité de vie (sommeil, tonus, force musculaire, appétit, état 

nutritionnel). 

7.2 Risques et contraintes liés à l’essai 

7.2.1 Risques liés aux investigations métaboliques 

- Les prélèvements biologiques : 
 Le protocole prévoit de réaliser l’ensemble des prélèvements biologiques au cours des séances 

d’hémodialyse, par prélèvement direct sur la ligne artérielle de dialyse, c'est-à-dire sans nécessité de 

ponction veineuse. Ceux-ci seront donc parfaitement indolores. De plus, ils entrent dans le cadre du 

suivi habituel de la maladie et n’entraineront donc pas de prélèvements supplémentaires. 

- Risques liés à l’activité physique :  
 L’activité physique réalisée au cours d’une séance d’hémodialyse ne comporte pas plus de 

risque cardiaque que celle réalisée entre les séances et préconisée par les différentes 

recommandations. Les critères d’exclusion comprennent bien sûr toute contre-indication médicale à 

la pratique d’une activité physique. Par ailleurs, celle-ci sera réalisée de façon médicalement surveillée 

afin d’être immédiatement interrompue en cas de survenue de douleurs, de crampes ou d’autres 

incidents. Des douleurs lombaires ou tendineuses peuvent apparaître du fait d’une malposition ou de 

mouvements répétés qui seront dépistés à chaque séance.    

- Risques liés aux examens vasculaires :  
 La mesure de la TcpO2, la mesure de l’index de pression au gros orteil et l’écho-doppler des 

membres inférieurs sont non invasifs. L’unique contrainte liée à leur réalisation est la nécessité d’un 

déplacement supplémentaire à l’hôpital à l’inclusion et à la sortie de l’étude, dans la mesure où ces 

examens doivent être réalisés entre 2 séances de dialyse. Cette contrainte sera limitée par la 

programmation réunie des 3 examens lors d’une même consultation qui pourra donc durer jusqu’à 1h 

environ.   

7.2.2 Contraintes de l’essai 
Si les sujets acceptent de participer à cette étude, ils ne doivent pas participer à un autre essai 

interventionnel pendant la même période afin d’éviter toute interférence avec les résultats de l’étude 

ACTIVDIAL. 
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Aucune administration de substance potentiellement toxique, ni aucun examen d’imagerie 

irradiant n’étant prévu par le protocole, il n’est pas définit de période d’exclusion à l’issue de l’étude 

ACTIVDIAL. 

Au total, la balance bénéfice/risque pour chaque sujet qui acceptera de participer à l’étude ne 

paraît pas défavorable. 

 

8. Evaluation de la sécurité 

Pour cette étude, le promoteur a choisi de participer à la phase pilote relative à la déclaration 
des événements indésirables graves survenus au cours des recherches biomédicales portant sur un 
dispositif médical dans le cadre des mesures transitoires dans le cadre de la transposition de la 
Directive 93/42/CE révisée et de la Directive 90/385/ CE révisée. 

8.1 Définitions 

8.1.1 Evènement indésirable (EI)  

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche 
biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche. 

8.1.2 Evènement indésirables grave (EIG)  

Ils sont définis comme tout évènement dont l’issue peut être l’une des suivantes : 
- Le décès ou menace vitale immédiate et ce indépendamment des conséquences qu'aurait une 

thérapeutique correctrice ou palliative. 
- L’hospitalisation provoquée ou prolongation d’une hospitalisation existante. 
- Une invalidité ou une incapacité correspondant à tout handicap cliniquement significatif, 

temporaire ou permanent. 
- Une anomalie ou malformation congénitale. 
- Une situation jugée “potentiellement grave” notamment certaines anomalies biologiques ou 

événement médicalement pertinent selon le jugement de la personne qui dirige et surveille la 
réalisation de la recherche. 

8.2 Enregistrement, notification des événements indésirables 

Tous les événements indésirables doivent être recherchés, rapportés et enregistrés, traités et 
évalués de la première visite d’inclusion (J0) jusqu’à à la fin de l’étude et jusqu’à leurs résolutions. Tout 
événement indésirable non grave observé lors de la recherche et dans ses suites devra être reporté 
dans le cahier d’observation, dans la section prévue à cet effet. L’événement peut correspondre à un 
symptôme, un diagnostic ou à un résultat d’examen complémentaire jugé significatif, ou peut être 
rapporté spontanément par le sujet. Tous les éléments cliniques ou para-cliniques permettant de 
décrire au mieux l’événement correspondant doivent être reportés. 
 Les événements indésirables sont recueillis :  

