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Résumé

La membrane de dialyse péritonéale est sujette à un 
remodelage au cours de la dialyse péritonéale. En l’absence 
d’études morphologiques longitudinales, ce processus 
est essentiellement étudié de manière indirecte par 
l’investigation des modifications du transport péritonéal. 
Une évaluation non invasive du péritoine est également 
possible en évaluant les substances qui proviennent des 
tissus péritonéaux et peuvent être déterminées par  leur 
expression antigénique dans les cellules de l’effluent 
péritonéal et / ou par les  protéines de l’effluent péritonéal. 
Trois de ces biomarqueurs sont discutés, car des données 
longitudinales sont disponibles.
L’antigène cancéreux 125 (CA 125) est présent sur le 
mésothélium, tandis que son gène (MUC 16) est exprimé 
dans les cellules d’effluent péritonéal et est lié à la protéine 
CA 125 du dialysat. La production constitutive et la 
faible variabilité intra-individuelle de 15% indiquent son 
utilité comme marqueur de suivi de la masse cellulaire 
mésothéliale. Le taux d’apparition du dialysat est plus 
élevé avec les solutions biocompatibles que avec les 
solutions conventionnelles, mais les deux diminuent au 
cours du suivi à long terme.
L’interleukine-6 (Il-6) est présente dans l’effluent péritonéal 
en raison à la fois du transport à partir de la circulation et de 
la production intrapéritonéale locale. Son taux d’apparition 
n’est pas lié à son expression génique dans les cellules 
péritonéales. La variation intra-individuelle de l’effluent 
Il-6 est en moyenne de 28%, gênant l’interprétation des 
valeurs transversales. Les relations entre l’effluent Il-6 
et le transport péritonéal ont été interprétées comme une 
micro-inflammation, mais sont difficiles à interpréter en 
raison du couplage mathématique.
L’inhibiteur de l’activateur du plasminogène-1 (PAI-1) 
est codé par le gène SERPINE 1. Une relation existe entre 
la concentration de l’effluent et l’expression génique. La 
production de PAI-1 est stimulée par le glucose. Le taux 
d’apparition du PAI-1 augmente avec la durée de la DP. 
La sensibilité du PAI-1 de l’effluent pour le diagnostic de 
la sclérose péritonéale encapsulante était de 100% un an 
avant le diagnostic et la spécificité de 56%.
On peut conclure que les biomarqueurs discutés sont 
des compléments de l’étude des transports utiles dans 
l’évaluation du péritoine en dialyse
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Mots clés : dialyse péritonéale, cellules péritonéales, ef-
fluent péritonéal, expression génique, antigène cancéreux 
125, interleukine-6, inhibiteur de l’activateur du plasmino-
gène-1.  
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Summary

The peritoneal dialysis membrane is subject to remodelling 
in the course of peritoneal dialysis. In the absence of 
longitudinal morphological studies, this process is mainly 
studied indirectly by the investigation of changes in 
peritoneal transport. Non-invasive assessment of the 
peritoneum is also possible by assessment of substances 
that originate from peritoneal tissues and can be determined 
either as their gene expression in peritoneal effluent cells 
and/or as proteins in peritoneal effluent. Three of these 
biomarkers will be discussed, because longitudinal data are 
available.
Cancer antigen 125 (CA 125) is present on the 
mesothelium,while its gene (MUC 16) is expressed in 
peritoneal effluent cells and is related to dialysate CA 125 
protein. The constitutive production and the small intra-
individual variability of 15% indicate its usefulness as 
a follow-up marker of mesothelial cell mass. Dialysate 
appearance rate is higher on biocompatible than on 
conventional solutions, but both decrease during long-term 
follow-up. 
Interleukin-6 (Il-6) is present in peritoneal effluent due to 
both transport from the circulation and local intraperitoneal 
production. Its appearance rate is  unrelated to its gene 
expression in peritoneal cells.  The intra-individual variation 
of effluent Il-6 averages 28%, hampering the interpretation 
of cross-sectional values. The relationships between 
effluent Il-6 and peritoneal transport have been interpreted 
as microinflammation, but are difficult to interprete due to 
mathematical coupling.
Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) is encoded by the 
SERPINE 1 gene. A relationship is present between effluent 
concentration and gene expression. PAI-1 production is 
stimulated by glucose. PAI-1 appearance rate increases 
with PD duration. The sensitivity of effluent PAI-1 for the 
diagnosis of encapsulating peritoneal sclerosis was 100% 
one year prior to the diagnosis and the specificity 56%.
It can be concluded that the discussed biomarkers are useful 
extensions to transport in assessment of the peritoneum 
during dialysis.
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INTRODUCTION

