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urémique ?

Au programme:



Urine
Eau

Electrolytes
Déchets +++

o Nos reins filtrent en permanence notre sang
pour éliminer les déchets non volatils issus
du fonctionnement de notre organisme
(urée, acide urique, créatinine, oxalate,…).
Excrétion des toxines et métabolites
(médicaments).

o Régulation de la balance hydro-
électrolytique (volume & composition) et de
l’équilibre acido-basique

o Régulation de la pression artérielle (Rénine,
volémie)

o Stimulation de l’érythropoiese (sécrétion
d’EPO)

o Métabolisme phospho-calcique (production
de calcitriol= vit D active)

A quoi servent nos reins ?

Sécrétions endocrines
1,25OH D3

EPO
Rénine



https://www.fiches-ide.fr/anatomie-physiologie/nephron/

L’unité fonctionnelle rénale: le néphron

Environ 106 néphrons / reins



Les processus de production de l’urine
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Evaluation clinique de la fonction 
rénale par mesure ou estimation du 
débit de filtration glomérulaire 
(DFG)

En pratique, comment évaluer la fonction rénale ?



Mesure du débit de filtration glomérulaire

= mesure de la clairance d’une substance

Clairance = Volume de plasma complétement épuré d’une

substance par unité de temps

La substance choisie doit idéalement répondre à ces 5 critères:

o Pas de liaison aux protéines plasmatiques

o Filtrée mais ni réabsorbée ni sécrétée au niveau tubulaire

o Pas de métabolisme ou synthèse tubulaire

o Pas d’effet sur la filtration glomérulaire

o Non toxique



Mesure du débit de filtration glomérulaire
= mesure de la clairance de l’inuline (« gold standard »)

Inuline (MW: 6179 g/mol) librement filtrée, ni réabsorbée ni sécrétée



Mesure du débit de filtration glomérulaire

Mesure de la clairance de la créatinine

o Créatinine = déchet du métabolisme musculaire

o Production et concentration assez stable d’un jour à l’autre

o Librement filtrée (MW:113 g/mol), légère sécrétion tubulaire

o Bémol: dépend de la masse musculaire (± activité physique ± niveau 

d’hydratation)

o Permet une estimation fiable du DFG en clinique: 85-125mL/min chez 

l’adulte

o Nécessite dosage plasmatique + collecte de la diurèse des 24h (débit urinaire)

Débit de filtration glomérulaire

ou

Clairance de la créatinine

=
[Créatinine] urinaire x Volume urine 24h

[Créatinine] plasmatique



Estimation de la clairance de la créatinine par la 

formule de Cockroft & Gault

Permet l’estimation de la clairance de la créatinine à partir de son seul 

dosage sanguin:

- Pcréatinine mesurée sur un échantillon de plasma

- Ucréatinine x  Diurèse 24h  A l’équilibre,  débit d’extraction urinaire de la 

créatinine = débit d’apport plasmatique qui dépend de sa production 

musculaire, elle-même fonction du sexe, de l’âge et du poids.

La formule de Cockroft & Gault estime Ucréatinine x  Diurèse 24h  à partir 

de ces 3 paramètres



Clairance mesurée vs clairance estimée par la 

formule de Cockroft & Gault

y =0.74x +21.2
R=0.75

Bonne corrélation pour la majorité des individus….
Autres formules disponibles: - MDRD

- CKD-EPI

Ligne identité 
y=x





L’insuffisance rénale chronique

Insuffisance rénale aigüe
vs

Insuffisance rénale chronique (> 3 mois)



La maladie rénale chronique

Définition clinique:

Débit de Filtration Glomerulaire (DFG) < 60 mL/min/1.73m² pendant plus de 3 
mois

Stades Description DFG 

(mL/min/1.73m²)

1 Maladie rénale* avec DFG normal ou

augmenté

≥ 90

2 Maladie rénale* avec faible baisse du DFG 60-89

3 Baisse modérée du DFG 30-59

4 Baisse sévère du DFG 15-29

5 Insuffisance rénale terminale < 15

* Maladie rénale : anomalie morphologique  ou histologique ou marqueur  

biologique d’atteinte rénale (sédiment urinaire, atteinte tubulaire) depuis > 3 

mois

Insuffisance

rénale

https://kidneyfoundation.cachefly.net/professionals/KDOQI/guidelines_ckd/p4_class_g1.htm



La maladie rénale chronique

Définition clinique:

Débit de Filtration Glomerulaire (DFG) < 60 mL/min  pendant plus de 3 mois

Stades Description DFG 

(mL/min/1.73m²)

1 Maladie rénale* avec DFG normal ou

augmenté

≥ 90

2 Maladie rénale* avec faible baisse du DFG 60-89

3 Baisse modérée du DFG 30-59

4 Baisse sévère du DFG 15-29

5 Insuffisance rénale terminale < 15

* Maladie rénale : anomalie morphologique  ou histologique ou marqueur  

biologique d’atteinte rénale (sédiment urinaire, atteinte tubulaire) depuis > 3 

mois

Mise en place des stratégies de suppléance rénale

https://kidneyfoundation.cachefly.net/professionals/KDOQI/guidelines_ckd/p4_class_g1.htm



La maladie rénale chronique 

Insuffisance rénale

Insuffisance 
rénale

terminale

Suppléance 
rénale



L’insuffisance rénale chronique résulte de la destruction progressive et irréversible des reins et 
l’altération de toutes leurs fonctions. 

