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GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH) 
FROMONOT Julien (MCU-PH) 
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH) 
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-François (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre

BONNET Jean-Louis (PU-PH)

TAIEB David (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)

RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section)

HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE 
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) 
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) 
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) 
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ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) 
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre 
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)



ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité 
ROCHWERGER Richard (PU-PH) 
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH) 
LAUNAY Franck (PU-PH) 
MERROT Thierry (PU-PH) 
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) 
FAURE Alice (MCU PH) 
PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI François (PU-PH)
CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)

CASANOVA Dominique (PU-PH)

DODDOLI Christophe (PU-PH)

LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)  
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

BARTHET Marc (PU-PH)
BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre 
DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH) 
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH) 
GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ  Jean-François (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

 PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH) 
KRAHN Martin (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH)  
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) 
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

DUSI

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)
ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

 

 
GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH) 
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH) 
COURBIERE Blandine (PU-PH) 
CRAVELLO Ludovic (PU-PH) 
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) 
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre 
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) 
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) SUCHON Pierre (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 LEONETTI Georges (PU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH) 
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH) 
STEIN Andréas (PU-PH) BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section)
ELDIN Carole (MCU-PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU  
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) 
DISDIER Patrick (PU-PH) 
DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikaël (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH) 
HARLE Jean-Robert (PU-PH) 
ROSSI Pascal (PU-PH) 
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

NEPHROLOGIE 5203

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH) 
DUSSOL Bertrand (PU-PH) 
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH) 
MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) 
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein) 
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle  (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
THERY Didier  (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

NUTRITION 4404 NEUROCHIRURGIE  4902

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303 MEDECINE D'URGENCE 4805

CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

MAAROUF Adil (MCU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502 PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Danièle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité

 
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)

 
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

 

MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

 

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) 

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

MATHIEU Marion (MAST)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)

 

L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)

  

TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)

ANDRE Nicolas (PU-PH)

 

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

 

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)

 

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)

 

MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)

 

SARLES Jacques (PU-PH)

 

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)

  

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

 

DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

 

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)

 

LANÇON Christophe (PU-PH)

 

NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)

 

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)

 

CHAGNAUD Christophe (PU-PH)

 

CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

 

GIRARD Nadine (PU-PH)

 

JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)

 

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

 

VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Team d’Aix, Gaetan, Dominique, girl power, merci pour ta disponibilité et ton enseignement.  
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à tous pour votre bienveillance, votre bonne humeur (malgré quelques fight à coup de sabre 
lazer au staff), merci pour votre joie de vivre et votre extraordinaire expertise, vous êtes plus à 
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Abstract.  

Background : In chronic kidney disease (CKD), the uremic toxins (UT) Indoxyl Sulfate (IS) and p-

Cresyl Sulfate (pCS) are associated with cardiovascular events and death. These toxins are 

produced by the microbiota, absorbed in the gut and excreted by the kidney. We studied the 

impact of diet on toxins levels in hemodialysis (HD) patients in a prospective monocentric study 

using a dietary questionnaire.  

 

Methods : We analyzed the first food questionnaire conducted within the EVITUPH protocol 

and the corresponding biological data over the same period. 

 

Results : 58 patients (77%) completed dietary questionnaire. 64% were men with an average 

age of  65.8  12,3 years. 18 patients (31%) were anuric. The mean daily caloric intake was                    

22  9.2 kcal/kg/day. Protein and fiber intake were respectively 0.95  0.3g/kg/day and                           

14.6  5.2 g/day. The protein / fiber index was 4.9  1.8. No correlation between IS and PCS 

level and nutritional parameters were highlighted in the study population. In order to extract 

renal clearance of UT, we focused on anuric patients. pCS was negatively correlated with fiber 

intake (r=-0.59, p<0.05). IS and pCS were positively correlated with protein/fiber index with r 

respectively to 0.54 and 0.52, p<0.05. In multivariate analysis, IS serum level was positively 

associated with protein/fiber index independently of age, gender and diabetes (p=0.018). 

