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Nouvelles solutions pour la dialyse péritonéale : 
pourquoi en avons-nous besoin et de quoi s’agit-il ?

(New Fluids for Peritoneal Dialysis : why do we need them and what is it about?)

Résumé

Les solutions de dialyse péritonéale (DP) génèrent des gradients 
de concentration et d’osmose à travers la membrane péritonéale 
afin d’éliminer les toxines urémiques et de réaliser l’ultrafiltration. 
L’utilisation des solutions de dialyse actuelles entraînent également 
des processus péritonéaux et systémiques pro-inflammatoires, 
pro-fibrotiques et pro-angiogéniques qui pourraient être liés aux 
résultats des patients. Les causes les plus fréquentes d’échec de 
la technique de DP étant la mortalité, les infections, la clairance 
insuffisante des solutés et l’échec de l’ultrafiltration, il est 
important de réfléchir aux effets et au pouvoir modificateur des 
compositions des solution de DP. 

Cet article traite des effets péritonéaux et systémiques des 
solutions de DP à base de glucose et des preuves de l’utilisation 
d’alternatives à base d’icodextrine et d’acides aminés. Les 
innovations récentes en matière de solutions de DP tentent de 
surmonter les toxicités péritonéale et systémique des formulations 
actuelles en utilisant un agent osmotique alternatif et/ou en 
contrecarrant les effets métaboliques de la charge en hydrates de 
carbone par la solution de DP.
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Summary

Peritoneal dialysis (PD) fluids generate concentration and osmotic 
gradients across the peritoneal membrane to remove uremic toxins 
and to achieve ultrafiltration. The use of current-era dialysis fluids 
also drives peritoneal and systemic pro-inflammatory, pro-fibrotic 
and pro-angiogenic processes that could be linked to patient 
outcomes. As the most frequent causes of PD technique failure are 
mortality, infections, insufficient solute clearance and ultrafiltration 
failure, it is important to reflect on the effects and modifiable power 
of the PD fluids’ compositions. 

This paper discusses the peritoneal and systemic effects of 
glucose-based PD fluids and the evidence on the use of icodextrin 
and amino-acid based alternatives. Recent innovations in PD fluids 
try to overcome the peritoneal and systemic toxicities of current 
formulations by using an alternative osmotic agent and/or by 
counteracting the metabolic effects of the carbohydrate load by the 
PD fluid.
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Introduction

Les solutions de dialyse péritonéale (DP) génèrent un gradient de concentration à travers la 
membrane péritonéale permettant la diffusion des toxines urémiques de la circulation du patient 
vers sa cavité péritonéale. La diffusion étant un processus bidirectionnel, les petites molécules 
contenues dans le liquide de DP seront également absorbées par le patient en DP. Le gradient 
osmotique exercé par le liquide de DP permet, quant à lui, à l’eau de traverser la membrane 
péritonéale. L’application des principes physiques de diffusion et d’osmose par un liquide de DP 
séjournant dans la cavité péritonéale permet de gérer la clairance et le volume du patient en DP.

La DP offre une survie globale similaire à celle de l’hémodialyse en centre, avec une tendance à 
un avantage de survie pour les patients en dialyse péritonéale dans les premières années suivant 
le début de la dialyse [1, 2]. Néanmoins, la survie globale des patients reste faible avec une 
probabilité de survie de seulement 47% ,5 ans après le début de la dialyse [1]. Chez les patients en 
dialyse, l’échec de la technique de DP n’est pas rare, avec des taux d’échec de la technique de DP 
censurés par les décès à 1 et 2 ans de 23 % et 35 % respectivement dans une cohorte européenne 
contemporaine [3]. Les causes les plus fréquentes d’échec de la technique de DP après décès sont 
les infections, une clairance insuffisante et/ou des problèmes d’ultrafiltration [3].

