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Résumé :

La maladie rénale chronique (MRC) est une affection progressive et silencieuse. Elle
s’accompagne de nombreuses complications, notamment cardiovasculaires, hématologiques,
neurologiques et osseuses et d’une morbi-mortalité élevée. Les facteurs de risques
traditionnels n’expliquent pas a eux seuls ce sur-risque, laissant la place a des facteurs de
risques spécifiques liés a la MRC. En effet, au cours de la MRC, la diminution du débit de
filtration glomérulaire induit la rétention de nombreux métabolites. Ces solutés s’accumulant
dans I’organisme prennent alors le nom de «toxines urémiques ». Les toxines urémiques
exercent leurs actions biologiques via I’induction d’un état inflammatoire et d’un stress
oxydatif intéressant différents types cellulaires, entrainant des effets néfastes dans différents
appareils. Cette revue générale a pour objet 1) la définition et la classification des toxines
urémiques, ii) la relation entre complications de la MRC et toxines urémiques en prenant
quelques exemples et iii) des pistes thérapeutiques potentielles pour réduire leur accumulation
dans 1l’organisme et limiter ainsi leurs effets néfastes sur les différents systemes de
I’organisme chez les patients souffrant d’une MRC.

Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is a progressive and silent chronic disease. It is associated
with various complications, including cardiovascular, hematological, neurological and
skeletal complications, and high morbidity and mortality rate. Traditional risk factors alone do
not explain this excess risk, leaving room for specific risk factors related to CKD. Indeed,
during CKD, the decrease in glomerular filtration capacity induces the retention of many
metabolites. These solutes accumulating in the body and are called "uremic toxins". Uremic
toxins exert their biological actions via the induction of an inflammatory state and an
oxidative stress affecting different cell types, leading to harmful effects in different systems.
In this general review we will present 1) the definition and classification of uremic toxins, ii)

the relationship between CKD complications and uremic toxins by taking some examples and



iii) potential therapeutic avenues to reduce their accumulation in the body and limit thus their

adverse effects on the various body systems in patients with CKD.

Mots clés : Urémie ; Défaillance rénale chronique ; Facteurs de risque
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1. Introduction

La maladie rénale chronique (MRC) est une maladie progressive associée a une morbi-
mortalité élevée. Elle est fréquemment retrouvée dans la population générale, en particulier
chez les personnes souffrant de diabete et d’hypertension artérielle [1]. La MRC est définie
indépendamment de sa cause, par la présence de marqueurs d’atteinte rénale et/ou d’une
baisse du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) en dessous de 60 ml/min/1,73 m?,
constatée a deux reprises a plus de 3 mois d’intervalle. Trois types de marqueurs d’atteinte
rénale permettent le diagnostic de MRC : i) les marqueurs biologiques tels que la protéinurie,
I’albuminurie, ou des anomalies des sédiments urinaires, ii) les marqueurs histologiques
obtenus a partir d’une biopsie, iii) les anomalies morphologiques visibles sur une échographie
rénale [2]. Quand le DFG est inférieur a 15 ml/min/1,73 m?, le patient atteint le stade de
défaillance rénale ou insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant un traitement de

suppléance comme la dialyse ou la transplantation rénale.

La MRC est une maladie silencieuse dont les symptdmes ne se manifestent qu’a un
stade déja avancé, rendant difficile ’estimation d’une prévalence aux stades précoces.
Plusieurs études observationnelles, réalisées dans des pays développés, ont estimé des
prévalences de MRC, définie par une baisse du DFGe et la présence d’albuminurie, entre
10,2 % et 13,1 % de la population [3-6]. En France, I’Agence de la biomédecine publie un
rapport REIN annuel sur 1’épidémiologie de I’insuffisance rénale terminale traitée (IRTT). En
2019, son incidence était de 169 par million d’habitants, sa prévalence de 1355 par million
d’habitants et le taux de mortalité de 9,8 %. Les principales étiologies de la MRC en France
sont la néphropathie hypertensive (24,3 %) et la néphropathie diabétique (23,0 %). Le nombre
de patients dialysés en 2019 était de 50 501 et le nombre de patients porteurs d’un greffon
fonctionnel de 41 374. La greffe préemptive représentait 4 % des modalités de traitement [7].