- Lors des examens cliniques, biologiques ou autres prévus. 
- Par un interrogatoire systématique par l’investigateur. 
- Par notification spontanée par les participants, qui seront informés de la nécessité de 

contacter le médecin investigateur en cas d’événement indésirable. 
Tous les événements indésirables seront notés sur les formulaires de recueil des événements 

indésirables du cahier d’observation. Chaque événement indésirable observé sera consigné 
individuellement. L’intensité des événements indésirables sera déterminée de la façon suivante : 

- Légère (grade1) : pas d’interférence sur l’activité au quotidienne du patient. 
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- Modérée (grade2) : interférence modérée sur l’activité quotidienne du patient mais encore 
acceptable. 

- Sévère (grade3) : interférence importante sur l’activité quotidienne du patient et inacceptable. 
          - Menace du pronostic vital (grade 4). 

- Décès (grade 5). 
 

8.3 Conduite à tenir par l’investigateur en cas d'événement indésirable grave 

L’investigateur évalue chaque événement indésirable au regard de sa gravité. L’investigateur 
doit notifier par FAX au promoteur, dans des délais acceptables et ne dépassant pas les 3 jours 
calendaires, à compter du jour où il en a connaissance, tous les événements indésirables graves 
survenus dans l’essai à l’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant 
pas une notification immédiate :  

 
Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation 
04 72 11 51 90 
 

 Cette notification initiale fait l’objet d’un rapport écrit (formulaire de déclaration) et doit être 
suivie si nécessaire par un ou des rapport(s) complémentaire(s) écrit(s) détaillé(s) 

 
 L’investigateur doit documenter au mieux l’événement (grâce aux copies des résultats de 
laboratoires ou des comptes rendus d’examens ou d’hospitalisation renseignant l’événement grave, y 
compris les résultats négatifs pertinents, sans omettre de rendre ces documents anonymes et 
d’inscrire le numéro et le code du patient), le diagnostic médical et établir un lien de causalité 
(relié/non relié) entre l’événement indésirable grave et le dispositif expérimental et/ou la procédure 
de mise en œuvre et/ou la recherche. 

 
 La déclaration est transmise au promoteur à l'aide du formulaire de déclaration d’événement 
indésirable grave daté et signé. 

 
 L’investigateur doit s’assurer que des informations pertinentes de suivi soient communiquées 

au promoteur dans les meilleurs délais. 

8.4 Responsabilités du promoteur 

 Le promoteur déclarera à l’ANSM et au CPP tous les événements indésirables graves associés 
à un risque imminent de décès, ou toute blessure ou maladie grave qui justifie un traitement curatif 
rapide ou toute nouvelle information s’y rapportant sans délai et au plus tard dans les 48h. Pour les 
autres événements indésirables graves ou toute nouvelle information s’y rapportant, le promoteur les 
déclarera à l’ANSM et au CPP sans délai et au plus tard dans les 7 jours. 

 Le promoteur déclarera également les faits nouveaux de sécurité et établira un rapport annuel 
de sécurité conformément à la Loi du 9 Août 2004. 

8.5 Evénements attendus 

 Les effets indésirables mineurs qui ont été rapportés au cours de précédentes études sont :  

- Douleurs lombaires 

- Tendinopathies 

- Asthénie 
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 Aucun effet indésirable grave n’a été observé, aucun événement indésirable grave n’est 
attendu dans le cadre de l’étude. 

8.6 Comité de surveillance indépendant 

 Dans la mesure où aucun événement indésirable grave n’est attendu dans le cadre  de cette 

étude pilote, nous n’avons pas prévu de constituer de comité de surveillance indépendant. 

 

9. Recueil des données et analyses statistiques 

9.1 Recueil des données 

 Dans les cahiers d’observation seront notés les renseignements administratifs, les critères 

d’inclusion et exclusion.  Les données seront transférées dans les cahiers d'observation au fur et à 

mesure qu'elles sont obtenues qu’ils s’agissent des données cliniques ou paracliniques. Les données 

seront copiées de façon nette et lisible au stylo à bille noire dans ces cahiers (ceci afin de faciliter la 

duplication et la saisie informatique). Chaque fin de page sera datée et paraphée par l'investigateur 

signifiant ainsi son accord avec les données figurant dans le cahier d'observation.  

 Le cahier d'observation ne comportera que les données nécessaires à l'analyse en vue de 

publication. Les autres données relatives au patient et nécessaires à son suivi en dehors de l'étude, 

seront colligées dans son dossier médical. 