Cet article décrit la composition des solutions de dialyse de DP et leurs effets péritonéaux 
et systémiques. Bien que l’objectif principal des solutions de dialyse de DP soit de servir 
à l’élimination des solutés et à l’ultrafiltration , ces solutions jouent également un rôle dans 
l’intégrité de la membrane péritonéale, et l’absorption systémique des solutés de dialyse de DP 
influe sur les voies métaboliques systémiques. Nous discutons de la manière dont les nouveaux 
développements en matière de solutions de dialyse de DP surmontent leurs inconvénients de l’ère 
actuelle, et dont les innovations en matière de solutions de dialyse de DP visent à optimiser le 
résultat composite de la clairance des solutés, de l’ultrafiltration, des changements de la membrane 
péritonéale au fil du temps sur la DP et des effets systémiques par la solution (Figure 1).
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 Figure 1. Les solutions de dialyse péritonéale servent à l’élimination des solutés et à l’ultrafiltration. Les solutions 
de dialyse de DP affectent également l’intégrité de la membrane péritonéale et l’absorption systémique des solutés de 
DP influence les voies métaboliques systémiques. Les innovations en matière de solutions de dialyse de DP visent à 
optimiser le résultat composite de la clairance des solutés, de l’ultrafiltration, des modifications de la membrane périto-
néale au fil du temps sur la DP et des effets systémiques du fluide de DP.
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Solutions de dialyse péritonéale de première génération

Les solutions de DP de première génération, également appelées solutions conventionnelles de 
DP, contiennent des électrolytes, un tampon et du glucose comme principal agent osmotique 
(Tableau 1). La teneur en glucose de ces solutions est 10 à 50 fois supérieure à la concentration de 
glucose dans le plasma. Le processus de stérilisation à la chaleur des solutions de DP entraîne la 
production de produits de dégradation du glucose (PDG), bien qu’il soit effectué à un pH faible. 
Les solutions de DP conventionnelles sont donc caractérisées par un pH faible, une teneur élevée 
en glucose et une forte teneur en PDG. 

Une étude de référence publiée en 2002 a mis en évidence des lésions histopathologiques 
significatives de la membrane péritonéale au fil du temps avec l’utilisation de ces solutions 
conventionnelles de DP. Après une exposition prolongée à des liquides à faible pH, à haute teneur 
en glucose et à haute teneur en PDG, les évaluations histopathologiques de suivi de la membrane 
péritonéale des patients ont montré une perte de cellules mésothéliales, un épaississement sous-
mésothélial, une angiogenèse et une vasculopathie péritonéale [4]. Au début des années 2000, 
il a également été reconnu que le transport péritonéal de solutés augmentait avec la durée du 
traitement chez une partie des patients en DP et que cette augmentation était associée à une 
exposition péritonéale plus importante au glucose hypertonique [5]. Bien que le changement 
de l’état du transport des solutés au fil du temps soit associé à l’exposition au glucose, les 
changements fonctionnels et histopathologiques au sein de la membrane péritonéale induits 
par l’utilisation de solutions de DP à pH faible, à glucose élevé et à PDG élevé ont orienté 
l’»hypothèse de biocompatibilité des solutions de DP». L’hypothèse de biocompatibilité suggère 
que des dommages péritonéaux morphologiques et fonctionnels peuvent être causés par les 
solutions de DP conventionnelles - solutions de DP à faible pH, à forte teneur en glucose et à forte 
teneur en PDG - et que ces changements peuvent être atténués par des solutions de  de deuxième 
génération, dites biocompatibles.

