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RESUME GRAND PUBLIC

La dialyse péritonéale (DP) utilise la
membrane péritonéale pour dialyser. La
membrane péritonéale est une fine couche de
tissu qui tapisse la paroi interne de I’abdomen
et les visceres. Elle est utilisée comme filtre
pour aider a éliminer ’exces de liquide et les
déchets toxiques du sang. Chaque individu est
unique et il est normal que cette membrane
ait des caractéristiques différentes d’une per-
sonne a une autre. Les équipes qui prennent
en charge des insuffisants rénaux souhaitent
fournir a chaque personne la meilleure pres-
cription de dialyse, adaptée a ses besoins, et
pour ce faire, elle doit évaluer les propriétés
de sa membrane péritonéale. Parfois, le traite-
ment de dialyse lui-méme peut provoquer une
modification de la membrane aprés quelques
années. Cela signifie que, au cours du temps,
d’autres évaluations seront nécessaires pour
déterminer si la membrane péritonéale de la
personne concernée a changé. Ceci est néces-
saire pour optimiser les résultats de la dialyse.
Un outil de base pour ces évaluations est le test
d’équilibration péritonéale (le sigle anglais
PET est utilisé quelle que soit la langue). C’est
un outil simple, standardisé et reproductible.
Cet outil est utilisé pour mesurer la fonction
péritonéale peu apres le début de la dialyse.
L’objectif est de comprendre le fonctionne-
ment de la membrane péritonéale au début de
la dialyse. Plus tard au cours du traitement, le
PET aide a surveiller les changements de la
fonction péritonéale. S’il y a des modifications
a lorigine de problemes entre les évaluations,
les données du PET pourront expliquer la
cause du dysfonctionnement. Cela peut étre
utilisé pour adapter la prescription de dia-
lyse afin d’obtenir de meilleurs résultats. Le
probleme le plus fréquent avec la membrane
péritonéale survient lorsque le liquide n’est
pas éliminé aussi bien qu’il le devrait. Cela se
produit lorsque les toxines (poisons) dans le
sang traversent la membrane plus rapidement
qu’elles ne le devraient. C’est ce que I’on ap-
pelle une grande vitesse de transfert péritonéal
des solutés (PSTR en anglais). Etant donné
qu’une élimination plus efficace des liquides

est associée a de meilleurs résultats, il est ex-
trémement important d’élaborer une prescrip-
tion personnalisée de DP basée sur la vitesse
de transfert des solutés a travers la membrane
péritonéale de la personne. Un probleme
moins courant survient lorsque la membrane
ne fonctionne pas correctement (également
appelé dysfonctionnement de la membrane)
car la membrane péritonéale est moins effi-
cace, soit au début du traitement, soit apres
quelques années. Si le dysfonctionnement de
la membrane s’aggrave avec le temps, cela est
associé a des altérations structurelles progres-
sives, des cicatrices et un épaississement de la
membrane. Ce probleme peut étre identifié par
un autre changement lors d’un PET, a savoir
une diminution de la «baisse de sodium» a I h
(dip-sodium). Un dysfonctionnement membra-
naire de ce type est plus difficile a traiter et
a de nombreuses implications pour Iindividu.
Si les modifications sont importantes, la per-
sonne devra peut-étre cesser définitivement
le traitement par DP. Il sera nécessaire de
débuter alors un traitement par hémodialyse.
C’est une décision trés importante et facteur
de stress pour les individus avec une insuffi-
sance rénale. Toute décision qui implique I’ar-
rét du traitement de la DP ou la transition vers
un traitement par hémodialyse doit étre prise
conjointement par 1’équipe clinique, la per-
sonne sous dialyse et un soignant. Bien que les
preuves manquent sur la fréquence a laquelle
les tests doivent étre effectués pour évaluer la
fonction péritonéale, il semble raisonnable de
les répéter chaque fois qu’il est difficile d’éli-
miner la quantité de liquide nécessaire pour
maintenir la santé et le bien-étre de I’individu.
La question de savoir si I’évaluation de rou-
tine de la fonction membranaire est associée a
de meilleurs résultats n’a pas été étudiée. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires
pour répondre a cette question importante car
les politiques nationales dans de nombreuses
régions du monde et la COVID-19 ont mis en
lumiere les techniques de dialyse a domicile
et incité a leur plus grand développement, en
particulier de la DP.
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RECOMMANDATIONS CLEFS

Recommandation 1. Une taxonomie physiopathologique : Une classification physiopatholo-
gique du dysfonctionnement de la membrane, qui établit des liens mécaniques avec des carac-
téristiques fonctionnelles, doit étre utilisée lors de la prescription d’une dialyse individualisée
ou lors de la planification d’un transfert de modalité (par exemple vers la dialyse péritonéale
automatisée (DPA) ou I’hémodialyse) dans le contexte de prise de décision conjointe avec la
personne en DP bien informée, en tenant compte des circonstances individuelles et des objectifs
du traitement. (point pratique)

Recommandation 2a. Identification d’une grande vitesse de transfert des solutés péritonéaux
Il est recommandé de déterminer la vitesse de transfert des solutés a travers le péritoine a partir
d’un test d’équilibration péritonéale (PET) de 4 h, avec la créatinine comme soluté d’indice, en
utilisant une concentration de dextrose/glucose soit de 2,5% / 2,27% ou 4,25% / 3,86. (point
pratique) Cela doit étre réalisé au début du traitement par DP (entre 6 semaines et 12 semaines)
(GRADE 1A) et par la suite lorsque cela est cliniquement indiqué. (point pratique)

Recommandation 2b. Implications cliniques du transfert rapide des solutés : Une vitesse de
transfert plus rapide des solutés est associée a une survie plus faible en DP. (GRADE 1A) Ce
risque est en partie dii a la moindre ultrafiltration (UF) et a ’augmentation de la réabsorption
nette de fluide qui se produit lorsque la vitesse de transfert des soluté est supérieure a la valeur
moyenne. L’UF nette inférieure qui en résulte peut étre évitée en raccourcissant la durée des
échanges a base de glucose, en utilisant une solution de polyglucose (icodextrine) et / ou en
prescrivant des concentrations de glucose plus élevées. (GRADE 1A) Par rapport au glucose,
I’utilisation d’icodextrine peut se traduire par une amélioration de 1’état hydrique et moins d’épi-
sodes de surcharge hydrique. (GRADE 1A) L'utilisation de la DP automatisée et de I’icodextrine
peuvent diminuer le risque de mortalité associé a la une vitesse de transfert des solutés rapide.
(point pratique)

Recommandation 3. Reconnaitre une faible capacité d’UF: c’est facile a mesurer et c’est un test
de dépistage précieux. Une UF insuffisante doit &tre suspectée lorsque (a) I’UF nette d’un PET
de 4 h est <400 ml (3,86% de glucose / 4,25% de dextrose) ou <100 ml (2,27% de glucose / 2,5%
de dextrose), (GRADE 1B) et / ou (b) I’'UF quotidienne est insuffisante pour maintenir un état
hydrique adéquat. (point pratique) Outre un dysfonctionnement de la membrane, une faible ca-
pacité d’UF peut également résulter de problémes mécaniques, de fuites ou d’une augmentation
de I’absorption des fluides a travers la membrane péritonéale non expliquée par une vitesse de
transfert des solutés rapide.

Recommandation 4a. Diagnostiquer un dysfonctionnement intrinséque de la membrane (traduit
par une faible conductance osmotique au glucose) comme cause d’insuffisance d’UF: Lorsqu’une
insuffisance d’UF est suspectée, le PET de 4 h doit étre complété par une mesure de la baisse
de la concentration dialytique du sodium (dip-sodium) a 1 h a I’aide d’un échange de 3.86% de
glucose / 4,25% de dextrose a des fins de diagnostic. Une baisse de sodium <5 mmol / L et/ ou
un rapport de tamisage de sodium < 0,03 a 1 h indique une insuffisance en UF. (GRADE 2B)

Recommandation 4b. Implications cliniques d’un dysfonctionnement intrinséque de la
membrane (de novo ou acquis) : en I’absence de fonction rénale résiduelle, cela est susceptible

195

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org


https://doi.org/10.25796/bdd.v4i3.62673

www.bdd.rdplf.org Volume 4, n° 3, septembre 2021
https://doi.org/10.25796/bdd .v4i3.62673
ISSN 2607-9917

de nécessiter 'utilisation d’échanges hypertoniques de glucose et un éventuel transfert en hémo-
dialyse. Dans le contexte d’une durée de traitement longue, cela doit susciter des discussions sur
le risque de péritonite sclérosante encapsulante. (point pratique)

Recommandation 5. Tests supplémentaire d’évaluation de la membrane péritonéale : les me-
sures de la perte péritonéale de protéines, de la pression intrapéritonéale et des tests plus com-
plexes qui estiment la conductance osmotique et la réabsorption «lymphatique» ne sont pas re-
commandés en pratique clinique de routine mais restent des méthodes de recherche utiles. (point
pratique)

Recommandation 6. Considérations socio-économiques : Lorsque les contraintes économiques
empéchent I’utilisation de tests de routine, la prise en compte de la fonction membranaire doit
toujours faire partie de la prise en charge clinique et peut étre déduite de I’UF quotidienne obte-
nue en réponse a la prescription. (point pratique)

INTRODUCTION : Quels sont les buts de ces recommandations ?