 

Conclusion : Our results strongly suggest that increased fiber intake or decreased protein/fiber 

index reduce the levels of uremic toxins in HD patients. To reduce IS or pCS a dietary approach 

could interesting and should be test by further interventional studies.  
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Introduction 

Chronic kidney disease (CKD) is a public health problem with a high prevalence, estimated 

between 11 to 13% (1). Progression of CKD develops alongside complications, affecting both 

quality of life (2) and patient survival (3). From the earliest stage, CKD is a cardiovascular risk 

factor regardless of age, gender, ethnicity, economic factors and other traditional 

cardiovascular risk factors (1,4–6). Cardiovascular mortality in dialysis patients is five times 

higher than in the general population (7), suggesting that uremic toxins (UT) contribute to this 

increased risk. These solutes are excreted by the kidneys and accumulate in the circulation and 

tissues when the kidneys are damaged. Indoxyl sulfate (IS) and p-cresol sulfate (PCS), are 

protein-bound uremic toxins derived from the action of proteolytic fermentation by colon 

microbes on peptide that escape digestion in the small intestine, respectively tryptophan (8) 

and phenylalanine/ tyrosine (9,10). Elevated levels of PCS and IS are associated with vascular 

injury (11,12), cardiovascular disease and mortality in patients with CKD (13–16) 

Controlling the concentration of UT has therefore become a major issue in the management 

of patients with CKD particularly in dialysis patients. Because IS and pCS are bound to plasma 

proteins, they are poorly cleared by hemodialysis (HD) (17,18). The integrity of the colonic flora 

has a determining role on serum concentration since the concentrations of IS and PCS are not 

detectable in patients who had undergone colectomy(19). Recent studies indicate that 

intestinal microbiota were changed in dialysis patients (Vaziri 2013, Wong 2014). This can be 

explained by uremia and dietary changes, who are factors that cause dysbiosis and then can 

modulate of toxins concentrations (Vaziri 2014 high amylose Plos One). However diet influence 

the composition of microbiota (20). In humans the impact of diet seems to be more important 

than CKD in itself in modifying the microbiota (21). Diet can influence uremic toxin 

concentrations. Vegetarians have a decreased production of IS and pCS (22,23). Therefore, 

dietary modifications could be an attractive tool for modifying toxins concentration.   

We conducted this study to evaluate the influence of diet on IS and pCS concentrations in HD 

patients.  

 

Materials and Methods 

Study design 

This analysis was conducted as part as Intra Individual Evaluation of Uremic Toxin Levels in 

Hemodialysed Patients (EVITUPH), a monocentric prospective study open label included 75 HD 
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patients between 07/2015 and 09/2015 in Nephrology Service at Conception Hospital, with 

one year follow up (registered at ClinicalTrials.gov NCT02480699).  
 

Study population 

Eligible participants were HD patients regardless of the etiology of kidney disease for more 

than 3 months. Exclusion criteria was patients who received any antibiotic during the month 

before the inclusion. All patients provided written consent and the study was approved by an 

ethical comity. 
 

Dietary intake Assessment and biological analysis 

Venous blood was collected from all patients at the beginning of the middle week HD session. 

Serum concentrations of both uremic toxins, IS and PCS, were analyzed by High-performance 

liquid chromatography (HPLC) using a fluorescence detection method.  

Participants’ dietary intake was assessed using a seven days structured food questionnaire. 

Concerning this dietary questionnaire, it was proposed during a routine HD session to all 

patients within 15 days after inclusion. This questionnaire allowed the collection of all their 

food intake in quantity and quality over a period of 7 days. It was given to the patient by a 

dietician who explained them how to fill it in and how to evaluate the quantities with a visual 

aid. If necessary, family was contacted. 7 days after, the dietician checked with the patient all 

the data collected. If the patient had not completed the questionnaire, a new one was offered 

with new explanations. After two unsuccessful attempts, the patient was considered non-

contributory. Food models were utilized to increase the accuracy of estimated portions, 

particularly protein and fiber sources. This method is considered appropriate for capturing 

usual intake over a one month period. Dietary data were entered into Nutrilog® 3.2 version 

with weekly module. A dashboard is generated and allows to visualize the distribution in 

protein, carbohydrate and lipid but also the nutrient intakes and by food group. If necessary, 

the database was implemented with patient recipes. Nutritional variables: Energy (Kcal), 

Protein (gr), Fat (gr), Carbohydrates (gr), Protein of animal or vegetable origin (gr), Sugars 

(total, gr), Saturated fatty acids (%), Polyunsaturated fatty acids (%), Soluble or insoluble fiber 

(gr). The protein/fiber index was calculated by dividing total protein intake (grams) by total 

fiber intake (grams).  
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Statistical analysis 

Summary statistics for patients’ characteristics were expressed as mean (standard deviation) 

for normally distributed continuous data, median (inter-quartile range [IQR]) for skewed 

continuous data and frequencies (percentages) for categorical data. All continuous variables 

were assessed for normality. 

