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Les transports péritonéaux dépendent essentiellement de la surface capillaire
péritonéale effective [1] . Avant de déterminer une conduite thérapeutique chez les
patients hyperperméables ou transporteurs rapides selon une classification basée sur
un test d’équilibration péritonéale (Peritoneal Equilibration Test ou PET) [2] ou selon
le test APEX (Accelerated Peritoneal Examination) [3], il est nécessaire de préciser le
type d’hyperperméabilité péritonéale dont nous avons la charge.

Il existe de nombreuses publications relatant I’impact négatif du transport péritonéal
rapide sur la survie des patients et de la technique [4-6]. Cependant on peut se poser la
question si le role du transport péritonéal constitue un facteur de risque indépendant. 11
n’y a donc pas lieu d’en faire une généralisation : différentes situations entrainant une
hyperperméabilité péritonéale peuvent conduire a différentes évolutions.

Un état d’hyperperméabilité péritonéale peut survenir soit au début de la dialyse
péritonéale (DP) soit au cours du traitement. Il peut s’agir d’une complication aigué,
au cours d’une infection péritonéale par exemple, ou se développant a long terme au
cours de la DP. L’approche thérapeutique et le pronostic dépendront de 1’étiologie.

Une néoangiogenese acquise et de ce fait une augmentation de la surface capillaire
péritonéale ont été mises en évidence au long cours chez les patients en DP présentant
une perte d’ultrafiltration [7]. Cependant il se pourrait que dans certaines occasions,
comme un état inflammatoire local (infection péritonéale) ou systémique (MIA
syndrome) [8] un recrutement et une vasodilatation des capillaires initialement non
perfusés surviennent, induits par des agents vaso-actifs et pro-inflammatoires. Les
altérations anatomiques et fonctionnelles constatées lors d’un état d’hyperperméabilité
ne sont pas des conditions exclusives et peuvent moduler de facon différente les
résultats des stratégies thérapeutiques.

L’étude CANUSA [5 ] a permis d’attirer 1’attention sur les transporteurs rapides a
savoir une survie des patients plus basse dans ce groupe de patients. D’autres études
ont également montré une évolution péjorative chez les patients de ce groupe a hauts
risques [9,10].

Plusieurs explications ont été proposées: I’hypoalbuminémie due aux pertes
protéiques, la malnutrition et I’inflation hydrosodée. Cependant [ association
hyperperméabilité péritonéale et pronostic sévere n’a pas été notée de facon constante
[11,12]. Park et coll. ont montré que le transport péritonéal rapide n’était pas un facteur
pronostique indépendant de mortalité au cours d’une analyse statistique multivariée,
alors que 1’age, le diabete, les pathologies cardiovasculaires et I’albuminémie 1’étaient.
La présence d’une hypoalbuminémie a été constatée avant la mise en dialyse chez
les transporteurs rapides [13]. Les facteurs de comorbidité comme le diabete et les
pathologies cardiovasculaires présents avant la mise en DP semblent également jouer
un role important [ 14,15,16]. Récemment, Chung et coll. [17] ont démontré que 1’age
et la fonction rénale résiduelle constituaient des facteurs affectant la survie des patients.
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L’urémie est connue pour induire la formation d’AGE et favoriser le stress oxydatif
avec rétention de cytokines pro-inflammatoires. De ce fait, il n’est pas surprenant
que la fonction rénale résiduelle constitue un facteur déterminant. Au contraire, le
type de transport péritonéal n’était pas a lui seul un facteur de risque indépendant.
C’est pourquoi il a été proposé que 1’approche thérapeutique de ces groupes de
patients prenne en compte les comorbidités sous-jacentes et particulierement le MIA
syndrome. Un traitement intégré devra prendre en compte la protection de la fonction
rénale résiduelle et la prescription de médicaments anti-inflammatoires comme les
statines, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et la vitamine E (Stenvinkel P,
communication ASN 2002).

Cependant tous les patients présentant une hyperperméabilité péritonéale n’évolueront
pas de facon défavorable. Un péritoine initialement hyperperméable peut évoluer vers
une des catégories intermédiaires. Depuis que la membrane péritonéale est connue
comme étant un systeme complexe et que le mésothélium a été considéré comme étant
une interface active avec les solutions de DP et les agents infectieux [18,19], il est
probable que les cellules mésothéliales sont capables de produire diverses substances
vaso-actives, particulierement un promoteur puissant de vasodilatation endothéliale et
de recrutement capillaire via le VEGF. Selgas a montré que des cellules mésothéliales
en culture produisent du VEGF [20]. L’équipe de Krediet a présenté des résultats
montrant qu’au cours des premiers mois en DP il existe une corrélation positive
entre le taux de CA 125 et le transport péritonéal (Hutten H et al. Cancer antigen
125, peritoneal transport parameters and duration of peritoneal dialysis. Abstract ASN
2002) . Une récente étude effectuée dans notre unité a montré des résultats identiques
ainsi qu’une corrélation positive entre le rapport D/P créatinine et le VGEF d’une part
etle VGEF et la CA 125 d’autre part, au cours de la période initiale de DP. Ces résultats
suggerent qu’au moins chez certains transporteurs rapides, 1’hyperperméabilité
peut étre due a une masse mésothéliale importante et dans ce cas, cela n’aurait pas
forcément un caractere péjoratif.