La Société Internationale de Dialyse Péritonéale n’a pas produit de recommandation sur 1’éva-
luation de la fonction de la membrane péritonéale depuis 2000 [1]. La recommandation com-
plete la plus récente sur cette question importante a été tirée du groupe des meilleures pratiques
européennes (European Best Practice guideline) en 2010 [2] Ceci malgré le fait qu’au cours des
deux dernieres décennies, il a ét€ démontré que la fonction de la membrane péritonéale est un
prédicteur important des résultats cliniques, en particulier de la survie, et malgré 1’augmentation
considérable de notre compréhension des modifications de la fonction membranaire qui se pro-
duisent au fil du temps en dialyse et des mécanismes sous-jacents liés aux 1ésions de la membrane
péritonéale. D’autres recommandations ont traité des implications de la variabilité individuelle
de la fonction membranaire pour la prescription clinique, en particulier la gestion des fluides. Au
fil du temps, il y a eu un changement de paradigme consistant a ne plus définir I’efficacité de la
la dialyse simplement en termes de clairance des petites molécules, [3-5] : cela s’est associé a la
prise de conscience qu’un poids au moins égal devrait étre placé sur la gestion des fluides [6,7].
Les études épidémiologiques ont systématiquement montré une association forte et indépendante
entre la surcharge liquidienne et une mauvais évolution, y compris sur la mortalité, chez les
patients dialysés [8,9]. La surcharge volumique est treés répandue chez les patients sous dialyse
péritonéale (DP), avec plus de 50% des individus présentant un certain degré d’hypervolémie et
25% ayant une surcharge volémique grave [10,11]. Par conséquent, une prescription de DP de
haute qualité doit viser a atteindre et a maintenir I’homéostasie des fluides et du sel, en préservant
la fonction rénale résiduelle, y compris le volume d’urine et la natriurése, grace a des conseils
diététiques et le maintien de 1’ultrafiltration péritonéale (UF) ; ce dernier point est au centre
des présentes recommandations et est particulierement important lorsqu’il n’existe plus que peu
ou pas de fonction rénale résiduelle.[6,12—14]. La prescription de dialyse de haute qualité est
maintenant définie sous forme d’une approche individualisée axée sur des objectifs [7]. Cela
nécessite la mesure individuelle de la fonction membranaire et I’appréciation des implications
de celle-ci dans la prise de décision. Il ressort également clairement de I’initiative SONG-PD
que les patients, les soignants et leurs cliniciens accordent une grande importance a la fonction
membranaire, ainsi qu’a ses implications sur 1’échec de la technique, la survie et les résultats
cardiovasculaires [15,16].
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Ces recommandations ont été construites avec trois objectifs principaux a I’esprit: (1) fournir une
classification clinico-pathologique claire du dysfonctionnement de la membrane qui fournisse
au clinicien un cadre a utiliser dans la pratique clinique, (2) fournir des conseils sur les types de
tests de membrane a utiliser pour établir des preuves de son dysfonctionnement en accord avec
cette classification et (3) aider les cliniciens a interpréter ces tests et leurs implications pour la
prise en charge clinique. Pour ce faire, nous avons fourni une bréve description de la fagon dont
la membrane peut étre décrite par des modeles théoriques et animaux, suivie d’une classification
mise a jour du dysfonctionnement de la membrane qui utilise les connaissances de ces modeles
pour intégrer la fonction a la physiologie et a la physiopathologie membranaires sous-jacentes
(recommandation 1). Ceci est suivi d’une description des tests recommandés pour identifier les
problémes de membrane (recommandations 2a, 3 et 4a) et, en plus de celles-ci, nous avons fourni
des conseils sur I’interprétation et les implications des tests de la fonction membranaire pour la
prise en charge clinique (recommandations 2b, 4b). Les tests fonctionnels de la membrane insuf-
fisamment prouvés ou trop complexes pour le suivi clinique de routine sont décrits en précisant
que des recherches supplémentaires sont nécessaires (recommandation 5). Enfin, il est reconnu
que la réalisation de tests de fonction de la membrane n’est pas neutre en termes de colits et des
approches de sa reconnaissance dans les régions a faibles ressources sont données (recomman-
dation 6). Des exemples de cas cliniques sont fournis en annexe du supplément en ligne pour
illustrer les différents types de probleme de membrane, y compris les cas dans lesquels une mau-
vaise élimination nette des fluides n’était pas due a un dysfonctionnement de la membrane (par
exemple, dysfonctionnement du cathéter, fuites) il est également fourni un glossaire des défini-
tions techniques utilisées et une description détaillée de la fagon dont les tests de fonctionnement
de la membrane doivent étre effectués :
https://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/0896860820982218

METHODES

Classification des recommandations : En utilisant la méme approche que les récentes recom-
mandations de I’'ISPD, les données probantes ont été classées a 1’aide du systeme d’évaluation, de
développement et d’évaluation (GRADE) pour la classification du niveau de preuve et du grade
des recommandations en clinique. Dans ce systeme, la force de la recommandation est indiquée
comme Niveau I (Nous recommandons), Niveau 2 (Nous suggérons) ou elle n’est pas notée et la
certitude des preuves a I’appui est indiquée comme: A (certitude élevée) , B (certitude modérée),
C (certitude faible) ou D (certitude tres faible). Nous avons pris la position, conformément aux
directives récentes de I’ISPD, d’étiqueter les déclarations a faible certitude (2C, 2D) comme des
points de pratique.

Pour connaitre les pratiques cliniques en vigueur en matiere de tests d’équilibration péritonéale
(PET) dans le monde, des enquétes en ligne aupres de 68 unités de DP en Chine et de 20 grands
néphrologues latino-américains de la DP ont été réalisées (voir Supplément en ligne Annexe 2
pour les pays représentés). Pour ’enquéte sur la Chine, les infirmieres en DP étaient le point
de contact et les données ont été collectées de maniere anonyme, ce qui comprenait la taille
de I'unité et la province. Nous avons également la possibilité d’obtenir des données de 1’étude
internationale sur les résultats de la dialyse péritonéale et les modeles de pratique (PDOPPS) et
I’étude Bio-PD. Les résultats de ces enquétes et études ont montré que la plupart des unités de DP
utilisent encore des solutions a 2,27% glucose / 2,5% de dextrose pour effectuer le PET classique

(voir Supplément en ligne Annexe 2 sur site du texte original).
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FONCTIONNEMENT DE LA MEMBRANE EN DIALYSE PERITONEALE :
CONNAISSANCES APPORTEES PAR LA MODELISATION ET MODELES ANIMAUX.

Modeles théoriques pour la DP

Le transport de I’eau et des solutés a travers 1’endothélium et les tissus qui entourent les ca-
pillaires péritonéaux en cours de DP peuvent étre décrits sous forme d’un modele a trois pores
(MTP) [19,20]. Selon ce modele, la barriere péritonéale est assimilée & une membrane semi-per-
méable constituée principalement de nombreux petits pores (small-pores) (rayon : 4-5 nm), qui
assurent la diffusion de petits solutés et le transport de liquide couplé a des solutés. De plus, des
ultra-petits pores (ultra-small pores) trans-cellulaires (rayon : <0,3 nm) sont responsables du
transport d’eau libre (FWT) (sans soluté associé, donc) (Figure 1). Un nombre relativement petit
de grands pores (large-pores) (rayon : de 25 a 30 nm) représentent le transport de macromolécules
mais jouent néanmoins un réle minimal dans le transport de 1’eau et des petits solutés. Leur role
dans la perte péritonéale de protéines est discuté plus loin (voir la discussion qui sous-tend la
recommandation 5).

Cavité péritonéale

_Q_p gradient 0SMOtiQUE e—) H,0
(Libre)

_ [gradient osmotique] H,0
P [gradient colloide —— (couplé au transfert

avec icodextrine] de solutés)

Lumiére capillaire

Trés petits pores
(AQP: <0,3 nm)

Petits pores
(4-5 nm) —

H,0 réabsorption

(couplé au transfert
de solutés)

S=——————p Petits solutés

[gradient non osmotique]
[Forces de Starling]

[gradient diffusif]

U

————p [gradient hydrostatique] =P Protéines, macro-molécules

[]

Barriére endothéliale

Larges pores
(25-30 nm)

Routes non spécifiques
(x lymphatiques)

s [gradient hydrostatique] ee— H,0, solutés et macro-molécules

Figure 1. La théorie du modéle a trois pores (TPM) décrit la membrane comme deux compartiments, formés
par Uendothélium entre la lumiére capillaire et la cavité péritonéale. Les systémes a trois pores sont les
pores trans-cellulaires (AQP), les petits pores sont des jonctions intercellulaires (jonctions serrées) entre
les cellules endothéliales et les grands pores des espaces entre cellules endothéliales. Les forces motrices
pour le transfert de soluté ou de fluide sont indiquées entre crochets. Le mésothélium n’a pas de fonction de
barriere dans ce modéle. La disparition de substances de poids moléculaire élevé au cours d’un échange
sous-entend une autre voie par laquelle le fluide peut étre réabsorbé dans le corps, supposé entrer direc-
tement ou indirectement dans la circulation via les lymphatiques. Une extension du modéle a trois pores,
le modeéle fibre-matrice[21], est également décrite dans laquelle I’interstitium agit comme une seconde
barriere en série. L’insertion de fibres de collagene dans I’interstitium réduit I efficacité de I’écoulement de

I’eau a travers la membrane. AQP: aquaporines.
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Un raffinement du modele a trois pores est le modele distribué, [22] (Figure 2), qui permet la
distinction dans la barriere péritonéale entre les composants de la paroi capillaire et le tissu
environnant. Dans cette approche, la distribution spatiale des capillaires sanguins dans le tissu
péritonéal, situés a différentes distances de la cavité péritonéale, est prise en compte [23,24]. Le
modele a trois pores est utilisé pour décrire le transport a travers la paroi capillaire sanguine, alors
que les transports de fluide et de solutés a travers le tissus interstitiel dépendent de I’hydratation
locale des tissus et sont entrainés par les gradients de pression hydrostatique et osmotique inters-
titielle locaux. Le modele distribué montre que seuls quelques millimetres du tissu qui entoure
la cavité péritonéale participent aux échanges pendant la DP. L augmentation de 1’hydratation du
tissu observée au sein de cette couche, causée par I’adaptation du tissu péritonéal au traitement
de la DP, altere les propriétés de transport facilitant les transports de 1’eau et des solutés a travers
la barrieére péritonéale [23-25].
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Figure 2. Le modeéle distribué décrit la barriere péritonéale comme un ensemble de capillaires sanguins
et lymphatiques répartis spatialement dans un espace tissulaire péritonéal (composé de cellules paren-
chymateuses, de cellules interstitielles et de molécules de matrice) [22]. Le modéle a trois pores est utilisé
pour décrire le transport entre la circulation sanguine et I’espace interstitiel a travers la paroi capillaire
sanguine en prenant en compte les pores ultra-petits (aquaporines), les petits pores et les grands pores.
Dans cette approche, le transport de I’eau et du soluté a travers le tissu ne dépend pas seulement des
pressions locales, de I’hydratation et des concentrations qui induisent chaque transport mais aussi des
propriétés locales du tissu qui évoluent en raison de la réponse physiologique au traitement en cours. Une
nouvelle extension du modele distribué qui prend en compte la structure a deux phases de l'interstitium
(phases colloidale et fluide) peut étre utilisée pour étudier le transport bidirectionnel de soluté a travers

la structure de l'interstitium [23].

Vitesse de transfert péritonéal des solutés.