Ces cahiers d’observation seront imprimés en un exemplaire. 

9.2 Archivage - Conservation des données 

  Après saisie informatique, le cahier d’observation sera conservé par l’investigateur principal. 

Les documents sources sont les documents originaux, les données concernant le patient sont 

reportées dans le cahier d’observation. Un accès direct aux données sources de l’étude sera possible 

en cas de visites de contrôle, d’audits ou d’inspection. 

Les documents suivants seront archivés par l'investigateur coordonnateur pendant toute la 

période de l’étude et de l’analyse des données : 

- Protocole avec annexes, amendements éventuels. 

- Cahiers d'observation (originaux) avec documents annexes. 

- Document de suivi de la recherche ; 

- Toutes les pièces administratives et correspondances liées à l'étude. 

- Rapports d’étude. 
 A l’issue de l’étude, le centre de traitement des données, sous la responsabilité du gestionnaire 

de l’étude, sera en charge d’organiser l’archivage, dans des locaux appropriés, de tous les documents 

relatifs à l’étude pour une durée de 15 ans après la fin de la recherche conformément aux Bonnes 

Pratiques Cliniques. Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du 

gestionnaire de l’étude.  

9.3 Analyse statistique 

9.3.1 Choix du nombre de sujet 
 Le nombre de sujet nécessaire a été calculé à partir des données de la littérature (32) sur l’écart 

type des mesures de Tcpo2 au sein d’une population de patients dialysés (8,3) et pour une différence 
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attendue entre les 2 moyennes après traitement de 10 mmHg. Le risque de première espèce (α) a été 

fixé à 0,05, le risque de 2ème espèce (β) à 0,20 et la puissance (1-β) à 0,80.  

 L’hypothèse scientifique testée est que la pratique régulière d’une activité perdialytique 

permet d’améliorer la microcirculation des membres inférieurs. Celle-ci est appréciée par la mesure 

de Tcpo2 que nous espérons voir augmenter à l’issue de la période d’entraînement. Une augmentation 

de la pression de 10 mmHg constituerait un bénéfice clinique justifiant la pratique du vélo en cours de 

séances de dialyse. 

 Dans le cadre d’une comparaison de moyennes en formulation bilatérale et portant sur des 

échantillons appariés, les hypothèses statistiques testées seront : 

H0 : les pressions transcutanées en oxygène ne varient pas avant et après entraînement régulier 

perdialytique. 

H1 : les pressions transcutanées en oxygène varient avant et après traitement régulier perdialytique. 

La formule utilisée pour calculer le nombre de sujets nécessaires est la suivante : 

 )²(
²

²2
11 


 


 zzxN  

Avec  l’écart-type de la TcpO² et Δ la différence attendue entre les moyennes avant et après 

entraînement. 

Le nombre de sujet nécessaire calculé est donc de 20 sujets. 

En pratique, du fait de la contrainte matérielle de ne disposer que d’un seul vélo ergonomique 

MOTOmed, un maximum de 3 patients par séance pourront utiliser le vélo dans des conditions 

optimales, soit 6 patients par jour (une séance du matin et une de l’après-midi). Sachant que les 

patients viennent dialyser trois fois par semaine (les lundi mercredi et vendredi ou les mardi, jeudi et 

samedi), on ne peut inclure que 12 patients sur une période de 3 mois.  

9.3.2 Analyse statistique des données 

 L’analyse statistique ne sera pas faite en intention de traiter : les résultats des patients seront 

analysés à condition qu’ils aient suivi un minimum de la moitié du  protocole, soit une séance d’activité 

physique au cours d’une séance d’hémodialyse sur deux en moyenne. 

Toutes les analyses statistiques seront réalisées à l'aide des logiciels Statview 4.1 et Graphpad. 

Les comparaisons de moyennes (avant/après) seront réalisées à l'aide de test t de Student pour 

échantillons appariés, vérifiées par des test U de Wilcoxon-Mann-Witney. Les différences seront 

considérées significatives si p < 0,05.  

9.3.3 Gestion des modifications apportées au plan d’analyse 

Un plan d’analyse statistique détaillé sera rédigé avant le gel de la base des données. Il tiendra 
compte de toute modification du protocole ou de tout événement inattendu survenu au cours de 
l’étude et ayant un impact sur les analyses présentées ci-dessus. Les analyses planifiées pourront être 
complétées en cohérence avec les objectifs de l’étude.  