Au stades finaux de la maladie, cela se solde par la mort
du patient si aucun traitement de suppléance rénale
n’est appliqué.

Quand les reins ne fonctionnent plus…

o Déséquilibre hydro-électrolytiques et acido-
basique (acidose)

o Anémie

o Troubles du métabolisme phospho-calcique

o Dérégulation pression artérielle

o les déchets s’accumulent et l’organisme
s’intoxique…

Plus d’urine !!!
(anurie/oligurie)

Reins 
malades

Que se passe t’il quand les reins sont 

malades?

Défaut de sécrétion



Healthy kidney Chronic Kidney Disease

Problems

Fluid overload
Ionic imbalance (K+)
Acidosis

Accumulated wastes:
- Urea, uric acid

- Creatinine
- Uremic toxins

Changes in hormone 
levels controlling:
-Blood pressure

- Erythropoiesis
- P/Ca metabolism

Functions

Electrolytes and water 
removal

Waste removal

Bioactive compounds 
(EPO, renin, …)



Le « givre » urémique
• Dépôts cristallins blanchâtres au niveau de 

la peau

• Signe d’une importante hyperazotémie

• Accumulation de l’urée et d’autres déchets 
azotés dans la sueur

• Cristallisation par évaporation

• Il était fréquent de faire cette observation 
avant l'utilisation généralisée des techniques 
de dialyse.

• Rarement observé dans les pays 
développés… 

Le « Givre Urémique » peut être vu dans les stades avancés d'insuffisance rénale chronique
=> Traduit l’accumulation dans les fluides biologiques de déchets azotés 



Que faire quand les reins ne fonctionnent plus 

du tout ?

Les techniques de dialyse La transplantation rénale

Coût 89 000 €/an Coût 86000 € +20 000€/an

Hémodialyse Dialyse péritonéale

Coût 64 000 €/an



L’insuffisance rénale terminale en France

Source : Rapport 2018 du réseau REIN (Réseau Epidémiologique et information en Néphrologie)
https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/rapport_rein_2018_v2.pdf

89692 patients traités pour 
insuffisance rénale terminale

Prévalence : 1328 pmh

49271 patients traités en dialyse
Dont 2956 en dialyse péritonéale 

(6%)
Prévalence : 729 pmh
Age médian: 71 ans

40421 patients porteur d’un greffon 
rénal

Dont 12% issus d’un donneur vivant
Prévalence : 598 pmh
Age médian: 58 ans

5-10% de la population souffrirait d’une maladie rénale pouvant 

conduire à un insuffisance rénale

45%55%



Source : Rapport 2018 du réseau REIN (Réseau Epidémiologique et information en Néphrologie)
https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/rapport_rein_2018_v2.pdf

11343 nouveaux patients traités pour 
insuffisance rénale terminale

Incidence : 168 pmh

8962 décès 
Taux de mortalité: 9,8%

Age médian: 78 ans

En 2018

L’insuffisance rénale terminale en France



Durée médiane: 3,2 ans

Source : Rapport 2018 du réseau REIN (Réseau Epidémiologique et information en Néphrologie)
https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/rapport_rein_2018_v2.pdf

o Accès à la transplantation rénale (env 3500/an) 
o Décès ( env 15%/an)%

 d
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Délai écoulé entre le premier traitement en dialyse et le 31/12/2018 (années)

Ancienneté en dialyse



En France en 2021, 92 535  patients* étaient traités pour insuffisance rénale chronique terminale

Dialyse (>90% Hémodialyse )
51 325 patients en dialyse

(56%)

Transplantation rénale
41 210 patients transplantés

(44%) 

Donneur

Receveur

8392 décès
i.e. 16.5% / an

1613 décès
i.e. 4% / an

L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) correspond à une altération irréversible des différentes fonctions 
du rein, imposant la mise en œuvre d’une thérapeutique de suppléance rénale pour assurer la survie du patient

*Rapport R.E.I.N 2021. https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/rapport_rein_2021_2023-06-26.pdf

L’INSUFFISANCE RÉNALE TERMINALE EN FRANCE



Source : Rapport annuel 2015 du réseau REIN

Quelles sont les principales causes des 

maladies rénales chroniques en France

Notez que hypertension artérielle  et diabètes représentent près de la moitié des 
étiologies d’insuffisance rénale (47,5%)



Chronic kidney disease

Go AS, McCulloch CE. Chronic Kidney Disease and the Risks of Death, Cardiovascular Events, and Hospitalization. 
The New England Journal of Medicine. 2004;10.