La vitesse a laquelle un soluté est transféré a travers la membrane est défini par sa capacité de
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diffusion, ou coefficient de transfert de masse par unité de surface membranaire (MTAC) ; c’est le
taux maximal de clairance par diffusion qui se produit lorsque la concentration du soluté est nulle
dans le dialysat (voir glossaire dans le matériel supplémentaire en ligne sur le site de SAGE-
pour une description plus compléte du MTAC et comment les différents modeéles I’estiment ). En
pratique clinique, on I’estime a I’aide du rapport de concentration entre dialysat et plasma. Par
exemple, un rapport dialysat/plasma de 0,7 a la 4e heure est une valeur typique chez un patient
avec un taux de transfert moyen des solutés correspondant a une capacité de diffusion (MTAC)
d’environ 12 mL / min. Il faut étre conscient qu’il s’agit d’une approximation car 1’estimation du
MTAC par le rapport D/P n’est fiable que si le MTAC dépasse largement le taux d’UF. De plus,
les capacités de diffusion de petits solutés tels que le glucose ou la créatinine sont généralement
presque deux fois plus élevées au début de I’échange, cet effet disparait généralement apres 120
min [26-29]. En plus la diffusion et la capacité d’UF de la membrane péritonéale varie avec le
volume intrapéritonéal du dialysat [24,30-33]. Il y a aussi des études récentes suggérant que les
parametres de transport trans-membranaire dépendent de la concentration de glucose [32]. En
raison de tous ces éléments, les tests péritonéaux doivent toujours étre effectués d’une maniere
standardisée en utilisant la méme concentration de glucose et le méme volume de remplissage.

Mécanismes et canaux de transfert hydrique (canaux a eau).

Les principaux facteurs déterminant I’efficacité des transports d’eau durant le temps de contact
avec une solution de glucose sont la conductance osmotique du glucose (OCGQG), le taux de dif-
fusion du glucose du dialysat vers le plasma qui, comme indiqué plus haut, est proportionnel
au taux de transfert des solutés, le débit lymphatique péritonéal et finalement la concentration
de glucose dans le dialysat en début d’échange [34]. L’OCG, en retour, est proportionnelle a la
capacité d’UF, une propriété intrinséque de la membrane qui varie typiquement entre 50 mL/
min/mmHg et 100 mL/min/mmHg. L’OCG est également déterminée par I’efficacité du glucose
comme agent osmotique, ce qui est relativement faible car le coefficient de réflexion global (la
proportion de molécules de glucose exercant un effet osmotique) n’est que d’environ 5% en rai-
son du pourcentage élevé des petits pores (ou de la grande surface des petits pores) et leur grand
diametre par rapport au diametre moléculaire de 1’agent osmotique. En revanche, I’efficacité du
glucose sur le passage de I’eau par les ultra-petits pores est de 100% mais ne représente que la
moitié de I’UF en raison de leur bien moindre fraction (c’est-a-dire d’une surface bien plus pe-
tite). L’ajout de cette troisieme catégorie de pores ultra-petits dans le modele trois pores explique
également le phénomene de «tamisage du sodium». Le tamisage du sodium fait référence a la
baisse du sodium (dip-sodium) intra-péritonéal au cours de la premiere heure du temps de contact
avec une solution hypertonique de glucose (typiquement 7 a 9 mmol/L a la soixantiéme minute
d’un échange avec dialysat hypertonique). Les simulations sur ordinateur suggerent que la baisse
de la concentration du sodium (dip-sodium) est liée a sa dilution par le transfert d’eau libre.

Ces prédictions du modele a trois pores ont ensuite été validées par 1’identification des canaux
aquaporine (AQP) dans la membrane péritonéale et par des modeles expérimentaux de DP.
L’aquaporine 1 (AQP1) est I’archétype d’une famille de canaux facilitant le transport de 1’eau
par osmose a travers les membranes biologiques [35]. L’expression d’AQP1 dans la membrane
plasmique des cellules endothéliales tapissant les capillaires péritonéaux et les veinules a suggéré
qu’elle peut jouer un rdle dans le transport de I’eau pendant la DP [36]. Cette hypothese a été
confirmée par le développement de modeles expérimentaux de DP et leur application aux souris
transgéniques dépourvues de pores perméables a 1’eau. Dans ces modeles, la suppression totale

200

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org


https://doi.org/10.25796/bdd.v4i3.62673

www.bdd.rdplf.org Volume 4, n° 3, septembre 2021
https://doi.org/10.25796/bdd .v4i3.62673
ISSN 2607-9917

ou partielle du gene de I’AQP1 a entrainé une diminution de 50% de 1’UF nette, et une disparition
complete du tamisage du sodium quand un dialysat au glucose hypertonique a été utilisé comme
agent osmotique [37-39]. Ces études ont identifié I’AQP1 comme 1’équivalent moléculaire des
pores ultra-petits prédits par le le modele a trois pores et a validé I’importance des canaux a eau
dans le transport de 1’eau libre induit par le glucose.

A ce jour, I’AQP1 est la seule protéine identifiée directement impliquée dans les processus de
transport en DP.

Contrairement aux agents osmotiques cristalloides tels que le glucose et les acides aminés, la
conductance osmotique d’agents osmotiques de haut poids moléculaire comme 1’icodextrine est
similaire a la capacité d’UF de la membrane (puisque ces solutés ont un coefficient de réflexion
osmotique de 90 a 100%). Les prédictions des modeles mathématiques et des modeles expé-
rimentaux démontrent que le débit d’eau trans-péritonéal généré par le polymere de glucose
icodextrine est indépendant de la présence de canaux d’eau et de la tonicité ; de cette manicre
il est plus dépendant de la capacité d’UF de la membrane et se produit principalement a travers
les petits pores des capillaires péritonéaux, au niveau des jonctions inter-endothéliales [40,41].
Le transport de 1’eau couplé aux solutés induit par 1’icodextrine repose sur la présence de gros
fragments colloidaux, avec un rayon hydrodynamique plus grand que le rayon des petits pores.

UF insuffisante induite par un dysfonctionnement de la membrane.

La cause la plus fréquente d’une faible ultrafiltration (UF) (correspondant a une UF inférieure a
400 ml apres 4 h de temps de contact avec une solution a 3,86% de glucose/4,25% de dextrose)
est une perte rapide du gradient osmotique di a un transport péritonéal transmembranaire rapide
des solutés : I’'inflammation locale de la membrane en est une cause importante connue [42].
Cependant, les membranes avec une faible OCG provoqueront aussi une UF insuffisante qui se
manifestera par un faible volume d’UF lors d’un PET conventionnel ; celui-ci ne peut alors en
général pas €tre utilisé pour distinguer I’insuffisance d’UF due a un transport rapide versus faible
OCG, d’autant plus que ces conditions peuvent étre réunies. Les membranes a faible capacité
d’UF avec un rapport D/P inférieur a 0,8 soulevent la possibilité qu’un dysfonctionnement intrin-
seéque de la membrane soit également présent, par exemple de novo au début du traitement ou en
raison d’altérations membranaires acquises au fil du temps. Pour diagnostiquer completement la
cause de I’insuffisance d’UF, des tests utilisables en pratique clinique ont été congus pour évaluer
la capacité d’UF et/ou I’OCG, comme le double mini-PET [43 ] ou le triple test avec trois concen-
trations différentes de glucose [44].

En fait, avec des mesures appropriées et en utilisant une régression non-linéaire, tous les para-
metres mentionnés peuvent étre évalués en utilisant le modele a trois pores ou le modele distri-
bué. Cependant, bon nombre de ces examens sont complexes et ne conviennent pas au contexte
clinique de routine.

Néanmoins, ces approches plus sophistiquées de 1’évaluation de la fonction de la membrane ont
permis de mieux comprendre les mécanismes probables de I’insuffisance d’UF et des altérations
de la membrane. Le gradient de concentration efficace en glucose qui provoque 1’UF a travers
la paroi capillaire sanguine n’est pas constant mais diminue avec 1’augmentation de distance
entre le capillaire et la cavité péritonéale a travers le tissu interstitiel [24,32]. Puisque I’UF est
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provoquée par le gradient de concentration local entre les tissus et la circulation sanguine selon
les forces de Starling, les capillaires sanguins situés dans la membrane péritonéale plus pres de
la cavité péritonéale auront une plus grande contribution a I’ensemble de 1I’UF que ceux situés a
une plus grande distance. Les valeurs de la capacité d’UF péritonéale et la capacité de diffusion
du glucose dépendent des propriétés de transport des deux barrieres, c’est-a-dire de la paroi ca-
pillaire et de I’interstitium (tissu péritonéal). A I’état normal, la composition de la paroi capillaire
a un impact prédominant : dans ces circonstances, une UF insuffisante pourrait étre causée par
des différences dans la structure moléculaire de la membrane, par exemple 1’expression d’AQP1.

Cependant, cela pourrait étre différent dans le cas de la DP & long terme. L analyse fonctionnelle
des membranes présentant une insuffisance d’UF acquise montre des changements complexes
dans les propriétés de transport des deux composants de la barriere péritonéale. En particulier,
la diminution de I’OCG péritonéale, telle qu’observée typiquement dans I’insuffisance d’UF ac-
quise, est liée a la fois a une diminution du coefficient de réflexion du glucose et de la capacité
d’UF de la membrane péritonéale. De plus, alors que la diminution du coefficient de réflexion
du glucose est liée aux modifications de la paroi capillaire sanguine (c’est-a-dire la diminution
du coefficient de réflexion de la paroi capillaire sanguine du glucose due & une diminution de la
fraction ultra-petite des pores), les modifications de I’UF sont principalement causées par des
modifications des propriétés du tissu péritonéal qui pourraient correspondre aux processus de
fibrose [32].

CLASSIFICATION DES CAUSES DE DYSFONCTIONNEMENT DE LA MEMBRANE
BASEE SUR LA COMPREHENSION ACTUELLE DE LA PHYSIOPATHOLOGIE
SOUS-JACENTE (SOUS-TEND LA RECOMMANDATION 1)

Cliniquement, il est possible d’identifier trois principaux types de dysfonctionnement de la
membrane (voir Tableau I et Figure 3) :

(1) membranes qui présentent une diffusion rapide des petits solutés ; les patients porteurs d’une
telle membrane sont appelés «transporteurs rapides».

(2) membranes qui présentent une faible UF intrinseque des le début de la DP et

(3) membranes qui deviennent moins efficaces avec le temps conduisant a une insuffisance

Faible capacité d’ultrafiltration {UF)
UF nette & 4h < 400 ml avec un glucose/dextrose o 3,86%/4,25%
O
< 100ml avec glucose<dextrose § 2.27% /2.5 %

*_I Eliminer un prebléme mécanique (fuite

Transport rapide des solutés Falble conductance osmotique du glucose
Inflammation locale + Transport d'eau libre réduit
* Inhérent au transport rapide * Intrinsigue 3 "UF basse
variable aw départ varighle au départ
+ Altération acquise de la membrane «  Alrération acquise de la membrane
DP & long terme/péritonites Fibrase progressive/vasculapathie

Figure 3 : classification des causes de mauvais fonctionnement de la membrane péritonéale
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Tableau I : classification des dysfonctions de la membrane incluant définition, pathophysiologie sous-
jacente et implications cliniques

Classification

Définition

Physiopathologie

Implications cliniques et actions

Transports rapide

Faible ultrafiltration
intrinséque (faible
OCG au début de
la DP)

Rapport D/P de la créatinine a 4h
dessus de la valeur moyenne de
la population avec une solution a
2,27% 12,5% ou 3,86% / 4,25% de
glucose/dextrose. Alors que la
plupart des études rapportent que
la rapidité du transport est
normalement distribuée, avec une
valeur moyenne de 0,65, les
études multicentriques mettent en
évidence un effet-centre
significatif.