L’étude « Global Burden of Disease », étude épidémiologique observationnelle mondiale, a



estimé que la MRC était la 16° cause de déces en 2017 (versus la 24° en 1990), avec pres de

960 000 déces directement attribuables a la MRC [8].

Les complications de la MRC sont nombreuses. Leur importance augmente de maniere
exponentielle lorsqu’on tend vers le stade terminal de la maladie. Les reins assurent
différentes fonctions comprenant en plus de la fonction d’épuration, une syntheése hormonale
(précurseur de la vitamine D, érythropoiétine) ou enzymatique (rénine) et le maintien de
I’homéostasie  hydro-€lectrolytique et acido-basique. Le dysfonctionnement rénal
s’accompagne donc de nombreuses complications clinico-biologiques : une hypertension
artérielle, une anémie, des troubles du métabolisme phospho-calcique, et une acidose
métabolique. De méme, I’atteinte des fonctions épuratrices conduit a la rétention de solutés
biologiquement actifs, responsables de différents effets néfastes sur les systémes
cardiovasculaire, neurologique et osseux. Un grand nombre des solutés de rétention sont a
considérer comme toxiques, prenant alors le nom de «toxines urémiques » [9]. Les toxines
urémiques ont des effets déléteres soit directs, soit indirects sur de nombreuses fonctions
biologiques de 1’organisme. Elles sont impliquées dans les phénomenes inflammatoires et
oxydatifs favorisant la progression de la MRC, une dysfonction immunitaire, des atteintes
cardiovasculaires, des perturbations hématologiques et osseuses, et une altération du
métabolisme des médicaments [10—13]. Il faut cependant noter que la toxicité urémique n’est
pas seulement le résultat de I’accumulation des toxines urémiques, mais aussi la conséquence
de la génération insuffisante de molécules comme 1’érythropoiétine et la protéine multi

fonctionnelle Klotho ou d’une résistance a leur action.

Cette revue narrative a pour objet i) la définition et la classification des toxines
urémiques, ii) la relation entre complications de la MRC et les toxines urémiques en prenant

quelques exemples (Figue 1) et iii) des pistes thérapeutiques potentielles pour réduire leur



accumulation dans 1’organisme et limiter ainsi leurs effets néfastes sur les différents appareils

chez les patients ayant une MRC.

2. Les toxines urémiques

Une toxine urémique est définie comme une molécule qui s’accumule dans le sang
circulant et les organes des patients atteints de MRC, ou elle exerce des effets déléteres sur
diverses fonctions biologiques. Une molécule est classée comme une toxine urémique si elle

possede les caractéristiques suivantes [14] :

- Elle doit étre chimiquement identifiée et caractérisée ;

- Sa mesure dans les prélevements biologiques est possible ;

- Ses concentrations dans les liquides biologiques sont élevées chez les patients
insuffisants rénaux ;

- Ses effets pathologiques dépendent de sa concentration ;

- Une diminution de sa concentration est suivie d’'une amélioration clinique ;

- Il est possible de reproduire les effets du syndrome urémique en administrant la

molécule chez 1’animal.

Selon cette définition, pres de 150 molécules sont considérées comme des toxines
urémiques. Elles ont été classées par le groupe EUTOX (European Uremic Toxins Work
group) en trois groupes qui dépendent de leurs propriétés physico-chimiques [10,11].

- Le groupe des toxines urémiques hydrosolubles de faible poids moléculaire (PM <
500 Daltons [Da]), facilement éliminées par dialyse (exemples: phosphate, urée,
triméthylamine-N-oxyde [TMAOY]).

- Le groupe des toxines urémiques hydrosolubles de poids moléculaire supérieur a
500 Da comprend le plus souvent des peptides et des petites protéines, comme par exemple

la p2-microglobuline ou I’hormone parathyroidienne (PTH), issues souvent du



métabolisme endogene. On les appelle les « moyennes molécules ». En raison de leur
grande taille, seules des membranes de dialyse adaptées sont efficaces pour les épurer du

plasma des patients (membranes de haut flux, hémodialyse, hémodiafiltration).

- Le dernier groupe se compose des toxines urémiques fortement liées aux protéines
plasmatiques, en particulier a 1’albumine. Leur liaison aux protéines plasmatiques les
empéeche d’étre dialysées, conduisant a une accumulation plasmatique progressive avec le
déclin de la fonction rénale. C’est dans ce groupe que se trouvent I’indoxylsulfate, le p-

crésylsulfate et I’acide indole-3-acétique (IAA).