Adapted from Go et al, NEJM, 2004

Chronic Kidney Disease is a major Cardiovascular Risk
Factor

This higher CV risk is however not fully understood…
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Chronic kidney disease and mortality

27/11/2024 Go AS, McCulloch CE. Chronic Kidney Disease and the Risks of Death, Cardiovascular 
Events, and Hospitalization. The New England Journal of Medicine. 2004;10.



Insuffisance rénale chronique et mortalité

Une surmortalité est observée dès les stades précoces de la MRC
« Décrochage » dès le stade 2…

Adapté d’après Vanholder et al, NDT, 20, 1048-1056, 2005
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Débit de filtration glomérulaire, ml/min

15

10

5

0
25 50 75 100 125 150



Facteurs de risques traditionnels et non traditionnels dans 

l’insuffisance rénale chronique

Uremic toxins

Acidosis

Anemia
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Adapté d’après Agarwal. 2008; Volume 73, Issue 12, 1340-1342



Facteurs de risques traditionnels et non traditionnels dans 

l’insuffisance rénale chronique

Uremic toxins
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Adapté d’après Agarwal. 2008; Volume 73, Issue 12, 1340-1342



« Qu’y a-t-il dans la soupe urémique »



Rat adipocytes incubated with human serum

[14C]-Glucose uptake after stimulation with insulin (1000μU/ml)

From McCaleb: and al.  JCI  1985

Uremic plasma induces insulin resistance…
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One (or many) specific factor(s) accumulate(s) in plasma from CKD patients…



(An) uremic factor(s) accumulate(s) in CKD and impair(s) 
insulin signaling…

o The uremic factor is now what we call an uremic
toxin…

o Some of the uremic factors are poorly dialyzable … 
maybe a large molecule …



A compound is an Uremic toxin if and only if:

o Its concentration increases in chronic kidney disease as a 
result of a decreased renal clearance 

o It causes at least one pathophysiological effect

Definition of an uremic toxin (according to EuTox)

Adapté d’après www.uremic-toxins.org



A compound is an Uremic toxin if and only if:

o Its concentration increases in chronic kidney disease as a 
result of a decreased renal clearance (1)

o It causes at least one pathophysiological effect (2)

If (1) but not (2) the compound is an Uremic Retention Solute 
(URS)

Definition of an uremic toxin (according to EuTox)



Vanholder et al, Toxins 2018, 10(1), 33

Number of publications on Uremic Toxins per year of appearance
included in the reference list of Vanholder et al, 2018



Classification of uremic toxins (according to EuTox)

± DIALYSABLE 
(HFD)

POORLY 
DIALYSABLE

DIALYSABLE 
(HD, PD)

Adapté d’après www.uremic-toxins.org



Uremic toxins: > 100 compounds…

Fujii H, Goto S, Fukagawa M. Role of Uremic Toxins for Kidney, Cardiovascular, and Bone
Dysfunction. Toxins. 2018



Vanholder et al, Toxins 2018, 10(1), 33

Number of toxins within a group affecting specific systems

Small water-soluble compounds Protein-bound compounds

Middle molecules



Classification of uremic toxins (according to EuTox)

± DIALYSABLE 
(HFD)

POORLY 
DIALYSABLE

DIALYSABLE 
(HD, PD)

www.uremic-toxins.org

Protein Bound Uremic Toxins
(PBUTs)



Proteins MW, Da           Concentration

    g/L   µM

Albumin 67 000 35-50 500-700

-glycoprotein 42 000 0.4-1.0 9-23
acid

Lipoproteins 2 105-2.4 106        variable

Transcortin 53 000 0.03-0.07 0.6-1.4 

Main plasma binding proteins



Warfarine
CMPF

Benzodiazepins
Ibuprofen
Indoxyl-sulfate
P-cresyl sulfate

Structure of Human Serum Albumin (HSA)

Crystal structure of HSA

Site ISite II

Fixation réversible i.e. non 
covalente (liaisons faibles (H, 
Van der Waal, hydrophobes, 
électrostatiques,…)

Plasma: 34 à 46 g L−1



boundC  =
Bmax ´ freeC

free
KD +C

Cbound

Cfree

Bmax

KD

Bmax : maximal concentration of binding sites    ---- proportionnal to plasma protein concentration

KD : free drug concentration corresponding to half maximal binding ---- inversely proportional to drug affinity for 
the protein

Bmax/2

Law of mass action

Protein +  Toxin ⇌  Protein-Toxin 

Free

Bound

Dynamics of protein binding



Only the free fraction is biologically active…

Florens et al, Biochimie, 2018. 144:1-8.



