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Toxines urémiques de moyen poids moléculaire : un véritable regain d'intérêt Middle-molecule uremic toxins: A renewed interest

1 Introduction Au cours de la maladie rénale chronique (MRC), la mortalité globale et cardiovasculaire s'accroît proportionnellement à la réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG), avec un risque de mortalité 10 à 100 fois plus élevé chez les patients hémodialysés par rapport à une population contrôle appariée [1]. Cette augmentation de la mortalité n'est pas totalement expliquée par la présence de facteurs de risque cardiovasculaire « classiques », et est très probablement d'origine plurifactorielle. Plusieurs biomarqueurs, dits « non traditionnels » car relativement propres à la MRC, ont d'ailleurs été associés à la mortalité globale et cardiovasculaire des patients au stade de MRC terminale [START_REF] Jager | Cardiovascular and non-cardiovascular mortality among patients starting dialysis[END_REF]. Il est maintenant reconnu que l'accumulation des toxines urémiques joue un rôle important dans cette surmortalité, avec des mécanismes de toxicité de mieux en mieux élucidés [START_REF] Vanholder | Biochemical and clinical impact of organic uremic retention solutes: A comprehensive update[END_REF]. Une molécule est en général considérée comme une toxine urémique si elle remplit deux conditions, l'une liée au mécanisme causant son accumulation dans la MRC, l'autre liée à sa contribution aux manifestations de la MRC [START_REF] Vanholder | Review on uremic toxins: classification, concentration, and interindividual variability[END_REF]. Il s'agit donc d'une molécule à excrétion rénale, qui s'accumule donc au cours de la MRC, et qui interagit négativement avec les systèmes biologiques. Si la molécule n'est pas reconnue comme ayant des conséquences négatives sur les fonctions de l'organisme, elle est considérée comme une simple molécule de rétention urémique. Cette revue a pour but de faire un état des lieux sur les toxines urémiques de moyen poids moléculaire, leur contribution à l'inflammation systémique et à la morbi-mortalité associée à la MRC, ainsi que les interventions thérapeutiques potentiellement intéressantes dans ce contexte. Afin de réaliser cette revue, une sélection des articles référencés au sein de la base de données PubMed (travaux originaux, revues de la littérature ou méta-analyses) a été réalisée à partir des mots clés suivants : toxines urémiques/moyennes molécules, inflammation et maladie rénale chronique.