Solutions de dialyse péritonéale de deuxième génération

Pour diminuer la toxicité des solutions de DP à faible pH, à forte teneur en glucose et à PDG 
élevés sur la membrane péritonéale, des poches à plusieurs compartiments ont été mises au point, 
permettant de stériliser séparément le glucose à un pH très bas, générant ainsi moins de PDG. 
Avant utilisation, le compartiment à glucose est mélangé avec le(s) autre(s) compartiment(s) 
de la solution de DP contenant des électrolytes et un tampon. Après mélange des différents 
compartiments de la poche de  DP, on obtient une solution de  DP à pH neutre contenant moins 
de PDGs par rapport aux solutions de première génération. Les solutions de DP de deuxième 
génération se définissent donc par leur pH neutre et leur moindre teneur en PDG et sont des 
solutions dites biocompatibles (Tableau 1).
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Des études précliniques in vitro et in vivo utilisant des solutions de DP de deuxième génération ont 
montré des effets histopathologiques prometteurs avec une réduction des lésions mésothéliales 
induites par le fluide biocompatible, une réduction de la transition épithélio-mésenchymateuse 
(EMT), une réduction du dépôt de PDG, une réduction de la fibrose et de l’angiogenèse 
sous-mésothéliales et une réduction de la progression de la vasculopathie avec une meilleure 
préservation du glycocalyx endothélial [6-9]. En outre, les données observationnelles en pratique 
clinique au Japon suggèrent que l’utilisation de solutions de DP biocompatibles contribue à 
réduire le développement de la sclérose péritonéale encapsulée, stade ultime des modifications 
histopathologiques de la membrane péritonéale [10, 11]. Cependant, les preuves des bénéfices 
cliniques sont encore débattues. Les résultats des essais cliniques contrôlés randomisés et des 
méta-analyses comparant les effets des solutions de DP biocompatibles par rapport aux solutions 
de DP conventionnelles sont moins clairs. Globalement, l’utilisation de liquides biocompatibles 
de deuxième génération est associée à une meilleure préservation de la fonction rénale résiduelle 
et du débit urinaire, bien que ces changements puissent être secondaires à une diminution de 
la capacité d’ultrafiltration. Par ailleurs, aucune amélioration de la fonction de la membrane 
péritonéale n’a pu être démontrée en utilisant des solutions de DP de deuxième génération [12-
14].

Chez 24 enfants traités uniquement par des liquides de DP de deuxième génération, des biopsies 
péritonéales en série ont montré une activation précoce des fibroblastes, une néoangiogenèse 
et une vasculopathie. Chez ces enfants, la densité microvasculaire et les taux de transport 
péritonéal (D/P créatinine à 2 heures) étaient bien corrélés [15]. Ces données démontrent que les 
solutions biocompatibles peuvent entraîner une inflammation précoce, une transition épithéliale-
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 Tableau I. Composition des solutions DP actuellement disponibles dans le commerce.

Référence 
plasmatique 

(adulte)

Fluide à base de 
G% de première 

génération

Solutions à faible pH 
et à PDG élevé

Fluide à base de G% de 
deuxième génération

«
Solutions à pH neutre et à 

faible PDG».

Solution 
d’acides 
aminés

Icodextrine

Électrolytes (mmol/L)

   Sodium 136-145 132 132-134 132 133

   Calcium 1.12-1.32 1.25/1.75 1.25-1.75 1.25 1.75

   Magnésium 0.65-1.05 0.25/0.75 0.25/0.5 0.25 0.25

   Chlorure 98-107 95/102 95-104 105 96

   Potassium 3.5-5.1 0 0 0 0

Tampon (mmol/L)

   Acétate 0

   Lactate 0.5-2 40/35 10-15/35/0 40 40

   Bicarbonate 22-28 25/0/34

   pH 7.4 5.5 7.0-7.4 6.7 5.5
Agent osmotique (g/dL) 
(osmolalité)

   Glucose 0.05 - 0.1
(280-300)

1.36/2.27/3.86
(347/398,486)

1.36-1.5/2.27-2.5/3.86-4.25
(350/397/490)

   Acide aminé 0.05 - 0.1
(280-300)

1.1
(365)

   Icodextrine 7.5
(284)

 (PDG: produits de dégradation de glucose)
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mésenchymateuse, un épaississement sous-mésothélial, une angiogenèse et une vasculopathie 
chez les patients pédiatriques. 