3. Liens entre complications dans la MRC et toxines urémiques

a) Complications cardiovasculaires et toxines urémiques

Dans les pays développés, les causes de déces des patients atteints de MRC sont
majoritairement cardiovasculaires [15,16]. Certaines atteintes cardiovasculaires sont
particulierement fréquentes dans la MRC, bien plus que dans la population générale, comme
les calcifications vasculaires et valvulaires, contribuant majoritairement, en association avec
une rigidité artérielle accrue et I’athérosclérose, a la surmortalité cardiovasculaire chez ces
patients. La MRC est associée a la fois aux maladies cardiovasculaires athéromateuses
(maladies coronariennes, accident vasculaire cérébral) et non athéromateuses (troubles du
rythme et cardiomyopathie urémique comme cause d’insuffisance cardiaque) [17]. Dans la
MRC, le risque majoré de maladie cardiovasculaire est multifactoriel, alliant facteurs de
risque cardiovasculaires traditionnels (comme 1’age, le diabete, I’hypertension artérielle, le
tabac et ’hyperlipidémie) et facteurs de risque non traditionnels spécifiques de la MRC, avec

notamment 1’accumulation des toxines urémiques.

En effet, de nombreuses toxines urémiques sont impliquées dans la genese et I’évolution

des complications cardiovasculaires dans la MRC. Une revue détaillée sur ce sujet a été



publiée par notre groupe en 2022 [12]. Parmi les toxines urémiques contribuant le plus
souvent aux complications cardiovasculaires, on retrouve les toxines urémiques de bas poids
moléculaires comme le phosphate ou 1'urée. Le phosphate exerce un effet direct sur les
cellules musculaires lisses via le complexe calcium/phosphate et des effets indirects via le
fibroblast growth factor 23 (FGF23)/Klotho et la PTH [18]. L’hyperphosphatémie est
indépendamment associée au risque de calcification vasculaire et de mortalité
cardiovasculaire chez des patients avec une MRC [19]. De plus, des taux élevés de 1'urée
sanguine ont des effets directs sur les évenements cardiovasculaires et aussi des effets
indirects via la carbamylation des protéines [20]. Un certain nombre d’observations
permettent d’incriminer différentes « moyennes molécules » dans le risque cardiovasculaire ;
c’est le cas de la béta 2 microglobuline [21,22]. Enfin, le groupe des toxines urémiques liées
aux protéines, notamment 1’indoxylsulfate, est le plus étudié pour son role dans la pathologie
cardiovasculaire. Des modeles expérimentaux suggerent, entre autres, que 1’indoxylsulfate est
un inhibiteur de la réabsorption tubulaire de l'urate et du para-aminohippurate [23], un
promoteur de calcifications de 1’aorte et des arteres périphériques [24], peut aggraver la

fibrose cardiaque [25] et altérer les fonctions endothéliales [26].

b) Complications neurologiques et toxines urémiques

La MRC est associée a une haute prévalence de complications neurologiques comme les
atteintes cérébrovasculaires, les troubles de la motricité, des perturbations cognitives et la
dépression [27]. Les patients avec une MRC ont un risque accru d’accident vasculaire
cérébral (AVC), avec, en plus, un pronostic plus sévere que chez les sujets sans MRC [28].
Ces résultats ont été expérimentalement confirmés dans un modele de souris urémiques apres
I’induction d’un AVC. Ces animaux ont accusé une perte neuronale, un recrutement de
cellules gliales et une infiltration de macrophages inflammatoires plus importants que chez les

témoins, et la récupération des facultés neuromotrices s’en est trouvée ralentie [29]. Les



patients atteints de MRC développent un risque élevé de troubles cognitifs, avec une

altération majeure des fonctions exécutives et de 1’attention [30,31].

La physiopathologie des complications neurologiques chez ces patients est complexe et
repose sur la présence de plusieurs facteurs de risque, dont I’inflammation, 1’hypertension
artérielle, le diabeéte ou encore une polymédication importante [32]. Les toxines urémiques
constituent une piece du puzzle a I’origine du risque majoré d’atteintes neurologiques dans la

MRC comme détaillé dans une revue personnelle de 2022 [27].