Il peut étre présent en début de
DP et/ou apparaitre ou se
résoudre au cours du temps.

Baisse du sodium & 60 mn <
5mmol/l ou coefficient de
tamisage du sodium < 0,07 lors
d'un PET avec solution a 4,86 %
de glucose/4,25% de dextrose.

* Inflammation de la membrane a I'origine
d’une large surface vasculaire effective.

* Néovascularisation.

* Les deux phénoménes ci-dessus
peuvent étre potentiellement, en partie,
déterminés génétiquement.

* Mécanismes en grande parties non
compris.

* Potentielle influence de déterminants
génétiques (par exemple I'expression de
I'aquaporine).

* Reduit lultrafiltration nette avec dialysat a base de
glucose en raison de la perte précoce du gradient
osmotique et réabsorption plus rapide des fluides.

* Chez les patients présentant une fonction rénale
résiduelle, ventre vide de nuit lorsqu'il est traité en
DPCA ou ventre vide de jour lorsqu'ils sont traités
avec DPA.

* Si des temps de contact prolongés sont nécessaires

(le jour en DPA, la nuit en DPCA), utiliser I'icodextrine.

* Raccourcir les temps de contact durant la nuit(90 a
180 mn) avec les solutions a base de glucose, en
DPA quand elle est associé & 'icodextrine durant le
temps de contact prolongé le jour.

* Si ni la DPA ni I'icodextrine ne sont disponibles,
augmenter la concentration de glucose afin de
prévenir la réabsorption.

* Taux bas d’OCG a I'état de base : évaluation et
surveillance soigneuse du volume de fluide.

* Peut étre associé a un transport rapide de soluté.
* Indicateur d'ultrafiltration insuffisante plus précoce
qu’un transport rapide

* Note : une faible baisse de la
comcentration du sodium IP entre 0 et 60
mn peut aussi étre observée chez les
transporteurs tres rapides due a la
disparition précoce du gradient osmotique.

Faible ultrafiltration
intrinséque acquise
(failble OCG)
apparaissant au
cours du temps
(années) en DP

Baisse du sodium a 60 mn <

5mmol/l ou coefficient de tamisage Altérations structurales de I'interstitium
du sodium < 0,07 lors d'un PET péritonéal avec fibrose progressive et
avec solution & 3,86 % de transport rapide des solutés.
glucose/4,25% de dextrose.

Discuter le risque potentiel de poursuivre la DP, y
compris le risque de EPS, ou de transférer vers une
autre modalité, et partager la discussion avec le patient
et I'équipe.

D/P: rapport de concentration entre dialysat et plasma; PET: peritoneal equilibration test; DP: dialyse péritonéale; DPCA: dialyse péritonéale continue ambulatoire. DPA:
dialyse péritonéale automatisée; OCG: conductance osmotique du glucose; EPS: péritonite encapsulante; IP: Intra-péritonéale

membranaire acquise.

I1 faut reconnaitre qu’il existe potentiellement d’autres explications sur les raisons d’une UF nette
médiocre. Celles-ci peuvent inclure des problemes mécaniques affectant le drainage du liquide
de dialyse, une fuite de dialysat hors de 1’espace péritonéal, une pression intrapéritonéale élevée
provoquant une inversion du débit de fluide, soit a travers le lit capillaire soit dans le tissu périto-
néal, ou une «absorption lymphatique» de liquide excessive. Ces problemes ne peuvent pas étre
décrits comme un dysfonctionnement de la membrane péritonéale en tant que tel mais doivent
étre pris en compte lors de son évaluation (voir des exemples de cas dans le supplément en ligne
Annexe 3 et texte sous-tendant la recommandation 5).

Il convient également de rappeler que différents types de dysfonctionnement peuvent coexister.
(1) Transporteur rapide - inflammation locale, mais également autres mécanismes.
Preuves cliniques et implications.

Un transport rapide des solutés peut étre présent au début de la dialyse ou peut apparaitre apres

une exposition aux solutions de DP apres un temps variable. Il est reconnu depuis longtemps que
la vitesse de transfert péritonéal des solutés peut varier de un a trois selon les individus au début

de la DP. Dans une étude dans 764 établissements gérés par un grand fournisseur de dialyse aux
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Etats-Unis, plus de 10000 personnes ont été évaluées avec 2,5% de dextrose et une médiane de 39
jours apres le début de la DP. Les moyennes (+ écart type) du rapport D/P de la créatinine et du
volume d’UF a 4 h étaient de 0,65 + 0,12 ml et 281 + 254 mL, respectivement [45]. Cela est com-
parable & une moyenne du rapport D/P de la créatinine comprise entre 0,62 et 0,73 dans nombre
d’études de cohorte du monde entier (voir Tableau II). Bon nombre de ces études, comprenant
plus de 18000 patients de toutes les régions du monde, ont montré que plus le taux de transfert
de solutés est rapide, plus les risques de déces et d’hospitalisation sont élevés. La plus grande de
ces études a démontré que la relation entre vitesse de transfert des solutés a travers la membrane
et les effets indésirables sur la santé augmentent dans I’ensemble de la gamme clinique et est
cliniquement importante lorsque le rapport D/P de la créatinine a 4 h est supérieur a la moyenne
de la population (> 0,65 pour cette population). Il n’est pas possible de donner une valeur seuil,
cependant, tant les études multicentriques, que celles montrées dans le Tableau II, montrent qu’il
y a un effet-centre clair, et possiblement un effet régional observé lors de la mesure de la vitesse
de transfert des solutés. Cette variabilité est probablement liée a différentes méthodes de mesure
de la créatinine dans le sang et le dialysat, y compris dans 1’ajustement pour la concentration de
glucose dans le dialysat [42,45-53]. Idéalement, les centres devraient établir leur propre plage de
normalité (un autre argument pour entreprendre des mesures de routine chez tous les nouveaux
patients, a un moment normalisé), mais il est reconnu que cela peut ne pas étre pratique, en par-
ticulier dans de nombreux petits centres. Une solution a cela serait de rapporter les tests de la
fonction membranaire a I’échelon national tel que réalisé par le Registre ANZDATA [50].

Table I1: Variation des valeurs moyennes du rapport dialysat sur plasma de la créatinine a 4h
dans le monde

Etudes Pays Nb patients Moyenne Ecart-type
Twardowski et al.*® USA 86 0,65 +0,16
Cueto-Manzano et al.*® Mexique 86 0,68 +0,12
Mujais and Vonesh *° USA 1229 0,67 +0,12
Davies*’ UK 574 0,65 +0,13
Rumpsfeld et al.*° Australie/Nouvelle Zélande 3702 0,69 +0,12
Smit et al.®! Pays Bas 154 0,73 +0,10
Lambie et al.*? UK, Canada, 595 0,71 +0,12
Mehrotra et al.*° USA 10142 0,65 +0,12
La Milia et al.”® Italie 758 0,73 +0,12
Shi et al.”” Chine 320 0,62 +0,11

1l existe également des preuves solides que la vitesse de transfert des solutés augmente avec le
temps chez les patients traités par DP ; en régle générale, chez 1 patient sur 3, le rapport D/P de
la créatinine sur 4 h augmente d’au moins 0,1 aprés un an de traitement [47,54—61]. Les causes
de ce changement sont probablement 1’exposition au glucose [54,62,63] et aux produits dérivés
du glucose dans les solutions conventionnelles [64], les infections [61,65] et la perte antérieure
de la fonction rénale résiduelle, probablement en partie en raison des besoins accrus en glucose
hypertonique [62].

Inflammation péritonéale

Seulement 5 & 11% de la totalité de la variabilité inter-individuelle de la vitesse de transfert des
solutés dans la membrane peuvent étre expliqués par des variables démographiques ou cliniques.
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Apres ajustement sur les mesures liées a I’effet centre, la vitesse de transfert des solutés est, de
maniere significative et indépendante, plus rapide chez les hommes, les diabétiques, ceux avec un
indice de masse corporelle inférieur et ceux avec une fonction rénale résiduelle plus importante,
mais ces effets sont petits. Plus important semble étre le niveau d’inflammation locale du péri-
toine déterminé a partir du taux d’interleukine-6 (IL-6) dans le dialysat. La concentration d’IL-6
du dialysat est, malgré 1’effet de dilution des 2 L de dialysat instillés, typiquement plus élevée que
les taux sanguins d’IL-6 (jusqu’a 3 ordres de magnitude) et elle est en corrélation avec d’autres
cytokines inflammatoires produites localement. C’est 1’association connue la plus forte avec la
vitesse de transfert des solutés a travers la membrane [42,66—68], alors que I’inflammation sys-
témique est associée avec les comorbidités et la survie des patients [42]. Les influences de cette
inflammation péritonéale locale restent floues - mais une partie de la variation entre les patients
peut étre liée a des facteurs génétiques, comme 1’ont montré de petites études mono-centriques de
plusieurs genes candidats, par exemple, ceux associés a la production d’IL-6 [69,70].

Malgré leur nature observationnelle, ces études suggerent une relation causale entre la vitesse de
transfert des solutés a travers la membrane et des niveaux plus élevés d’IL-6 dans 1’effluent péri-
tonéal. Ceci est en outre biologiquement plausible, du fait que 1’inflammation locale augmente la
surface vasculaire, augmentant ainsi la capacité de diffusion de la créatinine, comme cela s’ob-
serve également au cours de I’inflammation plus intense lors d’une péritonite [71]. Il est de plus
en plus évident que les changements longitudinaux de la vitesse de transfert des solutés a travers
la membrane sont associés a des augmentations de la concentration d’IL-6 du dialysat [59,68]
(données non publiées, Global Fluid Study).