Toute modification apportée par la suite au plan d’analyse statistique devra être justifiée et 
donnera lieu à une nouvelle version du document. Ces déviations au plan d’analyse seront reportées 
dans le rapport final de l’étude. L’ensemble des documents sera conservé dans le dossier de l’étude. 

9.3.4 Méthode de prise en compte des données manquantes et choix des personnes à inclure dans les 
analyses 

S’agissant d’une étude exploratoire, il n’est pas prévu de méthode de remplacement ou 
d’extrapolation des données manquantes. Si le critère de jugement principal n’était pas recueilli pour 
un patient inclus dans l’étude, le patient serait remplacé.  
 

(CC BY-NC-ND 2.0) 
PELLETIER



97 
 

10. Aspects éthiques et réglementaires 

10.1 Déclaration du début de la recherche 

Le promoteur doit informer le CPP et l’ANSM de la date effective de début de l’essai qui 

correspond à la date d’inclusion de la première personne qui se prête à la recherche. 

- Durée de la période d’inclusion : 33 mois. 

- Durée de participation pour chaque patient : 3 mois +/- 2 semaines. 

- Durée totale de l’étude : 36 mois +/- 2 semaines. 

- Début des inclusions : 3ème  trimestre 2012 

10.2 Notice d’information 

Les patients ne pourront participer à cette étude que s’ils ont été informés de façon éclairée, 

orale et écrite de la part de leur médecin sur : le but de cette étude, la durée de leur participation, les 

procédures qui seront suivies, les bénéfices, les risques prévisibles et la confidentialité des données. 

L'ensemble de ces informations sera résumé sur une note d'information remise à chaque 

patient. 

Le consentement libre, éclairé et écrit du patient sera recueilli par l’investigateur, ou un médecin 

qui le représente avant l’inclusion définitive dans l’étude. Une copie du formulaire d'information et de 

consentement signé par les deux parties sera remise au patient, l’investigateur en conservera l’original.   

10.3 Confidentialité des données 

L'ensemble des données recueillies sera traité de façon anonyme en étant couvert par le secret 

médical. 

L'investigateur doit s'assurer que la confidentialité du patient est maintenue. Sur les cahiers 

d’observation ou sur tous les autres documents, les patients seront identifiés par leurs initiales et leur 

numéro d'étude seulement. Les documents dans lesquels l’anonymat n’est pas assuré  seront 

maintenus dans la plus stricte confidentialité par l'investigateur.  

On demande à l'investigateur d’autoriser les personnes mandatées par le promoteur et les 

représentants des autorités légales à accéder directement aux dossiers médicaux originaux du patient 

pour la vérification des procédures de l’étude et des données. L'investigateur doit informer le patient 

que ses dossiers en rapport avec l’étude seront passés en revue par les représentants susmentionnés 

sans violer sa confidentialité. 

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont accès 

les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche biomédicale (article L.1121-3 du code 

de la santé publique), conformément aux dispositions relatives à la confidentialité des informations 

concernant notamment les essais, les personnes qui s'y prêtent et les résultats obtenus (article R. 

5121-13 du code de la santé publique), les personnes ayant un accès direct aux données prendront 

toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux 

essais, aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux 

résultats obtenus. 

Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret 

professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal). 
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Pendant la recherche biomédicale ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui 

s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) 

seront rendues anonymes. 

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur 

adresse.  

Seules les 3 premières lettres du nom du sujet et les 2 premières lettres de son prénom seront 

enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à l’étude indiquant l’ordre d’inclusion des 

sujets.  

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord 

pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de qualité 

de la recherche. 

10.4 Lois et Bonnes Pratiques Cliniques 

Les investigateurs s'engagent à ce que cette étude soit réalisée en conformité avec la législation 

en vigueur du Code de la Santé Publique ainsi qu'en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (loi du 

09/08/2004, révision de la Loi Huriet Serusclat). 

10.5 Soumission du protocole au CPP et à l’ANSM 

Le promoteur soumettra ce protocole pour avis au Comité de Protection des Personnes en 

Recherche Biomédicale de Lyon Sud Est IV, en accord avec la législation en vigueur du Code de la Santé 

Publique.  

La notification de l'avis favorable du CPP sera transmise au promoteur de l'étude et à l’ANSM. 
Une demande d’autorisation d’étude sera également adressée par le promoteur à l'ANSM. 
Le promoteur s’engage à ce que le démarrage de l’étude ne se fasse qu’après obtention de l’avis 

favorable du CPP et de l’autorisation d’étude de l’ANSM. 
En cas de modification substantielle apportée au protocole par l’investigateur, elle sera 

approuvée par le promoteur. Ce dernier devra obtenir préalablement à sa mise en œuvre un avis 
favorable du CPP et une autorisation de l’ANSM dans le cadre de leurs compétences respectives. Un 
nouveau consentement des personnes participant à la recherche sera recueilli si nécessaire. 