Maladie rénale chronique, toxines de poids moléculaire moyen et inflammation

Certaines moyennes molécules (chaînes légères d'immunoglobulines, beta-2 microglobuline, FGF-23, ainsi que des marqueurs de l'inflammation, tels que les cytokines, la pentraxine-3…, ne sont pas épurés de façon satisfaisante par la dialyse, quelle qu'en soit la technique, et s'accumulent ainsi chez le patient dialysé. Au regard de leur poids moléculaire (~5-20 kDa), les cytokines inflammatoires sont filtrées par le glomérule, puis réabsorbées et dégradées par les cellules tubulaires proximales. Leur concentration est élevée au cours de la MRC suite à une augmentation directe de leur production, ainsi qu'à une accumulation du fait de la diminution de leur dégradation tubulaire. Plusieurs cytokines sont citées parmi les 130 toxines urémiques et molécules de rétention urémique par le groupe de travail européen sur les toxines urémiques (EUTOX), la source actuellement la plus exhaustive sur le sujet [START_REF] Vanholder | Review on uremic toxins: classification, concentration, and interindividual variability[END_REF]. Quatre d'entre elles sont des cytokines inflammatoires (IL-1B, IL-6, IL-18, TNFα), les autres sont des chémokines (IL-8), et des cytokines de sécrétion majoritairement adipocytaires (adiponectine, résistine, leptine). Dans les études observationnelles, les concentrations circulantes de diverses cytokines sont associées à des événements cliniques défavorables chez les patients MRC, incluant la mortalité globale et cardiovasculaire, la progression de la MRC, la dénutrition et la dépense énergétique de repos, la résistance à l'insuline, l'anémie et la résistance à l'érythropoïétine [START_REF] Tonelli | Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Trial Investigators. Biomarkers of inflammation and progression of chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Amdur | Inflammation and progression of CKD: The CRIC Study[END_REF][START_REF] Spoto | Insulin resistance in chronic kidney disease: a systematic review[END_REF]. Dans l'insuffisance rénale chronique, l'inflammation chronique est fréquente. Elle est multifactorielle, apparaît bien avant le stade terminal de la MRC et est maximale chez les patients hémodialysés [START_REF] Akchurin | Update on inflammation in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Nowak | Does inflammation affect outcomes in dialysis patients?[END_REF]. Ainsi, 30 à 50 % des patients en pré-dialyse, en dialyse péritonéale ou en hémodialyse ont des stigmates biologiques d'activation de réponses inflammatoires [START_REF] Carrero | Inflammation in end-stage renal disease--what have we learned in 10 years?[END_REF][START_REF] Carrero | Persistent inflammation as a catalyst for other risk factors in chronic kidney disease: A hypothesis proposal[END_REF]. Cette inflammation peut être liée soit à l'accumulation des toxines urémiques (p-cresol sulfate et indoxyl sulfate) associée à la baisse du DFG, soit à la dialyse (bio-incompatibilité du circuit extracorporel [membranes de dialyse, lignes de dialyse], contamination du dialysat, infection et/ou thrombose des accès vasculaires…) qui peuvent induire une activation du système du complément et même augmenter le niveau de transcription de plusieurs cytokines pro-inflammatoires [START_REF] Santoro | Is hemodiafiltration the technical solution to chronic inflammation affecting hemodialysis patients?[END_REF]. Les facteurs non directement liés à la dialyse incluent la baisse de la clairance des cytokines et l'augmentation de leur production, la néphropathie causale, le stress oxydatif et la carbamylation des protéines, les facteurs génétiques et épigénétiques, l'état buccodentaire, la carence en Vitamine D et l'acidose métabolique, ainsi que les comorbidités des patients (athérosclérose, obésité et résistance à l'insuline [START_REF] Spoto | Insulin resistance in chronic kidney disease: a systematic review[END_REF][START_REF] Heine | Monocyte subpopulations and cardiovascular risk in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Panichi | Creactive protein and interleukin-6 levels are related to renal function in predialytic chronic renal failure[END_REF][START_REF] Akchurin | Update on inflammation in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Kshirsagar | Periodontal disease adversely affects the survival of patients with end-stage renal disease[END_REF][START_REF] Sterling | The immunoregulatory function of vitamin D: implications in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Ori | Cytokine secretion and markers of inflammation in relation to acidosis among chronic hemodialysis patients[END_REF][START_REF] Hansson | Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease[END_REF]. Un rôle catalyseur de cette inflammation de bas grade est impliqué dans le sur-risque cardiovasculaire associé à la MRC [START_REF] Heine | Monocyte subpopulations and cardiovascular risk in chronic kidney disease[END_REF]. En effet, de nombreuses données suggèrent que l'inflammation chronique associée à la MRC promeut l'induction de lésions cardiovasculaires, avec certaines spécificités propres à l'état urémique, en comparaison à d'autres situations d'inflammation chronique (insuffisance cardiaque congestive, cirrhose, maladies de systèmes ou néoplasies...) [START_REF] Heine | Monocyte subpopulations and cardiovascular risk in chronic kidney disease[END_REF]. À l'échelle cellulaire, les cytokines inflammatoires ont été impliquées dans la dysfonction endothéliale, la prolifération et la modification du phénotype des cellules musculaires lisses, l'apoptose et le remodelage des cardiomyocytes, les calcifications vasculaires, la déstabilisation de plaques athéromateuses et le catabolisme protéique [START_REF] Demetz | The interface between inflammation and coagulation in cardiovascular disease[END_REF][START_REF] Snaedal | Dialysis modality and nutritional status are associated with variability of inflammatory markers[END_REF][START_REF] Kaizu | Association between inflammatory mediators and muscle mass in long-term hemodialysis patients[END_REF][START_REF] Stenvinkel | IL-10, IL-6, and TNF-alpha: central factors in the altered cytokine network of uremia--the good, the bad, and the ugly[END_REF]. Le rôle de la dysbiose intestinale a été plus récemment soulevé [START_REF] Anders | The intestinal microbiota, a leaky gut, and abnormal immunity in kidney disease[END_REF]. Le concept de dysbiose intestinale regroupe les situations où l'homéostasie du microbiote et du système immunitaire associée à la muqueuse digestive (flore intestinale symbiotique, intégrité de la muqueuse intestinale, production de mucus et de défensives, sécrétion d'IgA...) est compromise, incluant la MRC [START_REF] Anders | The intestinal microbiota, a leaky gut, and abnormal immunity in kidney disease[END_REF][START_REF] Vaziri | Chronic kidney disease alters intestinal microbial flora[END_REF]. Il a été récemment suggéré que dans la MRC, certaines toxines urémiques, l'utilisation d'antibiotiques ou de fer par voie orale, ainsi que la surcharge volémique et la congestion de la muqueuse intestinale puissent contribuer à l'augmentation de la perméabilité intestinale, à la modification du microbiote et de l'immunité digestive, puis à la translocation digestive de bactéries ou de leurs fragments (comme le LPS ou d'autres constituants élémentaires), qui, à leur tour, activent des réponses pro-inflammatoires par le biais de l'immunité innée TLR [START_REF] Anders | The intestinal microbiota, a leaky gut, and abnormal immunity in kidney disease[END_REF][START_REF] Kiechl | Tolllike receptor 4 polymorphisms and atherogenesis[END_REF][START_REF] Lau | The gut as a source of inflammation in chronic Kidney disease[END_REF][START_REF] Natarajan | Randomized controlled trial of strain-specific probiotic formulation (Renadyl) in dialysis patients[END_REF]. Par ailleurs, les études récentes montrent que certaines toxines urémiques de haut poids moléculaire telles que l'indoxyl sulfate et la p-cresyl sulfate sont produites par le microbiote dysbiotique associé à la MRC, et sont associées à des biomarqueurs clés de l'inflammation [START_REF] Meyer | Uremia[END_REF][START_REF] Aronov | Colonic contribution to uremic solutes[END_REF][START_REF] Rossi | Protein-bound uremic toxins, inflammation and oxidative stress: a cross-sectional study in stage 3-4 chronic kidney disease[END_REF]. De plus, certaines interventions thérapeutiques dirigées sur le microbiote ont montré un effet bénéfique sur la progression de la MRC. Par exemple, la chélation orale de l'indoxylsulfate ralentit la progression de la MRC et les événements cardiovasculaires dans un modèle de rats urémiques, et permet une amélioration de la survie à 5 ans chez des patients MRC en pré-dialyse [START_REF] Niwa | Role of indoxyl sulfate in the progression of chronic kidney disease and cardiovascular disease: experimental and clinical effects of oral sorbent AST-120[END_REF][START_REF] Schulman | AST-120 for the management of progression of chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Sato | Impact of the oral adsorbent AST-120 on organ-specific accumulation of uremic toxins: LC-MS/MS and MS Imaging Techniques[END_REF][START_REF] Yamaguchi | Effect of AST-120 in chronic kidney disease treatment: Still a controversy?[END_REF][START_REF] Cha | A randomized, controlled trial of oral intestinal sorbent AST-120 on renal function deterioration in patients with advanced renal dysfunction[END_REF]. Certains biomarqueurs des troubles du métabolisme phosphocalcique de la MRC comme la PTH, le FGF-23, les phosphatases alcalines ou les calcifications vasculaires, sont également associés à la mortalité des patients MRC. Dans un modèle animal de MRC, la supplémentation en phosphates induit une élévation sérique et tissulaire du TNFα ainsi qu'une diminution de la Fetuine-A [START_REF] Hermans | Association of serum fetuin-A levels with mortality in dialysis patients[END_REF]. Le phosphate est également susceptible d'induire une transition ostéogénique des cellules musculaires lisses, phase clé du processus de calcifications vasculaires, processus en lui-même promoteur de réponses inflammatoires [START_REF] Bessueille | Inflammation: a culprit for vascular calcification in atherosclerosis and diabetes[END_REF][START_REF] Caglar | Short-term treatment with sevelamer increases serum fetuin-A concentration and improves endothelial dysfunction in chronic kidney disease stage 4 patients[END_REF]. L'interaction entre inflammation et métabolisme phosphocalcique est complexe. Ainsi, l'action du FGF-23 sur les cellules tubulaires proximales requiert la présence de son co-récepteur Klotho, dont l'expression est diminuée par certaines cytokines inflammatoires [START_REF] Moreno | The inflammatory cytokines TWEAK and TNFα reduce renal klotho expression through NFκB[END_REF]. Par ailleurs, les concentrations de plusieurs cytokines inflammatoires sont fortement corrélées aux concentrations de FGF23 chez les patients MRC [START_REF] Mendoza | Chronic Renal Insufficiency Cohort. Fibroblast growth factor 23 and inflammation in CKD[END_REF]. Les liens multiples et complexes entre MRC, toxines urémiques, inflammation et morbimortalité sont schématisés sur la Figure 1.