L’absence de bénéfices cliniques liés à l’utilisation de solutions à pH neutre et à faible PDG et 
la persistance de modifications histopathologiques et fonctionnelles de la membrane péritonéale 
induites par l’utilisation de ces solutions dites biocompatibles ont balayé l’hypothèse de la 
biocompatibilité. Une concentration de glucose non physiologiquement élevée, une caractéristique 
commune aux solutions de DP de première et de deuxième génération, a conduit à l’élaboration 
de l’»hypothèse du glucose».

L’hypothèse du glucose : effets systémiques et péritonéaux de l’exposition au glucose

Au cours d’un séjour en DP utilisant des solutions de DP de première ou deuxième génération, 
le transport bidirectionnel de solutés à travers la membrane péritonéale conduit à l’absorption 
systémique de glucose. On estime que l’absorption systémique quotidienne de glucose varie 
entre 90 et 300 g [16, 17], ce qui représente une charge calorique importante, augmentant par 
la suite la masse grasse et la dyslipidémie. L’augmentation du glucose plasmatique et des PDG, 
secondaire à la diffusion à partir du liquide du DP vers la circulation du patient, favorise la 
formation de produits finaux de glycosylation avancée (AGE) dans le plasma et conduit à des 
effets cytotoxiques induits par le glucose [18, 19]. La cytotoxicité du glucose est liée à plusieurs 
perturbations moléculaires. Tout d’abord, les AGE se lient à leurs récepteurs (RAGE) et induisent 
des effets inflammatoires et pro-angiogéniques par la génération d’espèces réactives de l’oxygène 
et par la libération de cytokines et de facteurs de croissance. Le glucose déclenche également une 
signalisation intracellulaire via la protéine kinase C et les voies des polyols, et l’hyperglycémie 
intracellulaire provoque des perturbations métaboliques entraînant une augmentation du rapport 
NADH/NAD+ , un état connu pour être induit par un apport insuffisant d’oxygène. Cette pseudo-
hypoxie induite par le glucose provoque l’expression du facteur inductible par l’hypoxie, ce qui 
entraîne une augmentation des gènes codant pour des facteurs profibrotiques et angiogéniques 
tels que le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance 
transformant bêta (TGF-β), contribuant ainsi à l’angiogenèse et au dépôt de la matrice 
extracellulaire [20-22]. Les effets cytotoxiques du glucose entraînent donc des changements 
pro-inflammatoires, pro-fibrotiques et pro-angiogéniques, qui sont évidents dans la membrane 
péritonéale exposée aux solutions DP [4, 15].

Nouvelles approches thérapeutiques

Les progrès récents dans le domaine des solutions de DP se sont concentrés sur des stratégies 
visant à contrecarrer la toxicité péritonéale et systémique des solutions de DP à base de glucose. 
Deux stratégies principales ont ainsi vu le jour :
(i) 	 L’approche osmotique qui consiste à remplacer le glucose par un autre agent osmotique.
(ii) 	 L’approche métabolique selon laquelle la solution de DP est complétée par un ou 	
	 plusieurs agents qui atténuent les effets métaboliques de l’exposition au glucose.

Avant d’aborder les nouveaux développements en matière de solutions de DP, nous évoquons tout 
d’abord les alternatives aux solutions de DP à base de glucose déjà disponibles dans le commerce. 
En général, il faut reconnaître qu’une cytotoxicité résiduelle par des mécanismes non liés au 
glucose ou aux produits de dégradation du glucose est possible. La toxicité liée au tampon a été 
suggérée dans des études évaluant la cytotoxicité de différents liquides à base de glucose [23]. De 
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même, des modifications de la membrane péritonéale liées à la tonicité ou à l’osmolalité ont été 
décrites dans des études précliniques, sans lien avec la pseudohypoxie induite par un taux élevé 
de glucose [24-26]. L’identification de ces voies contribuera à compléter le tableau de ce qui rend 
un liquide réellement biocompatible.