Correlations between the uremic toxins and selected dietary intake variables were assessed 

using spearman’s correlation coefficients. In order to get rid of renal clearance of uremic toxins 

analyses were therefore done in anuric patient. Multivariable linear regression was performed 

to identify independent associations between dietary fiber, protein, the protein/fiber index 

and toxins after adjustment for other known predictors of toxins including, gender, age and 

diabetes.  

Results 

Patient characteristics 

75 patients were included in EVITUPH protocol. Of the 75 participants selected for the study, 

58 (77%) answer the first questionnaire as illustrated in a flow diagram figure 1. Of the 

17 patients who did not complete the questionnaire, 2 return it within the deadline and for 

the 15 others, the obligation to complete the questionnaire was considered too 

great.Participant baseline demographics, biochemical characteristics and dietary intake are 

outlined in table 1 and 2. The average energy intake was 22  9,2 kcal/kg/d : 42% carbohydrate, 

18% protein and 37% lipid. Protein intake was mainly of animal origin (70 % vs 30 %) with an 

average of 44.6  13.2 g/d of animal protein vs. 18.5  7.4 g/d of vegetable protein. Daily fiber 

intake was on average 14.6  5.2 g/d. The protein/fiber index was 4.9  1.8. Lipid intakes 

consisted of 23.8  9.5 g/d saturated fatty acid and 8.2  4.7 g/d unsaturated fatty acid.  

Uremic toxins and diet 

We found no relation between dietary intake and the IS and pCS concentrations (table 3). In 

order to extract renal clearance of uremic toxins, we focused on anuric patients. Participants’ 

baseline clinical, anthropometric and biochemical characteristics are described in table 1 and 

2. No major differences were observed at baseline excepted with BMI and during of dialysis 

time. IS and creatinine were higher in anuric group. pCS and serum potassium were no 

different. Patients in both groups reported low consumption of energy, protein and fiber rich 

food. Diet consumption of protein and fiber were lower in anuric group but protein/fiber index 
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was no different between the two groups. Potassium intake were also lower in anuric group. 

In the anuric population, total dietary fiber was significantly associated with serum PCS (r = -

0,59, p< 0.01), but not IS. However IS was associated with soluble and insoluble fiber took 

separately. No significant association was observed between total protein intake and either 

toxin (all p> 0.05). The protein/fiber index was significantly correlated with both IS and PCS 

with respectively r= 0.54 and 0.52, p<0.05 (tableau 4 and figure 2). In multivariate analysis, we 

found an association between IS concentration and the protein/fiber index with a linear 

regression who were independent of other known predictors of toxin levels, including age, 

gender and diabetes (p 0.018 [IS]).  

 
Discussion 

We demonstrate for the first time a positive correlation between IS and pCS concentration and 

the protein/fiber ratio in anuric dialysis patients. This correlation could not be demonstrated 

in the total study population (including patients with residual renal function). A negative 

correlation between residual renal function and IS and PCS concentrations in HD patients was 

reported (24) and could explain our results in the total population. In patients with residual 

renal function, IS and PCS are partly cleared by kidney. Measuring renal residual function or 

toxin concentration in urine would have been helpful to take renal clearance of toxins into 

account. Rossi et al (25) reported in 40 CKD patients that protein/fiber ratio was associated 

with IS and PCS concentration independently of renal function, diabetes and gender. In our             

18 anuric patients, we demonstrated a negative correlation between pCS concentration and 

total fiber intake, between IS concentration and soluble or insoluble fiber intake and a positive 

correlation between pCS, IS and protein-fiber index. These results suggest that a high-fiber diet 

with a low protein-fiber ratio could lower uremic toxins concentrations in HD patients.  

The effect of nutrients on uremic toxin concentrations could be explained by many 

mechanisms: modification of microbiota, modification of digestive transit time and impact on 

intestinal integrity. Increased fiber intake induces increase in microbiota mass and shifts the 

relative abundance of Bacteroidetes and Firmicutes (26) leading to saccharolytic fermentation. 