Rôle spécifique de certaines toxines urémiques

Chaînes légères d'immunoglobulines

Les chaînes légères libres (CLL) d'immunoglobulines de type kappa (κ) et lambda (λ) sont synthétisées par les lymphocytes B, légèrement en excès (500 mg par jour) comparativement aux chaînes lourdes des immunoglobulines [START_REF] Hannam-Harris | Immunoglobulin synthesis by neoplasic B lymphocytes: Free light chains synthesis as a marker of B cell differentiation[END_REF]. Dans le plasma des sujets sains, il existe des chaînes légères sous formes de monomères (25 KD, κ) et de dimères (50 KD, λ) à de faibles concentrations, avec une demi-vie seulement de 2 à 4 heures [START_REF] Solling | Free light chains of immunoglobulins[END_REF]. Après filtration glomérulaire, les CLL sont réabsorbées par les cellules tubulaires proximales, après liaison à la cubiline, puis internalisation par la mégaline [START_REF] Christensen | Megalin and cubilin: Synergistic endocytic receptors in renal proximal tubule[END_REF]. La réduction de l'excrétion au cours de l'insuffisance rénale est responsable d'une augmentation de la concentration des chaînes légères, sans augmentation significative de la concentration des immunoglobulines intactes [START_REF] Solling | Free light chains of immunoglobulins[END_REF]. À la différence d'une hyperproduction des CLL secondaire à une pathologique monoclonale proliférative, le rapport kappa/lambda dans l'insuffisance rénale reste inchangé [START_REF] Bradwell | Serum free light chain measurements move to center stage[END_REF]. Les chaînes légères libres sont responsables d'un état pro-inflammatoire chez l'insuffisant rénal. Les travaux de Cohen et al. ont montré que les chaînes légères libres inhibent l'apoptose, par la modulation de l'activité de la caspase 3, et le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles par le biais d'un tri-peptide, la formylméthionyl-leucinphénylalanine (fMLP) [START_REF] Cohen | Effect of immunoglobulin light chains from hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis patients on polymorphonuclear leukocyte functions[END_REF][START_REF] Cohen | Uremic toxins modulate the spontaneous apoptic cell death and essential functions of neutrophils[END_REF][START_REF] Cohen | Immunoglobulin light chains modulate polymorphonuclear leucocyte apoptosis[END_REF]. Les CLL augmentent le niveau du métabolisme oxydatif et réduisent également la capture de glucose par les neutrophiles, marqueur de l'état d'activation des cellules phagocytaires, sans pour autant influencer la fonction phagocytaire des polynucléaires neutrophiles [START_REF] Cohen | Effect of immunoglobulin light chains from hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis patients on polymorphonuclear leukocyte functions[END_REF][START_REF] Cohen | Uremic toxins modulate the spontaneous apoptic cell death and essential functions of neutrophils[END_REF][START_REF] Cohen | Immunoglobulin light chains modulate polymorphonuclear leucocyte apoptosis[END_REF]. L'ensemble de ces modifications semble correspondre à un état de pré-stimulation des neutrophiles par les CLL contribuant au statut pro-inflammatoire des patients urémiques [START_REF] Descamps-Latscha | Immune system dysregulation in uremia[END_REF]. L'augmentation de la concentration des CLL au cours de la maladie rénale terminale peut être impliquée dans l'état pro-inflammatoire de ces patients. La perturbation de la fonction des neutrophiles pourrait jouer un rôle clé dans l'augmentation du risque d'infection bactérienne chez le patient MRC. Des études récentes ont rapporté une association entre l'augmentation de la concentration des CLL polyclonales et la mortalité cardiovasculaire non seulement dans la population générale, mais également au cours de la MRC [START_REF] Hutchison | Serum polyclonal immunoglobulin free light chain levels predict mortality in people with chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Desjardins | Association between free light chain levels, and disease progression and mortality in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Haynes | Serum free light chains and the risk of ESRD and death in CKD[END_REF][START_REF] Richie | Association of serum Ig free light chains with mortality and ESRD among patients with non dialysisdependent CKD[END_REF]. Au sein d'une cohorte de 848 patients, Hutchison et al. rapportaient que les CLL (pris séparément ou non) prédisaient la mortalité toute cause, indépendamment de tous les autres facteurs étudiés, y compris la fonction rénale et la CRP ultrasensible [START_REF] Hutchison | Serum polyclonal immunoglobulin free light chain levels predict mortality in people with chronic kidney disease[END_REF]. Dans cette étude, les principales causes de mortalité associées à des concentrations élevées en chaînes légères étaient constituées par les maladies cardiovasculaires, les infections et le cancer [START_REF] Hutchison | Serum polyclonal immunoglobulin free light chain levels predict mortality in people with chronic kidney disease[END_REF]. Ces résultats n'ont pas été retrouvés dans l'étude de Desjardins et al., où la corrélation entre les concentrations élevées en CLL et la mortalité disparaissaient après ajustement sur la fonction rénale et sur un score de propension incluant divers paramètres (l'âge, le stade de la MRC et un score de calcification) [START_REF] Desjardins | Association between free light chain levels, and disease progression and mortality in chronic kidney disease[END_REF]. Au sein de cette cohorte, le taux de CLL était corrélé positivement avec la présence de calcifications aortiques et non coronariennes [START_REF] Desjardins | Association between free light chain levels, and disease progression and mortality in chronic kidney disease[END_REF] Ainsi, les membranes de type polyméthyl-méthacrylate (PMMA), membrane de haute perméabilité, permettent une réduction significative de la concentration des chaînes légères par mécanisme d'adsorption membranaire des CLL [START_REF] Cohen | Effect of dialysis on serum/plasma levels of free immunoglobulin light chains in end-stage renal disease patients[END_REF]. Plus récemment, des membranes de très haute perméabilité (membrane HCO ou MCO) ont montré leur intérêt dans l'épuration perdialytique des CLL [START_REF] Curti | Therapeutic efficacy and cost effectiveness of high cut-off dialyzers compared to conventional dialysis in patients with cast nephropathy[END_REF][START_REF] Kirsch | Performance of hemodialysis with novel medium cut-off dialyzers[END_REF].

Beta 2-Microglobuline (β 2 M)