(2) Faible UF intrinseque et variation dans le transfert d’eau libre (FWT)
Evidence clinique et implications

Le vitesse de transfert des solutés a travers la membrane péritonéale explique moins de 20% des
différences inter-individuelles de la capacité d’UF. Dans une grande cohorte de patients incidents
avec évaluation systématique des caractéristiques de transport, a I’aide d’une solution de DP a
3,86% de glucose, la moyenne nette d’UF (corrigée pour le remplissage excessif du sac) était
de 675 ml (£308), avec des valeurs allant de 570 ml & 1506 ml; le fait que la baisse (le « dip »)
maximum de la concentration dialytique du sodium a 60 min variait également considérablement
entre les individus avec une moyenne de 8.4 mEq/L (+3,8), allant de 3 mEq/L a 20 mEq/L) [53],
implique que d’autres mécanismes doivent étre importants. Cette variation considérable du dip-
sodium dans le dialysat suggere qu’il y a des différences entre individus de 1’efficacité du glucose
en tant qu’agent osmotique, et donc une différence d’OCG au départ. Du fait que le dip-sodium
reflete la proportion de liquide traversant la membrane sans soluté (dans ce cas sodium), il est
également appelé «transport d’eau libre». Le dip-sodium, tel que défini plus loin de maniere plus
détaillée, (section sous-jacente recommandation 4a) est un témoin fiable de I’OCG, [72] et il est
anoter qu’un dip-sodium réduit a été identifié comme le seul prédicteur indépendant du risque de
développer une insuffisance d’UF en DP dans une cohorte italienne [73].

La raison d’une telle variabilité interindividuelle de I’OCG déja en début de DP demeure incon-
nue mais peut potentiellement s’expliquer par des polymorphismes génétiques, comme observé
pour le la vitesse de transfert des solutés a travers la membrane.
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(3) Altération acquise de la membrane - fibrose progressive.
Evidence clinique et implications

Le suivi a long terme systématique et longitudinal des parametres de la fonction péritonéale chez
les patients en DP a contribué a une meilleure compréhension de la relation entre la fibrose in-
terstitielle sévere et le découplage qui existe entre une faible UF du fait de ’augmentation de la
vitesse de transfert des solutés et celle, intrinseque, provoquée par une réduction d’UF liée a une
altération de structure de la membrane [47,54,56,63]. Il est probable qu’une réduction acquise de
I’efficacité de la membrane ne se produise qu’une fois une fibrose significative déja présente et,
méme dans ce cas, cela est loin d’€tre inéluctable car la majorité des individus en DP a long terme
(> 5 ans) ne développent pas d’insuffisance d’UF. Une proportion encore plus faible développe
une sclérose péritonéale encapsulante (EPS), une complication extrémement rare mais drama-
tique de la DP a long terme qui se caractérise par une réponse fibrogéne inflammatoire exagérée
du péritoine viscéral qui recouvre I’intestin, conduisant a des épisodes d’obstructions intestinales
[74,75]. Des études de cohorte rétrospectives montrent que la capacité d’UF péritonéale diminue
bien avant les manifestations cliniques d’EPS, qui peuvent se présenter apres 1’arrét de la dialyse.
La fibrose progressive de la membrane semble donc étre un facteur de risque d’EPS, car chez
ces personnes, il y a une réduction progressive de I’OCG avant le développement de la maladie
[55,56,63,75,76]. Sur la base de ces observations, une baisse progressive et excessive de I’'OCG
(par exemple, une perte du tamisage de sodium ou dip-sodium) pourrait &tre utilisée comme un
prédicteur indépendant du risque d’EPS [55-57,75,76]. Au niveau structurel, ce défaut fonc-
tionnel peut étre lié a des altérations spécifiques de la matrice de collagéne dans 1’interstitium
péritonéal des patients atteints d’EPS, y compris une augmentation de la densité des fibres de
collagene, alors que 1’expression de I’ AQP-1 reste inchangée [56]. Ces observations sont étayées
par les prédictions établies a partir des modeles en série modele membrane a trois pores et ma-
trice fibreuse, et par le modele distribué pour le transport péritonéal. Ces modeles prédisent que
la fibrose interstitielle constitue une résistance supplémentaire au transport de I’eau, a I’extérieur
de la paroi capillaire, ou une barriere mécanique limitant la pénétration du glucose autour des
capillaires péritonéaux, réduisant ainsi ’OCG a travers la paroi capillaire [56,21].

Fibrose progressive

Une exposition prolongée aux solutions de DP, éventuellement exacerbée par des épisodes de
péritonite, provoque une inflammation soutenue et des 1ésions progressives de la membrane pé-
ritonéale, qui subit une angiogenese, une vasculopathie hyalinisante et une fibrose [77-82]. Ces
altérations morphologiques ont été associées a une augmentation de la vitesse de transfert des
solutés a travers la membrane et une insuffisance d’UF, [77,78] constituant ainsi un obstacle
majeur a la DP a long terme, du fait d’un risque accru d’échec technique, de morbidité (y com-
pris un risque accru d’EPS) et de mortalité. Le role des péritonites dans la survenue d’une EPS
est moins clair, en partie parce qu’elles empéchent souvent un traitement prolongé par DP. 11
convient de souligner que les caractéristiques morphologiques de I’EPS sont différentes de celles
de la fibrose progressive, caractérisée par I’inflammation, le dép6t de fibrine et I’expression de la
thrombospondine [83]et que la biopsie péritonéale de routine n’a pas de role dans la prédiction
de cette affection [84]. Une discussion complete des mécanismes cellulaires et moléculaires de
la fibrose péritonéale dépasse le cadre de ces recommandations. Des myofibroblastes produisant
la matrice extracellulaire jouent un rdle, bien qu’une controverse subsiste quant a leur origine,
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avec des sources potentielles telles que les fibroblastes résidents locaux, les péricytes dérivés de
la moelle osseuse, la transition mésothéliale-mésenchymateuse et la transition endothéliale-mé-
senchymateuse [85,86]. La production locale de molécules pro- inflammatoires (par exemple
IL-6, TNF-a, MCP-1), proangiogéniques (par exemple VEGF) et profibrotiques (par exemple
TGF-beta, CTGF, PDGF) souléve la possibilité d’utiliser des biomarqueurs pour évaluer ce pro-
cessus mais, jusqu’a présent, leur validation est insuffisante pour recommander leur utilisation
dans la pratique clinique [57,87-91].

VUE D’ENSEMBLE DES TESTS D’EVALUATION DE LA MEMBRANE PERITO-

NEALE DISPONIBLES ET CE QU’ILS MESURENT.

Table III : Résumé des différents tests fonctionnels péritonéaux et caractériques membranaires
qu’ils mesurent

Tests d’évaluation de la membrane péritonéale

PET PET modifié® Double mini
classique® (SPAY® Mini PET® PET® (PDC)*
L 2,27% 3,86% 3,86% 1,36% et 3,86 % multiple
Characteristiques
de membrane 4h 4h 1h 2X1h 24 h
Transfert des Oui Oui Qui(a1th)  Oui(a 1h) Oui (s’exprime
solutés comme la
distance de
diffusion (Ag/Ax))
Capacité Oui Oui Oui (a 1h)
d'ultrafiltration
Sodium Dip Oui QOui Oui
(transport d’eau (calcule
libre) également la
proportion d'UF
via 'AQP et les
petits pores)
Conductance Oui Oui
osmotique (Calcule la
capacité d'UF
pour le glucose,
LpS)
Réabsorption nette Oui
de fluide (Cela est
possible car
inclut un
échange long)
Réabsorption Oui
lymphatique (Calculé grace a
effective l'injection de

Clearance des
protéines

macromolécules)

Oui

(Utilise des
protéines de
différents poids
moléculaires)

Oui

(Mesure du flux
dans les grands
pores (JVL))

PET: peritoneal equilibration test; UF: ultrafiltration; AQP: aquaporines.

? Le PET modifi¢, aussi connu comme Standard Permeability Analysis (SPA)93 quand des mesures de marqueurs de
protéines péritonéales et de poids moléculaires élevés sont inclus, peuvent étre combinés avec le mini-PET en faisant
un drainage temporaire & 1h.

®Le PET modifié avec drainage temporaire a 1 h peut étre associé a la premiére partie du double mini-PET, de méme que le mini-

PET peut étre associé au PET classique, référerencé sPET

95,96

pour obtenir un ensemble de données complet (ces combinaisons

prendront 5 h au total). Le PDC nécessite un logiciel spécifique et un régime complexe pour obtenir toutes les informations, il est

94
donc rarement utilisé.”

Au fil des ans, un certain nombre de tests de fonctions de la membrane péritonéale ont été déve-
loppés pour étudier son dysfonctionnement. Le premier test a fournir des informations cliniques
utiles a été lancé par Twardowski en 1987 et s’appelle le PET [46,92].
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Un certain nombre de modifications de ce test ont été décrites et combinées avec des mesures
supplémentaires, certaines principalement a des fins de recherche pour lesquelles ils restent tres
importants. Ces différentes modifications sont résumées dans le Tableau III. Afin d’étre dans le
cadre de la pratique clinique quotidienne, cette recommandation est basée sur le PET, c’est-a-dire
I’estimation du transfert péritonéal de soluté a 4 h, de I’UF, et du dip-sodium ou baisse du sodium
dans le dialysat a 1 h, tests pour lesquels le niveau de preuve clinique est le plus important.

MESURE DE LA VITESSE DE TRANSPORT DES SOLUTES : LE TEST D’EQUI-
LIBRATION PERITONEALE, PET (SOUS-TEND LA RECOMMANDATION 2A)

PET standard (échange de 4 h)

La procédure détaillée pour entreprendre un PET est indiquée dans I’annexe 3 du supplément
en ligne (https://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/0896860820982218). Ce test peut &tre
effectué en utilisant un échange a base de glucose soit a 2,27% (= dextrose a 2,5%) tel que décrit
a I’origine par Twardowski [46,92] soit a 3,86% de glucose (=4,25% de dextrose) [1,51,97]. Le
résultat principal est exprimé par le rapport D/P de la créatinine a 4 h ; les résultats complémen-
taires incluent souvent la concentration de glucose du dialysat a 4 h divisée par la concentration
en glucose du dialysat au temps O h, et le volume d’UF (voir section suivante sur la capacité
UF). Il n’y a pas de différence significative dans I’estimation du transfert de soluté péritonéal
(spécifiquement le D/P de la créatinine a 4 h) avec les différentes concentrations de glucose
[44,98-101]. En effet, ces différences, telles qu’observées, sont dans la zone de reproductibilité
du test, généralement un rapport de 0,1, qui n’est pas supérieure a la valeur entre des variations
inter-centres déja mentionnées.

