
HAL Id: hal-03486337
https://hal.science/hal-03486337v1

Submitted on 20 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License

Toxines urémiques de moyen poids moléculaire : un
véritable regain d’intérêt

Yannick Nlandu, Michael Padden, Alexandre Seidowsky, Sarah Hamaz, Éve
Vilaine, Lynda Cheddani, Marie Essig, Ziad A. Massy

To cite this version:
Yannick Nlandu, Michael Padden, Alexandre Seidowsky, Sarah Hamaz, Éve Vilaine, et al.. Toxines
urémiques de moyen poids moléculaire : un véritable regain d’intérêt. Néphrologie & Thérapeutique,
2019, 15, pp.82 - 90. �10.1016/j.nephro.2018.09.003�. �hal-03486337�

https://hal.science/hal-03486337v1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


1 

Toxines urémiques de moyen poids moléculaire : un véritable regain d’intérêt 
Middle-molecule uremic toxins: A renewed interest 
 
Yannick Nlandu a,*, **, Michaël Padden a,**, Alexandre Seidowsky a,b, Sarah Hamaz a, Éve 
Vilaine a, Lynda Cheddani a, Marie Essig a,c, Ziad A. Massy a,d 
 
a Service de néphrologie-hémodialyse, hôpital Ambroise Paré, APHP, 9 avenue du 
Général de Gaulle, 92104 Boulogne-Billancourt, France 
b Service de néphrologie-hémodialyse, hôpital Américain de Paris, 63 boulevard Victor 
Hugo, 92200 Neuilly-sur-Seine, France 
c Université de Limoges, Inserm UMR 1248, 2 rue du Docteur Raymond Marcland, 
87025 Limoges cedex, France 
d Inserm U1018 Equipe 5 CESP, UVSQ, Paris Saclay, 16 avenue Paul Vaillant-Couturier, 
94800 Villejuif, France 
 
 
* Les auteurs ont contribué de façon égale à la rédaction de cet article. 
 
** Auteur correspondant 
yannicknlandu@yahoo.fr 
 
 

© 2018 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1769725518306515
Manuscript_a12822aca930d1e4c4df708f645c9553

http://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1769725518306515
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1769725518306515


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 [2]. 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 [3]. 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 [4]. 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 molécula ire 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 [4]. 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 [5-7]. 
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 [8,9]. Ainsi, 30 à 50 % des patients en pré-dialyse, en dialyse 
péritonéale ou en hémodialyse ont des stigmates biologiques d’activation de réponses 
inflammatoires [10,11]. 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 
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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 [12]. 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 bucco-
dentaire, la carence en Vitamine D et l’acidose métabolique, ainsi que les comorbidités 
des patients (athérosclérose, obésité et résistance à l’insuline [7,13-19]. Un rôle catalyseur 
de cette inflammation de bas grade est impliqué dans le sur-risque cardiovasculaire 
associé à la MRC [13]. 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...) [13]. 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 [20-23]. 
Le rôle de la dysbiose intestinale a été plus récemment soulevé [24]. 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 [24,25]. 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 [24, 26-28]. 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 [29-31]. 
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’indoxyl-
sulfate 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 [32-36]. 
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 [37]. 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 
[38,39]. 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 
[40]. Par ailleurs, les concentrations de plusieurs cytokines inflammatoires sont fortement 
corrélées aux concentrations de FGF23 chez les patients MRC [41]. 
Les liens multiples et complexes entre MRC, toxines urémiques, inflammation et morbi-
mortalité sont schématisés sur la Figure 1. 
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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 [42]. 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 [43]. Après filtration glomérulaire, les CLL sont réabsorbées par les cellules 
tubulaires proximales, après liaison à la cubiline, puis internalisation par la mégaline [44]. 
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 [43]. À la différence d’une hyperproduction 
des CLL secondaire à une pathologique monoclonale proliférative, le rapport 
kappa/lambda dans l’insuffisance rénale reste inchangé [45]. 
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-leucin-
phénylalanine (fMLP) [46-48]. 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 [46-48]. 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 [49]. 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 [50-53]. 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 [50]. 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 [50]. 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) [51]. Au sein de cette cohorte, le taux de CLL était 
corrélé positivement avec la présence de calcifications aortiques et non coronariennes 
[51]. À noter que Desjardins et al. avaient rapporté une corrélation puissante et positive 
entre les CLL et le niveau de certaines toxines urémiques incluant les petites molécules 
(phosphate, PTH et urée), les moyennes molécules (B2-microglobuline et IL-6) et les 
toxines liées aux protéines (indoxyl sulfate et p-cresyl sulfate) [51]. 
Par ailleurs, Cohen et al. ont montré que les techniques d’hémodialyse ou 
d’hémodiafiltration classiques ne permettaient pas de normaliser le niveau élevé des CLL 
chez le patient avec insuffisance rénale terminale [54]. En 2006, Hutchison et al. 
rapportaient pour la première fois une élimination efficiente des chaînes légères Kappa et 
Lambda par des dialyseurs ayant une capacité d’adsorption importante des protéines [50]. 