Des données récentes suggerent que les toxines urémiques peuvent avoir un impact
direct sur les neurones, notamment 1’indoxylsulfate via le stress oxydant et 1’apoptose des
astrocytes [33]. Dans des modeles animaux urémiques, 1’altération de la barricre hémato-
encéphalique semble conduire a une élévation des concentrations d’indoxylsulfate et de p-
cresylsulfate dans le liquide céphalo-rachidien [34]. Dans quelques cohortes de patients
atteints de MRC, les symptomes neurologiques de type dépression et 1’atteinte des fonctions
cognitives ont été corrélés avec les concentrations plasmatiques élevées de toxines urémiques

[27].

¢) Complications osseuses et toxines urémiques

La diminution progressive de la fonction rénale telle qu’elle est observée dans la MRC
s’accompagne d’anomalies biochimiques du métabolisme phosphocalcique, de profondes
modifications du remodelage osseux et de la minéralisation osseuse (regroupées sous le terme
d’ostéodystrophie rénale), et du développement de calcifications vasculaires et valvulaires.
Ces troubles sont regroupés sous le terme de «troubles minéraux et osseux de la maladie
rénale chronique » (TMO-MRC) ou CKD-MBD pour «chronic kidney disease—mineral and

bone disorders » [35].



L’accumulation des toxines urémiques liées aux protéines plasmatiques, notamment
I’indoxylsulfate et le p-cresylsylfate participent largement aux TMO-MRC. Plusieurs facteurs
sont impliqués dans la résistance osseuse a 1’action de la PTH, tels que la surcharge en
phosphore, la carence en calcitriol, la diminution de 1’expression des récepteurs de la PTH
(PTHIR) dans le tissu osseux et I’exces de toxines urémiques liées aux protéines plasmatiques
[36,37]. Parmi les toxines urémiques liées aux protéines plasmatiques, 1’indoxylsulfate
présent en exces diminue 1’expression de PTHIR dans la cellule ostéoblastique [38]. Le p-
cresylsulfate altere également les fonctions ostéoblastiques en diminuant la production
d’AMPc induite par la PTH, en produisant des réactifs dérivés de 1’oxygene et en diminuant
la viabilité des ostéoblastes, et ce en activant les voies Janus kinases (JNK) et Mitogen-
activated protein kinase (MAPK) [39]. De plus, I’indoxylsulfate inhibe la différenciation et la

fonction des ostéoclastes [40].

En corollaire, 1’administration de probénécide, inhibiteur d’OAT-3, améliore la
diminution d’expression de PTHI1R induite par 1’indoxylsulfate et améliore les fonctions
ostéoblastiques [38] et ostéoclastiques [40]. L’administration d’AST-120, inhibant
I’accumulation de p-cresylsulfate et d’indoxylsulfate [41], permet d’améliorer le remodelage

osseux avec une normalisation de la régulation de PTHIR entre autres [42].

Ainsi, les concentrations élevées des toxines urémiques liées aux protéines
plasmatiques, en particulier I’indoxylsulfate, contribuent au développement des TMO-MRC
en diminuant d’une part ’expression de PTHIR et en altérant d’autre part les fonctions

ostéoblastiques et ostéoclastiques.

d) Complications rénales et toxines urémiques




Dans le cadre de la prise en charge de la MRC avant le stade terminal, les mesures de
prévention reposent sur la prévention des complications citées précédemment et celle de la
progression de la MRC vers le stade nécessitant un traitement de suppléance. Les facteurs de
progression de la MRC sont relativement bien identifiés. Les mesures de néphroprotection
sont validées depuis plusieurs dizaines d’années, et comportent, en particulier, le controle de
I’hypertension artérielle et de la rétention hydrosodée ainsi que la réduction de 1’albuminurie