Les avantages et les inconvénients du choix de la concentration de glucose a utiliser pour le
PET sont présentés dans le Tableau IV. L’avantage de I’utilisation de 2,27% de glucose (2,5%
de dextrose) tient a une validation clinique plus importante par de grandes études de registre ;
par contre, I’utilisation d’une concentration de glucose plus élevée permet 1’estimation combi-
née de la vitesse de transfert des solutés avec le dip-sodium a 1 h et la capacité d’UF maximale,
renforgant la valeur diagnostique du test (voir la section sous-tendant la recommandation 4). A la
suite de notre enquéte sur les pratiques en Chine, Amérique du Sud et dans les études PDOPPS et
Bio-PD il apparait évident que 1’utilisation de la concentration la plus élevée en glucose n’a pas
été adoptée malgré les recommandations de I’ISPD de 2000 (voir Supplément en ligne Annexe 2)

En raison de sa valeur pronostique, il est recommandé que le PET soit effectué chez tous les pa-
tients au début de la DP (entre 6 semaines et 3 mois) [47,102]. La raison en est qu’il y a en début
de traitement des modifications significatives de la vitesse de transfert des solutés (dans les deux
directions, mais plus fréquemment dans le sens d’une augmentation de cette vitesse). Compte
tenu de ’effet centre connu sur la mesure, un des avantages du dépistage de tous les patients a ce
moment initial précis est que la valeur moyenne pour la population peut étre établie. La vitesse
de transfert est normalement distribuée avec un écart-type tres reproductible (0,12) dans les diffé-
rentes études. Le test est également reproductible chez un méme individu a un mois d’intervalle,
avec un coefficient de variation <10%.

Il n’y a aucune preuve qu’il y ait un avantage a effectuer des tests répétés (bien qu’un nombre im-
portant de centres le fassent au moins sur une base annuelle) ; mais étant donné qu’il est clair que
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Tableau 1V : Comparaison de ’utilisation d’un test d’équilibration péritonéale selon qu’il est réalisé
avec une concentraton moyenne ou forte de glucose

2,27% glucose/2,5% dextrose 3,86% glucose/4,25% dextose
Mesure clinique Vitesse de transfert des solutés. Equivalent. Equivalent.
Capacité d’'UF. Potentiellement moins discriminant. Potentiellement plus discriminant.
Transport d’eau libre. Ne peut pas estimer. Estimé a partir du dip-sodium a 1 h
Mauvais débit du cathéter. Equivalent. Equivalent.
Utilisation clinique Avantages On estime que plus de 90% des centres ~ Combiné avec le dip-sodium a 1h, permet
utilisent cette concentration en routine. un meilleur diagnostic des dysfonctions de

Validation clinique
(Survie, échec
technique et
hospitalisation)

Validation clinique
(Ultrafiltration
insuffisante)

Cela fournit une information suffisante pour la membrane.
aider a la majorité des décisions de
prescription.

Refléte la pratique clinique quotidienne.

Inconvénients Manque de valeur diagnostique pour le Nécessite la disponibilité de cette
dysfonctionnement de la membrane concentration (c’est un probléme dans
péritonéale. certains pays).

Ne reflete pas chaque pratique quotidienne.

Vitesse de transfert des solutés Trés élevée — étant donné que la plupart  Plutot élevé — il n’'y a pas de raisons de

des études rapportent une association penser que ceci est différent avec les
clinique avec cette concentration. concentrations a 2,27%/2,5%, mais pas de
preuve.

Un transfert rapide des solutés indique une
mortalité et un risque d’hospitalisation plus
élevés.

Capacité d ultrafiltration Les données sur la survie et I'échec

technique ne montrent pas de relation Pas de données sur la survie et I'échec
claire. Les hospitalisations sont plus technique ou I'hospitalisation.
fréquentes quand I'UD < 200 ml.

Transport d’eau libre Ne peut pas estimer Pas de données sur la survie et 'échec

technique ou I'hospitalisation

Transfert des solutés Identifie une faible ultrafiltration qui pourrait Identifie une faible ultrafiltration qui pourrait
répondre a des modifications de répondre a des modifications de
prescription. prescription.

- N Cut-off <100 mL basé sur des petites et Cut-off <400 mL basé sur des petites

Capacité d'ultrafiltration o o
grandes séries. séries.

Transport d’eau libre Ne peut pas estimer Identifie des pertes d’ultrafiltration qui ne

répondront pas a une modification de
prescription et a une altération de la
membrane avec risque de EPS.

UF: ultrafiltration; EPS: péritonite encapsulante. Dip-sodium : baisse de la concentration du sodium dans le dialysat drainé.

la vitesse de transfert des solutés peut changer avec le temps, il convient de répéter le test pour
expliquer un changement clinique - par exemple une aggravation dans 1’état d’hydratation ou un
changement apparent de I’'UF. Alors que la DP a long terme est associée a une augmentation de
la vitesse de transfert des solutés, ce signe n’est pas discriminant pour prédire le développement
d’une péritonite sclérosante encapsulante [55,88].

Interprétaton et atténuation d’un taux de transfert rapide des solutés
(underpins guideline 2b)

Comme déja discuté, un taux de transfert des solutés plus rapide est associé a une mortalité et
un risque d’hospitalisation plus élevés en DP (voir tableau V). Le hazard ratio pour le risque
de mortalité global est de 1,11 (1,05-1,17) pour chaque élévation de 0,1 du rapport D/P de
la créatinine [106]. On pense que cela est dii en partie aux effets importants qu’un taux de
transfert rapide a sur le volume net d’UF obtenu. Le mécanisme est dfi a la combinaison d’une
UF moindre (perte précoce de gradient de glucose) [107] et a ’augmentation du temps laissé
pour la réabsorption du liquide une fois le gradient osmotique dissipé (disproportionnellement
plus importante avec un taux de transfert rapide) [108]. Il y a aussi un risque de sous-estimer le
probléme chez les patients en dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA), car les poches

209

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org


https://doi.org/10.25796/bdd.v4i3.62673

www.bdd.rdplf.org Volume 4, n° 3, septembre 2021
https://doi.org/10.25796/bdd .v4i3.62673
ISSN 2607-9917

Tableau V : effets secondaires associé a une vitesse de transfert rapide des solutés

Evolutions Source Nombre Risque relatif ajusté (IC 95%) pour 0.1 d’augmentation
de patients du rapport D/P de la créatinine
Tourtels_t;auses de Brimble meta-analysis 2006'%° 19 studies, 6648 1,15(1,07-1,23)
mortalite includes CANUSA study, Stoke Study, **
EAPOS and ANZDATA Registry.
Global Fluid Study 2013 (10 centres UK, Corée
et Canada)42
Cohorte incidente 499 1,12 (0,98-1,23)
Cohorte prévalent 307 1,18 (1,003-1,41)
Base de données Davita 2015 (764 centres
aux US)45
Echec technique Brimble KS meta-analysis 2006 6 études 5104 1,18 (0,96-1,46)
(censure sur décés)  Base de données Davita 10142 1,01 (0,98-1,05)
Hospitalisation Base de données Davita 2015 10142

1,05 (1,03-1,06)

CANUSA: Canada—USA Study'®®; ANZDATA: Australia New Zealand Registry”> EAPOS: European Automated Peritoneal Dialysis Outcomes
Study (Patients anuriques)“; IC : intervalle de confiance ; D/P: rapport dialysat sur plasma.

sont généralement trop remplies (pour tenir compte de I’évaporation et de la procédure de rincage
avant remplissage), ce qui pourrait - & moins d’étre soustrait - conduire a une surestimation
significative de I’'UF réelle de 400 a 800 ml par jour [109,110]. En dehors de I’utilisation d’un
dialysat avec une concentration de glucose plus élevée, il existe deux approches rationnelles
du probléme : (a) raccourcir la durée de contact avec réabsorption de liquide et (b) utiliser une
solution qui ne perd pas son efficacité pendant un échange long, c’est-a-dire grace a une osmose
colloidale au moyen d’une solution de polyglucose (icodextrine).

La Dialyse péritonéale automatisée (DPA) peut étre utilisée pour raccourcir la durée du temps
de contact pour une partie de la journée, et il y a des études non randomisées qui indiquent une
certaine diminution du risque de mortalité [45,103,111]. Cela peut étre suffisant lorsque c’est
combiné avec une stratégie de ventre vide de jour, ce qui est possible lorsqu’il existe une fonc-
tion rénale résiduelle. Cependant, le risque de taux de transfert des solutés rapide n’était pas
entierement atténué par 1’utilisation de la DPA dans la plus grande étude (nord-américaine) sur ce
sujet [45]. Cela pourrait signifier que le probleme de la réabsorption de liquide durant le temps de
contact prolongé de jour n’a pas été abordé ou qu’il existe une autre explication de 1’association
entre la vitesse de transfert et la mortalité, comme d’autres déterminants inconnus (par exemple,
des facteurs génétiques) ou une augmentation des pertes péritonéales de protéines (voir plus loin).

I1 est possible qu’une vitesse de transfert des solutés tres lent soit associée a de plus mauvais ré-
sultats en DPA [111] ; la raison en est incertaine mais pourrait refléter une mauvaise clairance du
soluté (par exemple, sodium ou phosphate), en particulier si utilisé avec une stratégie de ventre
vide le jour. Il convient de souligner que, a condition que le choix soit possible, la plupart des
patients peuvent étre traités soit en DPCA soit en DPA selon les choix de style de vie, si on prend
soin de s’assurer qu’une réabsorption importante du liquide ne se produise pas.

Il existe des preuves substantielles que I’utilisation d’icodextrine au cours d’un échange long
évite la phase de réabsorption prolongée de fluide qui se produit avec des solutions a base de
glucose, méme pour des temps de contact jusqu’a 16 h, [112] donc augmentant I’UF nette qui se
traduit alors par une amélioration de 1’état d’hydratation [113,114]. Des revues de Cochrane et
une récente méta-analyse, enrichie d’essais qui comprennent des études non publiées, montrent
que I’icodextrine augmente 1I’UF nette, en particulier chez ceux avec une vitesse de transfert
des solutés plus rapide et réduit les épisodes de surcharge liquidienne [115-117]. Il n’y a pas

d’impact sur la survie de la technique et le bénéfice est marginal sur la survie des patients (basée
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sur un petit nombre d’événements - d’ou la cotation de cette recommandation).
Mesure de la capacité d’UF (sous-tend la directive 3)

La précédente directive ISPD sur 1’évaluation de la fonction membranaire s’était concentrée sur
I’utilisation de la capacité d’UF pour définir I’insuffisance d’UF. Bien que la mise a jour de cette
recommandation reconnaisse la littérature sur laquelle elle était basée, sa signification est moins
soulignée ici pour trois raisons. Premieérement, cette recommandation met I’accent sur 1’identi-
fication du dysfonctionnement de la membrane comme un probleme relatif plutdt que comme
un échec basé sur une interprétation binaire utilisant une zone de valeur précise. En vérité, cela
reconnait le fait que ces mesures d’UF sont toutes dans une plage de valeurs continues et ne
représentent pas des entités pathologiques claires basées sur des valeurs seuil. Chaque personne
se présente de maniere différente en termes de formes, tailles et de modes de vie. Certains au-
ront besoin de plus d’UF pour maintenir santé et bien-étre, d’autres souhaiteront utiliser moins
de glucose. Deuxiemement, la mesure de la capacité d’UF (qui est incluse dans le PET, voir
également le Tableau 2), bien que trés simple, est sujette a un risque d’erreur élevé, en particu-
lier lorsqu’il y a un certain degré de dysfonctionnement du cathéter, ou comme chez certaines
personnes, lorsque le volume de liquide résiduel pelvien non drainé est élevé ou variable. Une
mesure précise de ce volume résiduel n’est pas facile dans la pratique courante. Troisiemement,
elle a peu de valeur diagnostique.