Reduction of uremic toxin concentrations after a
typical hemodialysis session (4h) 

Pelletier et al, Toxins 2019, 11, 635, Itoh et al, Anal Bioanal Chem 2012. 403: 1841-50

Poorly removed by
HD therefore
accumulate +++ in
CKD patients

PBUTs
Small 
MW 

*** ***
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Urea : no protein binding
p-CS: 95.1 ± 0.6%
IS: 97.7 ± 0.2%



Origine des toxines urémiques

Certaines toxines (parmi les plus toxiques…) sont 
produites dans l’intestin… par notre microbiote

intestinal…
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Données historiques de Einheber & Carter (1965) 
chez les rats anéphriques

Einheber & Carter, J Appl Physiol. 1965;20(3): 571–572

Survie après néphrectomie bilatérale



Many protein-bound uremic toxins are issued from gut
microbiota metabolism

J Am Soc Nephrol 2011. 22: 1769–1776
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Redrawn from Aronov et al, J Am Soc Nephrol 2011. 22: 1769–1776

# difference from control



Many uremic toxins are issued from gut microbiota:
Human data

Redrawn from Aronov et al, J Am Soc Nephrol 2011. 22: 1769–1776

# difference from control

$ difference from patients with colectomy
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Uremic toxins sources



Mishima et al . Kidney Int. 2017 Sep;92(3):634-645. 

Evaluation of the impact of gut microbiota on uremic solute 
accumulation (using Germ free mice with renal failure)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=metabolomic+germ+free+mice+uremic+toxins%23


Mishima et al . Kidney Int. 2017 Sep;92(3):634-645. 

Evaluation of the impact of gut microbiota on uremic solute 
accumulation (using Germ free mice with renal failure)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=metabolomic+germ+free+mice+uremic+toxins%23


Mishima et al . Kidney Int. 2017 Sep;92(3):634-645. 

Many protein-bound uremic toxins are produced only by 
gut microbiota

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=metabolomic+germ+free+mice+uremic+toxins%23


Mishima et al . Kidney Int. 2017 Sep;92(3):634-645. 

Many protein-bound uremic toxins are produced only by 
gut microbiota

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=metabolomic+germ+free+mice+uremic+toxins%23


Gut-Derived Protein-Bound Uremic Toxins. Blue text: human enzymes, red text: microbial enzymes, purple text: both human and
microbial enzymes. AGE, advanced glycation end product; CYP450, cytochrome P450; FAT, phenylalanine dehydrogenase or
transaminase; feaB, phenylacetaldehyde dehydrogenase; GUS, beta-glucuronidase; IaaH, indole-3-acetamide hydrolase; IaaM,
tryptophan 2-monooxygenase; MAT, methionine adenosyltransferase; PPDC, phenylpyruvate decarboxylase; SAHH, s-
adenosylhomocysteine hydrolase; SULT, sulfotransferase; ThiH, tyrosine lyase; TPase, tryptophanase; TPL, tyrosine phenol-lyase; UGT,
UDP-glucuronosyltransferase.

Panorama of gut derived uremic toxins

Radosky & Redinbo, Toxins 2020, 12(9), 590



58

Altération du microbiote intestinal 
au cours de l’IRC

Modification 
de la 

biodiversité

Diminution 
de la 

richesse

Vaziri ND, et al. Chronic kidney disease alters intestinal microbial flora. Kidney International. 2013 Feb;83(2):308–15.





Meat CVD

Tang et al, N Engl J Med 2013; 368:1575-1584



Kaplan–Meier Estimates of Major Adverse Cardiovascular Events, 
According to the Quartile of TMAO Level

Tang et al, N Engl J Med 2013; 368:1575-1584



TMAO et maladie rénale chronique

W.H. Wilson Tang. Circulation Research. Gut Microbiota-Dependent Trimethylamine N-Oxide (TMAO) Pathway 

Contributes to Both Development of Renal Insufficiency and Mortality Risk in Chronic Kidney Disease, Volume: 
116, Issue: 3, Pages: 448-455, DOI: (10.1161/CIRCRESAHA.116.305360) 

P<0.001

Quantile 4: HR 1.93 (1.13–3.29)



Xu K-Y,et al. Impaired renal function and dysbiosis of gut microbiota contribute to increased trimethylamine-N-oxide in chronic kidney disease
patients. Scientific Reports, 2017.

Fecal microbiota transplantation



Xu K-Y,et al. Impaired renal function and dysbiosis of gut microbiota contribute to increased trimethylamine-N-oxide in chronic
kidney disease patients. Scientific Reports, 2017.

Fecal microbiota transplantation

« Sélection » de souches produisant des 
toxines urémiques 



Modification de la perméabilité intestinale

Vaziri ND, Yuan J, Norris K. Role of Urea in Intestinal Barrier Dysfunction and Disruption of Epithelial Tight Junction 
in Chronic Kidney Disease. American Journal of Nephrology, 2013.

TEER: Trans epithelial electric
resistance

Vaziri et al, Am J of Nephrol, 2012 36(5):438-443



Modification de la perméabilité intestinale

Vaziri ND, Yuan J, Norris K. Role of Urea in Intestinal Barrier Dysfunction and Disruption of Epithelial Tight Junction in Chronic K idney 
Disease. American Journal of Nephrology, 2013.

