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Microbiote et maladies rénales :   
liaison dangereuse ?

Des études récentes démontrent l’existence d’une relation entre 
le rein et le microbiote intestinal, parfois appelée « axe intestin-
rein ». Les patients souffrant de maladie rénale chronique (MRC) 
ont une composition altérée du microbiote intestinal. Ces modi-
fications conduisent à : 1) une augmentation de la fermentation de 
protéines intestinales en toxines urémiques comme par exemple 
le p-crésyl sulfate et l’indoxyl sulfate ; 2) une augmentation de la 
perméabilité de la barrière intestinale et 3) une translocation de 
bactéries et de toxines de la lumière intestinale vers la circula-
tion sanguine, responsables d’une inflammation systémique. Ces 
mécanismes pourraient contribuer à l’augmentation de la morbi-
mortalité dans cette population. Des études ultérieures sont 
 nécessaires pour confirmer cette hypothèse, mais également 
pour évaluer si des modifications dans la composition du micro-
biote par des agents pré, pro ou symbiotiques pourraient avoir 
un effet bénéfique sur l’évolution de la MRC.

Gut microbiota and kidney diseases : 
dangerous liaisons?

Recent studies have found a relationship between the kidney and 
the intestinal microbiome, called the colo-renal axis. Mounting 
 evidence suggests that patients suffering from chronic kidney 
 disease (CKD) have an altered composition of gut microbiota. This 
leads to 1 ) the increased fermentation of intestinal proteins to 
 uremic toxins such as p-cresyl sulphate and indoxyl sulphate, 2) an 
altered, more ’leaky’ intestinal barrier, and 3) translocation of 
 bacteria and toxins from the gut lumen to the circulation, inducing 
systemic inflammation. This may contribute to the increased mor-
bidity and mortality in this population. Future studies are needed to 
confirm this hypothesis, and to assess whether manipulating the 
 intestinal microbiota with pre-, pro-, or symbiotics may alter the 
 development and course of CKD.

INTRODUCTION 
La maladie rénale chronique (MRC) est définie comme une 
détérioration persistante de la filtration glomérulaire (< 60 
ml/min/1,73m2 pendant au moins trois mois) et/ ou la pré-
sence d’albuminurie. Elle est souvent asymptomatique, mais 
associée à un risque accru de morbidité et mortalité, surtout 
cardiovasculaire.1

En Suisse, le nombre de patients souffrant de MRC est estimé 
à environ 10 % de la population.2 Bien que les facteurs de 

risque menant à la MRC comme le diabète, le vieillissement et 
l’hypertension artérielle soient bien connus, la physiopatho-
logie et les mécanismes impliqués dans la progression de la 
MRC vers l’insuffisance rénale terminale restent largement 
méconnus. Durant la dernière décennie, le microbiote intesti-
nal, défini comme l’ensemble des microorganismes présents 
dans l’intestin, a été reconnu comme facteur important 
contribuant au développement de différentes maladies chro-
niques, comme par exemple l’hypertension, l’obésité et le 
 diabète.3 Etant donné que ces maladies sont parmi les causes 
et/ou conséquences principales de la MRC, il n’est pas éton-
nant de voir apparaître de plus en plus d’études sur le lien 
entre le microbiote et la MRC. Dans cet article, nous ferons le 
point sur cet axe « intestin-rein », sur l’éventuel rôle du micro-
biote dans le développement et la progression de l’insuffi-
sance rénale, ainsi que sur le potentiel thérapeutique des pré 
et des probiotiques (substances modifiant le microbiote) 
pour les patients souffrant de MRC. 