Conversely, increased protein intake induces proteolytic fermentation, nitrogen fermentation 

and phenol and indole formation by intestinal bacteria (8). The protein/fiber ratio could reflect 

the balance between saccharolytic and proteolytic fermentation. Fiber consumption 

accelerates digestive transit time (27). An increase in transit time increase urine phenol 
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excretion reflecting an increased colonic production and absorption of pCS (8,28). Finally fiber 

intake may play a role in restoring the integrity of the intestinal barrier (29) described as 

dysfunctional with disruption of epithelial tight junction in HD patients (30).  

Studies of diet impact on uremic toxins concentration remain sparse. In healthy volunteers 

((22) and in HD patients (23), vegetarian diet is associated with lower concentration of IS and 

PCS. The positive impact of vegetarian diet is due to the high fiber content and resistant starch. 

Resistant starch decreases fecal concentration of phenol (PCS precursor) in healthy volunteers 

(31). Trials on fiber-enriched diets in HD patients are rely on prebiotics. The use of soluble fiber 

in HD patients showed a 20 to 30 % decrease in PCS concentration without impact on IS (32,33). 

Resistant starch can reduce IS concentration (34,35). These discordances between effect of 

different type of fiber on toxins concentrations confirm that the two toxins are associated with 

different microbiota (36). In HD patients, PCS and IS levels are associated with increased 

mortality (7,37,38). Furthermore increased fiber intake by alimentation rich on fruit and 

vegetable is associated with lower mortality in general population (39) and in CKD patients 

(40DIN . In dialysis patients, Kalantar et al reported an increase in mortality if the fiber intake 

is lower than 15g/d (44). Hence decrease protein/fiber ratio could be a goal in this population. 

One of limitation of high fiber diet in HD patients is hyperkaliemia risk. Low fiber intake is 

associated with low potassium intake perhaps consistent with current dietary counseling 

avoiding fruits and vegetables to control potassium levels (45). Nevertheless, serum potassium 

in HD patients depends on several factors other than potassium consumption. There is a weak 

correlation between the estimated value of potassium intakes and serum potassium in chronic 

dialysis patients. Additionally fruits and vegetables are not the only source of potassium (46DIN 

. In cohort studies, higher consumption of fruits and vegetables is associated with lower 

mortality in HD (49) and in peritoneal dialysis patients (50).  

Our study confirms that dialysis patients have inadequate dietary energy and protein intakes 

as reported (51). Fiber consumption in our study is low and rather lower than those reported 

in the literature (35,44,52). 

There are several limits in our study. The small size of the study population and particularly 

anuric patients restricted multiple analysis. The quantitative evaluation of the residual diuresis 

and / or the determination of toxins in the urine would have been useful. In addition, the food 

collection was carried out over 7 days. A measurement error in dietary recalls is unavoidable 

although efforts were made to minimise this with diet verification undertaken by a qualified 
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renal dietitian. The composition of the microbiota has not been studied, so we cannot conclude 

on the mechanism responsible for the decrease in the concentrations of uremic toxins 

observed.  

To our knowledge, this study is the first to show the association between fibers and the 

protein-fiber ratio at IS and pCS concentrations in anuric HD patient. We demonstrate a 

negative correlation between the serum pCS level and the fiber content in gr/d. Futher 

interventional study are warranted to determine the effectiveness of improve fiber diet in 

achieving clinically important decreases in IS et pCS and ultimately improvements in patient 

outcomes.  
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Tables and figures 

Table 1: Clinical-biological characteristics of the population who responded to the first questionnaire 
and depend of diuresis.  
Data presented as mean ± standard deviation [25%-75%] or median (%). P is calculated according to t 
test between anuric patients and those with retained diuresis. M/F : Male/Female, BMI : body mass 
index, PC : permanent catheter, RA: alkaline reserve, IS: indoxyl sulfate, PCS: p-cresyl sulfate. 