La β 2 M, considérée comme la chaîne légère du complexe majeur d'histocomptabilité (CMH) de classe I, est un polypeptide de 99 acides aminés ayant un poids moléculaire de 11,8 KDa [START_REF] Vincent | β2-M and HLA-related glycoproteins in human urine and serum[END_REF]. Elle est exprimée à la surface de toutes les cellules nucléées. La β 2 M est liée à la chaîne lourde du CMH par un pont disulfure, dont elle chaperonne ainsi la plicature [START_REF] Vincent | β2-M and HLA-related glycoproteins in human urine and serum[END_REF][START_REF] Winchester | Beta-2 microglobulin in ESRD: an indephreview[END_REF]. Lors de son turn-over naturel, la molécule du CMH est dissociée et la β 2 M est libérée dans le secteur extracellulaire, tandis que la chaîne lourde liée à la membrane cellulaire est internalisée. La β 2 M est librement filtrée par le glomérule, puis réabsorbée par le tube contourné proximal où elle est dégradée. En situation physiologique, il existe donc un équilibre entre production et dégradation de la β 2 M, permettant ainsi d'avoir des concentrations sanguines comprises entre 1,5 et 3 mg/L pour une production moyenne en β 2 M de l'ordre de 2,4 mg/kg/jour [START_REF] Floege | Clearance and synthesis rates of beta 2-microglobulin in patients undergoing hemodialysis and in normal subjects[END_REF]. Au cours de l'insuffisance rénale, cette concentration augmente très rapidement en parallèle de la baisse de la filtration glomérulaire. Elle atteint entre 20 et 50 mg/L, exceptionnellement 100 mg/L, avec comme résultat ultime une agrégation et une précipitation de la protéine sous formes de fibrilles amyloïdes, insolubles, dans les articulations. Cette pathologie dénommée amyloïdose associée à la dialyse (AAD) est responsable d'une maladie ostéoarticulaire invalidante avec syndrome du canal carpien, arthropathie amyloïde et destruction osseuse [START_REF] Hodkinson | The role of conformational flexibility in beta2microglobulin amyloid fibril formation at neutral ph[END_REF]. L'insuffisance rénale a longtemps été considérée comme le principal facteur expliquant la rétention de la β 2 M, mais d'autres facteurs comme l'inflammation, l'acidose, le traitement par calcitriol ou les modalités techniques de dialyse sont maintenant incriminés dans cette accumulation de β 2 M au cours de la MRC terminale [START_REF] Winchester | Beta-2 microglobulin in ESRD: an indephreview[END_REF]. La β 2 M représente le prototype des toxines urémiques de taille moyenne et a été proposée comme marqueur de la qualité de l'épuration des molécules de cette classe de toxines urémiques par les différentes techniques de dialyse [START_REF] Vanholder | Do we need new indicators of dialysis adequacy based on middle-molecule removal?[END_REF]. Dans différentes études menées chez les patients MRC dialysés ou non, la β 2 M est associée à la mortalité toutes causes confondues [START_REF] Vanholder | Do we need new indicators of dialysis adequacy based on middle-molecule removal?[END_REF]. Par ailleurs, aux stades précoces de la MRC (stades 1 et 2), la concentration de β 2 M était associée à la sévérité de l'artériopathie des membres inférieurs [START_REF] Wilson | beta2microglobulin as a biomarker in peripheral arterial disease-proteomic profiling and clinical studies[END_REF]. Il faut également noter qu'au sein de la population générale, la concentration de β 2 M est associée à la rigidité artérielle et à la CRP [START_REF] Saijo | Relationship of beta 2-microglobulin to arterial stiffness in Japanese subjects[END_REF]. Plusieurs études cliniques et expérimentales ont détaillé les effets toxiques de la β 2 M qui, via la régulation de l'expression du TNFα et de l'interleukine 1β, induirait une stimulation de l'ostéoclastogenèse [START_REF] Menaa | Beta 2-microglobulin stimulates osteoclast formation[END_REF][START_REF] Porter | Characterization of the response of primary cells relevant to dialysis-related amyloidosis to beta2-microglobulin monomer and fibrils[END_REF]. Elle entraînerait également une réduction de la viabilité des chondrocytes qui serait impliquée dans la perte du cartilage osseux. La β 2 M favoriserait aussi la transition épithélio-mésenchymateuse dans les pathologies cancéreuses et aurait des effets neurotoxiques [START_REF] Pavone | Beta2microglobulin causes abnormal phosphatidylserine exposure in human red blood cells[END_REF][START_REF] Menaa | Beta2-microglobulin stimulates osteoclast formation[END_REF][START_REF] Josson | Beta2-microglobulin induces epithelial to mesenchymal transition and confers cancer lethality and bone metastasis in human cancer cells[END_REF][START_REF] Giorgetti | Beta2-microglobulin is potentially neurotoxic, but the blood brain barrier is likely to protect the brain from its toxicity[END_REF]. Cependant, le rôle exclusif de la β 2 M dans la genèse de l'AAD est remis en question. Ainsi, Miyata et al. ont montré la nécessité d'une glycosylation préalable de la β 2 M pour sa pathogénicité, glycosylation (réaction de Maillard) favorisée par le milieu urémique [START_REF] Miyata | Involvement of beta 2microglobulin modified with advanced glycation end products in the pathogenesis of hemodialysis-associated amyloidosis[END_REF]. Seule la β 2 M glycosylée et non la forme naïve serait ainsi impliquée dans le chimiotactisme des monocytes et l'augmentation de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires par les macrophages, notamment le TNFα et les IL-α, qui conduisent à la destruction ostéo-articulaire [START_REF] Miyata | Involvement of beta 2microglobulin modified with advanced glycation end products in the pathogenesis of hemodialysis-associated amyloidosis[END_REF]. Bien que le rôle causal de la β 2 M dans la genèse des complications dans la MRC reste à déterminer, sa place comme marqueur de risque de morbi-mortalité chez les patients en MRC est bien reconnue [START_REF] Locatelli | Comparison of mortality in ESRD patients on convective and diffusive extracorporeal treatments. The Registro Lombardo Dialisi E Trapianto[END_REF].

Interleukine-1 beta (IL-1 beta) L'IL-1β est une cytokine fortement pro-inflammatoire de 17 kDA, de régulation complexe, correspondant à la forme majoritaire de l'IL-1 circulante. C'est la première interleukine à avoir été décrite avec une concentration circulante très faible chez le volontaire sain. Les macrophages en constituent la source principale de production [1,[START_REF] Sanz | Macrophages and recently identified forms of cell death[END_REF]. Le processus de sécrétion nécessite une augmentation de l'expression de l'ARNm et de la concentration intracellulaire en pro-IL-1β, et l'activation des caspases par l'inflammasome pour cliver les précurseurs en cytokines actives. Plusieurs études suggèrent une activation importante de l'inflammasome au cours de la MRC [START_REF] Anders | The inflammasomes in kidney disease[END_REF]. L'activité biologique de l'IL-1β dépend cependant aussi des concentrations de l'antagoniste endogène de son récepteur, l'IL-1βra qui est augmenté au cours de la MRC [START_REF] Gupta | Association between albuminuria, kidney function, and inflammatory biomarker profile in CKD in CRIC[END_REF]. La sécrétion excessive d'IL-1β contribue à l'inflammation systémique en induisant notamment la synthèse de protéines de la phase aiguë de l'inflammation comme la CRP, l'activation des cellules endothéliales et la mobilisation des polynucléaires neutrophiles, l'ensemble concourant à un phénotype de vieillissement accéléré [START_REF] Gardner | Senescent vascular smooth muscle cells drive inflammation through an interleukin-1α-dependent senescenceassociated secretory phenotype[END_REF]. Cependant, dans une large étude observationnelle récente menée que chez des patients avec un DFG estimé compris entre 20 et 70 mL/min/1,73 m², les concentrations d'IL-1β n'étaient pas associées à la progression de la MRC [START_REF] Amdur | Inflammation and progression of CKD: The CRIC Study[END_REF]. En revanche, dans une étude pilote de phase I menée chez des patients hémodialysés, l'administration d'anakinra (inhibiteur de l'action de l'IL-1β) pendant 4 semaines, diminuait la CRP ultrasensible de 53 % et l'IL-6 de 40 %, alors qu'une augmentation de 20 % de ces deux molécules était observée dans le bras traitée par placebo [START_REF] Hung | IL-1 receptor antagonist reduces inflammation in hemodialysis patients[END_REF]. L'ensemble de ces résultats supporte le rôle non prédominant de l'IL-1β dans le syndrome inflammatoire chronique observé au cours de la MRC.