Urée



Modification de la perméabilité intestinale

Vaziri ND, Yuan J, Norris K. Role of Urea in Intestinal Barrier Dysfunction and Disruption of Epithelial Tight Junction in Chronic Kidney 
Disease. American Journal of Nephrology, 2013.

Urée plasmatique

Passage dans la 
lumière 

intestinale

Ammoniac

Ammonium 
hydroxyde

Inflammation 
intestinale

Baisse du pH

Augmentation 
perméabilité 

intestinale

Uréases
microbiennes



Modification de la perméabilité intestinale (« leaky gut »)

Meijers, Björn et al. “Intestinal Barrier Function in Chronic Kidney Disease” Toxins vol. 10,7 298. 19 Jul. 2018, doi:10.3390/toxins10070298

Low grade inflammation



IRC et inflammation chronique de bas grade

Association between Albuminuria, Kidney Function, and Inflammatory Biomarker Profile in CKD in CRIC, Jayanta Gupta, CJASN Dec 2012



IRC et inflammation chronique de bas grade

Association between Albuminuria, Kidney Function, and Inflammatory Biomarker Profile in CKD in CRIC, Jayanta Gupta, CJASN Dec 2012



Lau WL & al. Altered microbiome in chronic kidney disease: systemic effects of gut-derived
uremic toxins. Clinical Science. 2018.

Altération du microbiote intestinal 
au cours de l’IRC





Gut, the forgotten organ in uremia ???

• Many gut derived uremic toxins

• Dysbiosis= alteration of gut 
microbiota in CKD

• Increased paracellular intestinal  
permeability  (“leaky gut”)

• Source of inflammation +++



Toxines urémiques et complication de la 
MRC

Effets métaboliques
Effets sur le système cardio-vasculaire



Exemple de toxicité:
Toxicité cardiovasculaire du p-crésyl sulfate (p-CS) et de 

l’indoxyl-sulfate (IS)



2 major uremic toxins: Indoxyl sulfate & p-cresyl-sulfate

•Plasma concentration is highly correlated with mortality in CKD 

patients

•Mostly bound to plasma proteins (>90%)

•POORLY REMOVED BY  HEMODIALYSIS

p-Cresyl sulfateIndoxyl sulfate

Uremic toxins (or uremia retention solutes) are compounds that accumulate
in CKD patients due to a defect in their renal clearence and exert biological
deleterious effect(s)



Indoxyl /p-cresyl sulfate are (only) produced in the 
gut by the microbiota

Tyrosine

Indoxyl

p-Cresyl sulfate

Gut 
microbiota

Enterocytes

FOOD 
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p-cresyl-sulfate and mortality in CKD patients

Free p-cresyl sulfate < 0,5 μg/ml

Free p-cresyl sulfate > 0,5 μg/ml

P-cresyl sulfate accumulates in ESRD Free p-cresyl sulfate is a predictor of 
mortality in CKD patients



Meijers et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010. 5(7):1182-9. 

p-Cresol level predicts cardiovascular risk
in CKD patients



Yoshikawa et al. Circulation Journal - Volume 
78  et al. (2014) Issue 10

Indoxyl-sulfate and mortality in CKD patients



Meta-analysis: Associations between free IS or pCS and all-cause mortality

Lin CJ, Wu V, Wu PC, Wu CJ (2015) Meta-Analysis of the Associations of p-Cresyl Sulfate (PCS) and Indoxyl Sulfate (IS) with Cardiovascular Events 
and All-Cause Mortality in Patients with Chronic Renal Failure. PLOS ONE 10(7): e0132589. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0132589



Meta-analysis: Associations between free IS or pCS  and cardiovascular events

Lin CJ, Wu V, Wu PC, Wu CJ (2015) Meta-Analysis of the Associations of p-Cresyl Sulfate (PCS) and Indoxyl Sulfate (IS) with Cardiovascular Events 
and All-Cause Mortality in Patients with Chronic Renal Failure. PLOS ONE 10(7): e0132589. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0132589



IS/pCS and cardiovascular dysfunction

IS/p-CS

VSMC: Vascular smooth muscle cells
EC: Endothelial cells
EPC: Endothelial progenitor cells



Control

P-Cresol

pCS impairs reendothelialization after lesion…

Dou et al, Kidney International. 2004. 65:442-451



Control

P-Cresol

Dou et al, Kidney International. 2004. 65:442-451

pCS impairs reendothelialization after lesion…



The mechanism by which IS (indoxyl sulfate) causes cell damage through the activation of the AhR (aryl hydrocarbon recep-tor) and RAS (renin-
angiotensin system). In cultured cell and animal models of chronic kidney disease (CKD), Sun et al.[3] found that IS causes the activation of the 
RAS, which in turn leads to an inflamma-tory reaction, increasing levels of free radicals, and the synthesis of proteins causing fibrosis. Watanabe 

et al.[4] using a human umbilical cord blood vessel model, showed that IS induces inflammation and cellular oxidative stress via AhR activation. 
The result of these studies together present the hypothesis that upon IS binding, the AhR induces inflammation, oxidative stress, and an increase 
in the synthesis of RAS proteins, which ultimately enhance fibrosis. Modified from Pernomian and da Silva.[12]