Néanmoins, la mesure de la capacité UF est tres simple et donc un excellent outil de dépistage.
Une UF insuffisante doit étre suspectée lorsque I’'UF d’un PET de 4 h est <400 mL (avec du
3,86% de glucose soit 4,25% de dextrose) ou <100 mL (avec du 2,27% de glucose soit 2,5% de
dextrose). A I’exception de la grande étude nord-américaine, [45] le nombre des patients avec
une insuffisance d’UF dans les études dans lesquelles ces valeurs sont disponibles est assez faible
(<100 au total), mais ils sont bien caractérisés [51,92,97]. Un dysfonctionnement de la membrane
doit toujours étre envisagé chez quiconque a du mal a maintenir un statut hydrique adéquat.

Mesure du tamisage de sodium / dip-sodium (sous-tend directive 4a)

La procédure détaillée pour réaliser une mesure du dip-sodium, y compris la mesure du sodium
du dialysat, est indiquée dans 1’annexe 3 du supplément en ligne. Le dip- sodium, avec une so-
lution a 3,86% de glucose (4,25% de dextrose), est maximal entre 1 h et 2 h de temps de contact
et représente 1’afflux rapide d’eau libre dans la cavité péritonéale via les aquaporines. Le test
est effectué a 1 h afin de minimiser la quantité de diffusion de sodium a travers les petits pores,
mais il faut comprendre que cela se produira de toute maniere, et plus encore lorsque la vitesse
de transfert des solutés est au niveau le plus élevé. Le sodium dans le dialysat doit &étre mesuré a
I’aide de la méthode d’électrode indirecte [118].

Le dip-sodium est exprimé par la baisse absolue de la concentration de sodium du dialysat par
rapport a sa valeur de départ, [Na+] t =0 - [Na+] t=60 min. Il peut également étre exprimé en
rapport de tamisage du sodium: 1-([Na+]t=60 min/[Na+]t=0). Il est a noter que le sodium du dia-
lysat initial differe selon le fabricant et le type de solution, variant de131 mmol / L a 134 mmol
/ L. La plage normale du dip-sodium, établie a partir d’une cohorte de 758 patients incidents, est
de 9 mmol / L, interquartile 6—11 mmol/L[53]. Ceci équivaut & un rapport de tamisage du sodium
d’environ 0,07, compris entre 0,055 et 0,085.
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Interprétation du tamisage du sodium/dip- sodium (directive sous jacente 4b)

Le dip-sodium peut &tre interprété comme une estimation indirecte du transfert d’eau libre. Dans

une certaine mesure il sera affecté par la vitesse de transfert des solutés, du fait qu’il est associé
a une diffusion plus rapide du sodium et une UF moins importante, mais il fournit au clinicien
des informations supplémentaires. Le dip-sodium disparait en présence d’une insuffisance d’ UF
sévere [120,121] et une baisse progressive du dip-sodium au fil des ans est un meilleur indicateur
pour I'insuffisance ultérieure de I’UF que la variation longitudinale de la vitesse de diffuson des
solutés[73]. Dans plusieurs études, la réduction progressive du dip-sodium a également été un
meilleur moyen de détection des patients qui étaient le plus susceptibles de développer une EPS
[55,56,76]. Ces études ont considéré qu’un dip-sodium=<5 mmol/L ou un coefficient de tamisage
du sodium de <0,03 indiquaient un risque accru d’EPS.

En interprétant le dip-sodium, il est important de reconnaitre qu’il indique une réduction du
transfert d’eau libre (FWT) quelle qu’en soit la raison. Il ne s’agit pas simplement d’une mesure
de I’expression des aquaporines, car le transfert d’eau libre peut étre entravé par d’autres méca-
nismes, notamment si se développe une fibrose progressive et que des altérations de structure
sont causées aux capillaires, affectant leur role de barriere [32,56]. En début de DP il peut étre
lié a d’autres mécanismes en rapport avec la fonction intrinséque de la membrane. Il n’y pas de
niveau de preuve suffisant pour recommander I’usage du dip-sodium en routine chez les patients
en DP a long terme. Cependant, conformément aux directives de I’ISPD, une DP a long terme
devrait toujours étre envisagée avec précaution pour de nombreuses raisons, dont la fonction de
la membrane peut en étre une, et les avantages et inconvénients sont a interpréter dans le contexte
de risques concurrents [75,122].

Pertes péritonéales de protéines et autres aspects de fonction de la membrane (sous-tend la
directive 5)

(1) Pertes péritonéales de protéines
Physiopathologie et mesure de la clearance protéique.

Comme cela a déja été discuté, les macromolécules traversent principalement les capillaires péri-
tonéaux par convection a travers de grands pores (25-30 nm). Les principaux moteurs de la perte
de protéines sont le gradient de pression hydrostatique transcapillaire et le nombre de grands
pores disponibles pour le transport [123]. La nature précise des «grands» pores a a été débattue,
mais elle ne semble pas étre diie a une charge électrique réalisant une barriere sélective ou étre
due au transport transcellulaire par des vésicules intracellulaires [124]. Dans d’autres territoires
vasculaires, les grands pores augmentent en nombre en présence d’inflammation, [123] on s’at-
tend donc a ce que les patients transporteurs rapides aient des pertes de protéines élevées - et
c’est effectivement le cas [125]. Cependant, 1’ affaire n’est pas aussi simple en ce que 1’albumine,
qui représente environ la moitié des pertes de protéines péritonéales, est également capable de
passer a travers de petits pores, [34] qui sont aussi associés a I’inflammation. En fait, la concen-
tration intrapéritonéale d’IL-6 est associée a des pertes péritonéales de protéines indépendam-
ment du taux de transfert péritonéal des solutés, il semblerait donc que les deux soient importants
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[125]. Fait intéressant, la perte péritonéale de protéines est également associée a la comorbidité et
cela a conduit a I’idée qu’elle reflete également un dysfonctionnement endothélial systémique. I1
y a en effet des preuves solides d’un dysfonctionnement endothélial chez les patients en DP [126]
avec une fuite transcapillaire systémique plus élevée [127 ]. Cependant, cela semble étre associé
a des marqueurs de la fonction de barriere endothéliale (un candidat possible endommageant le
glycocalyx endothélial) plut6t que a I’inflammation systémique, qui dans les modeles multivariés
n’est clairement pas associée a la perte péritonéale de protéines [125]. La contre-pression hydros-
tatique chez les patients ayant une insuffisance cardiaque droite a également été proposée comme
mécanisme possible [128].

Il est important de dire quelque chose sur la facon dont la fuite péritonéale des protéines est
mesurée et si elle est exprimée en tant que perte totale ou en terme de clairance car les études le
rapportent différemment. La perte protéique est la mesure directe des protéines dans le dialysat,
généralement par 24 h (exprimée en mg ou g / j), alors que la clairance serait cette valeur divi-
sée par le taux total de protéines sériques (exprimée en unité de temps, telle que mL / min ou L
/ semaine). Si le taux total de protéines sériques est indisponible, I’albumine sérique corrigée
(divisée par 0,4783) a été utilisée [29]. Il faut se souvenir lors de I’interprétation des pertes péri-
tonéales de protéines que d’autres facteurs sont importants - par exemple I’'inflammation systé-
mique avec suppression de la synthése d’albumine affectera les pertes protéiques. De méme, des
pertes péritonéales de protéines plus élevées aggravent I’hypoalbuminémie.

Signification clinique des pertes protéiques péritonéales.

Nombre d’études ont montré qu’une perte péritonéale de protéines plus élevée est associée a une
moindre survie [129-132], bien que ce ne soit pas une constatation universelle [125,126,133], da-
vantage d’évenements cardiovasculaires [134,135] et un plus grand risque de péritonite [136]. La
plupart de ces études ajustent pour la vitesse de transfert péritonéal qui, comme déja mentionné,
est fortement associée a la perte de protéines, principalement par le mécanisme de I’inflammation
locale, mais non systémique [125]. Un faible taux d’albumine sérique est un important prédicteur
de survie chez les patients en DP et les hémodialysés [137] ; il est possible que les pertes périto-
néales de protéines contribuent a cette association ; néanmoins cette dernic¢re est probablement
dominée par les associations avec les comorbidités et I’'inflammation systémique, qui, lorsqu’il
est entierement ajusté, annule 1’association directe avec la survie [125].

D’une maniere générale, il existe une incertitude significative sur la valeur de la clairance péri-
tonéale des protéines et son interprétation pratique en clinique de routine; elle ne peut donc pas
étre recommandée a ce stade.

(2) Pression intrapéritonéale et réabsorption lymphatique

Lultrafiltration nette selon le modele a trois pores (voir Figure 1) est affectée par le gradient de
pression hydrostatique transcapillaire. En particulier, on peut craindre qu’une forte pression in-
trapéritonéale augmente la quantité de fluide réabsorbé, surtout lorsque les gradients de pression
osmotique ou oncotique se sont dissipés. Une partie de ce liquide retournera dans la circulation
capillaire péritonéale, entrainée par les forces de Starling (particulierement possible lorsque la
vitesse de transfet des soluté est élevée [108 ], une autre partie est poussée dans 1’espace extracel-
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lulaire de la membrane et retrouve ensuite son chemin dans la circulation via les lymphatiques.
Litinéraire précis est inconnu mais peut étre déduit par les vitesses de disparition des grosses
molécules exogenes ou radiomarquées [107,108,123,93]. Il n’est pas possible de mesurer la réab-
sorption liquidienne par ces deux routes en pratique clinique de routine car cela nécessite le SPET
plus complexe (voir le Tableau IIT).