Interleukine-6 (IL-6)

L'IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire de 21 kDa, composée de 184 acides aminés, à sécrétion majoritairement macrophagique [START_REF] Narazaki | The role and therapeutic targeting of IL-6 in rheumatoid arthritis[END_REF][START_REF] Kang | Therapeutic uses of anti-interleukin-6 receptor antibody[END_REF]. Les cellules T, les fibroblastes, les cellules endothéliales et les adipocytes peuvent également participer à cette sécrétion [START_REF] Baran | Minimal interleukin 6 (IL-6) receptor stalk composition for IL-6 receptor shedding and IL-6 classic signaling[END_REF] possiblement induite par une multitude de stimuli (TNFα, endotoxines bactériennes, stress oxydatif...). L'IL-6 se fixe à son récepteur (IL-6R) pour activer plusieurs voies de signalisation intracellulaires dont les voies JAK/STAT, MAP-kinases, ainsi que la voie RANK-RANKL [START_REF] Heinrich | Interleukin-6-type cytokine signalling through the Gp130/Jak/STAT pathway[END_REF]. Une augmentation des concentrations d'IL-6 et d'IL-6Rs a été mise en évidence chez les patients hémodialysés [START_REF] Memoli | In vivo modulation of soluble "antagonistic" IL-6 receptor synthesis and release in ESRD[END_REF]. L'IL-6 joue un rôle majeur dans la coordination de l'activation des réponses immunitaires innées et acquises. L'activation du système immunitaire (réponses dites proinflammatoires) par l'IL-6 induit notamment un recrutement des cellules mononucléées, une activation des cellules endothéliales, des cellules musculaires lisses (promotion de la transition ostéochondrogénique qui est une étape clé dans l'induction de calcifications vasculaires) [START_REF] Heinrich | Interleukin-6-type cytokine signalling through the Gp130/Jak/STAT pathway[END_REF]. L'IL-6 a un effet pro-apoptotique, pro-oxydatif, et joue ainsi un rôle important dans les calcifications vasculaires et la dénutrition observées chez les patients MRC et hémodialysés [START_REF] Snaedel | Dialysis modality and nutritional status are associated with variability of inflammatory markers[END_REF][START_REF] Hénaut | New insights into the key role of interleukin 6 in vascular calcification of chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Kaizu | Association between inflammatory mediators and muscle mass in long-term hemodialysis patients[END_REF]. L'IL-6 et IL-6Rs sont aussi des facteurs prédictifs indépendants de mortalité chez les patients dialysés (hémodialyse ou dialyse péritonéale) [START_REF] Hénaut | New insights into the key role of interleukin 6 in vascular calcification of chronic kidney disease[END_REF]. Parmi l'ensemble des cytokines, l'IL-6 est la plus robustement associée à la mortalité globale, aux calcifications vasculaires et à la mortalité cardiovasculaire [START_REF] Stenvinkel | IL-10, IL-6, and TNF-alpha: central factors in the altered cytokine network of uremia--the good, the bad, and the ugly[END_REF][START_REF] Gupta | Association between albuminuria, kidney function, and inflammatory biomarker profile in CKD in CRIC[END_REF][START_REF] Heinrich | Interleukin-6-type cytokine signalling through the Gp130/Jak/STAT pathway[END_REF][START_REF] Memoli | In vivo modulation of soluble "antagonistic" IL-6 receptor synthesis and release in ESRD[END_REF][START_REF] Snaedel | Dialysis modality and nutritional status are associated with variability of inflammatory markers[END_REF][START_REF] Hénaut | New insights into the key role of interleukin 6 in vascular calcification of chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Kaizu | Association between inflammatory mediators and muscle mass in long-term hemodialysis patients[END_REF][START_REF] Hénaut | New insights into the key role of interleukin 6 in vascular calcification of chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Barreto | Plasma interleukin-6 is independently associated with mortality in both hemodialysis and pre-dialysis patients with chronic kidney disease[END_REF]. Cette interleukine est également fortement corrélée aux paramètres de dénutrition chez les patients hémodialysés. Aucun essai clinique ciblant l'IL-6 dans le but de diminuer la morbi-mortalité chez ces patients n'a été mené à ce jour, bien que des molécules ciblant l'IL-6 (siltuximab, otcilizumab) soient disponibles. Chez les patients dialysés, l'utilisation de membranes de dialyse à seuil élevé pourrait constituer un moyen supplémentaire pour éliminer davantage de cytokines inflammatoires et diminuer ainsi la morbi-mortalité [START_REF] Lee | Biomarkers associated with vascular and valvular calcification in chronic hemodialysis patients[END_REF].

Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα)

Le Tumor Necrosis Factor (TNF)α est une cytokine pro-inflammatoire clé de 17 kDa, synthétisée en grandes quantités par les macrophages activés et les cellules T, mais également en partie par d'autres cellules en situation de « stress » [START_REF] Kneis | Elimination of middle-sized uremic solutes with high-flux and high-cut-off membranes: a randomized in vivo study[END_REF][START_REF] Mancusi | The effect of TNF-α on regulatory T cell function in graft-versus-host disease[END_REF]. Le TNFα est synthétisé sous la forme d'une protéine transmembranaire trimérique, qui peut être clivée pour une forme soluble. Les deux formes (transmembranaire et soluble) sont biologiquement actives. Le TNFα peut se lier à deux récepteurs, le TNFR1 et le TNFR2. Le TNFR1 est exprimé sur de grandes variétés de types cellulaires, et son activation conduit à l'activation de réponses inflammatoires. Le TNFR2 est exprimé de façon restreinte par les cellules immunes, et son activation promeut la survie et la prolifération cellulaire [START_REF] Baran | Minimal interleukin 6 (IL-6) receptor stalk composition for IL-6 receptor shedding and IL-6 classic signaling[END_REF]. Les formes solubles circulantes de ces récepteurs (TNFR1s et TNFR2s) se comportent comme des inhibiteurs du TNFα, en entrant en compétition avec sa fixation sur le récepteur membranaire. Les données de la littérature soutiennent un rôle rénal important dans la clairance du TNFα et des TNFRS, libres et sous forme complexées au TNFα [START_REF] Heinrich | Interleukin-6-type cytokine signalling through the Gp130/Jak/STAT pathway[END_REF][START_REF] Memoli | In vivo modulation of soluble "antagonistic" IL-6 receptor synthesis and release in ESRD[END_REF]. Cette interleukine a également pour propriété de stimuler le relargage de cytokines inflammatoires (IL-1B, IL-6, IL-8), la régulation positive de l'expression de molécules d'adhésion des cellules endothéliales et de chémokines, et diminue l'expression de Klotho [START_REF] Heinrich | Interleukin-6-type cytokine signalling through the Gp130/Jak/STAT pathway[END_REF]. Elle constitue un promoteur in vivo et in vitro des calcifications vasculaires [START_REF] Snaedel | Dialysis modality and nutritional status are associated with variability of inflammatory markers[END_REF], et son rôle précis dans les calcifications vasculaires associées à la MRC est de mieux en mieux élucidé [START_REF] Hénaut | New insights into the key role of interleukin 6 in vascular calcification of chronic kidney disease[END_REF]. Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, les concentrations de TNFα ont été associées à des marqueurs de dénutrition, des paramètres inflammatoires, et à la mortalité globale, mais à des niveaux moins marqués que l'IL-6 [START_REF] Kaizu | Association between inflammatory mediators and muscle mass in long-term hemodialysis patients[END_REF]. Il faut cependant noter que l'insuffisance rénale est également associée à une augmentation des concentrations sériques des récepteurs solubles du TNF (TNFRs) qui sont corrélées négativement au DFG estimé [START_REF] Lopetuso | Can we predict the efficacy of anti-TNF-α agents?[END_REF][START_REF] Carlsson | Soluble tumor necrosis factor receptor 1 is associated with glomerular filtration rate progression and incidence of chronic kidney disease in two community-based cohorts of elderly individuals[END_REF][START_REF] Carlsson | Association of soluble tumor necrosis factor receptors 1 and 2 with nephropathy, cardiovascular events, and total mortality in type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Neirynck | Soluble tumor necrosis factor receptor 1 and 2 predict outcomes in advanced chronic kidney disease[END_REF]. Ainsi, en situation d'insuffisance rénale chronique, les concentrations des deux récepteurs solubles TNFR1s et TNFR2s qui sont de 90 à 130 fois plus importantes que celles du TNFα sont associées à la progression de la MRC, aux événements cardiovasculaires et à la mortalité, contrastant avec la propriété attendue de ces TNFRs de protéger des lésions tissulaires induites par le TNFα. Au cours de l'insuffisance rénale, l'activité biologique du TNFα pourrait ainsi être neutralisée par cette élévation plus importante des TNFRs. Deux éléments s'opposent cependant à cette hypothèse : • l'absence de modification notable de la durée de vie du TNFα biologiquement actif chez le rat néphrectomisé alors que les concentrations de TNFα et de TNFRs augmentent parallèlement [START_REF] Xun | Potential role of soluble TNF-α receptors in diagnosis of patients with chronic kidney disease[END_REF] ; • l'observation, chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et traités par anti-TNFα, d'un déclin plus lent du DFG et de la survenue de moindre calcifications vasculaires [START_REF] Lee | Influence of nephrectomy on tumor necrosis factor clearance in a murine model[END_REF][START_REF] Karpouzas | Prevalence, extent and composition of coronary plaque in patients with rheumatoid arthritis without symptoms or prior diagnosis of coronary artery disease[END_REF]. De nouveau, aucun essai clinique ciblant le TNFα dans le but de diminuer la morbimortalité chez ces patients n'a été mené à ce jour, bien que des molécules ciblant l'IL-6 (infliximab, adalinumab, golinumab, certolizumab, étanercept) soient disponibles.

