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Le microbiote intestinal : 
C’est quoi ?

 Ecosystème de microorganismes vivant en symbiose dans le 
tube digestif de son hôte.

 Composition : Chaque microbiote est unique !
 1014 microorganismes (Bactéries  1-10x cell humaines)
 Microbiome  100x génome humain
 > 2000 espèces (Firmicutes, Bactéroïdetes, …), 386 anaérobes.
 100 espèces communes à tous.



Le microbiote intestinal : 
Composition

Microorganisms. 2019 Jan 10;7(1). pii: E14.
Gut 2018;67:778-779

3 Entérotypes



Le microbiote intestinal :
Biogéographie

.Gastroenterology. 2008 Feb;134(2):577-94.



Le microbiote intestinal normal: 
Variabilité générale importante

Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Aug 17;107(33):14691-6.

Age Ethnie, habitudes alimentaires et culturelles

Type II

Type I



Le microbiote intestinal :
Facteurs exogènes

 Alimentation :
 Graisses et protéines animales  Entérotype I (Bactéroïdes)
 Hydrate de carbone pauvre en protéines Entérotype II (Prevotella)
 Végétarien  Entérotype III (Ruminoccocus)

 Activité physique :  Firmicutes producteurs d’ AGCC (Butyrates)

 Médications :

 Antibiotiques  

 IPP au long cours :  Firmicutes (Clostridium)    Bactéroidetes

 Divers : tabac, chirurgie digestive, pollution …



Le microbiote intestinal :
Fonctions

N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2369-2379



Dysbioses intestinales:
Définition

 Déséquilibres des populations du microbiote intestinal, avec 
réduction de la biodiversité et prolifération d’une ou plusieurs 
souches conduisant à un état pathologique. 

Les dysbioses aiguës conduisent à une pathologie digestive 
et systémique aiguë (entérite, giardiase, salmonellose, 
choléra, …)

Si une dysbiose est permanente et insidieuse, elle conduira à 
des pathologies chroniques de plus en plus nombreuses à 
être reconnues.



Dysbioses chroniques:
Pathologies digestives

Rôle discutable. Les déviations microbiotiques observées sont-
elles primaires (dysbioses) ou simplement secondaires ?

 Colon irritable :  lactobacillus et bifidobactéries.  Firmicutes
autres et protéobactéries.

 Crohn et RCUH : variable (  faecalibacterium p. ?)

 Maladie coeliaque :  lactobacillus et bifidobactéries. 
 Bactéroides et E.Coli. Corrigée avec régime sans gluten.

 Cancer colorectal : variables.  des firmicutes producteurs de 
butyrates et  des pathogènes opportunistes (fusobacterium) ?



Dysbioses chroniques:
Troubles métaboliques

Obésité, syndrome métabolique, 
diabète type II et athérosclérose: 

 Firmicutes producteurs d’AGCC.
 Protéobactéries pro-inflammatoires.

  calories absorbables 
(AGCC, LPS, …)
  GLP-1 et PYY

The human gut microbiome and body metabolism: implications for obesity and diabetes. 
Devaraj S, et al. Clin Chem. 2013 Apr.



Dysbioses chroniques:
Pathologies extra-digestives



Dysbioses chroniques:
Pathologies rénales

 Microbiote, HTA, syndrome métabolique et IRC
 Microbiote et toxines urémiques
 Microbiote et maladie lithiasique
 Microbiote, maladies auto-immunes et reins



Dysbioses et IRC:
Causes et conséquences

 Œdème intestinal (surcharge H2O/Na)
 Transit colique lent (PNP)
 Consommation réduite de fibres
 Acidose métabolique
 Usage fréquent de médicaments
 Urée et autres toxines urémiques
 …etc…

 perméabilité intestinale
 translocation bactérienne. Péritonite 

(DP).
 Activation immunitaire et inflammation 

chronique



Dysbioses chroniques:
HTA et IRC

Gut Microbiota, Hypertension and Chronic kidney Disease: recent advances.
Sircana A, De Michieli F, Parente R, Framarin L, Leone N, Berrutti M, Paschetta E, Bongiovanni D, Musso G.
Pharmacol Res. 2018 Jan 26. [Epub ahead of print]