Les effets biologiques de l’indoxyl-sulfate (IS) sont médiés 

par sa liaison avec le recepteur AhR

OAT3

AhR= Aryl hydrocarbon Receptor = récepteur aux dioxines



Indoxyl-sulfate

Le récepteur nucléaire AhR « activé » fonctionne 

comme un facteur de transcription

Liaison à des séquences XRE (Xenobiotic Response Element) qui 

contrôle l’expression de gènes de détoxification eg. CYP1A1

Dou and al. KI 2018



A bioassay to monitor AhR activation and detect AhR ligands

Pr Stéphane BURTEY’s team, La Timone, Marseille

Luciferase gene

XRE

Luciferase

Bioluminescence

Reporter gene

AhR/ARNT

AhR activation

Transactivation

AhR ligand (indole)



The aryl hydrocarbon receptor (AhR) agonist indoxyl sulfate (IS) 
induces AHR activation in vitro. 

Dou et al. Kidney International. 2018. 93 (4):986-999

a) Dose effect of AHR activation in HG2L7.5c1 cells induced by IS was studied after 4 hours of incubation in complete medium. Values are 
expressed as mean ± SEM of 4 independent experiments. **P < 0.01 versus potassium chloride control. (b) Kinetic of AHR activation in 
HG2L7.5c1 cells induced by IS at the uremic concentration of 200 μM. Values are expressed as mean ± SEM of 3 independent experiments. (c) 
Effect of IS (200 μM) supplementation of control serum on AHR activating potential (AP). Data, expressed in AU, represent the values obtained 
with 6 different sera. *P < 0.05 versus control serum without IS.



Kaplan-Meier estimates of (a) cumulative survival and (b) major cardiovascular events of all patients according to aryl hydrocarbon 
receptor–activating potential (AHR-AP) values above and below the median of 44 arbitrary units (AU). (a) P = 0.19 in a Gehan-Breslow-
Wilcoxon comparison of the curves. (b) P = 0.05 in a Gehan-Breslow-Wilcoxon comparison of the curves.

Dou et al. Kidney International. 2018. 93 (4):986-999

The AhR activation is associated with cardiovascular 
events and mortality in CKD patients



IS and pCS promote vascular calcifications in CKD rats

Opdebeeck et al, JASN May 2019, 30 (5) 751-766;

Von Kossa staining of aortas



Opdebeeck et al, JASN May 2019, 30 (5) 751-766;

IS and pCS promote vascular calcifications in CKD rats

Von Kossa staining of aortas



Exemple de toxicité:
Toxicité métabolique du p-crésyl sulfate (p-CS) chez la souris



Néphrectomie subtotale des 5/6

Souris contrôle Souris néphrectomisée 5/6

Modèle chirurgical d’insuffisance rénale chez le rongeur

Néphrectomie unilatérale et ablation des 2/3 du rein restant

= reduction néphronique (-80%) 

P-Cresyl Sulfate Promotes Insulin Resistance Associated with CKD, Koppe & al, JASN, 2013



Les souris Nx5/6 comme les patients IRC développent une 

insulino-résistance

Hyperglycémie + hyperinsulinémie +  dyslipidémie…

Paramètres 
plasmatiques Sham Nx 5/6 Variation

Urée, mmol/L 12 ±3 34 ±8 +191%***

Glucose mg/dL 84 ±3 98 ±5 +37%**

Insuline, pg/mL 11 ±6 60 ±11 +455%**

HOMA-IR 0.3 ±0.1 1.8 ±0.4 +500%**

Triglycérides, mg/dL 70 ±5 118 ±12 +26%*

Cholestérol total, mg/dL 65 ±5 123 ±11 +55%*

Souris C57Bl6, 4 semaines d’IRC

P-Cresyl Sulfate Promotes Insulin Resistance Associated with CKD, Koppe & al, JASN, 2013



L’IRC est associée à une insulino-résistance

*** p<0,001, n=8-9 , mean ± SEM, ANOVA-2

Insuline 0.5UI/kg  

n=8-9 , moy. ± SEM, ANOVA-2

Nx 5/6

Sham

p<0,05

Test de tolérance à l’insuline

P-Cresyl Sulfate Promotes Insulin Resistance Associated with CKD, Koppe & al, JASN, 2013



Profil métabolique des souris supplémentées en p-cresyl
sulfate

Paramètre plasmatiques Contrôle P-cresyl-S Variation

Glucose mg/dL 74 ± 6 110 ± 4 +37%**

Triacylglycerols, mg/dL 51 ± 4 65 ± 7 +26%*

Total cholesterol, mg/dL 98 ± 14 152 ± 17 +55*

P-cresyl sulfate, 10mg/kg ip, 2 fois par jour, 10 jours

Hyperglycémie et dyslipidémie très similaires à celles des modèles animaux 
IRC (Néphrectomie des 5/6)…