par les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Les toxines urémiques posseédent leurs propres mécanismes de néphrotoxicité,
engageant alors un cercle vicieux avec leur accumulation progressive lors de I’évolution de la
MRC. Les toxines entrainent dans le tubule rénal une transition du phénotype épithélial
physiologique vers un phénotype pathologique de type mésenchymateux. Les toxines
urémiques stimulent la synthése d’especes réactives de 1’oxygene, qui a leur tour, induisent
I’expression du Transforming Growth Factor Beta (ou TGF-B), une cytokine pro-
inflammatoire [43], et du facteur de transcription NF-kB [44,45]. Les effets des toxines
urémiques, et en particulier de I’indoxylsulfate, sont médiés par la liaison de la toxine a deux
récepteurs importants : aryl hydrocarbon receptor (AhR) et epidermal growth factor receptor
(EGRF) également impliqués dans le remodelage vasculaire [46,47]. L’indoxylsulfate est
capté par les cellules tubulaires rénales grace aux transporteurs OAT3 (organic anion
transporter 3) et OAT1 (organic anion transporter 1) [48]. Cette capture entraine la production
de radicaux librestels que les superoxydes en activant Nox4 (nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate-oxydase 4). Les radicaux libres générés en exces activent le facteur
NF-«B (nuclear factor-kappa B) qui stimule 1’expression de PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor 1). De plus, I’exces d’indoxylsulfate est associé a la fibrose rénale notamment par
I’activation de mTORCI1 (mechanistic target of rapamycin complex 1) dans le tissu rénal [49].

Des études épidémiologiques menées en Asie ont montré que 1’utilisation de 1’AST-120, un



adsorbant oral des indoles, permet de réduire les concentrations circulantes d’indoxylsulfate et
de limiter la progression de la MRC [50]. Cependant, ces résultats encourageants sur la
limitation de la progression de la MRC n’ont pas été retrouvés dans une étude internationale

ultérieure portant sur un échantillon bien plus grand [51].

e) Pharmacocinétique des médicaments et toxines urémiques

Le rein joue un rdle central en pharmacologie. Son importance ne se limite pas aux
médicaments ou métabolites hydrosolubles qui sont éliminés par voie urinaire. La MRC n’est
pas seulement associée a une diminution de I’excrétion rénale de médicaments et de leurs

métabolites, mais influence aussi significativement des voies d’élimination non rénale.

Ainsi, plusieurs études ont montré que la MRC affecte également la métabolisation, la
distribution ainsi que 1’élimination non rénale des médicaments [52]. La MRC modifie aussi

la réponse aux médicaments en altérant leurs pharmacodynamie, efficacité et sécurité.

Ainsi différents exemples suggerent que les toxines urémiques influencent les enzymes
du métabolisme et les transporteurs des médicaments dans divers organes (intestin, foie, reins
et cerveau). Dans le cadre de la métabolisation des médicaments, diverses enzymes de phase 1
(phase de fonctionnalisation) et de phase Il (phase de conjugaison) les prennent en
charge dont les cytochromes P450, SULT, UGT... Or les toxines urémiques sont capables
d’altérer I’activité et I’expression de ces enzymes. C’est ce qui est montré dans le travail de
Tsujimoto et coll. montrant que le métabolisme du paracétamol via le cytochrome CYP1A2
est inhibé par du sérum de patients atteints de MRC au stade terminal dans un modele de
microsomes hépatiques humains [53]. Dans une autre étude, la formation du métabolite actif
du losartan par le CYP2C9 passe de 100 % a 40 % sous I’effet de I’inhibition de 1’activité de

ce cytochrome par I’indoxylsulfate et le p-cresylsulfate [54].



La distribution des médicaments dépend de leur liaison aux protéines plasmatiques. Or,
I’accumulation d’urée avec la progression de la MRC entraine une carbamylation des
protéines, ce qui réduit I’affinité de 1’albumine pour les médicaments acides. D’autres toxines
urémiques se lient a ’albumine sur les mémes sites de liaison que des médicaments, ce qui
permet d’envisager une compétition entre toxines urémiques et médicament. De plus, certains
médicaments doivent passer a travers la barriere hémato-encéphalique pour exercer leurs
effets cérébraux. Or la compétition entre toxines urémiques et médicaments dans 1I’import

cérébral est susceptible de réduire le passage du médicament.

En ce qui concerne I’élimination rénale des médicaments, elle fait intervenir pour
certains d’entre eux des transporteurs membranaires. L’indoxylsulfate, le p-cresylsulfate et
I’indole acétique acide sont connus pour inhiber les transporteurs OAT1/OAT3. Pour de
nombreux médicaments, la prise en charge de leur sécrétion dans le tubule rénal par des
transporteurs OAT1/OATS3, est diminuée chez des patients atteints de MRC par rapport aux
sujets sains. Cela reflete une action inhibitrice des toxines urémiques sur I’élimination

tubulaire des médicaments portant sur les substrats de ces transporteurs [56].