Solutions de remplacement des liquides de DP à base de glucose 
disponibles dans le commerce

L’icodextrine est un polymère de glucose à haut poids moléculaire dérivé de l’amidon, utilisé 
dans la dialyse péritonéale comme alternative au glucose. Sa taille moléculaire plus importante 
fait qu’il est moins facilement absorbé que le glucose. Après avoir pénétré dans la circulation, 
l’icodextrine est métabolisée en oligosaccharides plus petits tels que le maltose, le maltotriose 
et le maltotétraose. À ce jour, aucune donnée histopathologique sur les effets de l’utilisation 
de l’icodextrine au cours de la DP n’a été publiée. Des études cliniques, y compris des essais 
contrôlés randomisés, montrent une amélioration de l’ultrafiltration avec un meilleur contrôle 
de l’état volémique  lors de l’utilisation de l’icodextrine, en particulier chez les patients dont 
le transport membranaire péritonéal est rapide et chez ceux qui n’atteignent pas les objectifs 
d’ultrafiltration et qui présentent un risque de surcharge volémique [27, 28]. Le remplacement 
d’une demeure de glucose par l’icodextrine a montré une meilleure sensibilité à l’insuline chez 
les patients en dialyse traités par DP [29]. Chez les patients en dialyse péritonéale et traités par 
DP, une prescription de DP épargnant le glucose en utilisant de l’icodextrine et des solutions de 
DP à base d’acides aminés a amélioré les résultats de l’HbA1c [30]. Ces données confirment 
que la réduction de l’exposition au glucose pendant la DP diminue les effets systémiques de 
l’absorption de glucose associée à la DP. Il faut reconnaître qu’à ce jour, le plus grand nombre de 
preuves sur l’utilisation de solutions de DP sans glucose concerne l’icodextrine, avec un signal 
clair de sécurité et d’efficacité. De futures recherches sur les résultats centrés sur le patient et le 
rapport coût-efficacité associés à l’icodextrine sont nécessaires.

Les solutions DP à base d’acides aminés sont des solutions composées d’électrolytes, d’un 
tampon et d’un mélange d’acides aminés comme agent osmotique. Les solutions de DP à base 
d’acides aminés ont été développées pour optimiser l’état nutritionnel des patients en dialyse 
péritonéale. Les données précliniques sur la cytotoxicité de la membrane péritonéale sont limitées 
et contradictoires, et aucune donnée histopathologique décrivant les effets des solutions de DP à 
base d’amino-acides sur la membrane péritonéale n’est disponible à ce jour [8, 31]. La pertinence 
clinique en termes d’amélioration de l’état nutritionnel par l’utilisation à long terme de liquides 
de DP à base d’acides aminés est limitée, car seul un essai à court terme (7 jours de suivi) de petite 
taille (8 patients) a été publié, montrant une légère amélioration de la cinétique des protéines [32].

Au total, l’utilisation de solutions de DP à base de glucose reste indispensable pour une 
prescription de DP à dose complète. Malgré la maximisation de l’utilisation des solutions de DP 
à base d’icodextrine et d’acides aminés dans la prescription de DP, les patients continuent d’être 
exposés à une absorption importante d’hydrates de carbone, à une exposition au glucose et à une 
absorption de PDG [33].