IRC Variation

98 ± 5 +31%*

67 ± 3 +30%*

170 ± 9 +74%**

P-cresyl sulfate, 10mg/kg ip, 2/j

J0 J10 J12

Injection insuline 
0.5 UI/kg

Euthanasie et 
prélévements

Souris CD1 
« Swiss »

P-Cresyl Sulfate Promotes Insulin Resistance Associated with CKD, Koppe & al, JASN, 2013



P-crésyl sulfate and insulin resistance

P-Cresyl Sulfate Promotes Insulin Resistance Associated with CKD, Koppe & al, JASN, 2013



How to prevent uremic toxin accumulation in CKD ?

Some toxins such as P-cresyl-S/ indoxyl-S are tightly bound to plasma protein and thus …. 

Poorly dialyzable

p-cresyl sulfate
Indoxyl sulfate

etc….

Prebiotics/Probiotics Adsorbants 
(Kremezin®, AST-120)

Low protein diets Bacterial fermentation 
inhibitors (acarbose)
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Stratégies thérapeutiques

▪ Low protein diet

▪ AST-120

▪ Pre and probiotics

▪ Deprivation in aromatic aminoacids

27/11/2024
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Low and very low protein diet

27/11/2024

Ko GJ, Dietary protein intake and chronic kidney disease: Current Opinion in 
Clinical Nutrition and Metabolic Care. 2017
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Low protein diet (LPD)

27/11/2024

Ko GJ, Dietary protein intake and chronic kidney disease: Current Opinion in 
Clinical Nutrition and Metabolic Care. 2017



Uremic toxins sources

1. Gut microbiota

2. Endogenous metabolism

3. Food Nombreux substrats pour fermentation bactérienne

Les protéines/acides aminés sont les précurseurs de nombreuses toxines urémiques



P<0.001

0.3g/kg bw/day0.6g/kg bw/day

Protein intake

Marzocco et al, Blood Purif, 2013;35:196–201

La diminution de l’apport protéique diminue la production de toxines urémiques…

L’efficacité des LPD/VLPD pourrait aussi passer par une réduction de la 
production de toxines urémiques

CKD patients, n=24
Cross-over study
Duration: 1 week



Drawbacks of Low protein diets

• 0,6 à 0,8 g/kg/J

• Contraignant: 

Problème de 

compliance

• Risque de dénutrition

• Possible perte de 

masse musculaire

Association of a Low-Protein Diet With Slower Progression of CKD, Marie 
Metzger & al, Kidney International report, 2018



Vegetarian diet as a surrogate
of LPD/VLPD….

Standard diet Vegetarian diet

Urea, mg/dL 18.4 ± 5.2 13.8 ± 3.8 *

Vegetarian diet: lower protein intake

Crucial role of Protein/Fibers ratio

Better compliance ???



Adsorbant: AST-120 (Kremezin ®)

▪ Oral carbon 

adsorbent

▪ Prevent indoxyl 

sulfate production

▪ Promote its 

excretion in faeces
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Randomized controlled trial of AST-120

Schulman et al. Randomized Placebo-Controlled EPPIC Trials of AST-120 in CKD. Journal of the American Society of Nephrology. 2015 Jul
1;26(7):1732–46.

HR 1.03 (95%CI 0.84-1.27)
P=0.78

P=0.93

ECHEC !!!



L’effet  « prébiotique »

AXOS



n=6-8, ANOVA, Different letters indicate a difference significant at p <0.05

Paramètre plasmatiques Contrôle IRC Variation

Glucose mg/dL 84 ± 3 98 ± 5 +16%*

Insuline, pg/ml 11 ± 6 61 ± 11 +550%***

Triacylglycérols, mg/dL 70 ± 5 118 ± 12 +68%*

Cholestérol, mg/dL 64 ± 4 123 ± 11 +92*

AXOS Variation

76 ± 9 -10%

38 ± 17 +245%**

76 ± 9 +8%

80 ± 10 +25%**

Normalisation du profil métabolique des souris IRC par 

supplémentation avec un prébiotique

Arabino Xylo Oligo Saccharides (AXOS)



11327/11/2024 P-Cresyl Sulfate Promotes Insulin Resistance Associated with CKD, Koppe & al, JASN, 2013

Normalisation du profil métabolique des souris IRC par 

supplémentation avec un prébiotique: correction de 

l’insulino-résistance



Pre- and probiotics

The Influence of Prebiotic Arabinoxylan Oligosaccharides on Microbiota Derived Uremic Retention Solutes in Patients with
Chronic Kidney Disease: A Randomized Controlled Trial, PLOS one, 2016

Cross-over study



Pre- and probiotics

The Influence of Prebiotic Arabinoxylan Oligosaccharides on Microbiota Derived Uremic Retention Solutes in Patients with
Chronic Kidney Disease: A Randomized Controlled Trial, PLOS one, 2016



Le génie génétique à la rescousse….

