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Introduction

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est un événement fréquent
en réanimation, le plus souvent dans le cadre d’un sepsis ou
d’une défaillance hémodynamique. Ainsi, une IRA com-
plique environ 20 % des épisodes de sepsis sévères et
50 % des chocs septiques [1]. Chez les patients de réanima-
tion, le recours à l’épuration extrarénale s’associe à une
mortalité importante, fréquemment au-dessus de 70 % [2].
Le poids de la défaillance rénale est au moins aussi important
que celui des défaillances pulmonaire ou hémodynamique
dans les modèles de prédiction de la mortalité en réanimation
[3]. Finalement, une élévation même modérée de la créatini-
némie s’associe à une surmortalité [4]. Une meilleure
connaissance des mécanismes de la défaillance rénale est
donc hautement attendue afin de pouvoir espérer des inno-
vations thérapeutiques spécifiques, curatrice ou protectrice,
pour l’instant inexistantes.

Les mécanismes de la dysfonction rénale aiguë sont en
effet très incomplètement compris. L’approche de cette
entité a reposé pendant longtemps sur une approche unique-
ment hémodynamique ou toxicologique. Cette approche
était dérivée des modèles d’ischémie complète suivie de
reperfusion ou d’injection à dose massive de substances
néphrotoxiques. Cependant, ces modèles sont loin des situa-
tions cliniques usuelles. Les arguments récents montrent
qu’il n’existe, par exemple dans le choc septique, pas de
baisse du débit sanguin rénal dès lors que le débit cardiaque
est maintenu [5]. Depuis une quinzaine d’années, le rôle
des mécanismes impliquant l’immunité, l’inflammation et
l’hémostase a été démontré dans les situations d’insuffisance
rénale, aussi bien septique qu’ischémique. Les phénomènes
hémodynamiques restent néanmoins importants : les

données récentes orientent notamment vers une dysfonction
microvasculaire [6]. Cependant, les mécanismes inflamma-
toire et immunitaire cités plus haut peuvent être suffisants à
eux seuls pour entraîner une défaillance rénale [6,7].

Le but de cette revue est de donner un aperçu de l’impli-
cation des acteurs de l’immunité innée dans le développe-
ment des atteintes rénales aiguës en réanimation. Une
description des principaux éléments de l’immunité innée
sera suivie de la présentation des arguments expérimentaux
prouvant leur impact dans la défaillance rénale. L’applica-
bilité de ces résultats à la pathologie humaine sera discutée.

Immunité innée

L’immunité innée était vue traditionnellement comme la
première ligne de défense discriminant le soi et le non-soi
et conduisant en cas d’activation à une réponse rapide et
stéréotypée [8,9]. Les cellules classiquement impliquées
sont les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques.
La compréhension récente de ce système a évolué avec la
découverte que les agents de l’immunité innée pouvaient
également être activés par toutes formes de signaux de
« danger », que ce soient des pathogènes microbiens ou
des molécules de l’hôte produites en cas de stress cellulaire.

