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Résumé

En dialyse péritonéale (DP), ainsi qu’en hémodialyse
(HD), une faible clairance du soluté mesurée par le Kt/
V urée a longtemps été utilisée comme représentant
I’adéquation de la dialyse. On pensait initialement que
I’amélioration de la clairance de 1'urée augmentait la
survie des patients dialysés (comme le montrait I’essai
CANUSA) (1), mais la réanalyse des données a montré
une contribution supérieure de la fonction rénale résiduelle
en tant que facteur prédictif de la survie du patient. Deux
essais contr6lés randomisés (ECR) (2, 3)ont confirmé cette
observation, ne montrant aucun bénéfice en termes de survie
chez les patients présentant un Kt/ V supérieur. Ensuite, les
recommandations ont été révisées et un Kt/ V minimum de
1,7 / semaine a été recommandé, mais peu d’attention a été
accordée aux parametres supplémentaires de 1’adéquation
de la dialyse. En tant que telles, la surcharge volumique
et I’élimination du sodium ont retenu 1’attention, leur
optimisation étant associée a une diminution de la mortalité
chez les patients en DP(4, 5). Une élimination inadéquate
du sodium est associée a une surcharge liquidienne qui
conduit a une hypertrophie ventriculaire et a2 une mortalité
cardiovasculaire accrue(6). La prescription individualisée
est essentielle pour une élimination optimale du sodium
car il existe des différences entre les techniques de DP,
dialyse péritonéale continue ambulatoire et dialyse
péritonéale automatisée (DPCA et DPA), et de nouvelles
stratégies d’élimination du sodium ont émergé (solutions a
faible teneur en sodium et DP adaptée). En conclusion, les
futures recommandations devraient traiter des parametres
associés a des résultats de survie améliorés (I’élimination
du sodium jouant un rdle important) et abandonner le
modele actuel de prescription unique.

e

Summary

In peritoneal dialysis (PD) (as well as in hemodialysis) small
solute clearance measured as Kt/v urea has long been used as
a surrogate of dialysis adequacy. A better urea clearance was
initially thought to increase survival in dialysis patients (as
shown in the CANUSA trial)(1), but reanalysis of the data
showed a superior contribution of residual renal function as
a predictor of patient survival. Two randomized controlled
trials (RCT)(2, 3) supported this observation, demonstrating
no survival benefit in patients with higher achieved Kt/v,
Then guidelines were revised and a minimum Kt/v of 1,7
week was recommended but little emphasis was given to
additional parameters of dialysis adequacy. As such, volume,
overload and sodium removal have gained major attention
since their optimization has been associated with decreased,
mortality in PD patients(4, 5). Inadequate sodium removal
is associated with fluid overload which leads to ventricular|
hypertrophy and increased cardiovascular mortality(6).
Individualized prescription is key for optimal sodium|
removal as there are differences between PD techniques
(CAPD versus APD) and new strategies for sodium removal
have emerged (low sodium solutions and adapted PD). In
conclusion, future guidelines should address parameters
associated with increased survival outcomes (sodium|
removal playing an important role) and abandon the current
one fit all prescription model

Mots clés : Dialyse péritonéale, dialyse adéquate,
soustraction sodium

Keywords : peritoneal dialysis,dialysis adequacy sodium
removal
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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est un probleme
mondial en croissance et le nombre de personnes né-
cessitant un traitement de substitution rénale augmente
de plus en plus dans le monde. Depuis I’introduction de
la dialyse péritonéale en tant qu’option de traitement
de remplacement rénal (TRR) chez les patients atteints
d’insuffisance rénale terminale (IRT), de nombreux
changements ont permis une meilleure qualité du trai-
tement (concentration plus faible des produits de dégra-
dation du glucose, systemes de connectivité), ainsi que
des procédures cliniques visant a réduire le taux d’in-
fections péritonéales (formation technique, prophylaxie
antibiotique) (7, 8). Ces facteurs, associés a une meil-
leure espérance de vie et un niveau de preuve croissant
démontrant des résultats cliniques et une qualité de vie
comparables a I’HD ont entrainé une augmentation de
son utilisation.