Fibroblast Growth Factor-23 (FGF23)

Le FGF23 est une protéine endocrine de 32 KDa sécrétée par les ostéoblastes et les ostéocytes, et appartenant à la famille des FGF [START_REF] Kim | Effect of anti-tumor necrosis factor alpha treatment of rheumatoid arthritis and chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Meyer | Parabiosis suggests a humoral factor is involved in X-linked hypophosphatemia in mice[END_REF]. Il est constitué de 251 acides aminés et dispose d'une extrémité N-terminale possédant un domaine de liaison du ligand FGF à son récepteur (FGFR) et une extrémité C-terminale faite d'une séquence unique de 74 acides aminés permettant sa liaison à son co-récepteur, alpha Klotho [START_REF] Meyer | Parabiosis suggests a humoral factor is involved in X-linked hypophosphatemia in mice[END_REF]. L'extrémité C-terminale est impliquée dans l'action systémique du FGF23 [START_REF] Gutiérrez | Fibroblast growth factor 23, Klotho and disordered mineral metabolism in chronic kidney disease: Unraveling the intricate tapestry of events and implications for therapy[END_REF]. α-klotho forme un complexe avec le FGFR et agit comme co-récepteur pour recruter la molécule de FGF23 et initier sa signalisation intracellulaire.