Nouveaux agents osmométaboliques prometteurs

La L-carnitine est un composé osmotiquement et métaboliquement actif, essentiel au métabolisme 
des acides gras et à la fonction mitochondriale, dont le poids moléculaire est similaire à celui du 
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glucose. Elle est très soluble dans l’eau et chimiquement stable dans une solution aqueuse et 
convient donc à une utilisation en DP. Des études précliniques in vitro et in vivo ont démontré 
une amélioration de la survie des cellules endothéliales, une augmentation de l’expression 
de l’aquaporine-1 sur les cellules endothéliales et une réduction de la cytotoxicité induite 
par le glucose lorsque les solutions de DP étaient supplémentés en L-carnitine [34, 35]. Il est 
rassurant de constater que les solutions équimolaires de glucose et de L-carnitine entraînent une 
ultrafiltration nette comparable, les solutions supplémentés en L-carnitine provoquant moins de 
lésions mésothéliales et moins d’altérations vasculaires [34, 35]. Une étude clinique a randomisé 
35 patients en dialyse traités par DP entre une prescription de DP avec des liquides de jour à 
base de glucose et des liquides de jour à base de glucose supplémentés en L-carnitine à 0,1 %, 
pour une période de traitement de 4 mois. Les deux groupes ont reçu de l’icodextrine pendant la 
nuit. La sensibilité à l’insuline s’est améliorée chez les patients en dialyse péritonéale sous DP 
supplémentée en L-carnitine [36]. Il est important de noter que la supplémentation en L-carnitine 
a été bien tolérée et que la fonction de la membrane péritonéale n’a pas changé d’un groupe à 
l’autre. Chez les patients en DP supplémentés en L-carnitine, le débit urinaire n’a pas changé, 
alors que les patients en DP du groupe témoin ont perdu significativement leur diurèse au cours 
de la période d’étude. La diurèse osmotique induite par l’absorption de L-carnitine est suggérée 
comme étant la cause du maintien du débit urinaire dans le groupe d’intervention [36].

Le xylitol est un sucre à 5 carbones utilisé comme substitut du sucre dans la nutrition parentale. 
Il s’agit d’un composé osmotiquement actif à faible indice glycémique qui entraîne une 
augmentation plus lente et plus faible du taux de glucose plasmatique et une moindre stimulation 
de l’insuline par rapport à l’absorption du glucose. Un essai clinique ancien, publié en 1982, 
a montré une réduction de 50 % des besoins en insuline et une amélioration des paramètres 
métaboliques lorsque 6 diabétiques insulinodépendants ont reçu 1,5 % et 3,0 % de xylitol en DP 
par rapport à des DP à base de glucose [37]. 

Récemment, l’utilisation combinée de 0,7 % ou 1,5 % de xylitol avec 0,02 % de L-carnitine et 0,5 
% de glucose a été étudiée Tableau II).
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 Tableau II. Composition du nouveau fluide DP à base de xylitol, de L-carnitine et de glucose

Référence plasmatique (adulte) Xylitol - L-carnitine - Glucose

Électrolytes (mmol/L)

   Sodium 136-145 132

   Calcium 1.12-1.32 1.3

   Magnésium 0.65-1.05 0.5

   Chlorure 98-107 101

   Potassium 3.5-5.1 0

Tampon (mmol/L)

   Lactate 0.5-2 35

   pH 7.4 6.5-7.5

Agent osmotique (g/dL) (osmolalité)

   Xylitol 0.7/1.5/2.0

   L-Carnitine 0.02

   Glucose 0.05 - 0.1 0.5/0.5/1.5

   Osmolalité 280-300 346.5/399.1/480.8
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In vitro, un liquide de DP contenant une faible dose de glucose, de L-carnitine et de xylitol a 
amélioré la viabilité cellulaire des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine de mères 
avec ou sans diabète gestationnel, a amélioré la viabilité des cellules mésothéliales humaines et a 
mieux préservé l’intégrité de la couche de cellules mésothéliales par rapport aux liquides de DP 
à base de glucose [38, 39]. Fait important, la faible dose de glucose contenue dans ce liquide de 
DP n’a pas eu les effets histopathologiques délétères des concentrations plus élevées de glucose 
dans les liquides de DP de première et de deuxième génération [39]. Une étude ouverte de phase 
2 récemment publié a comparé la sécurité et la tolérance du liquide de DP xylitol - L-carnitine 
- glucose à une prescription de DP classique à base de glucose et d’icodextrine chez 10 patients 
en DPCA sur une période de 4 semaines. L’utilisation du xylitol - L-carnitine - glucose a été bien 
tolérée et les patients n’ont pas ressenti de douleur ou d’inconfort lors de la perfusion. L
L’adéquation et les caractéristiques de transport péritonéal n’ont pas été identifiées comme 
différentes entre les groupes [26]. Actuellement, une étude contrôlée randomisée de phase 3 
avec évaluation des résultats en aveugle est en cours de recrutement en Italie, au Danemark, 
en Suède, au Royaume-Uni, en Allemagne et en Espagne (essai ELIXIR, NCT03994471 [40]). 
Cette étude vise à randomiser 170 patients en DPCA entre un régime DP standard utilisant 1 
à 3 échanges journaliers à base de glucose et d’icodextrine pendant la nuit et 1 à 3 échanges 
journaliers utilisant 0,7-1,5% de xylitol, 0,02% de L-carnitine et 0,5% de glucose et d’icodextrine 
pendant la nuit, pendant 6 mois. Le critère d’évaluation principal est la non-infériorité en ce 
qui concerne le Kt/Vuréehebdomadaire. Les critères d’évaluation secondaires comprennent 
l’ultrafiltration péritonéale sur 24 heures, la fonction rénale résiduelle, le débit urinaire, les 
paramètres métaboliques des lipides et du glucose, les mesures des résultats rapportés par les 
patients et la sécurité [40]. La collecte des données devrait s’achever à la fin de l’année 2025.