Characteristics Population totale 
N=58 (%) 

Residual renal 
function 

N=40  

Anuric 
N=18 

p 

Gender H/F 37 (64) / 21 (36) 25 (62,5) / 15 (37) 12 (63) / 6 (31)  

Age (years) 65,8  12,3 66,5  12,6 64,4  11,9  

BMI (kg/m2) 25,5  4,8 24,7  4,1 27,3 5,6 0,048 

Smoker current / past 23 (40) / 7 (12) 14 (35) / 5 (12) 9 (47) / 2 (10)  

Diabetes 19 (33) 15 (37)  4 (21)  

Coronary heart disease 23 (40) 15 (37) 8 (42)  

Peripheral vascular disease 18 (30) 14 (35)  4 (21)  

Dialysis duration (years) 5,07  7,4  3,7  7,4 8  6,8 0,038 

Vascular access Fistula / PC 33 (54) / 24 (41) 23 (58) / 17 (42) 10 (53) / 7 (37)  

Serum creatinine before dialysis 
session (M) 

786,7  274,5 708,3  232,6 956,8  287,2 <0,001 

Serum protein (g/l) 68,1  4,8 68,1  5,1 68,3  4,3   

Serum albumin (g/l) 37,4  3,8 37,5  4,2 37,4  3,2   

RA (mM) 19,5  2,4 19,5  2,3 19,5  2,7   

Phosphorus (mM) 1,6  0,5 1,6  0,5 1,5  0,4  

Potassium (mM) 4,9  0,7 5,0  0,8 4,8  0,4  

Uremic toxins (µmol/l)      

IS (µmol/l) 110,1  52,1  91,5  43,0 150,5  49,4 <0,001 

PCS (µmol/l) 139,6  90,2 146,0  97,3 125,8  76,5  
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 Population  

N=58 

Residual renal 

function 

 N=40 

Anuric 

N=18 

p 

Energy (kcal/kg/j) 21,9  9,2 23,7  9,5 18  7,4 0,029 

Protein (g/kg/j) 0,95   0,3 1,0  0,3 0,78  0,3 0,005 

Carbohydrates (g/kg/j) 2,3  1,1 2,5  1,1 1,9  0,8  

Fat (g/kg/j) 0,92  0,4 1,0  0,4 0,7  0,4  

Carbohydrates / Protein / Fat (%)  42 / 18 / 37 42/ 18 / 37 42 / 18 / 37  

Protein :      

Animal protein (g/d) 44,6   13 46,9  14,7 39,6  6,9 0,048 

Plant protein (g/d) 18,5  7,4 19,0  7,0 17,3  8,1   

Carbohydrates :      

Carbohydrate (g/j) 57,2  25,3 59,9  25,7 51,4  24,0  

Starch (g/d) 76,6  32,0 78,1  31,0 73,2  34,7  

Fiber (g/d) :  14,6   5,2 15,7  5,4 12,6  4,7 0,039 

Soluble fiber (g/d) 1,2  1,0 2,1  1,1 1,8  1,1  

Insoluble fiber (g/d)  7,0  3,7 7,1  3,3 6,7  4,4  

Protein / fiber index 4,9  1,8 4,8  1,7 5,2  2,1  

Fat :      

Satured fat (g/d) 23,8  9,5 25,2  9,5 20,7  8,8  

Insatured fat (g/d)  8,2  4,7  8,3  3,8 7,9  6,4  

Potassium (g/d) 2,2  0,7 2,3  0,7 1,9  0,5 0,04 

 

Tableau 2 : Dietary intake of macronutrients. Data is presented as the mean SD, median 
(inter-quartile range) or number (%).P is calculated according to t test between anuric patients 
and those with retained diuresis. 
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Tableau 3 Correlation between indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate and dietary components 
protein, fiber intake. Protein/fiber index is the ratio of total protein to total fiber. a Data square 
root transformed prior to spearman’s correlation *=p<0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 4: Correlation between indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate and dietary components of 
energy, protein, fiber intake in anuric population (N=18). Protein-fiber index is the ratio of total 
protein to total fiber. a Data square root transformed prior to spearman’s correlation *=p<0,05 
  