Sloan et al, Cell Host & Microbe Vol 20:6: 709-715 



Figure 1 

Cell Host & Microbe 2016 20709-715DOI: (10.1016/j.chom.2016.10.021) Sloan et al, Cell Host & Microbe Vol 20:6: 709-715 

Seules certaines bactéries expriment des tryptophanases
Création de mutants sans tryptophanases



Tryptophanase

Tryptophanase

Animaux gnotobiotiques = 1 seule espèce bactérienne

Sloan et al, Cell Host & Microbe Vol 20:6: 709-715 



Figure 2 

Cell Host & Microbe 2016 20709-715DOI: (10.1016/j.chom.2016.10.021) 

Indole producer

Non-indole 
producer

Gène de résistance 
à l’érythromycine

Permet par ajout 
d’érythromycine à l’eau de 
boisson de sélectionner la 
croissance de populations 
bactériennes concernées

A: Souris « gnotobiotiques): 1 seule espèce bactérienne 

Sloan et al, Cell Host & Microbe Vol 20:6: 709-715 

C-D: Souris conventionelles

Probiotique favorisant croissance spécifique d’une souche

Probiotique favorisant croissance spécifique 
d’une souche

Traitement antibiotique



Correcting dysbiosis by fecal microbiota transplantation ?

Aucune donnée clinique pour l’instant….



Toxines issues du métabolisme du
p-crésol (Tyr)

Toxines issues du métabolisme
des indoles (Trp)

*
*

*

*
*

**



Exemple de nouvelle stratégie thérapeutique:
Préserver la fonction rénale en diminuant l’apport en acides 

aminés aromatiques 
Etude expérimentale chez la souris

Conserver le bénéfice des régimes LPD… sans en avoir  les inconvénients



Many protein-bound uremic toxins are issued
from gut microbiota metabolism

Dietary proteins



Origine des toxines urémiques

27/11/2024 124
The gut–kidney axis: indoxyl sulfate, p-cresyl sulfate and CKD progression. NDT, 2011.

Effets 
bénéfiques

Baisse sélective des 
apports en acides 

aminés aromatiques Diminution de la 
production  des 

toxines urémiques



Design expérimental 

But: diminuer l’apport en acides aminés aromatiques (tyrosine, tryptophane, 
phénylalanine) sans limiter l’apport protéique 

Barba et al, 2021, Science report, en révision



Composition des régimes utilisés

Standard

27/11/2024 126
Barba et al, 2021, Science report, en révision



Composition des régimes utilisés

Standard Pauvre en 
protéines

27/11/2024 127
Barba et al, 2021, Science report, en révision



Composition des régimes utilisés

Standard 
(NPD)

Pauvre en 
protéines (LPD)

Pauvre en AA 
aromatiques 

(LAA)

Barba et al, 2021, Science report, en révision



Effets sur la fonction rénale

Groupes contrôles Groupes IRC

Barba et al, 2021, Science report, en révision



Effets sur la protéinurie

Barba et al, 2021, Science report, en révision



Effets sur la fibrose rénale

Barba et al, 2021, Science report, en révision



Fraction libre des toxines urémiques

P-cresyl sulfate libre Indoxyl sulfate libre

Barba et al, 2021, Science report, en révision



Conclusion de l’étude experimentale

o Preuve de concept que la modification qualitative (et non uniquement
quantitative) de l’apport protéique peut préserver la fonction rénale

o Etudes complémentaires nécessaires pour en comprendre les déterminants



Les 8 acides aminés essentiels pour l’adulte*

* Ajouter  l'arginine et la glutamine chez l’enfant

Attention aux carences….
Solution ? apport exclusivement parentéral donc pas de transformation par 
le microbiote intestinal



Quelles applications pratiques ?

Compléments alimentaires pour patients en hémodialyse

- Hyper calorique
- Hyper protidique
- mais pauvre en AA aromatiques

Lutter contre la dénutrition protéino-énergétique chez les patients hémodialysés …

Protéines synthétiques pauvres ou dépourvues d’aromatiques (ex: 
collagène)



En conclusion: les toxines urémiques

o Toxicité démontrée tant en pré-clinique qu’en clinique…

o Grande difficulté à améliorer la clairance en hémodialyse des composés liés aux 
protéines
o Technique de dilution, augmentation de la force ionique, colonnes 

d’affinité/échangeuses d’ions, déplaceurs… Pb de coûts et de disponibilité 
des équipements

o Moduler leur production ou leur absorption…
o Low protein diet, régimes végétariens,…
o Transplantation de flore pour corriger la dysbiose urémique
o Pré/pro biotiques

o Beaucoup de strategies prometteuses  en pré-Clinique n’ont données que des 
résultats plutôt décevants en Clinique….



Merci pour votre attention
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