La découverte clé de ce système a été celle des récepteurs
impliqués dans la perception des signaux de « danger »,
regroupés en anglais sous le nom de pattern recognition
receptors (PRR). Deux classes principales ont été décrites,
les toll-like receptors (TLR) et les nod-like receptors (NLR).
Les TLR sont des protéines transmembranaires capables de
détecter les composants des membranes bactériennes comme
le lipopolysaccharide ou l’acide lipoteichoïque mais aussi
les composés issus des virus, des champignons et des para-
sites. Ces composés issus des agents microbiens reconnus
par l’organisme peuvent être regroupés sous l’appellation de
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). En plus
des PAMPs, il a été démontré que les TLR pouvaient
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reconnaître des ligands produits lors de lésions tissulaires,
tels que la fibronectine, l’HMGB-1 (high mobility group
box-1), les heat shock proteins et de nombreux autres. Ces
ligands ont été appelés « alarmines » ou, par opposition aux
PAMPs, damage-associated molecular patterns (DAMPs).
Plus de dix TLRs ont été décrits chez l’homme et la souris.
Certains sont localisés exclusivement au niveau de la mem-
brane cellulaire et perçoivent donc les signaux de l’environ-
nement, d’autres sont présents sur les membranes des
vésicules intracellulaires (endosome, réticulum endoplas-
mique…) et permettent de détecter les acides nucléiques
microbiens intracellulaires. Deux voies intracellulaires
majeures résultent de l’activation des TLR, la voie Myd88
dépendante aboutissant à l’activation de NF-κB et de l’activa-
tor protein-1 (AP-1) et la voie TRIF-dépendante aboutissant
à l’activation de l’interféron de type 1. À titre d’exemple, le
LPS active les TLR4 présents sur la membrane cellulaire, ce
qui provoque l’activation de la voie Myd88 dépendante.

Les récepteurs NLR sont uniquement intracellulaires.
Plus de 23 membres de cette famille ont jusqu’à maintenant
été décrits (NOD1 à 4, CITA, IPAF, NAIP, NLRP, NAIP…).
Bien que les ligands et les fonctions de ces récepteurs soient
incomplètement compris, il ressort que leur rôle essentiel est
d’initier la réponse immune en présence de PAMPs ou de
DAMPs intracellulaires. Plusieurs des NLR sont impliqués
dans la formation d’un complexe protéique intracellulaire
appelé inflammasome. Ce complexe dépend d’une coopéra-
tion entre les NLR et les signaux venant des TLR. L’effecteur
principal de ce complexe est la formation de caspase-1 acti-
vée, capable d’activer à son tour le pro-IL-18 et le pro-IL-1β
en IL-18 et en IL-1β, acteurs majeurs de l’inflammation.

Les récepteurs TLR et NLR sont essentiellement présents
sur les cellules classiques de l’immunité innée : monocytes,
macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes T natural-
killer et polynucléaires [10]. Les macrophages et les cellules
dendritiques sont les initiateurs principaux de l’immunité
innée. Les macrophages sont responsables, après activation
par les mécanismes cités plus haut (TLR et NLR), de la
sécrétion ou de l’expression membranaire de signaux
pro-inflammatoires et permettant le recrutement d’autres
leucocytes (IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, MCP,
ICAM…), procoagulants (facteur tissulaire) et d’agents
cytotoxiques (NO, ROS). Ces éléments permettent la lutte
contre les agents infectieux mais sont également responsa-
bles de lésions cellulaires et éventuellement de dysfonction
d’organe. Les cellules dendritiques sont quant à elles respon-
sables de la présentation des antigènes aux cellules T
effectrices [10].

Les monocytes sanguins sont les précurseurs des
macrophages tissulaires et des cellules dendritiques. Les
différentes populations monocytaires migrent dans les tissus
et se différencient en cellules dendritiques ou en macro-
phages résidents sous l’influence des chémokines. Les

populations cellulaires résidentes peuvent ensuite s’activer au
contact des signaux de danger, puis des cellules non résidentes
peuvent venir infiltrer les zones altérées et s’activer à leur
tour selon le gradient chimiotactique des cytokines, des
chémokines, des protéines du complément… Les cellules
de l’immunité innée constituent donc un réseau de veille,
locale et en « patrouille » circulant, prêt à s’activer en cas
de signaux de danger via leur TLR et NLR et capable de
recruter localement et rapidement d’autres cellules de
l’immunité innée et d’initier une réponse inflammatoire et
procoagulante.

Il est remarquable que les cellules dendritiques et les
macrophages représentent en nombre la première population
leucocytaire dans le rein normal. Un niveau de complexité
supplémentaire à ce système a été apporté par la découverte
de l’expression des récepteurs TLR et NLR par de nombreux
autres types cellulaires, et notamment les cellules gloméru-
laires et tubulaires rénales [9].