A I’instar de I’HD, les principes qui guidaient a I’origine
la prescription de la DP étaient basés sur une petite clai-
rance du soluté, les principales recommandations (ISPD
et KDOQI) en 2006 (9, 10)) défendant I’utilisation du Kt
/ 'V urée en tant que marqueur substitut de 1’adéquation
de la dialyse. De plus, chez les patients en dialyse pé-
ritonéale automatique (DPA), une attention particuliere
doit également étre accordée a la clairance de la créa-
tinine (CICr), car I’élimination de la créatinine dépend
davantage du temps que celle de 1’'urée en raison de son
poids moléculaire plus élevé. Par conséquent, une dis-
sociation entre le Kt/ V urée et la CICr chez les patients
en DPA n’est pas inattendue et peut expliquer des signes
cliniques de dialyse insuffisante alors que le Kt/ V est
considéré comme « adéquat ».

Initialement, on pensait qu’une meilleure clairance de
I’urée augmentait la survie des patients dialysés, comme
le montre 1’essai CANUSA (1), dont les données mon-
traient un risque relatif accru de déces avec une dimi-
nution du Kt/ V urée et de la clairance de créatinine (1).
Les résultats obtenus dans cette étude ont été interpré-
tés dans I’idée que les clairances rénale et péritonéale
étaient équivalentes et donc additives. La réanalyse pos-
térieure des données de CANUSA a conclu que la fonc-
tion rénale résiduelle (FRR) présentait une contribution
supérieure en tant que facteur prédictif de la survie du
patient (11). Ces données ont été étayées par deux essais
contrdlés randomisés (ECR) (2, 3), qui ont montré que
le fait de viser un Kt/ V supérieur n’améliorait pas la
survie. Le premier était une étude menée au Mexique
avec des patients en DP et évaluait les résultats de sur-

vie des patients en comparant deux groupes : un groupe
qui poursuivait la prescription standard de DP (quatre
échanges quotidiens de 2 litres) par rapport a un groupe
dans lequel la prescription avait été modifiée pour at-
teindre une cible de clairance de la créatinine (CICr) de
60L/ semaine pour 1,73m?. La clairance de la créatinine
et le Kt/ V étaient significativement plus élevés dans ce
dernier groupe, mais cela ne se traduisait pas par une dif-
férence de mortalité entre eux (2). De méme, une étude
réalisée a Hong Kong a suivi des patients incidents en
DPet les a divisés en trois groupes en fonction de la cible
de Kt/ V:<1,7,1,7a2,0et>20. Les résultats de cette
étude ont également échoué a démontrer 1’association du
Kt/ V et de meilleurs résultats de survie. Néanmoins, les
patients du groupe Kt/ V < 1,7 avaient significativement
plus de problémes cliniques et une anémie plus sévere.
Les dernieres directives de I’'ISPD et du KDOQI datent
déja de 2006 et, bien qu’elles aient ajusté la cible du Kt/
V & un niveau inférieur apres les études mentionnées
ci-dessus, elles ne prévoyaient pas d’autres objectifs po-
tentiels pour I’adéquation de la dialyse (9, 10). L’hémo-
dialyse se débat également avec 1’absence de meilleurs
marqueurs d’adéquation a la dialyse autres que le Kt/ 'V,
qui, a ce jour, sont considérés comme plutot obsoletes
(12).

En raison d’une interprétation trop stricte de ce mar-
queur d’adéquation imparfait, de nombreux patients de
DP sont passés a des modalités différentes de la DP ou
ont été transférés en HD du fait de I'impossibilité d’at-
teindre la cible. Actuellement, la communauté néphrolo-
gique percoit le caractere adéquat de la dialyse comme
étant non seulement dépendant d’un concept numérique
isolé tel que Kt/ V, mais aussi comme la perception glo-
bale du patient en termes de bien-étre, de contrdle des
symptdmes et de comorbidités associées a la maladie
rénale chronique (MRC) (anémie, maladie minérale
osseuse) et une perspectives d’avenir (par exemple,
possibilité de transplantation rénale). Cette perspective
appelle a la révision des directives actuelles et a leur
adoption afin d’inclure des cibles plus appropriées pour
I’adéquation de la dialyse en relation avec les résultats
pour le patient et sa survie.