L’état des tissus péritonéaux n’est pas constant dans le temps et présente des altérations au cours 
de la dialyse péritonéale (DP), principalement en raison de l’exposition continue à des solutions 
de dialyse non physiologiques [1]. Ce remodelage entraîne des changements dans le transport des 
solutés et des fluides, dont la perte de l’ultrafiltration est le plus important [2]. Une augmentation 
de la dénudation péritonéale due à la perte de mésothélium, une augmentation de la fibrose péri-
tonéale et une diminution de la lumière vasculaire sont les changements morphologiques les plus 
marquants qui peuvent se développer [3]. Le rétrécissement de la lumière est causé par un dépôt 
sous-endothélial de matériel hyalin [4] et est généralement considéré comme une vasculopathie 
[5]. Il n’existe pas d’accord sur le nombre de vaisseaux sanguins péritonéaux. Une augmentation 
a été rapportée [6], mais d’autres études n’ont pas pu le confirmer [5,7]. La transformation endo-
théliale-mésenchymateuse des cellules mésothéliales (MMT) survient chez certains patients au 
cours des deux premières années de traitement et se caractérise par la présence de matériel cyto-
kératine positif dans la région sous-mésothéliale [8]. Il est associé à des vitesses de transport éle-
vées des petits solutés. On a prétendu que le MMT représentait une phase précoce des altérations 
du transport péritonéal à long terme, mais il n’y a aucune preuve de la validité de cette hypothèse 
du fait de l’absence d’études longitudinales sur ce sujet. La sclérose péritonéale encapsulante 
(SPE) est la complication à long terme la plus importante qui peut se développer chez un petit 
nombre de patients, mais a une morbidité et une mortalité élevées.

Les études de suivi longitudinal avec biopsies péritonéales n’ont pas été publiées, sauf une chez 
des enfants traités avec une solution biocompatible et avec un suivi médian de 13 mois [9]. Au-
cune information n’est présente sur leur reproductibilité. L’utilisation de biomarqueurs du tissu 
péritonéal, c’est-à-dire des peptides et des protéines qui sont produits localement par les cellules 
péritonéales, et qui peuvent être mesurés dans l’effluent péritonéal, soit dans le fluide drainé, soit 
dans les cellules drainées, fournit une évaluation non invasive de l’état de la membrane périto-
néale. Un grand nombre de biomarqueurs potentiels a été retrouvé dans les effluents, mais seuls 
ceux qui ont une relation avec la durée de la DP sont pertinents. L’objectif de la présente revue est 
de faire le point sur trois biomarqueurs qui peuvent être utiles dans le suivi des patients atteints de 
DP. Il s’agit de l’antigène cancéreux 125 (CA 125), de l’interleukine-6 (Il-6) et de l’inhibiteur de 
l’activateur du plasminogène-1(PAI-1). Les données sur l’expression des gènes dans les cellules 
d’effluents péritonéaux et le suivi longitudinal des taux d’apparition de ces protéines / peptides, 
dans les effluents,  seront discutés. A l’exception de la très grosse molécule CA 125, tous les 
autres biomarqueurs couramment utilisés ont un poids moléculaire quelque peu supérieur ou in-
férieur à celui de l’albumine, ce qui signifie que leur concentration dans l’effluent péritonéal est 
déterminée à la fois par le transport péritonéal et par la production locale. La détermination des 
relations avec les paramètres du transport péritonéal de soluté est donc inutile, car les résultats ne 
peuvent pas être interprétés correctement en raison des corrélations implicites.