Une hyperperméabilité acquise a aussi été associée a une survie moindre des patients.
C’est habituellement une complication a long terme induite par une exposition
cumulative au glucose [21,22,23], mais le diabete, une perte de la fonction rénale
résiduelle [24] et peut-&tre une susceptibilité génétique d’origine inconnue peuvent
étre a l'origine d’une perte précoce d’ultrafiltration. Des infections péritonéales
survenant tardivement au cours de la DP peuvent aussi induire des Iésions irréversibles
avec perte d’ultrafiltration. Cette complication clinique est confirmée par le PET
test standardisé et le PET a 3,86 % de glucose devrait permettre un diagnostic plus
précis des différentes causes de perte d’ultrafiltration [25]. Cette derniere avec une
augmentation de la surface capillaire est la situation la plus commune.

Une stratégie préventive est nécessaire [26]. Eviter 1’utilisation excessive de solutions
hypertoniques, prodiguer des conseils diététiques concernant la restriction hydrosodée,
protéger la fonction rénale résiduelle et prescrire du furosémide, utiliser I’icodextrine
au cours des échanges longs et des solutions de DP permettant de réduire 1’exposition
aux produits de dégradation du glucose constituent toutes des mesures importantes.

Un monitoring du statut de la membrane péritonéale est recommandé pour mettre
en évidence un changement de perméabilité et permettre une intervention rapide. La
mesure du taux du CA 125 est une information complémentaire concernant la masse
mésothéliale [27]. Des investigations futures apporteront des informations sur I’ intérét
d’évaluer d’autres marqueurs contenus dans I’effluent péritonéal [28] comme I’IL-6,
marqueur de I’inflammation péritonéale, et le VEGF agent promoteur de 1’angiogenese
[29,30,31].

Sur le plan thérapeutique, I’icodextrine et la dialyse péritonéale automatisée (DPA) ont
été proposées chez les transporteurs rapides. L’icodextrine est une solution efficace de
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facon évidente sur le plan clinique [32]. Des travaux ont montré que I’icodextrine en
association avec le nitroprussiate augmente le transfert des solutés et de I’eau au cours
d’échanges longs [33]. En théorie la DPA devrait corriger la surcharge hydrosodée et
ainsi améliorer le pronostic des patients hyperperméables. Une étude multicentrique
récente en DPA (EAPOS, European Automated Peritoneal Dialysis Outcome Study)
a permis de conclure que le rapport D/P créatinine n’était pas prédictif d’une survie
péjorative des patients et de la technique, suggérant qu’un meilleur contrdle de
I’inflation hydrique chez les transporteurs rapides peut etre obtenu en DPA. Cependant,
il y a un moindre transfert sodé lors de cycles courts en DPA et a moins qu’un échange
supplémentaire de jour et I’icodextrine ne soient utilisés, une ultrafiltration adéquate
est obtenue avec difficultés méme en DPA [34,35]. Sur le plan théorique au moins, une
menace potentielle est celle en rapport avec la biocompatibilité en DPA. Des cycles
nombreux et une exposition plus importante et cumulée a des solutions hypertoniques
en DPA peuvent méme favoriser la progression de la néoangiogenese et de la fibrose
sous-mésothéliale. De ce fait, des doutes persistent encore concernant 1’approche
optimale pour ces patients. Un contrdle adéquat de la volémie et de la pression
artérielle sont certainement des points importants de la cible thérapeutique.

Finalement, une attitude plus incisive doit €tre prise en cas d’hyperperméabilité
acquise : soit le « repos » du péritoine, soit le transfert définitif en hémodialyse. La
premiere attitude a été proposée par Verger [ 19] et Selgas [36] avec succes. Dans notre
expérience [37] le « repos » péritonéal est proposé en cas de perte d’ultrafiltration de
type I avec une membrane hyperperméable. Plus tot la stratégie thérapeutique est mise
en ceuvre, meilleur est le résultat. La réversibilité de I’hyperperméabilité péritonéale
est confirmée apres un retour efficace en DP de facon prolongée en DPCA sans sclérose
péritonéale. Au contraire, une hyperperméabilité au long terme sans thérapeutique
agressive est a haut risque de péritonite encapsulante [38,39].

CONCLUSION

L’approche thérapeutique chez les patients ayant une membrane péritonéale
hyperperméable doit tenir compte du fait qu’il s’agit d’un groupe hétérogene.
Différentes conditions, une inflammation soit systématique soit locale, des
modifications anatomiques ou fonctionnelles, des promoteurs pathologiques ou
physiologiques peuvent &tre impliqués. L’évolution la plus favorable semble
concerner les patients ayant une hyperperméabilité péritonéale précoce au début de
la DP qui peut étre la conséquence d’une masse mésothéliale importante produisant
des taux élevés de VEGF. Des études préliminaires sont en faveur de cette hypothese
mais ces résultats demandent a étre validés. Une évolution moins favorable des cas
d’hyperperméabilité péritonéale se voit en cas de comorbidités séveres et de MIA
syndrome. Toute intervention devra faire face a des situations encore incompletement
connues, faisant intervenir les cytokines pro-inflammatoires, I’'urémie, les métabolites
des AGE et du NO. En cas d’hyperperméabilité acquise, méme avec une perte sévere
d’ultrafiltration, une intervention adéquate et en temps peut améliorer le devenir de
ces patients. Une stratégie préventive doit inclure la protection de la fonction rénale
résiduelle et éviter 1’exposition excessive aux produits de dégradation du glucose.
L’objectif thérapeutique immédiat sera d’assurer un contrdle volémique satisfaisant.
Le succes dépendra du caractere réversible des 1ésions existantes.
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