L’élimination du sodium est-elle un objectif important
a atteindre?

La mortalité cardiovasculaire (CV) est, apres 1’infection,
la principale cause de déces chez les patients atteints de
MRC, et c’est encore le cas pour les patients au stade ter-
minal de leur MRC (HD et DP) (13-15). Cette association
entre la mortalité CV dans la MRC est influencée par de
nombreux facteurs : présence de toxines urémiques, in-
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flammation chronique, athérosclérose et surcharge liqui-
dienne. Outre ces facteurs, un apport excessif en sodium
joue également un rdle, car il a été associé€ a une expan-
sion volumique, a une hypertension et a une hypertro-
phie ventriculaire gauche, cette derniere étant un facteur
prédictif de la mortalité chez les personnes en IRT (16,
17). Une étude publiée en 2001 évaluait 1’effet de 1°€li-
mination du sodium et des fluides sur la mortalité chez
les patients en DP et concluait que, contrairement au Kt/
V et au CICr, I’élimination du sodium était un facteur
prédictif de la mortalité chez les patients en DP (4). Ceci
était une découverte majeure et renforgait I’importance
de considérer 1’optimisation de 1’élimination du sodium
comme une cible pour 1’adéquation de la dialyse (4). En
plus d’un effet sur la mortalité et les conséquences car-
diovasculaires, le sodium semble jouer un role dans la
morbidité liée aux autres pathologies de I'IRC (18) : les
données disponibles corroborent la découverte qu’un ex-
ces de sodium peut avoir des effets déléteres sur divers
organes et systémes, tels que les vaisseaux sanguins, le
ceeur et le cerveau, et une association avec des maladies
auto-immunes a également été décrite (19-23).

De nombreuses autres substances ont été proposées
comme marqueurs de 1’inflammation pouvant étre as-
sociées a la mortalité. Par exemple, les taux de 2-mi-
croglobuline semblent étre associés aux résultats cli-
niques chez les patients tant en DP qu’en HD (24, 25).
Des taux plus élevés de [32-microglobuline sont asso-
ciés a une mortalité accrue, voire a un facteur de risque
pour la transition de DP en HD (26). Cependant, cela
indique probablement une diminution de la FRR et, a
ce jour, malgré certaines données montrant une meil-
leure clairance de la 2-microglobuline avec des tech-
niques convectives de telles que 1’hémodiafiltration ou
I’HD nocturne (27, 28), la préservation de la FRR et la
transplantation rénale restent les seuls moyens efficaces
de baisser la concentration de [32-microglobuline avec
de meilleurs résultats cliniques (25).

Elimination du sodium en DP : le retour aux sources

Le transport de I’eau et des solutés a travers la membrane
péritonéale peut étre expliqué par le modele a trois pores
établi et validé (29, 30). Ce modele définit 1’existence
de pores de tailles différentes, dont le nombre varie éga-
lement de maniere inversement proportionnelle a leur
taille: ultra-petits pores (aquaporine-1 (AQP1)), prin-
cipalement responsables du transport de 1’eau, petits
pores (responsables de 1’eau et du transport des petits
solutés) et grands pores (impliqués dans le transport des
macromolécules). Lorsque la solution de dialyse entre
en contact avec la membrane péritonéale, en raison du