MICROBIOTE ET BARRIÈRE INTESTINALE 
Le nombre de microorganismes vivant dans l’intestin humain 
(le microbiote, auparavant nommé flore intestinale) est 
énorme et estimé à 10-100 trillions.4 Ils peuvent classique-
ment être subdivisés en phyla, dont les cinq principaux sont 
les Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria et 
Verrucomicrobia. Deux phyla sont prédominants : les Bacteroi-
detes (phyla qui contient les genres Bacteroides, Prevotella et 
Xylanibacter) et les Firmicutes (contenant en outre les Clostri-
dium et Lactobacillus).5

Le microbiote intestinal est généralement stable, bien que sa 
composition et son activité enzymatique puissent varier selon 
les circonstances environnementales (essentiellement alimen-
taires). Un changement de régime peut induire des altérations 
dans l’abondance relative des différents groupes, surtout 
entre Firmicutes et Bacteroidetes. Selon certains, ces modifica-
tions contribuent au développement de différentes patholo-
gies comme par exemple l’hypertension artérielle et l’obésité, 
bien que les données soutenant cette hypothèse soient encore 
préliminaires.3,5

Le microbiote intestinal remplit différentes fonctions diges-
tives ainsi qu’une multitude de fonctions physiologiques, 
 essentielles pour un bon fonctionnement du corps humain. 
La synthèse de la vitamine K par les bactéries intestinales – 
nécessaire pour la coagulation sanguine – en est un exemple 
classique. Un autre exemple, moins connu, est le rôle du mi-
crobiote dans la modulation de la sécrétion de l’insuline. Les 
bactéries du côlon se nourrissent essentiellement d’hydrates 
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de carbone et de protéines qu’elles métabolisent en méthane, 
hydrogène et acides gras à chaîne courte (AGCC).6 Parmi ces 
AGCC, on retrouve le plus souvent le butyrate (substance clé 
pour les cellules épithéliales du côlon), l’acétate ou encore le 
propionate qui stimulent la sécrétion d’insuline. D’autres 
fonctions sont résumées dans le tableau 1.

MICROBIOTE ET MALADIE CHRONIQUE
Le microbiote intestinal exerce de nombreuses fonctions 
 bénéfiques. Néanmoins, en cas de barrière intestinale per-
méable, la translocation de bactéries dans la circulation 
 sanguine pourrait augmenter le risque d’infection et de septi-
cémie. Environ 400 espèces de bactéries vivent ainsi en 
 symbiose avec leur hôte et sont séparées du milieu intérieur 
par la barrière intestinale. Cette barrière est composée d’une 
seule couche de cellules épithéliales (entérocytes), de mucus 
et de lymphocytes. Ces cellules forment un épithélium dont 
l’étanchéité est assurée par des jonctions serrées, dites tight-
junctions qui empêchent les bactéries de le traverser.5 Il est 
 devenu clair que même une perte minime de l’intégrité de la 
barrière intestinale peut déclencher une réponse inflamma-
toire insidieuse, avec une hausse des cytokines circulantes 
telles que l’interleukine-6 et de la protéine C-réactive, qui re-
présentent la signature de plusieurs maladies chroniques 
telles que le diabète, l’obésité et la MRC.7

Les études actuelles se concentrent davantage sur l’obésité. 
De nombreuses publications suggèrent des corrélations entre 
l’indice de masse corporelle et la présence de microorga-
nismes spécifiques dans l’intestin.8 La comparaison de micro-
biotes intestinaux entre des individus maigres et obèses a 
 ainsi démontré que la composition du microbiote des sujets 
obèses est caractérisée par une augmentation de la pro-
portion Firmicutes/Bacteroidetes et une diminution du sous-
groupe Verrucomicrobia.9 On entend beaucoup parler de la 
transplantation de selles, mais pour l’instant il n’a pas été 
 démontré que celle-ci pourrait être une thérapie durable 
contre l’obésité. Une transplantation de selles provenant de 
personnes maigres à des personnes souffrant d’un syndrome 
métabolique augmente leur sensibilité à l’insuline, mais 