De faibles taux de glutamine dans la cavité péritonéale au cours de la DP sont associés à une 
cytotoxicité liée à une réduction des modifications protéiques post-traductionnelles dépendantes 
de la glutamine (appelée O-GlcNAcylation) [41]. La supplémentation en glutamine des solutions 
de DP à base de glucose permet une cytoprotection médiée par la protéine de choc thermique. 
La supplémentation des solutions de DP à base de glucose avec le dipeptide alanine-glutamine 
permet la libération de glutamine dans la cavité péritonéale. Des études in vitro, in vivo et pilotes 
ont démontré une meilleure survie des cellules mésothéliales, des dommages moins importants 
aux cellules endothéliales et une meilleure préservation de la barrière péritonéale lorsque les 
solutions de dialyse à base de glucose étaient supplémentés avec le dipeptide alanine-glutamine 
libérant de la glutamine, par rapport à l’absence de supplémentation [41- 47]. Ces études ont 
également montré une amélioration de la fonction immunitaire de la membrane péritonéale, une 
réduction du stress oxydatif et un rétablissement des réponses au stress [41-47]. Une étude croisée 
randomisée et contrôlée de phase 2 menée chez 6 patients en DP a comparé les effets de liquides 
de DP supplémentés en alanine-glutamine à ceux de liquides de DP supplémentés en placebo sur 
une période de 8 semaines. Les résultats ont montré une amélioration des marqueurs de l’intégrité 
de la membrane péritonéale, une réduction de l’inflammation systémique et une amélioration de 
la compétence immunitaire de la membrane péritonéale [48].

Les cellules mésothéliales expriment à la fois le cotransporteur sodium/glucose SGLT1 et le 
SGLT2, et il est donc pertinent d’évaluer les effets de l’utilisation des inhibiteurs du SGLT1/2 
dans la DP. En effet, l’inhibition de l’absorption du glucose à travers la membrane péritonéale 
par l’inhibition du transport du glucose médié par le SGLT1/2 pourrait diminuer la toxicité locale 
et systémique liée au glucose tout en maintenant le gradient osmotique et en améliorant ainsi la 
capacité d’ultrafiltration. Des études in vitro ont montré que l’empagliflozine et la dapagliflozine 
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réduisent la fibrose péritonéale et la transition épithéliale-mésenchymateuse [49-52]. Des études 
animales avec administration intrapéritonéale de dapagliflozine ont montré des améliorations de 
l’intégrité de la membrane péritonéale et l’administration entérique d’empagliflozine a réduit 
l’absorption du glucose et protégé contre la transition épithéliale-mésenchymateuse induite par le 
glucose [50, 51, 53, 54]. Cependant, des données supplémentaires suggèrent que le transport médié 
par le SGLT1 pourrait être plus important pour faciliter le transport péritonéal du glucose que le 
SGLT2 [55]. L’essai EMPOWERED (jRCTs051230081) est un essai croisé randomisé en double 
aveugle contre placebo qui recrute actuellement 36 patients japonais souffrant d’insuffisance 
cardiaque et traités par DP pour deux périodes de traitement de 8 semaines de dialyse péritonéale 
complétées soit par de l’empagliflozine par voie orale, soit par un placebo. Le critère d’évaluation 
principal de l’étude est le changement du volume d’ultrafiltration quotidien entre le début de 
l’étude et la semaine 8 [56]. D’autres essais contrôlés randomisés évaluant les effets des inhibiteurs 
du SGLT2 chez les patients en dialyse péritonéale évaluent les taux de peptide natriurétique 
cérébral comme critère principal (jRCT1011210022), l’absorption du glucose dans le liquide 
de DP (NCT05671991) ou l’efficacité et la sécurité réno- et cardioprotectrices (NCT05374291).