10.6 Assurance 

Le promoteur a souscrit pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa propre 
responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de l'étude. Il assurera 
également l'indemnisation intégrale des conséquences dommageables à la recherche pour la personne 
qui s'y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n'est pas imputable à sa 
faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être opposé le fait d'un tiers ou le retrait 
volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche. 

Le contrat d’assurance a été souscrit avant le démarrage de l’étude auprès de la Société 
Hospitalière d’Assurance Mutuelle, 18 rue Edouard Rochet, 69008 Lyon, sous le numéro 134823. 

10.7 Informatisation des données 

Conformément à la loi Informatique et Liberté en vigueur, le patient dispose d'un droit d'accès, 

de communication, d'opposition et rectification des informations nominatives, qui s'exerce sur simple 

demande écrite adressée à l’investigateur. Les données enregistrées à l’occasion de cette étude 

peuvent  faire l’objet d’un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte en conformité 

avec la législation de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés 

de la loi subséquentes qui l’ont modifiée. A tout moment, les sujets pourront exercer auprès du 

responsable de l’étude, leur droit d’accès ainsi que leur droit de rectification des données prévus par 

la loi informatique et liberté modifiée par la loi n° 94-548 du 1er juillet 1994 (articles 36 et 40). 
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Cette étude entre dans le cadre de la méthodologie de référence MR001 de la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) pour laquelle les Hospices Civils de Lyon ont signé 

un engagement de conformité. 

10.8 Droit d’accès aux données et documents sources  

10.8.1 Accès aux données 

Le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la 

recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données 

sources, aux documents sources et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et d’audit par le 

promoteur. 

Les investigateurs mettront à disposition des personnes chargées du suivi, du contrôle de 

qualité ou de l'audit de la recherche biomédicale, les documents et données individuelles strictement 

nécessaires à ce contrôle, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur 

(articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique). 

10.8.2 Documents sources 
Les documents sources sont définis comme tout document ou objet original permettant de 

prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de l’étude clinique. 

Ils seront conservés pendant 15 ans par l'investigateur ou par l'hôpital s'il s'agit d'un dossier médical 

hospitalier. 

Le dossier médical, les carnets de rendez-vous, les résultats des examens constituent donc des 

documents sources. Les questionnaires de qualité de vie SF-36 constituent des données sources 

directement recueillies dans le cahier d’observation. 

10.9 Indemnisation 

Il n’est pas prévu d’indemniser les sujets qui accepteront de participer à l’étude. L’objet de la 

recherche étant en rapport direct avec l’état pathologique des sujets, l’inscription au fichier national 

des volontaires se prêtant à une recherche biomédicale n’est pas requise. 

 

11. Fin de l’essai clinique et Publications 

11.1 Déclaration de fin d’essai 

La fin de l’essai doit être déclarée au CPP et à l’ANSM dans les 90 jours si la recherche a atteint 

son terme (arrêt prévu) ou dans les 15 jours accompagné des raisons qui motivent cet arrêt en cas d’ 

arrêt définitif anticipé. La fin de l’essai correspond à la date de la dernière visite de la dernière personne 

inclue. 

11.2  Rapport final / Publications 

Le rapport final de l'étude sera écrit en collaboration avec les investigateurs et la personne 

responsable de l’analyse des données. 

Ce rapport sera soumis à chacun des investigateurs pour avis et une fois qu'un consensus aura 

été obtenu, la version finale devra être avalisée par la signature de chacun des investigateurs. 

Le rapport final complet ne sera pas envoyé à l’ANSM et au CPP mais il devra être tenu à sa 

disposition. Seul un résumé de ce rapport lui sera transmis dans un délai d’un an. 

Les résultats de l’étude, quels qu’ils soient, seront soumis à publication. 
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Les règles concernant la publication des résultats devront être définies à priori (forme, ordre des 

auteurs, mention de tous les participants). Les publications suivront les recommandations des éditeurs 

de revues médicales (International Committee of medical journal editors) : Uniform requirements for 

manuscripts submitted to biomedical journals. Lancet 336;4;309-15. 