 Indoxyl sulfate  p-cresyl sulfate 

 r p r p 

Protein (g/kg/d) -0,31 0,016* 0,04 0,78 

Fiber (g/kg/d) -0,24 0,07 -0,11 0,43 

Fiber (g/d) -0,064 0,63 -0,123 0,38 

Starch (g/d) 0,01 0,99 -0,22 0,10 

Protein / fiber index 0,045 0,74 0,13 0,35 

 Indoxyl sulfate  p-cresyl sulfate 

 r p r p 

Protein (g/kg/d) -0,21 0,41 -0,15 0,56 

Fiber (g/d) -0,38 0,12 -0,59* 0,01 

Soluble Fiber (g/d) -0,56 0,02* -0,22 0,39 

Insoluble fiber (g/d) -0,52 0,03* -0,32 0,20 

Starch (g/d) -0,08 0,75 -0,38 0,13 

Protien / fiber index 0,54 0,02* 0,52 0,03* 
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Figure 1 : Flow diagram. Q = food questionnaire 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Correlation between indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate and protein/fiber index in 
anuric population (N=18). Protein-fiber index is the ratio of total protein to total fiber. a Data 
square root transformed prior to spearman’s correlation *=p<0,05. IS : indoxyl sulfate, PCS : 
p-cresyl sulfate.  
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Introduction 
 

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par une diminution progressive et 

irréversible du débit de filtration glomérulaire. Les multiples fonctions du rein sont altérées 

(1). Dès le stade le plus précoce, la MRC est un facteur de risque cardiovasculaire et ce 

indépendamment de l’âge, du sexe, de l’origine ethnique, des facteurs économiques et des 

autres facteurs de risque cardiovasculaire (2–5). La diminution progressive de la fonction 

rénale induit une altération de la qualité de vie (6) et de la survie de ces patients (7). Le 

maintien de l’homéostasie du milieu intérieur est défaillant et induit une accumulation des 

produits de dégradation du métabolisme azoté et d’un ensemble de soluté appelés les toxines 

urémiques. Plus de 90 toxines sont référencées à ce jour, caractérisées par leurs structures et 

leurs origines. Elles sont classées en trois groupes (8) : les toxines hydrosolubles, de bas poids 

moléculaire (poids moléculaire inférieur à 500 Da), les moyennes molécules (poids moléculaire 

supérieur à 500 Da), et les toxines liées aux protéines telles que le p-crésyl sulfate (pCS) et 

l’indoxyl sulfate (IS). L’accumulation de ces toxines urémiques dans l’insuffisance rénale est 

précoce (9). 

 

1. Le colon : lieu de formation des toxines urémiques liés aux protéines. 
 

Certaines toxines urémiques liées aux protéines sont générées au sein du tube digestif suite 

au métabolisme des acides aminés par les bactéries de la flore commensale colique également 

appelées microbiote. La digestion des aliments ingérés s’effectue grâce à l’action de 

nombreuses enzymes telles que les protéases et tryptophanases exprimées uniquement dans 

le génome de ces bactéries (10). C’est au cours de la fermentation que ces bactéries 

intestinales dégradent les acides aminés en phénols ou en indoles. Les phénols dont le chef de 

file est le pCS sont produits principalement par les bactéries anaérobies du colon distale 

(comme par exemple le Clostridium bartletti, le Clostridium butyricum, et le Clostridium 

perfringens) à partir du métabolisme de la phénylalanine et de la tyrosine (11). Les indoles dont 

le principal représentant est l’IS sont issus du métabolisme du tryptophane (12,13).  L’intégrité 

de la flore colique a un rôle déterminant sur les taux sériques des toxines urémiques 

notamment en ce qui concerne l’IS et le pCS. Il a été observé que les taux de ces deux toxines, 

étaient indosables chez les patients n’ayant plus de colon (14). De manière similaire, la 
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concentration plasmatique de pCS est indétectable chez les souris dépourvues de flore 

digestive (15).  

 

2. L’accumulation des toxines urémiques dans l’insuffisance rénale : mécanisme 

multifactoriel. 

 
L’accumulation des toxines urémiques n’est pas liée uniquement à la perte de la fonction 

rénale mais également à la dysbiose observée chez les patients insuffisants rénaux. De 

récentes études ont montré une différence qualitative et quantitative du microbiote 

intestinale chez des patients porteurs d‘une insuffisance rénale comparativement aux 

personnes saines. On observe un déséquilibre entre les différentes bactéries commensales en 

faveur des bactéries aérobies (16) et protéolytiques impliquées dans le métabolisme de l’urée 

(productrice d’uréase), des indoles et des phénols (17). Cependant l’insuffisance rénale n’est 

pas le seul facteur modifiant la flore digestive, l’alimentation influence également sa 

composition (18). De manière intéressante, Poesen et al ont analysé et comparé le microbiote 

des patients hémodialysés chroniques avec le microbiote d’adultes sains non appareillés, 

d’adultes sains appareillés sur l’âge et d’adultes sains de leur entourage (vivant sous le même 

toit). Par rapport aux sujets sains non appareillés et appareillés, le microbiote des patients 

hémodialysés est différent. Le microbiote des patients hémodialysés est en revanche très 

similaire de celui des sujets contrôles vivant sous le même toit (ayant une alimentation 