Cependant la pression intrapéritonéale peut étre facilement mesurée par 1’intermédiaire du ca-
théter péritonéal ; il existe plusieurs études montrant qu’elle augmente de maniere linéaire a
mesure que le volume de liquide introduit dans la cavité péritonéale est augmenté [138 a140]
avec une plage normale de 8 a 18 cm H2O en position couchée. Il a été suggéré qu’une pression
supérieure, en position couchée, devrait étre évitée, principalement pour éviter les risques de fuite
et la formation d’une hernie. Il ne faut pas oublier, cependant, que la pression intrapéritonéale est
tres différente selon les situations (assis, debout, en cas de toux), et ces mesures en décubitus ont
donc une valeur limitée [141]. Il n’y a pas de preuves solides que cela affecte d’autres résultats
cliniques ou I’UF (sauf peut-étre chez les enfants) [142] et cette mesure n’est pas recommandée
comme test de routine de la fonction de la membrane.

Incidences sur les ressources disponibles et recommandations dans les régions a faible reve-
nu (sous-tend la recommandation 6)

La réalisation de tests de la fonction de la membrane n’est pas possible sans que cela implique
des ressources. Il y a a la fois un colit en consommables et en ressources humaines - ce dernier
n’étant pas moins important pour le patient qui doit donner de son temps ainsi que les menues
dépenses probablement associées que par le temps mis par le personnel pour réaliser un test. Il
n’y a jamais eu une évaluation compléte en économie de santé de la valeur des tests de fonction
de la membrane, mais dans certaines régions le cofit s’est avéré prohibitif - équivalent au prix de
10 & 30 échanges de dialyse [143]. Dans des pays comme les Etats-Unis, plus de 90% des patients
qui débutent la DP sont finalement traités en DPA sans considération de la vitesse de transfert
des solutés. En effet, il n’y a pas de différence entre la moyenne du D/P de la créatinine a 4h chez
les patients en DPA ou en DPCA [45]. Cependant, il est prouvé que les tests ont en pratique un
impact sur la prescription - par exemple dans la Global Fluid Study la DPA était plus susceptible
d’étre prescrite dans le contexte d’une vitesse de transfert des solutés rapide [42] et dans le re-
gistre ANZDATA, la propension a prescrire de I’icodextrine était plus élevée dans les centres qui
mesuraient de routine la fonction de la membrane.

Alors que les recommandations précédentes et certains auteurs recommandaient des tests régu-
liers de la fonction membranaire [2,145], a I’heure actuelle les preuves manquent pour soutenir
le maintien de cette approche. L’obtention d’une évaluation de base est justifiée sur la base de sa
forte association avec les résultats cliniques, ses implications pour la prescription de la dialyse et
I’intérét d’avoir une mesure de référence avec laquelle comparer et interpréter les changements
ultérieurs.

Dans les environnements ou les tests ne sont pas financierement viables ou leurs nombres res-
treints (par exemple pendant une pandémie), il demeure toujours important de préter attention
a la fonction de la membrane. Une mesure simple a 4 h de la capacité d’UF peut étre effectuée
dans le cadre du suivi normal et une PSTR rapide peut étre déduite de la réabsorption excessive
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de liquide en utilisant pendant la nuit une concentration en glucose faible. Qu’un test de routine
soit en place ou non, les échanges quotidiens réels de dialyse devraient étre regardés de pres pour
s’assurer qu’il n’existe pas une réabsorption systématique de dialysat, en se souvenant que les
poches de DPCA sont généralement sur-remplies, et que la concentration de glucose est adaptée
pour 1’éviter.

DISCUSSION

Compte tenu de la longue période écoulée depuis les dernieres recommandations de I’ISPD [1]
et européennes [2] sur les tests de fonction de la membrane, il est utile d’attirer 1’attention sur
les différences importantes dans ces recommandations présentées ici. Pendant cette période, une
quantité importante de preuves épidémiologiques se sont accumulées, et les mécanismes de 1é-
sions de la membrane sont mieux compris. Nous avons cherché a changer la terminologie et les
définitions dans un certain nombre de domaines.

Premierement, le terme perte d’UF, qui est péjoratif, est remplacé par UF insuffisante qui décrit
mieux le probleme. La premiere utilisation impliquait un processus unique, avec une valeur seuil
absolue, alors qu’en réalité la quantité d’UF requise dépendra d’autres facteurs, tels que la fonc-
tion rénale résiduelle, I’apport hydrique et la volonté des cliniciens & prescrire, ou les personnes
sous dialyse a utiliser des échanges avec une concentration de glucose plus élevée ou une solution
de polyglucose. Pour cette raison, nous nous sommes éloignés de la définition de perte d’UF en
tant que métrique unique obtenue a partir du PET, en changeant le role de la mesure de la capacité
d’UF (ligne directrice 3) en un test de dépistage. Cela devrait étre combiné avec d’autres élé-
ments cliniques et tests diagnostiques plus détaillés pour permettre la prise de décision clinique.

Deuxieémement, nous avons changé la terminologie de transport de soluté en transfert. Cette
décision a été soigneusement étudiée par le groupe des recommandations pour les raisons qui
suivent : Cela évite la confusion potentielle que le transport implique un processus actif plutdt
qu’une diffusion passive mais, plus important encore, apres consultation, les lecteurs profanes
ont trouvé que cette terminologie est plus facile a comprendre. Contre cette décision il y avait
I’utilisation bien enracinée du terme transport de soluté, qui devra encore étre inclus dans les
futures recherches documentaires sur ce sujet. Cependant, avec le soutien de la communauté de
DP et les principales revues publiant sur ce sujet, dans le méme esprit que les exemples récents
de changements obtenus avec la terminologie comme atteinte rénale aigue et maladie rénale
chronique. Nous avons également supprimé toute références a une catégorisation en basse, faible,
élevée, ou rapide des vitesses de transfert des solutés a travers la membrane péritonéale. Il s’ agit
d’une variable continue normalement qui ne peut pas, en raison des effets de centre et de pays,
étre parfaitement divisée en valeurs de seuil.

Troisiémement, alors que les recommandations précédentes préconisaient fortement 1’utilisa-
tion de glucose hypertonique pour réaliser un PET, nous avons choisi étre moins dirigiste. Cela
était basé sur le fait que la grande majorité des tests dans le monde utilisent du glucose a une
concentration de 2,27% (dextrose 2,5%), comme documenté par notre enquéte, et qu’une quan-
tité substantielle des données épidémiologiques cliniques qui lient le résultat de ce test aux ré-
sultats cliniques utilise cette concentration. Notre enquéte a certaines limitations, ne couvrant
pas bien certaines parties du monde, (par exemple, Europe continentale, Asie du Sud), mais c’est
suffisant pour nous pousser vers une ligne directrice qui englobe a la fois les deux concentrations
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de glucose. Néanmoins, les centres devraient envisager le passage au glucose / dextrose plus fort
a3,86% / 4,25% solution et en ajoutant une mesure du dip_sodium a 1 h du fait que cela fournit
des informations supplémentaires.

Quatriemement, nous avons ajouté a ces recommandations des conseils sur la facon d’évaluer
I’OCG en glucose. Nous avons basé cela sur la mesure du dip- sodium, qui est un substitut de
I’OCG et est de loin plus facile a réaliser que les différents tests résumés dans le tableau 3. Il
y a maintenant davantage de données cliniques disponibles reliant cette mesure a 1’évolution
clinique, mais nous avons limité son utilisation a des buts de diagnostic plutdt que de les utiliser
comme examens de routine, jusqu’a ce que davantage de données soient disponibles. Pour la
méme raison, nous n’avons pas préconisé les PET de routine du fait que la valeur clinique de
cette approche n’est pas encore claire et a le potentiel de détourner les ressources provenant de
préoccupations plus urgentes telles que la prévention de la péritonite. Cependant, les tests répétés
ont clairement valeur pour interpréter un changement clinique ou appuyer une décision quant a
savoir si rester en DP a long terme ou passer a I’hémodialyse est appropriée.

Cinquiemement, nous avons relié les données concernant les tests d’évaluation fonctionnelle de
la membrane a la fois a leurs mécanismes physiologiques sous-jacents et aux modifications de
prescription prévues pour améliorer les dysfonctions de la membrane. Nous avons choisi d’utili-
ser ce terme en reconnaissant que le dysfonctionnement n’est pas nécessairement une maladie au
sens conventionnel : le péritoine n’a pas évolué dans le but de faire de la DP. C’est tout a fait dans
ce contexte que nous demandons de repositionner la membrane péritonéale (synonyme ici de
péritoine), bien que 1’on doive reconnaitre que de véritables processus pathologiques surviennent
en réponse a la dialyse et les données observationnelles lient étroitement cette lesion a un risque
accru d’EPS. Cette pathologie est différente de la fibrose progressive de la membrane péritonéale
qui n’évolue pas obligatoirement vers I’EPS et il doit étre souligné que la durée du traitement
reste le facteur de risque le plus important [122,146]. Il est également important de prendre en
compte les risques concurrents de déces lors de I’évaluation du risque d’EPS, car les individus
plus agés et plus comorbides sont plus susceptibles de mourir de causes autres que d’EPS [122].

RECOMMANDATIONS POUR DE FUTURES RECHERCHES

1. Développement de nouvelles méthodologies pour prédire, identifier ou surveiller la fonction
ou les 1ésions de la membrane.

a. identification des genes associés au fonctionnement de la membrane qui pourraient permettre
des tests génétiques et potentiellement des cibles moléculaires

b. Biomarqueurs. Un certain nombre de biomarqueurs candidats ont été identifiés mais a ce jour,
ils ne sont pas suffisamment discriminants pour aider a la prise de décision. Des biomarqueurs
fiables nécessitent une validation externe et le développement de modeles pronostiques fiables.

c. des modeles mathématiques plus avancés pour étayer les tests de la fonction membranaire, par
exemple, des descriptions détaillées du fonctionnement de la membrane avec 1’icodextrine, des
aspects macromoléculaires ou trans-capillaires.

d. des méthodes d’évaluation de la membrane moins exigeantes en main-d’ceuvre (par ex. déter-
mination du taux de transfert du soluté et de la conductance ionique) [118].
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2. Evaluation des stratégies de test de la fonction membranaire.
a. Moment et fréquence optimaux des tests répétés

b. Evaluation de I’expérience du patient, fardeau et compréhension du but des tests de fonction-
nement de la membrane.

c. Analyses économiques de santé concernant les implications sur les ressources que les tests
membranaires nécessitent et de leurs compromis, reconnaissance de différentes ressources exis-
tantes sur le lieu d’examen.

3. Interventions thérapeutiques pour protéger la membrane péritonéale.

a. Essais d’additifs oraux ou dans le dialysat qui préviennent 1’inflammation ou la fibrose péri-
tonéale

b. Nouvelles solutions de dialyse a moindre toxicité
4. Développement de solutions ou de dispositifs pour optimiser la gestion
a. Solutions qui réduisent les effets secondaires systémiques (par exemple, glucose)

b. Flux continu de dialysat ou les technologies portables.
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