 

12. Calendrier prévisionnel et échéances 

Durée totale prévue pour l’ensemble de l’étude : 3 ans (du 3ème trimestre 2012 au 3ème trimestre 

2015) 

Durée de l’étude pour chaque patient inclus : 3 mois +/- 2 semaines.  

Analyse des données : 3 mois (4ème trimestre 2015) 

Rédaction du rapport final : 3 mois (1er trimestre 2016) 
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LETTRE D’INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS                                               

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE 

 

IMPACT DE LA PRATIQUE D’UNE ACTIVITE PHYSIQUE REGULIERE 

PERDIALYTIQUE SUR LA MICROCIRCULATION DES MEMBRES INFERIEURS 

CHEZ LES PATIENTS HEMODIALYSES CHRONIQUES 

 

- ETUDE ACTIVDIAL – 

 
PROMOTEUR :   Hospices Civils de Lyon 

3 quai des Célestins 

69229 Lyon Cedex 02 

Tél. : 04 72 11 52 13 

Fax : 04 72 11 51 90 

 

INVESTIGATEUR PRINCIPAL : Docteur Anne JOLIVOT, PH 

Service de Néphrologie, Hôpital Edouard Herriot. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

Madame, Monsieur,  

 

Nous vous proposons de participer à une étude de recherche clinique en hémodialyse. Cette lettre 

d’information vous détaille en quoi consiste cette étude. 

Vous pourrez prendre le temps pour lire et comprendre ces informations, réfléchir à votre participation, 

et pour demander au médecin responsable de l’étude de vous expliquer ce que vous n’aurez pas 

compris.  

LE BUT DE L’ETUDE EST D’EVALUER SI LA PRATIQUE D’UNE ACTIVITE PHYSIQUE 

REGULIERE, MEME MODEREE, PENDANT LA SEANCE DE DIALYSE, AMELIORE LA 

CIRCULATION DES JAMBES. 

 

BENEFICES ATTENDUS    

Beaucoup de patients dialysés souffrent d’une mauvaise vascularisation des jambes, que l’on nomme 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) ainsi que d’atteintes de la microcirculation 

qui souvent s’aggravent avec le temps. Pour éviter l’aggravation de ces lésions, qui peuvent dans les 

cas les plus sévères nécessiter une amputation, il est recommandé de pratiquer une activité physique 

régulière d’environ 30 minutes, 3 fois par semaine. Pour beaucoup de raisons, il est souvent difficile 

de conserver une activité physique en hémodialyse. Pour compenser ce manque d’activité, il est 

possible de profiter de la séance de dialyse pour faire de l’exercice physique. Des chercheurs ont 

montré que cette pratique améliorait l’efficacité ainsi que la tolérance des dialyses : diminuait les 

chutes de tension, améliorait le sommeil et la qualité de vie. Nous pensons que cela pourrait également 
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permettre d’améliorer la microcirculation des jambes et ainsi lutter contre le développement de lésions 

d’ischémie chronique (mauvais apport d’oxygène aux tissus).      

 

DEROULEMENT DE L’ETUDE  

L’étude à laquelle nous vous proposons de participer durera 3 mois (+/- 2 semaines). Pendant cette 

période, vous réaliserez 30 minutes d’exercice physique lors de chaque séance de dialyse. L’exercice 

consistera à pédaler sur un vélo conçu spécialement pour être utilisé en milieu médical, en position 

allongée. La durée et la régularité de l’activité physique sont bien plus importantes que son intensité. 

L’effort physique ne sera donc pas majeur. Des examens seront réalisés au début et à la fin de l’étude 

dans le but de mettre en évidence une amélioration de la microcirculation des jambes. Ces examens ne 

sont pas invasifs, il s’agit d’une Echographie-Doppler des membres inférieurs, d’une mesure de 

l’index de pression systolique au gros orteil (mesure de tension au bras et à la jambe), et d’une 

mesure de la pression transcutanée en oxygène, effectuée grâce à un simple capteur autocollant 

placé sur le dos du pied,  ainsi que des prélèvements sanguins standards. 

De plus, afin d’évaluer votre activité physique globale et votre qualité de vie, nous recueillerons le 

nombre de pas que vous marchez par jour, pendant une semaine, grâce à un podomètre, au début et à 

la fin de l’étude et vous devrez également compléter un questionnaire de qualité de vie.   

 

RISQUES POTENTIELS 

Les effets indésirables possibles sont peu nombreux. La pratique du vélo pendant la séance 

d’hémodialyse peut bien sûr entrainer une fatigue musculaire mais les efforts seront adaptés aux 

possibilités de chacun. Toutes les séances d’exercice physique seront médicalement surveillées de 

façon à être immédiatement interrompues en cas de survenue d’incidents ou de complications. 