 l’influence sur la composition corporelle n’est pour l’instant 
pas connue.10 

MALADIE RÉNALE CHRONIQUE ET MICROBIOTE
L’urémie influence le microbiote et la barrière intestinale
Une des caractéristiques de l’insuffisance rénale chronique 
(IRC) est la diminution de l’élimination rénale de molécules 
de petite taille comme la créatinine et l’urée. De façon inté-
ressante, des études chez l’animal ont démontré que l’urémie 
déstabilise l’épithélium intestinal, notamment en diminuant 
l’expression des protéines claudin-1 et zonula occludens-1, qui 
sont des composantes des jonctions serrées. Il s’en suit une 
augmentation de la perméabilité intestinale et une transloca-
tion bactérienne, avec comme conséquence une infiltration 
lymphocytaire de la lamina propria et une inflammation systé-
mique se traduisant par des taux élevés de protéine C-réac-
tive et de lipopolysaccharides (LPS) circulants.11 Ainsi, les 
LPS circulants – qui sont à interpréter comme des marqueurs 
de la perméabilité intestinale – contribuent à l’inflammation 
systémique et à une augmentation du stress oxydatif (une des 
caractéristiques que l’on retrouve dans la MRC).5 Chez 
l’homme, le microbiote des patients souffrant d’une MRC 
 diffère aussi de celui des personnes en bonne santé.12 

Indépendamment de l’urémie, d’autres facteurs peuvent 
 affecter le microbiote en cas de MRC, comme par exemple les 
restrictions alimentaires (régimes pauvres en potassium, 
 souvent pauvres en fruits et en fibres), les traitements anti-
biotiques, l’acidose métabolique ainsi que le traitement de 
l’anémie avec du fer.13 Chez les patients avec MRC traités par 
hémodialyse, les fluctuations de la volémie y contribuent éga-
lement. En effet, l’hypervolémie induit une congestion de la 
 paroi intestinale. A l’inverse, une ultrafiltration agressive et/
ou une hypotension intradialytique diminuent la perfusion 
intestinale, avec pour conséquences, un dysfonctionnement 
de la barrière intestinale et une augmentation de sa perméa-
bilité.14

Le microbiote influence la fonction rénale

Non seulement l’urémie perturbe la barrière intestinale, mais 
inversement, le microbiote (surtout de composition modi-
fiée) peut endommager les reins par différents mécanismes. 
Le microbiote métabolise environ 10 grammes de protéines 
par jour en ammonium, amines, phénols (dont le p-crésol et 
le p-crésyl phosphate), et indols (dont l’indoxyl sulfate). Une 
fraction de ces métabolites est absorbée par le côlon et 
 ensuite éliminée par les reins. Toutefois, en cas de MRC 
 avancée, leur élimination diminue, avec une augmentation de 
leur taux circulant en conséquence ; on parle ainsi de 
toxines urémiques. Parmi celles-ci, les plus connues sont le 
 p-crésyl sulfate (PCS) et l’indoxyl sulfate (IS), toutes deux 
 capables de stimuler la fibrose rénale et le déclin de la fonc-
tion rénale.15 En plus, l’IS accélère le processus de calcifica-
tion vasculaire, de l’athérosclérose et diminue la production 
d’érythropoïétine.16

La situation est encore plus complexe chez les patients hé-
modialysés. Indépendamment des mécanismes pro-inflam-
matoires liés aux perturbations du microbiote, une séance 

(Adapté de réf. 3,6).

Effets métaboliques Effets 
immunologiques

Intégrité et fonc-
tion du tractus 
gastro-intestinal

X Absorption facilitée 
d’hydrates de carbone 
complexes comme 
les fibres alimentaires 
X Biotransformation 
des acides biliaires 
conjugués
X Dégradation des 
oxalates alimentaires
X Synthèse d’acides 
aminés (par ex : 
thréonine et lysine)
X Synthèse de vitamines 
(K, B1, B5, B6 et B12)

X Maturation du 
système immunitaire 
intestinal
X Différenciation 
cellulaire (lympho-
cytes T)
X Modulation de la 
réponse aux allergènes 
alimentaires et 
environnementaux