gradient osmotique présent, le transport de I’eau libre se
produit a travers la membrane principalement par les ca-
naux AQP1. Ce transport de I’eau libre est responsable de
la dilution du sodium dans le dialysat, appelée tamisage
du sodium, il constitue a son tour le moteur du transport
du sodium a travers la membrane par les canaux a petits
pores. Le transport du sodium se faisant principalement
par convection (effet d’entrainement par le solvant) qui
se produit conjointement avec par 1’ultrafiltration (UF).
La concentration de sodium dans le dialysat étant tres
similaire a la concentration de sodium dans le sérum, la
force motrice de diffusion du transport du sodium pour
son transport est plutot faible. Il faut également prendre
en compte 1’absorption d’eau et de solutés (par filtration
a retro ou par absorption lymphatique). En résumé, le
transport du sodium est un processus temps-dépendant
qui est conduit produit par diffusion et convection (effet
d’entralnement par le solvant provoqué par I’UF) a tra-
vers la membrane péritonéale (29, 30).

La physiologie du transport du sodium dans la DP est
trés importante dans la pratique clinique quotidienne.
En raison du tamisage du sodium, en fonction du pro-
gramme de dialyse et du taux de la vitesse de transport
des petits solutés, la capacité d’élimination du sodium
peut étre compromise. Comme exposé ci-dessus, 1’éli-
mination du sodium est optimisée a la fin du cycle. L’éli-
mination du sodium est corrélée a I’UF, mais étant plus
courte en DPA, elle expose les patients a un risque plus
élevé d’hypernatrémie, avec une dissociation entre 1’éli-
mination de I’eau et celle du sodium. De nombreuses
études ont démontré la supériorité de la DPCA sur I’éli-
mination du sodium et de 1’eau, en particulier chez les
patients présentant un transport membranaire plus lent
(31-34). En effet, I’élimination du sodium dans la DPA
est inférieure a celle de la DPCA quel que soit le degré
d’UF. I s’en suit un meilleur contrdle de I’hypertension
en DPCA (33), bien que ces différences ne semblent pas
avoir d’effet sur les résultats cardiovasculaires (31).

Que pouvons-nous optimiser?

Heureusement, il existe de nombreuses options pour
optimiser 1’élimination et I’homéostasie du sodium.
Premierement, les mesures générales comprennent la
restriction alimentaire en sodium et en eau. Les direc-
tives internationales (KDIGO et OMS (35, 36)) recom-
mandent de réduire la consommation journaliere de
sodium a moins de 90 mmol (<2 g) de sodium (corres-
pondant a 5 g de chlorure de sodium). Bien que cela soit
évident, cette mesure pourrait étre difficile a atteindre
dans la pratique quotidienne, en particulier dans les pays
ol I’alimentation est riche en sodium (37).
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La préservation de la FRR contribue également a opti-
miser 1’élimination du sodium. Ceci est réalisé Ceci peut
étre réalisé, par exemple, en évitant 1’hypoperfusion
rénale et I’'usage d’agents néphrotoxiques. Un examen
approfondi de ce sujet dépasse le cadre de cet article.

Dans le passé, I’accent a été mis sur ’utilisation de
dialysats a plus faible concentration en sodium, car on
pensait pouvoir optimiser 1’élimination du sodium en
augmentant le gradient de diffusion. En dialyse péri-
tonéale, 1’abaissement de la concentration en sodium
a une conséquence importante : 1’osmolarité est plus
faible dans la solution et, par conséquent, le gradient os-
motique pour I’UF est plus faible également (38). Pour
résoudre ce dilemme, une concentration plus élevée en
glucose pourrait étre ajoutée a la solution, mais cela
pourrait également avoir des conséquences négatives en
raison de I’exposition de la membrane aux produits de
dégradation du glucose, et de potentiels effets métabo-
liques indésirables et d’un risque cardiovasculaire accru
(39-43).

Néanmoins, des études avec des solutions de DP faibles
en sodium ont été réalisées et ont présenté des résultats
intéressants (44). Davies et ses collegues (38) ont com-
paré les solutions faibles en sodium compensées (avec
une concentration plus élevée en glucose, un sodium a
115 mEq /L) et des solutions non compensées en sodium
(concentration en sodium a 102 mEq /L) et ont montré
que cette derniere s’accompagnait d’une baisse de ’'UF
malgré une augmentation de I’élimination du sodium.
Cela s’accompagnait d’une incapacité a diminuer la
pression artérielle et le volume de liquide extracellu-
laire par opposition au groupe a faible teneur en sodium
compensé. Les auteurs ont donc conclu que, pour obser-
ver les effets cliniques liés a I'utilisation de solutions a
faible teneur en sodium, il fallait avaliser la compensa-
tion de I’osmolarité (38).