Les nombreuses comorbidités des patients ayant une MRC conduisent fréquemment a
une polypharmacie [57,58]. Le maniement des médicaments chez de tels patients est
particulierement difficile, notamment en raison du risque accru d’effets indésirables [59]. Les

toxines urémiques peuvent jouer un role dans ce maniement difficile.

4. Pistes potentielles pour réduire I’accumulation des toxines urémiques dans

I’organisme

a) Interventions non pharmacologiques

Régime alimentaire



Comme certaines toxines urémiques sont issues du microbiote intestinal, il semble
possible qu’une modulation de ce microbiote via un changement de régime alimentaire puisse
réduire la production intestinale de toxines urémiques ou de leurs précurseurs. Ainsi les
régimes a base de végétaux et de plantes peuvent avoir des effets bénéfiques chez les patients
atteints de MRC, réduisant les concentrations d’indoxylsulfate et de p-crésylsulfate sériques

[60].

Dans la MRC, il existe une relation directe entre le rapport protéines/fibres alimentaires
et les concentrations circulantes d’indoxylsulfate et de p-cresylsulfate. Di lorio et al. ont
montré que des régimes alimentaires de type méditerranéen et trés pauvres en protéines
peuvent abaisser les concentrations sériques d’indoxylsulfate et de p-cresylsulfate et rétablir
I’étanchéité intestinale chez les patients atteints de MRC [60]. Chez des patients avec une
MRC au stade terminal traités par hémodiafiltration, les concentrations plasmatiques
d’indoxylsulfate et de p-cresylsulfate étaient plus faibles lorsqu’ils suivaient un régime

alimentaire végétarien en comparaison avec un régime non végétarien [61].

De méme, une étude réalisée chez des personnes ayant une fonction rénale normale a
révélé que la production d’indoxylsulfate et de p-cresylsulfate était nettement plus faible chez
les végétariens que chez les individus consommant un régime sans restriction [62]. De plus,
les régimes végétariens contiennent moins de lécithine, de choline et de L-carnitine; cela

pourrait entrainer une production moindre de TMAO [63].
Prébiotiques et probiotiques

L’utilisation de prébiotiques et probiotiques pour moduler le métabolisme bactérien peut
constituer une autre cible thérapeutique intéressante pour limiter la production excessive de
TU d’origine intestinale (ex. : indoxylsulfate et p-cresylsulfate) [64]. A titre d’exemple, chez

des patients hémodialysés, Meijers et al ont montré que l’administration du prébiotique



inuline enrichi en oligofructose réduisait de fagon significative les concentrations sériques de

p-cresylsulfate, mais pas d’indoxylsulfate [65].

Meéthode d’épuration extrarénale

Pour les patients au stade d’IRTT, une augmentation de 1’élimination des toxines
urémiques par une technique de dialyse plus efficace représente une stratégie pour limiter leur
élévation dans le sang circulant. Malheureusement, les toxines urémiques fortement liées aux

protéines plasmatiques sont difficiles a éliminer par les méthodes de dialyse conventionnelles.

Afin d’optimiser leur élimination par cette voie, différentes techniques ont été
testées [66], comme 1’association des techniques diffusive et convective en pré ou post-
hémodiafiltration [67,68]. L utilisation pendant la séance d’hémodialyse d’adsorbants fixés
sur la membrane du dialyseur (albumine, monolithe nanoporeux, charbon activé,
microparticules hautement poreuses) a également conduit a des résultats intéressants. Une
autre méthode consiste a utiliser des molécules ayant une affinité pour 1’albumine supérieure a
celle des toxines urémiques. Ces dernieres déplacent les toxines urémiques liées aux protéines
et augmentent la fraction libre éliminable par dialyse. Différentes molécules ont été testées
comme, par exemple, I’octanoate de sodium [69], le furosémide ou encore I'ibuproféene

[70,71].