Le 2-désoxyglucose est un analogue synthétique du glucose qui inhibe la glycolyse et contrecarre 
ainsi la signalisation profibrotique médiée par le TGF-β1. Des études in vitro ont montré que 
la supplémentation du liquide de DP avec du 2-désoxyglucose a amélioré la survie des cellules 
mésothéliales, a réduit les changements fibrotiques et a amélioré l’intégrité de la barrière 
mésothéliale et endothéliale péritonéale [57, 58]. La validation clinique est en cours. 

La taurine, le polyglycérol hyperbranché, le lithium et les glycosides de stéviol sont d’autres 
molécules faisant l’objet d’études précliniques. Toutes ont démontré une protection de la 
membrane péritonéale in vitro et dans des modèles animaux, mais les données d’essais cliniques 
font défaut [59-62].

Il convient de noter que des solutions de DP adaptées ont été étudiées ces dernières années, 
telles que les polymères de glucose à faible polydispersité, la DP bimodale combinant osmose 
cristalloïde et osmose colloïdale, les solutions de DP à faible teneur en sodium et sans sodium. 
Bien que ces modifications puissent réduire l’absorption des glucides et augmenter l’élimination 
du sodium, elles n’éliminent pas l’exposition au glucose, ce qui suggère un rôle potentiel de 
protection métabolique complémentaire [63-65].

Conclusion

La solution de DP idéale doit assurer une clairance efficace des solutés, une ultrafiltration, préserver 
l’intégrité de la membrane péritonéale et limiter la toxicité systémique. Les liquides de DP à 
base de glucose, bien qu’efficaces pour assurer l’élimination des solutés et de l’eau, contribuent 
à endommager la membrane péritonéale et à provoquer des complications systémiques. Les 
liquides de DP à base d’acides aminés et d’icodextrine offrent la possibilité de réduire l’exposition 
au glucose et la toxicité locale et systémique qui en découle ; cependant, ils n’éliminent pas le 
besoin de liquides de DP à base de glucose. Les solutions de DP osmométaboliques émergents 
combinant xylitol, L-carnitine et glucose à faible dose ou les solutions de DP supplémentées en 
alanine-glutamine sont les plus prometteuses pour mieux préserver l’intégrité de la membrane 
péritonéale et réduire la toxicité systémique du fluide de DP tout en maintenant une élimination 
adéquate des solutés et de l’eau par rapport aux solutions de DP à base de glucose.
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Les stratégies visant à réduire la toxicité du glucose liée à la DP, y compris les adjuvants 
métaboliques et les inhibiteurs du SGLT, représentent une frontière de recherche en pleine 
évolution. Les cliniciens, les chercheurs et l’industrie doivent s’engager dans une collaboration 
structurelle pour accroître les connaissances sur la toxicité des solutions liée à la DP, pour 
rechercher les solutions existantes et pour soutenir les nouveaux développements. En l’absence 
d’une implication fiable de l’une ou l’autre partie, les possibilités d’améliorer les résultats des 
patients traités par dialyse péritonéale seront retardées.
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