Une autre étude a utilisé des solutions avec une concen-
tration en sodium légerement réduite (125 mEq/L) non
compensée par une concentration en glucose plus élevée.
Les résultats en étaient trés prometteurs, démontrant que
méme avec une légere réduction de la concentration en
sodium, il était possible d’obtenir une augmentation de
I’élimination du sodium, de I’UF et un meilleur contrdle
de la pression artérielle (45). Cette différence par rap-
port a I’étude précédente pourrait s’expliquer par le fait
que toutes tous les échanges ont été réalisés avec une
solution a faible teneur en sodium (par opposition a un
seul échange quotidien a faible teneur en sodium dans la
premiere étude).

Une autre approche possible consiste a maintenir 1’0s-
molarité de la solution en ajoutant une autre substance
a activité osmotique différente du glucose, par exemple
I’icodextrine. Une étude réalisée par Freida et ses col-
legues a évalué I’élimination du sodium, I’'UF et la va-
riation du contrdle de la pression artérielle en utilisant
une solution de dialyse bimodale (associant glucose et
icodextrine) ; les résultats en sont encourageants (46). Ils
ont également démontré une augmentation de I’élimina-
tion du sodium et de I’'UF, mais pas de différence dans le
contrdle de la pression artérielle.

Toutes ces expériences ont apporté des résultats intéres-
sants, mais malheureusement, il n’existe toujours pas de
solutions a faible teneur en sodium sur le marché (les
solutions disponibles dans le commerce ont une concen-
tration en sodium allant de 132 a 134 mmol /L). 1l est
probable que des études plus importantes (ECR, par
exemple) devront confirmer ces résultats et démontrer
leur innocuité en pratique clinique. Néanmoins, cela
semble une amélioration prometteuse dans la prescrip-
tion et la gestion de la dialyse.

Mais que pouvons-nous faire maintenant ? Bien que les
solutions a faible teneur en sodium ne soient pas encore
disponibles sur le marché, il existe d’autres possibili-
tés d’optimiser I’élimination du sodium. Les approches
simples incluent I’art de la prescription. L’ augmentation
individualisée du volume des échanges augmentera le re-
crutement de la surface péritonéale, menant a un contact
accru entre les capillaires et le dialysat, ce qui favorisera
I’échange d’eau et de solutés (47) (par rapport a I’hé-
modialyse, cela se traduirait par une augmentation de la
surface du filtre). Néanmoins, une élévation potentielle
de la pression intrapéritonéale et la rétrofiltration qui en
découle doivent étre prises en compte; la prudence est
donc recommandée. L’augmentation du temps de stase,
ajustée a la vitesse de transport des petits solutés, permet
également une plus grande dialyse des solutés (dépas-
sant I’effet initial de tamisage du sodium initial) (47).
L’icodextrine générant une pression osmotique colloide
favorise I’'UF par les petits pores et améliore ainsi 1’éli-
mination du sodium par convection(48).