 

VOS DROITS 

Vous êtes libre d’accepter ou de refuser de participer à cette étude.  Cela n’influencera pas la 

qualité des soins qui vous seront prodigués. Vous pouvez également décider en cours d’étude 

d’arrêter votre participation sans avoir à vous justifier. Vous avez le droit de prendre un délai de 

réflexion avant d’accepter ou de refuser votre participation à cette étude. 

A la fin de l’étude, vous pourrez, si vous le souhaitez, être tenu informé(e) des résultats globaux de 

l’étude en vous adressant  au Dr Jolivot. 

Pour participer à cette étude, vous devez être affilié(e) à un régime de sécurité sociale et ne pas être 

sous sauvegarde de justice, ni sous tutelle, ni sous curatelle. 

Si vous acceptez de participer à cette étude, il vous sera demandé de ne pas participer à un autre 

protocole de recherche pendant toute la durée de l’étude. 

Conformément aux dispositions de l’article L. 1121-10 du code de la santé publique, le promoteur de 

l’essai a souscrit une assurance responsabilité civile auprès de la Société Hospitalière d’Assurance 

Mutuelle, 18 rue Edouard Rochet, 69008 Lyon, sous le numéro de contrat 134823. 
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FRAIS MEDICAUX 

Votre collaboration à ce protocole de recherche biomédicale n’entraînera pas de participation 

financière de votre part.  Conformément à la loi, tous les frais liés à l’étude seront pris en charge par 

le promoteur de l’étude. 

DECLARATION 

Conformément au Code de la Santé Publique ainsi qu'en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques 

(loi du 09/08/2004, révision de la Loi Huriet Serusclat) relative à la protection des personnes qui 

participent à des recherches biomédicales, cette étude a obtenu : 

L’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Est IV en date du 18/09/2012. 

L’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM) en date du 02/08/2012.   

 

LEGISLATION  -  CONFIDENTIALITE 

Toute information vous concernant recueillie pendant cet essai sera traitée de façon confidentielle. 

Seuls les responsables de l’étude, les personnes mandatées par le promoteur et éventuellement les 

autorités de Santé pourront avoir accès à ces données. Ces personnes sont soumises au secret 

professionnel. Votre anonymat sera préservé. La publication des résultats de l’étude ne comportera 

aucun résultat individuel.  

Les données enregistrées à l’occasion de cette étude feront l’objet d’un traitement informatisé. Vous 

bénéficiez à tout moment, du droit d’accès et de rectification des données vous concernant auprès des 

responsables de l’étude conformément à la loi 78-17 du 06 janvier 1978 relative à l’Informatique, aux 

Fichiers et aux Libertés, modifiée par la loi n°94-548 du 1er juillet 1994, relative au traitement des 

données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé. Ce droit s’exerce 

directement ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix. 

 

CONTACT 

Si vous avez des questions pendant votre participation à cette étude, vous pourrez contacter le médecin 

responsable de l’étude, le Dr Anne JOLIVOT, tél : 04 71 11 01 59. 

 

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE 

 

IMPACT DE LA PRATIQUE D’UNE ACTIVITE PHYSIQUE REGULIERE 

PERDIALYTIQUE SUR LA MICROCIRCULATION DES MEMBRES INFERIEURS 

CHEZ LES PATIENTS HEMODIALYSES CHRONIQUES 

 

- ETUDE ACTIVDIAL – 

 
PROMOTEUR :   Hospices Civils de Lyon 

3 quai des Célestins 

69229 Lyon Cedex 02 

INVESTIGATEUR PRINCIPAL : Docteur Anne JOLIVOT, PH 

Service de Néphrologie, Hôpital Edouard Herriot. 

Pavillon P, Place d’Arsonval, 69 437 Lyon cedex 03 

 

Je soussigné(e) 

Mr/Me……………………………………………………………………………………..., accepte de 

participer à l’étude  ACTIVDIAL « Impact de la pratique d’une activité physique régulière 

perdialytique sur la microcirculation des membres inférieurs chez les patients hémodialysés 

chroniques.» 

J’ai bien lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise et il est entendu que : 

 Le médecin qui m’a informé(e) et a répondu à toutes mes questions, m’a précisé que ma participation 

est libre et que mon droit de retrait à cette recherche peut s’exercer à tout moment. Cela n’influencera 

pas la qualité des soins qui me sont prodigués. 