X Compétition avec 
des bactéries (non) 
pathogènes pour 
la liaison aux cellules 
épithéliales intestinales
X Régulation positive des 
gènes de la mucine 
(MUC2 et MUC3)
X Sécrétion de peptides 
antimicrobiens (par ex : 
bactériocines, qui 
contribuent à la fonction-
nalité probiotique)

TABLEAU 1
 Liste non exhaustive 

des fonctions du micro-
biote intestinal 
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d’hémodialyse est associée à une augmentation passagère 
des taux de cytokines et à une accélération du catabolisme 
protéique. La perte nette d’acides aminés circulant par le 
filtre de dialyse induit à chaque séance un catabolisme persis-
tant pendant plusieurs heures, mais qui peut être limité par 
une substitution protéique intradialytique.17 L’hémodialyse 
constitue ainsi un facteur de risque majeur pour le développe-
ment de la dénutrition protéino-énergétique qui est préva-
lente chez le patient dialysé.

En résumé, le microbiote a un potentiel pro-inflammatoire 
important et peut contribuer à l’inflammation systémique qui 
caractérise les patients souffrant de MRC. Une vue d’en-
semble des mécanismes principaux impliqués dans ce cercle 
vicieux entre MRC, l’urémie, la perturbation de la barrière 
 intestinale et l’inflammation systémique est donnée dans la 
 figure 1.

LA MANIPULATION DU MICROBIOTE : 
UNE THÉRAPIE PROMETTEUSE ?
Au vu de ce qui précède, on peut formuler l’hypothèse qu’une 
restauration du microbiote permettrait de briser ou limiter ce 
cercle vicieux et d’avoir des effets bénéfiques sur le dévelop-
pement et la progression de la MRC. En effet, différentes 

substances ont été développées ou sont en voie de développe-
ment pour manipuler la composition du microbiote. Celles-ci 
sont divisées en trois classes thérapeutiques : les probio-
tiques, les prébiotiques et les symbiotiques. 

Les probiotiques

Selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS) et l’Organi-
sation des nations unies pour l’alimentation et l’agriculture 
(FAO), les probiotiques sont des « microorganismes vivants 
(bactéries ou levures) qui exercent des effets positifs sur la 
santé ». Le Bioflorin, constitué d’une culture pure d’entéro-
coques vivants du type L.A.B. (Lactic Acid Bacteria) en est un 
exemple classique. Les probiotiques peuvent diminuer la 
translocation de LPS, diminuer l’inflammation systémique, 
rétablir l’équilibre de la flore intestinale et reconstituer le 
 microbiote après une infection gastro-intestinale.5

Les prébiotiques

Un prébiotique est un ingrédient alimentaire non digestible 
possédant un effet bénéfique sur la composition ou l’activité 
du microbiote intestinal. Les prébiotiques les plus impor-
tants, présents naturellement dans nos aliments, sont les 
fructo-oligosaccharides (FOS) et l’inuline (par exemple : dans 
certains fruits, céréales et légumes). Les prébiotiques favo-
risent, entre autres, la croissance de bifidobactéries capables 
de stabiliser la muqueuse de la barrière intestinale et de 
 réduire l’abondance de bactéries pathogènes.18,19

Les symbiotiques

Les symbiotiques sont définis comme des thérapies combi-
nées de prébiotiques et de probiotiques. Le tableau 2 résume 
les études récentes effectuées dans ce domaine. Pour illustrer 
l’intérêt scientifique croissant généré par le potentiel théra-
peutique de ces substances, le site web www.clinicaltrials.gov 
répertorie actuellement sept études examinant le rôle des 
prébiotiques et douze sur le rôle des probiotiques dans la 
MRC. La plupart des études sont maintenant terminées et ont 
démontré un effet positif sur des critères de jugement secon-
daires, comme une baisse de l’urée, du taux de cholestérol ou 
des facteurs proinflammatoires comme les cytokines et les 
LPS. A notre connaissance, aucune étude n’a pour l’instant 

FIG 1 Interaction entre les maladies rénales 
chroniques (MRC) et le microbiote 

PCS : p-crésyl sulfate ; IS : indoxyl sulfate ; LPS : lipopolysaccharides. 