La quantité circulante de FGF23 est régulée par des processus translationnels [START_REF] Gutiérrez | Fibroblast growth factor 23, Klotho and disordered mineral metabolism in chronic kidney disease: Unraveling the intricate tapestry of events and implications for therapy[END_REF]. Le FGF23 peut faire l'objet d'un clivage intracellulaire (FGF23c) qui l'inactive, clivage prévenu par un processus de O-glycosylation. Seule la forme intacte FGF23i possède un effet systémique [START_REF] Gutiérrez | Fibroblast growth factor 23, Klotho and disordered mineral metabolism in chronic kidney disease: Unraveling the intricate tapestry of events and implications for therapy[END_REF]. En réponse à divers stimuli dont l'inflammation, l'os augmente la production de l'extrémité C-terminale du FGF23, augmentation contrebalancée par un clivage accru permettant une stabilité plasmatique de la concentration du FGF23i, forme biologiquement active [START_REF] Ichikawa | Ablation of the Galnt3 gene leads to low-circulating intact fibroblast growth factor 23 (Fgf23) concentrations and hyperphosphatemia despite increased Fgf23 expression[END_REF][START_REF] Farrow | Iron deficiency drives an autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR) phenotype in fibroblast grow factor-23 (Fgf23) knock-in mice[END_REF]. Au cours de la maladie rénale chronique, l'accumulation du FGF23c et l'augmentation du ratio FGF23c/FGF23i pourrait être secondaire à une défaillance de ce processus [START_REF] Farrow | Iron deficiency drives an autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR) phenotype in fibroblast grow factor-23 (Fgf23) knock-in mice[END_REF]. En conditions physiologiques, le rein constitue le principal site d'action du FGF23 [START_REF] Farrow | Iron deficiency drives an autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR) phenotype in fibroblast grow factor-23 (Fgf23) knock-in mice[END_REF]. Cette phosphatonine augmente en réponse à l'hyperphosphatémie et induit l'endocytose des co-transporteurs sodium/phosphate NPT présents au pôle apical des cellules tubulaires proximales [102,[START_REF] Shimada | FGF23 transgenic mice demonstrate hypophosphatemic rickets with reduced expression of sodium phosphate cotransporter type IIa[END_REF], conduisant à une augmentation l'excrétion rénale de phosphate et une régulation de la phosphatémie. Le FGF23 inhibe également la synthèse de la 1,25 (OH) 2 vitamine D par la 1 alphahydroxylase CYP27B1. Il augmente par ailleurs l'expression de la 24 hydroxylase CYP24A1, enzyme essentielle au catabolisme de la 1,25 (OH) 2 vitamine D et de la 25(OH)-D. Cette enzyme conduit à la synthèse de la 1,24,25 (OH) 3 vitamine D ou 24,25(OH) 2 vitamine D, formes inactives de la vitamine D [START_REF] Larsson | Transgenic mice expressing fibroblast growth factor 23 under the control of the alpha 1(I) collagen promoter exhibit growth retardation, osteomalacia, and disturbed phosphate homeostasis[END_REF][START_REF] Haussler | The role of vitamin D in the FGF23, klotho, and phosphate bone-kidney endocrine axis[END_REF]. Le FGF23 possède d'autres cibles rénales dont le canal calcique TRPV5 [START_REF] Chanakul | FGF-23 regulates CYP27B1 transcription in the kidney and in extra-renal tissues[END_REF] ou le co-transport NCC conduisant à une rétention sodée, à une hypertension artérielle et à une hypertrophie ventriculaire gauche, effets abolis par l'administration d'hydrochlorothiazide [START_REF] Andrukhova | FGF23 promotes renal calcium reabsorption through the TRPV5 channel[END_REF]. Le FGF 23 et la PTH sont en interactions mutuelles, avec un effet inhibiteur du FGF23 sur la synthèse parathyroïdienne de la PTH [START_REF] Andrukhova | FGF23 regulates renal sodium handling and blood pressure[END_REF] et un effet inhibiteur de la PTH sur la production osseuse de FGF23 [START_REF] Galitzer | The parathyroid is a target organ for FGF23 in rats[END_REF]. Au cours de la MRC, la concentration du FGF23 augmente dès le stade 2 de la maladie en réponse, d'une part, à l'accumulation de phosphate et, d'autre part, à la baisse de l'expression de Klotho concomitamment au déclin du DFG, conduisant à une situation de résistance au FGF23 circulant [START_REF] Larsson | Transgenic mice expressing fibroblast growth factor 23 under the control of the alpha 1(I) collagen promoter exhibit growth retardation, osteomalacia, and disturbed phosphate homeostasis[END_REF][START_REF] Chanakul | FGF-23 regulates CYP27B1 transcription in the kidney and in extra-renal tissues[END_REF]. L'inflammation ainsi que la carence en fer contribueraient également à l'élévation du FGF23 au cours de la maladie rénale chronique. Il a été rapporté qu'une concentration élevée en FGF23 était indépendamment associée à l'augmentation du risque de progression de la MRC, des complications cardiovasculaires et de la mortalité [START_REF] Meir | Parathyroid hormone activates the orphan nuclear receptor Nurr 1 to induce FGF23 transcription[END_REF][START_REF] Gutiérrez | Fibroblast growth factor 23 and mortality among patients undergoing hemodialysis[END_REF][START_REF] Isakova | Fibroblast growth factor 23 and risks of mortality and end-stage renal disease in patients with chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Seiler | FGF-23 and future cardiovascular events in patients with chronic kidney disease before initiation of dialysis treatment[END_REF][START_REF] Jean | High levels of serum fibroblast growth factor (FGF)-23 are associated with increased mortality in long haemodialysis patients[END_REF][START_REF] Parker | The associations of fibroblast growth factor 23 and uncarboxylated matrix Gla protein with mortality in coronary artery disease: The Heart and Soul Study[END_REF][START_REF] Brandenburg | Fibroblast growth factor 23 (FGF23) and mortality: The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study[END_REF]. Gutierrez et al. rapportaient ainsi que des concentrations élevées de FGF23 étaient associées à une augmentation d'un facteur 6 de la mortalité [START_REF] Meir | Parathyroid hormone activates the orphan nuclear receptor Nurr 1 to induce FGF23 transcription[END_REF], à une augmentation de la masse ventriculaire gauche, à la présence des calcifications valvulaires ainsi qu'à une dysfonction endothéliale [START_REF] Faul | FGF23 induces left ventricular hypertrophy[END_REF][START_REF] Gutiérrez | Fibroblast growth factor 23 and left ventricular hypertrophy in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Mirza | Serum intact FGF23 associate with left ventricular mass, hypertrophy and geometry in an elderly population[END_REF][START_REF] Kanbay | Fibroblast growth factor 23 and fetuin A are independent predictors for the coronary artery disease extent in mild chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Mirza | Relationship between circulating FGF23 and total body atherosclerosis in the community[END_REF][START_REF] Mirza | Circulating fibroblast growth factor-23 is associated with vascular dysfunction in the community[END_REF]. L'hypertrophie cardiaque résulterait d'une action directe du FGF23 sur le cardiomyocyte, indépendamment de l'activité de Klotho [START_REF] Mirza | Circulating fibroblast growth factor-23 is associated with vascular dysfunction in the community[END_REF]. L'implication du FGF23 dans le déficit en recrutement des neutrophiles et la défense de l'hôte dans les modèles expérimentaux de la maladie rénale chronique a également été rapportée par Rossiant et al. [START_REF] Grabner | Activation of cardiac fibroblast growth factor receptor 4 causes left ventricular hypertrophy[END_REF]. Les études fondamentales sur modèle animal visant à évaluer les effets des anticorps anti-FGF conduisent à des résultats discordants. Dans un modèle de rat MRC, au-delà des effets bénéfiques que pouvaient induire les anti-FGF (augmentation de la vitamine D active, réduction de l'hyperparathyroïdie secondaire, amélioration des biomarqueurs osseux associés à l'ostéodystrophie rénale…), ces anticorps étaient associés à une augmentation de la mortalité. En effet, les anti-FGF23 induisent une augmentation de la concentration en phosphate, facteur favorisant et majorant les calcifications vasculaires incluant l'aorte [START_REF] Rossaint | FGF23 signaling impairs neutrophil recruitment and host defense during CKD[END_REF][START_REF] Fukumoto | Targeting fibroblast growth factor 23 signaling with antibodies and inhibitors, is therea rationale?[END_REF]. Cependant, aucune étude n'a à ce jour évalué les effets de l'inhibition de l'activité du FGF23 par des anticorps ou des inhibiteurs anti-FGF23 chez les patients hémodialysés. Une réduction des concentrations du FGF23 a été rapportée dans l'étude EVOLVE (the Evaluation of cinacalcet HCl therapy to lower cardiovascular events), évaluant l'efficacité du traitement par chlorhydrate de cinacalcet sur la survenue d'événements cardiovasculaires [START_REF] Rossaint | FGF23 signaling impairs neutrophil recruitment and host defense during CKD[END_REF][START_REF] Shalhoub | FGF23 neutralization improves chronic kidney disease-associated hyperparathyroidismy and increases mortality[END_REF].

Nouvelles cibles thérapeutiques ?