ANTIGENE CANCEREUX 125

L’OC 125 est un anticorps, généré chez la souris, qui réagit avec les cellules tumorales ovariennes 
humaines et l’antigène humain qu’il reconnaît, nommé CA 125. Sa concentration plasmatique 
chez l’homme est un marqueur tumoral bien connu, utilisé dans le suivi des patientes atteintes de 
carcinome ovarien. Cependant, la glycoprotéine CA 125 est également exprimée dans les cellules 
mésothéliales des membranes séreuses comme le péritoine qui évite les frottements entre divers 
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organes [10]. Environ 90% des cellules mésothéliales péritonéales humaines expriment le CA 
125 de manière constitutive, indépendamment de la durée de la DP [11,12]. La concentration 
de CA 125 dans l’effluent péritonéal augmente linéairement avec la durée de la stase [13] et 
s’exprime donc au mieux par son taux d’apparition (TApp), c’est-à-dire la concentration dans 
le volume drainé divisé par le temps de stase (unités / min). En raison de son poids moléculaire 
très élevé, tout transport de cette glycoprotéine de la circulation vers le  dialysat péritonéal peut 
être négligé, faisant de la production intrapéritonéale locale le seul déterminant de son TApp. La 
variabilité interindividuelle du TApp  de CA 125 dans l’effluent péritonéal est de 57% [14] et 
est liée à son expression génique (gène MUC 16) dans les cellules d’effluent péritonéal, comme 
le montre la figure 1, panneau de gauche [15]. La variabilité intra-individuelle du TApp  de CA 
125 chez les patients stables n’est que de 15% [14], alors que sa concentration dans l’effluent 
pendant une péritonite n’est que modérément élevée pendant la première semaine d’un épisode 
de péritonite [16].

La production constitutive de CA 125 dans l’effluent, la relation avec son expression génique par 
les cellules péritonéales, la coloration positive des cellules mésothéliales de l’effluent et sa faible 
variabilité au jour le jour appuient son utilisation comme marqueur de la masse cellulaire méso-
théliale chez les patients de DP stables, en particulier lorsqu’ils sont utilisés à des fins de suivi 
individuels. Son évolution dans le temps montre une tendance à la baisse pendant le traitement 
avec des solutions de dialyse conventionnelles [13]. Cette découverte est en ligne avec les résul-
tats des études morphologiques où une dénudation mésothéliale a été rapportée chez des patients 
sous DP à long terme et en particulier chez ceux avec une SPE.

Le traitement avec des solutions «biocompatibles» (pH normal, moins de produits de dégrada-
tion du glucose) est associé à un TApp plus élevé de CA 125  dans l’effluent, comme le montrent 
toutes les études transversales et celles avec un bref suivi [17-20]. L’explication est inconnue, 
mais un suivi à long terme non publié suggère également une tendance à la baisse.