Nom de l’étude Nombre de participants (n) Substance Catégorie Résultats

Ranganathan 21 IRC stades 3 et 4 ; n = 13 ; 
durée 6 mois

L. acidophilus, B. longum et S. thermophilus Probiotiques Diminution de l’urée et de l’acide urique

Ranganathan22 IRC stades 3 et 4 ; n = 46 ; 
durée 6 mois

L. acidophilus, B. longum et S. thermophiles Probiotiques Diminution de l’urée

Bliss23 N = 16 ; durée 8 semaines 25 g de gomme arabique dans 150 ml de jus 
versus placebo (= 0,5 g de pectine dans 
150 ml de jus)

Prébiotiques Diminution de l’urée et augmentation 
des bactéries saccharolytiques dans les 
selles 

Salmean24 IRC stades 3 et 4 ; n = 13 ; 
durée 6 semaines 

Nourriture régulière (1,6 g/jour de fibres) 
pendant 2 semaines ; nourriture enrichie 
(23 g/jour de fibres) pendant 4 semaines 

Prébiotiques Diminution de l’urée, augmentation 
de la filtration glomérulaire

Nakabayashi25 Patients hémodialysés ; n = 9 ; 
durée 4 semaines

Lactobacillus casei, Bifidobacterium breve 
et galacto-oligosaccharides

Symbiotiques Diminution des taux sériques de p-crésol

TABLEAU 2 Etudes sur les probiotiques, prébiotiques et symbiotiques 

Etudes effectuées chez des patients avec insuffisance rénale chronique (IRC) de différents stades.
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démontré un effet bénéfique sur des critères de jugement 
 majeurs tels que l’amélioration de la fonction rénale et/ou 
des événements cardiovasculaires chez l’humain, ou de l’état 
nutritionnel. 

Chez les patients hémodialysés, les pro ou les prébiotiques 
pourraient également avoir un impact positif. Comme expli-
qué ci-dessus, les patients dialysés présentent un degré 
 d’inflammation systémique important et un bon nombre 
d’entre eux (environ 25 %) souffrent de dénutrition protéino-
énergétique avec diminution de leur masse musculaire.20 Une 
étude prospective actuellement en cours dans les hôpitaux de 
Genève, Lausanne et Sion a pour but de déterminer si une 
supplémentation orale en acides aminés branchés, connue 
pour augmenter la masse musculaire, modifie le microbiote 
chez les patients hémodialysés et pourrait ainsi agir comme 
prébiotique.

CONCLUSION 
Le microbiote semble jouer un rôle important dans la pro-
gression de la MRC, et pourrait contribuer, en cas de désé-
quilibre, à l’inflammation systémique et la dénutrition chez 
ces patients, surtout chez les patients dialysés. Malgré de 
nombreuses études, notre compréhension des liens entre le 
microbiote et les reins reste encore rudimentaire. Il a été 
 démontré que le microbiote des patients souffrant de MRC 

diffère de celui de personnes en bonne santé, toutefois les 
 différences sont mineures. La recherche dans ce domaine est 
compliquée par le fait que la composition du microbiote varie 
dans le temps, selon l’alimentation et/ou l’exposition aux 
 antibiotiques. Les pré et probiotiques sont capables de modi-
fier le microbiote et font actuellement l’objet d’une recherche 
intensive. Le futur nous dira si les pré et probiotiques, ou une 
combinaison des deux, sont capables d’empêcher ou ralentir 
le déclin de la fonction rénale et d’améliorer l’état nutrition-
nel de ces patients.
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 Le microbiote joue probablement un rôle dans le développe-
ment et la progression de l’insuffisance rénale chronique, mais la 
recherche se trouve actuellement dans un stade préliminaire. 
Beaucoup de questions restent encore ouvertes

 Le potentiel des pré et des probiotiques à améliorer le devenir 
des patients souffrant de maladies rénales chronique, bien que 
prometteur, reste à démontrer
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