Dysbioses chroniques:
Toxines urémiques et IRC

 Microbiote et toxines urémiques:
 Indoxyl SO4 (E. Coli), peu dialysé
 p-Cresol SO4 (Anaérobes), peu dialysé
 TMAO, et PAG dialysables
 NH3 (Germes uréasiques)

 Dysbiose et  toxines urémiques :
  risque cardiovasculaire
  mortalité
 Encéphalopathie



Dysbioses chroniques:
Néphrolithiase OxCa

 Oxalobacter formigenes
  Oxalurie entérique

Role of gut microbiota against calcium oxalate.
Sadaf H, Raza SI, Hassan SW.
Microb Pathog. 2017 Aug;109:287-291.



Dysbioses chroniques:
Néphropathies auto-immunes

Néphropathie à IgA, par hyperactivation des organes lymphoïdes du TD.

Microbiota and metabolome associated with immunoglobulin A nephropathy

(IgAN). De Angelis M, et al. PLoS One. 2014 Jun 12;9(6):e99006.

Review 2018:

The Gut-Renal Connection in IgA Nephropathy.
Coppo R.
Semin Nephrol. 2018 Sep;38(5):504-512.



Dysbioses chroniques:
Néphropathies auto-immunes

Néphropathie lupique:

Lupus nephritis is linked to disease-activity associated expansions and 
immunity to a gut commensal.

Azzouz D, et al.
Ann Rheum Dis. 2019 Feb 19. [Epub ahead of print]



Modifications thérapeutiques du 
microbiote :

 Diététiques : Yaourts, « Yakult », fromages, fibres, végétarisme, …

 Probiotiques :
 Bactéries vivantes aspécifiques non pathogènes (Bifidobactéries, 

Lactobacilles, Streptocoques, …) entrent en compétition avec germes 
pathogènes.

 Bactéries vivantes spécifiques ciblées.

 Prébiotiques : (Lactulose)
Carbohydrates non-digestibles → ↑ bifidobactéries et lactobacilles non 
pathogènes et ↓ germes pathogènes notamment porteurs d’uréases

 Symbiotiques : Association de pré et probiotique

 Transplantation de selles 

 Antibiotiques non résorbables : Néomycine, paramomycine, 
vancomycine, rifaximine, rifamycine, (nifuroxazide) …



Modifications thérapeutiques du 
microbiote :

The Human Intestinal Microbiome in Health and Disease.
Lynch SV, Pedersen O.
N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2369-2379.



Modifications thérapeutiques du 
microbiote et reins :

 Probiotiques / Symbiotiques, toxines urémiques et IRC:
Effect of short-term synbiotic treatment on plasma p-cresol levels in patients with
chronic renal failure: a randomized clinical trial. Guida B, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2014 Sep.
CKD 3/4, Bifi+Lacto+Strepto+Inuline  p-Cresol

Synbiotics Easing Renal Failure by Improving Gut Microbiology (SYNERGY): A 
Randomized Trial. Rossi M, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2016 Feb.
CKD 4/5, Bifi+Lacto+Strepto+Maltodextrine   p-Cresol

Probiotic Supplementation in Chronic Kidney Disease: A Double-blind, 
Randomized, Placebo-controlled Trial. Borges NA, et al. J Ren Nutr. 2018 Jan.
Probiotics (Bifi+Lacto+Strepto) failed to reduce uremic toxins and inflammatory markers in HD.

Effects of probiotic supplements on the progression of chronic kidney disease: a 
meta-analysis. Tao S, et al. Nephrology (Carlton). 2018 Dec.

 Oxalobacter et lithiase :
A randomised Phase II/III study to evaluate the efficacy and safety of orally 
administered Oxalobacter formigenes to treat primary hyperoxaluria.
Milliner D, et al. Urolithiasis. 2018 Aug.



Conclusions

 Les déviations du microbiome sont fréquentes dans de 
nombreuses pathologies. Toutes ne sont pas des dysbioses.

 De plus en plus de dysbioses chroniques sont identifiées et 
pourraient jouer un rôle majeur dans la pathogenèse de 
nombreuses maladies (obésité, syndrome métabolique, 
autisme, dépression, asthme, maladies auto-immunes, HTA,  
IRC progressive, lithiases rénales, cancers, …)

 Le microbiote: une nouvelle cible thérapeutique. 