Arguments expérimentaux de l’implication
de l’immunité innée dans l’IRA

Les preuves expérimentales de l’implication de l’immunité
innée dans les atteintes rénales, qu’elles soient aiguës ou
chroniques, sont bien établies. De même, il est également
de plus en plus évident que ce système joue un rôle impor-
tant dans la physiopathologie du sepsis ou des conséquences
de l’ischémie reperfusion. Le fait que les récepteurs TLR et
NLR, points d’activation de l’immunité innée, soient sensi-
bles aussi bien aux agents microbiens qu’aux produits relar-
gués par les cellules de l’organisme en cas d’agression
permet d’appréhender les similitudes des mécanismes
lésionnels entre des IRA septiques et ischémiques. Dans la
suite de ce texte, les modèles animaux de sepsis et d’isché-
mie reperfusion seront présentés indifféremment pour argu-
menter la place de l’immunité innée dans la défaillance
rénale aiguë.

L’implication de l’immunité innée dans les agressions
rénales aiguës du sepsis et ischémique a été envisagée depuis
longtemps avec l’observation d’une infiltration rénale par les
cellules de la lignée monocytes/macrophages/cellules den-
dritiques et des polynucléaires [9]. Plus récemment, le profil
temporel de cette infiltration et le rôle des chémokines ont
été précisés. Après reperfusion suivant une ischémie rénale,
les macrophages et les polynucléaires apparaissent dans les
30 minutes, le pic d’infiltration survenant à la 24e heure
environ [11]. Il a été montré que l’infiltration par les neutro-
philes est dépendante de l’activation des macrophages et
des cellules dendritiques [12]. La contribution effective de
l’infiltration de ces cellules dans la défaillance rénale a été
démontrée par les expérimentations de déplétion des cellules
leucocytaires, les animaux déplétés étant résistant à
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l’ischémie rénale : il n’était pas observé chez eux de lésions
tubulaires ni d’élévation de la créatininémie [13]. Plus
spécifiquement, le rôle des cellules dendritiques a été exploré
en utilisant des souris transgéniques dont les cellules dendri-
tiques étaient rendues sensibles à la toxine diphtérique. Le
prétraitement de ces animaux par cette toxine, entraînant
donc une disparition des cellules dendritiques, permettait
une protection rénale vis-à-vis de l’ischémie reperfusion [14].

Les démonstrations les plus élégantes du rôle majeur de
l’immunité innée dans la physiopathologie de l’agression
rénale aiguë du sepsis (et du sepsis de manière plus générale)
viennent des travaux sur les souris C3H/HeJ, dont le gène
pour le récepteur TLR4 porte de manière constitutionnelle et
homozygote une mutation inactivatrice. Ces souris sont
connues depuis longtemps pour être résistantes aux LPS,
contrairement à la plupart des autres souches chez lesquelles
ce composé reproduit un état analogue au sepsis sévère/choc
septique humain, avec des lésions rénales nettes (afflux de
polynucléaires et cellules mononuclées, nécrose tubulaire,
apoptose, élévation de la créatinine) [15]. De façon notable,
il n’est pas observé après injection de LPS d’infiltration
rénale par les neutrophiles chez ces souris C3H/HeJ. Si
l’on réalise une injection de cellules myéloïdes issues de
souris de cette souche à des souris de souche sauvage (LPS
sensibles) préalablement irradiées, la protection contre le
LPS persiste (mais à un moindre degré), prouvant le rôle
des TLR4 leucocytaires dans la physiopathologie du sepsis
[16]. Une équipe a transplanté des reins de souris de souche
sensible au LPS à des souris C3H/HeJ [17]. Il était observé,
après LPS, une forme modeste d’agression rénale sur les
transplants par rapport à celle observée chez les souris sensi-
bles. À l’inverse, lorsque des reins issus de souris C3H/HeJ
ont été transplantés à des souris de souche LPS sensible,
l’injection de LPS entraînait une agression rénale nette.
Ces deux expériences démontrent ensemble le rôle majeur
de l’activation par le TLR4 des cellules leucocytaires circu-
lantes dans la physiopathologie de la défaillance rénale après
LPS. Néanmoins, l’existence d’un certain degré de lésion
rénale chez les souris C3H/HeJ transplantées avec un rein
de souris LPS sensible montre qu’une activation des cellules
rénales par le LPS est également en jeu. Cette observation est
à mettre en rapport avec l’observation de l’expression des
récepteurs TLR4 par les cellules glomérulaires et tubulaires,
expression d’ailleurs fortement augmentée en cas de sepsis.
Poursuivant l’étude de cette voie, cette même équipe a étudié
l’impact sur la défaillance rénale d’une des cytokines majeu-
res du sepsis produite après activation des TLR4, le TNFα.
Les souris invalidées pour le récepteur du TNFα (Rc tnfα