INTERLEUKINE-6

Ce peptide a un poids moléculaire de 26 kD, qui est nettement inférieur à celui de l’albumine (69 
kD). Par conséquent, sa concentration dans l’effluent péritonéal est en partie déterminée par le 
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Fig. 1 : Corrélations entre l’expression du RNA des marqueurs de  l’effluent dans le dialysat péritonéal et le taux 
d’apparition de leur protéine après un temps de contact de 4 heures.
AR : taux d’apparition. 
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transport péritonéal de la circulation au dialysat. Comme la concentration du dialysat est souvent 
supérieure au taux sérique, une production locale supplémentaire est présente. De nombreux 
types de cellules peuvent produire Il-6, parmi lesquels diverses cellules T, monocytes / macro-
phages, fibroblastes et également des cellules endothéliales [21]. La production par les cellules 
mésothéliales a été montrée in vitro, ce qui peut être pertinent en dialyse péritonéale [22]. Un 
certain nombre de polymorphismes génétiques de l’Il-6 ont été identifiés. En particulier, le poly-
morphisme -174G / C est intéressant, en raison de son association avec le transport péritonéal ra-
pide des solutés chez les patients en DP au cours des 6 premiers mois de dialyse [23]. Les patients 
avec le -174G / C avaient également des concentrations d’Il-6 plus élevées dans le plasma et le 
dialysat. L’étude ne fournit aucune information sur les relations possibles entre les concentrations 
et le transport péritonéal. L’expression péritonéale du génotype de l’ARNm Il-6 était plus élevée 
dans le tissu péritonéal pariétal de 4 patients avec le génotype -174CC que chez 4 autres avec le 
génotype 174 GG. Cette relation n’a pas été retrouvée pour les patients traités plus longtemps et 
pendant un suivi allant jusqu’à 3 ans [24]. Cependant, la variante -174G / C a été associée à la 
mortalité et à l’échec de la technique dans une grande cohorte de patients en DP, qui ont été suivis 
jusqu’à 5 ans [25]. Compte tenu de la relation entre le variant -174G / C et l’ Il-6 plasmatique, 
ces résultats confirment l’association entre l’Il-6 sérique et la mortalité, qui a été trouvée chez les 
patients traités par DP[26].

L’Il-6  de l’effluent n’est pas lié à son expression d’ARNm dans les cellules péritonéales comme 
le montre la figure 1 (panneau du milieu). L’expression ne dépend pas non plus de la durée de la 
DP [15]. Des rôles différents de la production locale et du transport péritonéal peuvent en être 
l’explication. En conséquence, la variabilité intra-individuelle est probablement en moyenne de 
28% et la variabilité interindividuelle de 142% [14]. L’utilisation de l’Il-6 de l’effluent comme 
mesure de la micro-inflammation péritonéale locale a été suggérée dans des études transversales, 
basées sur les relations entre le marqueur et le transport de petits solutés [26], mais ces résultats 
sont ininterprétables, en raison du couplage mathématique [27] , car l’IL-6 de l’effluent n’est pas 
seulement déterminé par la production locale, mais aussi par le transport à partir de la circulation. 
La correction du transport n’a pas été appliquée dans cette analyse transversale. Des études lon-
gitudinales ont montré une tendance à la hausse pour l’Il-6 de  l’effluent uniquement pendant les 
deux premières années de suivi [14,28,29] La situation peut être différente chez le nombre limité 
de patients qui développent des SPE. Une augmentation non significative de l’Il-6  du dialysat a 
été trouvée dans une petite étude cas-témoins [30]. Une analyse plus approfondie a montré que la 
sensibilité du taux d’apparition de l’Il-6 au développement d’une SPE était de 70% et la spécifi-
cité de 64% [31]. Pris ensemble  En résumé, la valeur de l’Il-6 dans l’effluent comme marqueur 
de l’état de la membrane péritonéale est limitée.

PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1

Cette glycoprotéine à chaîne unique (PAI-1) est codée par le gène SERPINE 1 situé sur le chro-
mosome 6 et fonctionne comme inhibiteur de sérine protéase. Elle a un poids moléculaire de 
55 kD et est principalement produite par les cellules endothéliales, mais aussi par les cellules 
musculaires lisses, les fibroblastes [32] et les adipocytes [33]. En raison de son activité antipro-
téolytique, le PAI-1 diminue la fibrinolyse par inhibition de la thrombine. Les concentrations 
plasmatiques de PAI-1 ont même été utilisées comme indicateurs de l’activité fibrinolytique chez 
des patients individuels [34]. L’expression de PAI-1 dans les cellules endothéliales vasculaires 
est induite par l’angiotensine-2 et également par l’hypoxie [32,35]. Cela peut être pertinent pour 
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la DP, car une pseudo-hypoxie induite par le glucose est probablement présente en DP [36] et sti-
mule la production de facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) [37]. Contrairement 
à la situation dans les reins normaux, PAI-1 est régulé à la hausse dans les maladies fibrosantes 
rénales comme la néphropathie diabétique [38]. En général, PAI-1 est un régulateur en aval de la 
voie TGF-β [39]. Les cultures de cellules mésothéliales humaines montrent un dépôt de matrice 
accru accompagné d’une production de PAI-1 après stimulation avec TGF-β [39]. De même, 
une production accrue de PAI-1 dans des cultures de cellules mésothéliales a été établie après 
stimulation avec de la thrombine exogène [40], du glucose [41] et de l’albumine glyquée [42], 
mais pas après l’icodextrine [41] ou des produits finaux de glycosylation avancée, les AGES [42]. 
Ces études in vitro rendent probable la production péritonéale locale de PAI-1 en DP. La source 
de production la plus importante est encore spéculative. Il peut s’agir de cellules mésothéliales, 
de cellules graisseuses, de cellules endothéliales, de fibroblastes ou de la matrice extracellulaire 
elle-même.

Les concentrations de la protéine PAI-1 dans l’effluent péritonéal des patients en DP dépassent 
celles qui seraient attendues si un transport à partir de la circulation était la seule source [43]. 
Environ 74% de la concentration dans l’effluent est due à la production locale chez les patients 
stables et seulement 26% au transport transpéritonéal [4]. La péritonite aiguë provoque une nou-
velle augmentation du PAI-1 produit localement [45]. Bien que l’expression du gène PAI-1 par 
les cellules péritonéales ne soit pas régulée à la hausse en DP à long terme [15], une relation est 
présente entre le gène SERPINE 1 et le taux d’apparition de la protéine PAI-1, comme le montre 
la figure 1 (panneau de droite). Les concentrations de PAI-1 de l’effluent étaient liées au transport 
d’eau libre, mais pas au transport des fluides à travers les  petits pores [44]. Cela confirme la ten-
dance à une expression réduite de SERPINE 1 chez les patients  avec perte d’ultrafiltration [15].
L’intérêt récent pour le PAI-1 dans l’effluent peut expliquer la rareté actuelle des données longi-
tudinales. Par rapport aux patients en DP au cours des premières années de traitement, ceux dont 
la durée de la DP était supérieure à deux ans présentaient une teneur significativement plus élevée 
dans l’effluent [15]. En accord avec cela, le taux d’apparition de PAI-1 augmentait avec la durée 
de la DP [44]. Une application spéciale du  PAI-1de l’effluent est le diagnostic précoce d’une SPE 
imminente chez les patients en DP à long terme. Déjà un an avant le diagnostic clinique de SPE, 
l’aire sous la courbe ROC du PAI-1 était de 0,78, une valeur très élevée [46]. La sensibilité ulté-
rieure du taux d’apparition du PAI-1 était de 100% pour les SPE en un an et la spécificité de 56% 
[31]. Ces données soutiennent fortement l’utilisation de PAI-1 de l’effluent comme marqueur 
pour l’EPS chez les patients atteints en DP à long terme.

CONCLUSIONS

Depuis le début de la DP chronique, l’évaluation du transport péritonéal a été le seul moyen d’ob-
tenir des informations sur l’état du péritoine en tant que membrane de dialyse. Il est maintenant 
devenu évident que certains marqueurs tissulaires sont régulés à la hausse dans les cellules d’ef-
fluent péritonéal et que leurs concentrations en protéines peuvent être utilisées en plus comme 
représentation non invasive de l’état de la membrane péritonéale. L’antigène cancéreux 125, un 
marqueur de la masse cellulaire mésothéliale, et l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène 
de type 1, représentant la fibrose, sont probablement les plus utiles et méritent d’être étudiés à 
grande échelle.
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