Transplantation rénale

Chez les patients qui ont atteint le stade d’IRTT, lorsque c’est possible, la
transplantation rénale est une option alternative pour normaliser les concentrations sériques
des toxines urémiques. En effet, il a ét€ démontré que par rapport aux concentrations d’avant
la transplantation rénale, 2 un mois de cet évenement, les concentrations de toxines urémiques
sériques retrouvaient des niveaux proches de la normale, en étant méme inférieures aux

concentrations observées chez les patients en MRC a un niveau de fonction rénale identique



[72].

b) Interventions pharmacologiques

Chélateurs du phosphate

Les médicaments chélateurs du phosphate (calciques ou non calciques) sont administrés
pour corriger I’hyperphosphatémie des patients dialysés et non dialysés. Du fait de leurs
mécanismes d’action, un effet potentiel sur les toxines urémiques issues du microbiote aurait
pu étre envisagé. Cette hypothese n’a pas été confirmée par les études observationnelles ou

interventionnelles, comme résumé dans une revue récente [73].
AST-120

L’AST-120 (Kremezin® ; Kureha Chemical Industry Co Ltd, Tokyo, Japon) est un
médicament de type chélateur carboné, commercialisé en Asie uniquement. Il se fixe aux
précurseurs des toxines urémiques nouvellement formées dans 1’intestin, empéchant leur
passage dans le sang circulant et limitant ainsi I’élévation de leurs concentrations, de
I’'indoxylsulfate notamment. Toutefois, I’efficacité clinique de I’AST ne fait pas consensus
[74]. En effet, si les études expérimentales in vitro et in vivo [34,75] ont bien démontré son
efficacité, les études cliniques n’ont pas permis de confirmer ces résultats encourageants [76—

79].

5. Conclusion

Plusieurs éléments de preuve sont en faveur d’un lien important entre les toxines
urémiques et les complications de la MRC. A I’heure actuelle, la prise en charge de ces
complications est centrée sur des stratégies thérapeutiques ayant pour but non pas de traiter
les causes de la toxicité urémique, mais seulement de réduire ses conséquences, comme par

exemple l'utilisation des hypolipémiants pour corriger les troubles lipidiques ou encore



I’administration de médications pour diminuer la sévérité de 1’'inflammation ou du stress
oxydatif. Mais comme les toxines urémiques sont a l’origine d’un grand nombre des
complications de la MRC (Figure 2), il nous parait important de cibler plutot les toxines
urémiques directement afin d’obtenir une diminution de I’inflammation et du stress oxydatif a
la source. Par conséquent, les toxines urémiques représentent d’importantes cibles
thérapeutiques potentielles. Des efforts de recherche plus soutenus nous semblent nécessaires
ayant pour objectif de réduire leurs production et rétention et limiter ainsi leurs effets néfastes
sur les différents systeémes de 1’organisme afin de traiter les patients atteints de MRC de fagcon

plus appropriée.

Conflits d’intérét

SL n’a aucun conflit d’intérét a déclarer. TBD rapporte avoir recu des honoraires des
sociétés Kyowa Hakko Kirin, Astellas et Glaxo Smith Kline. ZAM rapporte avoir recu des
subventions pour le projet CKD REIN et d'autres projets de recherche d'Amgen, Baxter,
Fresenius Medical Care, GlaxoSmithKline, Merck Sharp et Dohme-Chibret, Sanofi-Genzyme,
Lilly, Otsuka, Astra Zeneca, Vifor et le gouvernement frangais, ainsi que frais et subventions

aux organismes de bienfaisance d'Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim et GlaxoSmithKline.



Titres et 1égendes des figures

Figure 1 : Complications potentiellement liées aux toxines urémiques dans la maladie

rénale chronique

Figure 2 : Stratégies thérapeutiques potentielles pour réduire I’accumulation des toxines

urémiques et leurs conséquences

Légende de la Figure 2 :

En plus des interventions pharmacologiques qui ciblent directement les complications de la
maladie rénale chronique (correction de I’hyperlipidémie, 1’hypertension artérielle et les
anomalies osseuses), les toxines urémiques et leurs conséquences sont des cibles
thérapeutiques intéressantes en visant une baisse de leurs concentrations (via 1’alimentation,
certains médicaments ou le traitement de suppléance) et a limiter I’'inflammation et le stress
oxydant induits. Certaines pistes ont démontré des résultats probants (fleche pleine), quand

d’autres sont plus contestés (fleche pointillée)
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