−/− )
présentent lors d’une injection de LPS une mortalité iden-
tique aux souris sauvages, mais une très nette atténuation
des lésions rénale. L’effet direct de l’activation du récepteur
du TNFα sur les reins a été démontré avec des études
de transplantation analogue à celles décrites plus haut :

lorsqu’un rein d’une souris Rc tnfα
−/− est transplanté à une

souris sauvage, le rein transplanté reste indemne de lésion en
cas d’induction d’un sepsis chez l’animal transplanté. Inver-
sement, lorsqu’un rein d’une souris sauvage est transplanté à
une souris Rc tnfα

−/−, celle-ci développe une atteinte rénale
sévère en cas d’injection de LPS [18]. Toutes ces expérien-
ces mises ensemble permettent d’élaborer un modèle physio-
pathologique de la défaillance rénale au cours de l’injection
de LPS : activation TLR4 dépendante des cellules dérivées
de la moelle, production systémique de TNFα, action lésion-
nelle directe de cette cytokine sur les reins. Cette voie est,
dans ces études, nécessaire et suffisante pour induire des
lésions rénales, indépendamment du contexte systémique et
notamment du contexte hémodynamique. Dans l’ischémie
reperfusion, le rôle du TLR4 a également été observé dans
un modèle de souris dont le gène codant pour ce récepteur
était inactivé [19]. En utilisant la construction de souris
chimériques, dont les cellules soit rénales, soit d’origine
médullaire étaient inactivées pour le gène du TLR4, ces
auteurs ont montré que le TLR4 des cellules rénales était
déterminant, à l’inverse du modèle de sepsis cité plus haut,
où le TLR4 porté par les cellules mononucléées semblait
primordial.

La démonstration de l’importance des voies d’activation
des TLR ne se limite pas au TLR4 : ainsi, le rôle du TLR2,
responsable de l’activation du système immunitaire dans les
infections à cocci Gram+, a également été montré tout
comme celui du TLR9, jusqu’ici surtout étudié dans la
néphropathie lupique [20]. Les manipulations des voies de
transductions du signal en aval de ces récepteurs (par exem-
ple Myd88) ont montré des protections variables vis-à-vis de
la néphropathie du sepsis ou ischémique [21].