 J’ai pris connaissance que ma participation à l’étude sera de 3 mois (+/- 2 semaines) et que je 

réaliserai une activité physique de 30 minutes (vélo en position allongée) à chaque séance de dialyse. 

 J’accepte que les données anonymes me concernant, puissent faire l’objet d’un traitement automatisé 

des données par les organisateurs de la recherche. Je pourrai exercer mon droit d’accès, de rectification 

ou d’opposition  auprès des responsables de la recherche. Ces données resteront strictement 

confidentielles. La publication des résultats ne comportera aucun résultat individuel. 

 Les Hospices Civils de Lyon, promoteur de cette recherche biomédicale, conformément à la loi, ont 

contracté une assurance garantissant sa responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué 

dans la réalisation de l'étude. 

 Ce projet d’étude a reçu un avis favorable auprès des autorités compétentes. 
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 Je suis affilié(e) à un régime de Sécurité Social. 

 Pendant toute la durée de l’étude, il m’est impossible de participer à aucun autre protocole de 

recherche. 

 Si je le désire, je peux être tenu(e) au courant des résultats globaux de la recherche, en m‘adressant 

au Dr Jolivot. 

 Mon consentement ne décharge en rien le médecin et les Hospices Civils de Lyon de l’ensemble de 

leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi. 

Après en avoir discuté et avoir obtenu la réponse à toutes mes questions, j’accepte librement et 

volontairement de participer à la recherche qui m’est proposée.   

 

Fait en deux exemplaires* à  …………………., le ..………………… 

Nom et Prénom du patient Signature  

 

 

Signature de l’investigateur qui atteste avoir pleinement expliqué à la personne signataire le but, les 

modalités ainsi que les risques potentiels de la recherche : 

Nom de l’investigateur Signature  

 

 

 

*Un exemplaire est à conserver par le patient, l’autre exemplaire est à conserver dans le dossier médical 

du patient. 
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PELLETIER Caroline 

Impact de la pratique d’une activité physique régulière perdialytique sur la microcirculation des 

membres inférieurs chez les patients hémodialysés chroniques : résultats de l’étude 

ACTIVDIAL. 

Nbre f. 11 ill. tabl. 6     Th. Med : Lyon 2014 n° 

 

RESUME :  

L’insuffisance rénale chronique est associée à une morbi-mortalité cardiovasculaire élevée. Au 

stade terminal de l’hémodialyse, l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs est 

particulièrement sévère et constitue une menace fonctionnelle et vitale. Potentiellement 

associée à la médiacalcose, elle entraine d’importants troubles de perfusion des membres 

inférieurs et des lésions qui évoluent souvent de façon défavorable jusqu’à l’amputation. Les 

traitements médicaux actuellement recommandés sont peu efficaces et le bénéfice du 

réentrainement à la marche sur la reperfusion se heurte à une sédentarité accrue des patients 

hémodialysés. 

Une première étude transversale menée sur les patients hémodialysés chroniques du service de 

l’hôpital Edouard Herriot des Hospices civils de Lyon a confirmé la sévérité des lésions 

artérielles avec près de 25% de patients amputés. Nous avons alors fait l’hypothèse que la 

pratique régulière d’une activité physique pourrait avoir un impact bénéfique sur la 

microcirculation des membres inférieurs, chez ces patients particulièrement sédentaires. 

L’étude clinique pilote ACTIVDIAL nous permet de répondre que la pratique régulière du vélo 

perdialytique pendant 3 mois, à raison de 30 minutes 3 fois par semaine, n’entrainerait pas 

d’amélioration significative des valeurs de TcPO2, reflet de la microcirculation aux membres 

inférieurs. L’exercice physique présenterait toutefois certains bénéfices méconnus sur des 

critères secondaires de l’étude tels que le métabolisme phosphocalcique avec notamment une 

augmentation de la calcémie et des phosphatases alcalines. 

 

MOTS CLES : Exercice physique, Hémodialyse, Microcirculation, TcPO2, Phosphatases 

alcalines osseuses 

 

JURY : 

Président : Monsieur le Professeur Laurent JUILLARD 

Membres : Monsieur le Professeur Maurice LAVILLE 

Monsieur le Professeur Denis FOUQUE  

Madame le Professeur Anne LONG 

Madame le Docteur Anne JOLIVOT 

 

DATE DE SOUTENANCE : 25 Septembre 2014 

ADRESSE DE L’AUTEUR : c.pelletier.5@gmail.com 
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