Pour les patients en DPA qui, par définition, ont une
élimination plus faible du sodium avec des temps de
contact courts, une adaptation de la prescription récem-
ment proposée par Fischbach et ses collegues favorise
une élimination du sodium efficace (49). Sous le nom de
DPA adaptée (DPA-A), elle implique deux mécanismes.
Tout d’abord, les premiers échanges sont de courte du-
rée avec un volume faible, ce qui favorise 1I’UF par les
canaux AQP1 et ainsi un transport d’eau libre. Cette sé-
quence est suivie d’un drainage incomplet puis de I’infu-
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sion d’un volume plus important et des temps de contact
prolongés. En drainant de maniere incomplete la cavité
péritonéale, le soluté restant diluera la solution de dia-
lyse infusée et diminuera sa concentration en sodium.
L’augmentation du gradient de diffusion s’en trouve ren-
forcée. Et donc, des temps de contact plus longs et un
volume plus important stimulent le transport du sodium
couplé a I’eau (recrutement membranaire et temps de
convection plus long). Un petit ECR multicentrique réa-
lisé initialement avec 25 patients (6 abandons) a montré
que I’élimination du sodium par dialyse était plus élevée
avec la DPA-A (50), mais une simulation informatique
récente pour la DPA-A a montré des résultats contradic-
toires (51) - amélioration mineure de 1’élimination dia-
Iytique du sodium par la DPA-A. D’autres investigations
sont nécessaires pour clarifier le role de la DPA-A dans
I’induction d’une meilleure élimination du sodium chez
les patients en DPA.

Comme indiqué ci-dessus, la surcharge en sodium est
associée a la surcharge en volume et a ses conséquences
négatives. Outre 1’application des stratégies décrites, un
outil aidant a I’évaluation clinque de la surcharge volu-
mique en pratique quotidienne est une aide importante
pour la gestion des patients traités par DP. De nombreux
centres utilisent la bio-impédancemétrie multifréquence
(BIA), qui permet une estimation de l’eau extracel-
lulaire (ECW) et de 1’eau intracellulaire (ICW) par le
passage d’un courant électrique a travers le corps. Une
revue systématique récente a conclu que la surhydrata-
tion diagnostiquée par bio-impédance est un facteur de
prédiction indépendant de la mortalité dans 'IRT (52).
Néanmoins, cette analyse comportait des limites - par
exemple, ’hétérogénéité méthodologique entre les col-
lectes de données dans les études analysées. En outre, la
BIA n’est pas la panacée de 1’évaluation de la surhydra-
tation : ’'impossibilité de déterminer si 'ECW se situe
au niveau intravasculaire ou extravasculaire, mais de
larges fourchettes de normalité dans la composition cor-
porelle limitent aussi son utilisation (53). Malgré cela,
les mesures répétées de la BIA chez un patient donné
semblent fournir des informations importantes et facili-
ter I’évaluation clinique des modifications de I’hydrata-
tion ou de la nutrition au fil du temps (53). L’utilisation
de BIA chez les patients en DP peut donc constituer un
complément utile dans ’évaluation clinique de la su-
rhydratation, qui survient souvent dans des états de sur-
charge sodique excessive.

CONCLUSION

Bien que les directives actuelles considerent I’évaluation
de I’adéquation de la dialyse en termes de concept nu-
mérique isolé (Kt / V urée), la communauté néphrolo-

gique a longtemps assimilé 1’ cette adéquation a une ap-
proche multi-ciblée (bien-étre du patient dans toutes les
dimensions de la MRC). Néanmoins, 1’approche numé-
rique ne doit pas étre rejetée. Cependant, il est impératif
d’orienter la prescription et I’adéquation de la dialyse en
fonction de variables liées a la mortalité et a la morbidi-
té. Les données actuellement disponibles ont prouvé que
I’élimination du sodium et 1’équilibre hydrique étaient
des facteurs déterminants pour un meilleur controle des
patients et semblaient étre 1iés aux résultats chez les pa-
tients dialysés. Ainsi, les déterminants de 1’élimination
du sodium doivent étre associés a des variables telles
que la fonction rénale résiduelle (et sa préservation), la
volémie et le contrdle optimisé des complications de la
MRC (anémie et métabolisme osseux). En conclusion,
une mise a jour des recommandations sur l’adéqua-
tion de la dialyse est nécessaire depuis longtemps pour
traduire en pratique clinique ce que la communauté né-
phrologique a déja reconnu comme étant les meilleurs
indicateurs de la qualité de vie et comme facteurs sus-
ceptibles d’ améliorer les résultats chez les patients at-
teints de MRC sous dialyse.
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