Les travaux sur la voie des NLR dans le sepsis sont
nombreux, mais peu ont abordé spécifiquement l’agression
rénale ou l’ischémie reperfusion. Il existe de manière
précoce une augmentation de l’expression des NOD après
ischémie reperfusion [9]. La caspase-1, produite par
l’inflammasome, est un acteur majeur du sepsis et de l’isché-
mie reperfusion. L’inhibition de cette caspase dans les
modèles d’injection de LPS protège contre la mortalité et
la défaillance pulmonaire [9]. Cette caspase, classée dans
les caspases pro-inflammatoires par opposition aux caspases
proapoptotiques, comme la caspase-3, est essentielle pour la
maturation de l’IL-1β et de l’IL-18. L’invalidation du gène
de cette caspase dans un modèle de souris injectées par du
LPS a entraîné une IRA moins sévère que chez les animaux
sauvages [22]. Ce résultat n’était cependant pas reproduit
par l’injection d’anticorps neutralisant anti-IL-18 ou de
récepteurs antagonistes de l’IL-1β, montrant que l’action
de la caspase-1 ne se limite pas à la maturation de ces cyto-
kines. En revanche, une protection contre l’agression rénale
dans l’ischémie reperfusion par les manipulations de l’IL-18
a été observée [23].
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Implication de l’immunité innée
dans la défaillance rénale aiguë chez l’homme

Les arguments prouvant le rôle de l’immunité innée en
clinique humaine sont indirects en l’absence d’une étude
d’intervention manipulant spécifiquement les voies de
l’immunité innée dans le sepsis ou les situations d’ischémie
reperfusion. L’extrapolation à l’homme des données issues
des études animales doit bien évidemment être réalisée avec
la plus grande prudence.

Nous avons conduit une étude sur les lésions rénales du
sepsis sur une cohorte de 19 patients décédés de choc
septique en réalisant une ponction-biopsie immédiatement
postmortem [24]. Tous ces patients étaient atteints d’une
IRA sévère dans les heures précédant le décès. Comme
attendu, il a été observé chez tous les patients un degré
variable de lésions tubulaires aiguës. Une apoptose des
cellules tubulaires et occasionnellement glomérulaires était
présente. Des dépôts de fibrine ont été observés chez neuf
patients, et des thrombi artériolaires chez quatre patients. Il
était frappant de constater la présence de très nombreux leu-
cocytes, essentiellement de la lignée monocytaire, dans les
capillaires glomérulaires et péritubulaires et dans les lumières
tubulaires (Fig. 1). La spécificité de ces lésions par rapport à
des phénomènes immédiatement pré- ou postmortem était éta-
blie par comparaison avec des biopsies obtenues chez des
patients sans insuffisance rénale décédés, en réanimation,
d’autres causes qu’une infection sévère ou décédés de trau-
matisme sur les lieux même d’un accident. Ces données
humaines confirmant l’infiltration rénale par les cellules de
l’immunité innée dans le choc septique sont en faveur de
la pertinence des modèles animaux décrits plus haut.
Dans cette étude, le rôle des cellules de la lignée monocyte/
macrophage/cellules dendritiques n’a évidemment pu être éta-
bli, mais par analogie, il peut être noté que dans le lupus,

l’infiltration rénale par les macrophages est le meilleur
indice anatomopathologique du risque de progression de la
néphropathie [25].

Le polymorphisme de nombreux gènes codant pour des
acteurs de l’immunité innée (TLRs, protéines de transduc-
tion en aval du TLR…) a été étudié chez l’homme soit
chez le volontaire sain soumis à une injection de LPS, soit
chez des cohortes de patients septiques. Plusieurs de ces
polymorphismes se sont révélés être associés avec l’intensité
de la réponse cytokinique, voire le risque de défaillance
d’organe et la mortalité [26,27]. De même, l’ARN messa-
ger codant pour certaines protéines de l’inflammasome
(NALP-1) a été trouvé augmenté chez les patients atteints
de sepsis sévère, et cette augmentation était corrélée à la
sévérité et à la mortalité [28].

Conclusion

Les arguments expérimentaux abondent dans le sens d’un
rôle majeur pour l’immunité innée dans l’IRA aussi bien
secondaire au sepsis qu’en cas d’ischémie reperfusion. Les
preuves chez l’homme restent indirectes mais semblent
confirmer néanmoins le sens des données animales et lais-
sent espérer d’éventuelles interventions thérapeutiques qui
permettraient de moduler l’intensité de la réponse inflam-
matoire et son versant délétère.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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