4 

 

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 [54]. Plus récemment, des 
membranes de très haute perméabilité (membrane HCO ou MCO) ont montré leur intérêt 
dans l’épuration perdialytique des CLL [55,56]. 
 
Beta 2- Microglobuline ( β2M) 
La β2M, 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 [57]. Elle est exprimée à la surface de toutes les cellules nucléées. La β2M est 
liée à la chaîne lourde du CMH par un pont disulfure, dont elle chaperonne ainsi la 
plicature [57,58]. Lors de son turn-over naturel, la molécule du CMH est dissociée et la 
β2M est libérée dans le secteur extracellulaire, tandis que la chaîne lourde liée à la 
membrane cellulaire est internalisée. La β2M 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 β2M, 
permettant ainsi d’avoir des concentrations sanguines comprises entre 1,5 et 3 mg/L pour 
une production moyenne en β2M de l’ordre de 2,4 mg/kg/jour [59]. 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 ostéo-
articulaire invalidante avec syndrome du canal carpien, arthropathie amyloïde et 
destruction osseuse [60]. L’insuffisance rénale a longtemps été considérée comme le 
principal facteur expliquant la rétention de la β2M, 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 β2M au cours de la MRC terminale 
[58]. La β2M 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 [61]. Dans différentes études 
menées chez les patients MRC dialysés ou non, la β2M est associée à la mortalité toutes 
causes confondues [61]. Par ailleurs, aux stades précoces de la MRC (stades 1 et 2), la 
concentration de β2M était associée à la sévérité de l’artériopathie des membres inférieurs 
[62]. Il faut également noter qu’au sein de la population générale, la concentration de β2M 
est associée à la rigidité artérielle et à la CRP [63]. Plusieurs études cliniques et 
expérimentales ont détaillé les effets toxiques de la β2M qui, via la régulation de 
l’expression du TNFα et de l’interleukine 1β, induirait une stimulation de 
l’ostéoclastogenèse [64,65]. Elle entraînerait également une réduction de la viabilité des 
chondrocytes qui serait impliquée dans la perte du cartilage osseux. La β2M favoriserait 
aussi la transition épithélio-mésenchymateuse dans les pathologies cancéreuses et aurait 
des effets neurotoxiques [66-69]. Cependant, le rôle exclusif de la β2M dans la genèse de 
l’AAD est remis en question. Ainsi, Miyata et al. ont montré la nécessité d’une 
glycosylation préalable de la β2M pour sa pathogénicité, glycosylation (réaction de 
Maillard) favorisée par le milieu urémique [70]. Seule la β2M 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 [70]. Bien que le rôle causal de la 
β2M 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 [71]. 
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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 [1,72]. 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 [73]. 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 [74]. 
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 [75]. 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 [6]. 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 [76]. 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 [77,78]. Les cellules T, les fibroblastes, les 
cellules endothéliales et les adipocytes peuvent également participer à cette sécrétion [79] 
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 [80]. Une augmentation des concentrations d’IL-6 et d’IL-6Rs a été mise en 
évidence chez les patients hémodialysés [81]. 
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 pro-
inflammatoires) 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) [80]. 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 [82-84]. L’IL-6 et IL-6Rs sont aussi des facteurs prédictifs 
indépendants de mortalité chez les patients dialysés (hémodialyse ou dialyse péritonéale) 
[85]. 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 [23,74,80-86]. 
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 [87]. 
 
Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα) 
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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 » [88,89]. 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 [79]. 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 [80-81]. 
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 
[80]. Elle constitue un promoteur in vivo et in vitro des calcifications vasculaires [82], et 
son rôle précis dans les calcifications vasculaires associées à la MRC est de mieux en 
mieux élucidé [83]. 
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 [84]. 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 [90-93]. 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 [94] ; 
• 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 
[95,96]. 
De nouveau, aucun essai clinique ciblant le TNFα 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 
(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 [97,98]. 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 [98]. L’extrémité 
C-terminale est impliquée dans l’action systémique du FGF23 [99]. α-klotho forme un 
complexe avec le FGFR et agit comme co-récepteur pour recruter la molécule de FGF23 
et initier sa signalisation intracellulaire. 
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La quantité circulante de FGF23 est régulée par des processus translationnels [99]. 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 [99]. 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 [100,101]. 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 [101]. 
En conditions physiologiques, le rein constitue le principal site d’action du FGF23 [101]. 
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 [102,103], 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 alpha-
hydroxylase 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 [104,105]. Le FGF23 possède 
d’autres cibles rénales dont le canal calcique TRPV5 [106] 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 [107]. 
Le FGF 23 et la PTH sont en interactions mutuelles, avec un effet inhibiteur du FGF23 sur 
la synthèse parathyroïdienne de la PTH [108] et un effet inhibiteur de la PTH sur la 
production osseuse de FGF23 [109]. 
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 [104,106]. 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 [110-116]. Gutierrez et al. rapportaient ainsi que des concentrations 
élevées de FGF23 étaient associées à une augmentation d’un facteur 6 de la mortalité 
[110], à une augmentation de la masse ventriculaire gauche, à la présence des 
calcifications valvulaires ainsi qu’à une dysfonction endothéliale [117-122]. L’hypertrophie 
cardiaque résulterait d’une action directe du FGF23 sur le cardiomyocyte, 
indépendamment de l’activité de Klotho [122]. 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. [123]. 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 [124,125]. 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), 
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évaluant l’efficacité du traitement par chlorhydrate de cinacalcet sur la survenue 
d’événements cardiovasculaires [124,126]. 
 
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 morbi-
mortalité observé chez les patients malades rénaux chroniques, plusieurs interventions 
thérapeutiques ont été proposées, avec trois grands axes principaux [15] : 
• 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 
[127] 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 
[128,129]. 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 [130]. Un intérêt 
grandissant envers les probiotiques existe depuis quelques années, avec un effet anti-
inflammatoire démontré dans les modèles animaux ; néanmoins, les données cliniques 
demeurent insuffisantes [131-133]. 
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 [134]. 
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) [135-137]. 
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 [138,139]. 
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 [140]. 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 [141]. 
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. 
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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 [142,143]. 
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 [144,145], 
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 [146]. 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 [147]. 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 [145]. 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 [147]. L’augmentation des concentrations d’albumine observée durant 
les 4 semaines consécutives à l’utilisation de ce type de membranes est un phénomène 
intéressant [147], 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 [144]. 
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Figure 1. Inflammation dans la maladie rénale chron ique, protagonistes et 
conséquences. 
 