L'interruption du cercle vicieux entre la production des toxines urémiques, la génération du stress oxydant et/ou de l'inflammation pourrait donc constituer une cible envisageable afin de réduire la morbi-mortalité du patient MRC. La réduction de la production de ces toxines, et/ou l'amélioration des techniques d'épuration de ces toxines pourraient permettre d'y aboutir. Du fait du rôle central de l'inflammation et du syndrome urémique dans la morbimortalité observé chez les patients malades rénaux chroniques, plusieurs interventions thérapeutiques ont été proposées, avec trois grands axes principaux [START_REF] Akchurin | Update on inflammation in chronic kidney disease[END_REF] : • les modifications du mode de vie ; • les interventions pharmacologiques ; • l'optimisation des paramètres d'hémodialyse. La supplémentation orale en certains éléments nutritionnels ainsi que l'exercice physique [START_REF] Moe | Cinacalcet, fibroblast growth factor-23, and cardiovascular disease in hemodialysis: the evaluation of cinacalcet HCl therapy to lower cardiovascular events (EVOLVE) trial[END_REF] sont des interventions peu onéreuses et qui pourraient permettre d'améliorer la survie et la qualité de vie des patients MRC. Différentes supplémentations sont soupçonnées de pouvoir contribuer à diminuer l'inflammation associée à la MRC (acides gras Ω-3, jus de grenade, extraits de thé, fibres, vitamine D, probiotiques...). Il a ainsi été montré que la supplémentation en gamma-tocophérol (vitamine E) et en acide docosahaexaenoïque ou en jus de grenade diminuaient l'incidence des événements infectieux ainsi que les concentrations d'IL-6 et de CRP chez les patients hémodialysés [START_REF] Dungey | Inflammatory factors and exercise in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Himmelfarb | Gamma-tocopherol and docosahexaenoic acid decrease inflammation in dialysis patients[END_REF]. Par ailleurs, une méta-analyse rapportait qu'un régime enrichi en fibres s'associait à une diminution de la CRP, ainsi que de la mortalité [START_REF] Shema-Didil | One year of pomegranate juice intake decreases oxidative stress, inflammation, and incidence of infections in hemodialysis patients: A randomized placebo-controlled trial[END_REF]. Un intérêt grandissant envers les probiotiques existe depuis quelques années, avec un effet antiinflammatoire démontré dans les modèles animaux ; néanmoins, les données cliniques demeurent insuffisantes [START_REF] Krishnamurthy | High dietary fiber intake is associated with decreased inflammation and all-cause mortality in patients with chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Ramezani | The gut microbiome, kidney disease, and targeted interventions[END_REF][START_REF] Wei | Probiotic bifidobacteriumanimalis subsp. lactis Bi-07 alleviates bacterial translocation and ameliorates microinflammation in experimental uraemia[END_REF]. Compte tenu des effets pléiotropes et immuno-modulateurs de la vitamine D, l'effet d'une supplémentation orale en cholécalciférol chez les patients hémodialysés ayant une carence en vitamine D a également été évaluée. Les résultats sont controversés. Une diminution des paramètres inflammatoires étaient rapportés par une étude contrastant avec les résultats d'un essai randomisé ne retrouvant pas de différences entre les deux groupes pour les concentrations d'IL-6, de TNFα ou de CRP [START_REF] Natarajan | Randomized controlled trial of strain-specific probiotic[END_REF]. L'utilisation de statines chez ces patients à haut risque cardiovasculaire a elle aussi été étudiée. Les résultats sur la mortalité cardiovasculaire sont également controversés, mais il a été montré que les statines avaient un effet anti-inflammatoire chez les patients hémodialysés (réduction de la concentration de TNFα, d'IL-6 et de CRP) [START_REF] Hansen | The influence of vitamin D analogs on calcification modulators, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide and inflammatory markers in hemodialysis patients: a randomized crossover study[END_REF][START_REF]ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS)[END_REF][START_REF] Baigent | The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial[END_REF]. Les relations intriquées entre inflammation systémique et troubles minéralo-calciques des patients MRC sont rappelées par les études sur le sévélamer, mettant en évidence des effets bénéfiques sur la progression des calcifications vasculaires, la dysfonction endothéliale, certaines cytokines inflammatoires et toxines urémiques, et le profil lipidique sérique [START_REF] Deng | Effect of statins on chronic inflammation and nutrition status in renal dialysis patients: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Massy | Effets pléïotropes du sévélamer, précurseur d'agent chélateur de la voie intestinale[END_REF]. Le ciblage de cytokines spécifiques constitue une approche séduisante sur le plan physiopathologique et accessible compte tenu de la disponibilité de molécules antagonisant spécifiquement l'IL-1, l'IL-6 ou le TNFα. Néanmoins, comme rapporté précédemment, les études dans la situation de maladie rénale chronique sont peu nombreuses et/ou de faibles effectifs [START_REF] Caglar | Short-term treatment with sevelamer increases serum fetuin-A concentration and improves endothelial dysfunction in chronic kidney disease stage 4 patients[END_REF]. Les études évaluant ce type de molécules chez des populations à haut risque cardiovasculaire apporteront certainement des informations sur les résultats potentiels attendus chez les patients MRC [START_REF] Hung | IL-1 receptor antagonist reduces inflammation in hemodialysis patients[END_REF]. Au total, devant le caractère multi-dimensionnel de l'inflammation associé à l'urémie, le seul ciblage de l'effet d'une cytokine ne semble pas pouvoir à lui seul diminuer de façon majeure la morbi-mortalité des patients MRC.

Initialement, les techniques d'épuration extra-rénale, notamment l'hémodialyse, étaient focalisées sur la clairance de petites molécules hydrosolubles telles que la créatinine ou l'urée. L'évaluation de la qualité de la dialyse se basant sur l'épuration de l'urée en constitue un exemple, bien que la cinétique de l'urée soit différente des autres molécules qui peuvent être davantage toxiques. Les membranes de haute perméabilité ont permis d'envisager une épuration efficace de petites et moyennes molécules grâce à l'association des techniques convectives et diffusives. Bien que l'amélioration des propriétés membranaires et le développement des techniques d'hémodiafiltration aient permis d'améliorer l'épuration de la beta 2 microglobuline, il persiste plus d'une vingtaine de moyennes molécules telles que les chaînes légères et d'autres cytokines inflammatoires qui demeurent insuffisamment épurées [START_REF] Bäck | Anti-inflammatory therapies for atherosclerosis[END_REF][START_REF] Boschetti-De-Fierro | MCO Membranes: Enhanced selectivity in high-flux class[END_REF]. Les membranes et les techniques d'hémodialyse actuelles épurent essentiellement les solutés ayant un poids moléculaire (PM) compris entre 50 Da et 15 KDa. Leur capacité d'épuration reste très limitée pour les molécules ayant un PM supérieur à 50 KDa. L'utilisation des membranes dites HCO (High Cut-Off) ont permis une amélioration de l'épuration de ces toxines, associée cependant à une perte accrue d'albumine [START_REF] Krishnasamy | Design and methods of the REMOVAL HD study: a tRial evaluating mid cut-off values membrane clearance of albumin, light chains in haemodialysis patients[END_REF][START_REF] Zickler | Medium cut-off (MCO) membranes reduce inflammation in chronic dialysis patients -a randomized controlled clinical trial[END_REF], limitant donc leur utilisation en pratique courante. Les progrès récents dans la conception des membranes de dialyse ont conduit à la production de membranes ayant une distribution très étroite, de la taille des pores, permettant de placer le seuil de masse moléculaire relativement proche de l'albumine. Ce réarrangement permet de maintenir une épuration importante des larges et moyennes molécules tout en diminuant les pertes d'albumine [START_REF] Ronco | The rise of expanded hemodialysis[END_REF]. Kirsch et al. rapportaient que les membranes MCO (Mild Cut-Off) conduisaient effectivement à une clairance des larges moyennes molécules en comparaison aux membranes standard de haute perméabilité et l'hémodiafiltration chez 39 patients après 4 semaines de dialyse [START_REF] Kirsch | Performance of hemodialysis with novel medium cut-off dialyzers[END_REF]. Une autre étude menée par Zicler et al. décrivait que l'utilisation des membranes MCO en comparaison aux membranes haut flux, réduisait significativement la concentration en TNFα et en IL-6 mRNA des cellules mononucléées périphériques, suggérant donc la capacité des MCO à réduire le degré d'inflammation au cours de la maladie rénale chronique [START_REF] Zickler | Medium cut-off (MCO) membranes reduce inflammation in chronic dialysis patients -a randomized controlled clinical trial[END_REF]. Bien que les membranes MCO minimisent la perte d'albumine comparativement aux membranes HCO, les pertes albuminiques demeurent tout de même élevées comparativement à l'utilisation d'une technique d'HDF [START_REF] Kirsch | Performance of hemodialysis with novel medium cut-off dialyzers[END_REF]. L'augmentation des concentrations d'albumine observée durant les 4 semaines consécutives à l'utilisation de ce type de membranes est un phénomène intéressant [START_REF] Kirsch | Performance of hemodialysis with novel medium cut-off dialyzers[END_REF], suggérant que la perte albuminique est contrebalancée par l'effet positif de la diminution de l'inflammation. Ces résultats encourageants devront être confirmés par davantage d'études évaluant leur efficacité sur le long terme. De nombreux essais sont actuellement en cours parmi lesquels REMOVAL-HD, initié pour une période de 6 mois, sur des données issues d'un registre australien et néo-zélandais [START_REF] Krishnasamy | Design and methods of the REMOVAL HD study: a tRial evaluating mid cut-off values membrane clearance of albumin, light chains in haemodialysis patients[END_REF].
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 1 Figure 1. Inflammation dans la maladie rénale chronique, protagonistes et conséquences.