équivalente). Chez l’homme, il semble que l’impact de l’alimentation soit plus important que 

l’insuffisance rénale en soit dans les modifications du microbiote (19). De plus, il a été observé 

une influence des mesures diététiques spécifiques telles que la restriction en aliments riches 

en potassium (fruits et certains légumes verts) sur les concentrations des toxines urémiques 

des patients insuffisants rénaux (20). 

Il existe une relation bidirectionnelle entre le rein et l’intestin surnommée l’axe rein-intestin. 

L’accumulation d’urée entraine une modification significative du microbiote en augmentant le 

nombre de bactéries responsables de son métabolisme et en conséquence une augmentation 

du pH intestinale. La dysbiose qui en résulte engendre une production accrue de toxines 

urémiques s’accumulant du fait de l’insuffisance rénale aggravant ce déséquilibre (10,21).  
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3. Rôle des toxines urémiques dans les maladies cardiovasculaires. 

 
La mortalité cardiovasculaire des patients dialysés est cinq fois plus élevée que dans la 

population générale. Les concentrations élevées de pCS (22,23) et d’IS sont associées à 

l’augmentation de la mortalité chez les patients hémodialysés (24). Les taux élevés de pCS 

(25,26) et d’IS (27)augmentent le risque d’événement cardiovasculaire. Ces molécules jouent 

un rôle clef dans la dysfonction endothéliale observée chez ces patients (28,29). 

 

 

4. Méthodes de contrôle des toxines urémiques : optimiser leur élimination, 

diminuer leur formation. 

 
Dans la population de patients hémodialysés, du fait de leur liaison aux protéines, seul la 

fraction libre (environ 30%) des toxines urémiques diffuse librement à travers la membrane de 

dialyse, entrainant une mauvaise élimination des toxines liées aux protéines par les méthodes 

d’hémodialyse conventionnelle (30,31). La qualité d’épuration de ces toxines n’est pas 

modifiée par le type de membrane (notamment en augmentant la taille des pores) (32). Il a 

été observé une légère amélioration de la clairance de ces toxines en rajoutant de la 

convection à la technique conventionnelle de diffusion (hémofiltration ou hémodiafiltration) 

(33,34). L’augmentation de la fréquence des séances d’hémodialyse à cinq jours par semaine 

au lieu de trois a également été proposée (35).  

La diminution de l’élimination urinaire par la perte progressive de la fonction rénale résiduelle 

et les difficultés d’épuration par la dialyse des toxines urémiques nécessite l’étude de nouvelles 

cibles thérapeutiques. Du fait de son rôle central dans leur production, le microbiote est une 

piste intéressante. Cependant dans cette population de patients insuffisants rénaux peu 

d’études ont permis de mettre en évidence un effet bénéfique des mesures visant à modifier 

le microbiote telles que les prébiotiques (aliments non digérables permettant la sélection d’un 

microbiote), les probiotiques (micro-organismes vivants du tube digestif) ou la combinaison 

des deux méthodes (symbiotique). Mafra et al résument les différentes études et leurs 

résultats contradictoires dans une revue de 2019 (36). Le recours à des molécules absorbantes 

telles que l’AST-120 a été également proposé. L’utilisation d’AST-120 permet une diminution 

des taux de toxines chez des patients hémodialysés (37,38). Cependant pour le moment les 

essais thérapeutiques EPPIC 1 et 2 effectués chez des patients avec une MRC (entre le stade 
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3b et 5) n’ont pas mis en évidence d’effet de cette molécule sur la progression de la maladie 

rénale chronique. Ces études ne décrivaient pas l’effet de l’AST-120 sur les taux de toxines 

(39).  

La modification du régime alimentaire semble être une piste prometteuse, le déterminant 

principal du métabolisme des bactéries de la flore digestive se trouvant dans les ingestats 

notamment dans la part glucidique et azotée des nutriments (40). Il a déjà été montré une 

production d’indoles diminuée chez les végétariens comparativement aux personnes ayant 

une alimentation non limitée en substance carnée (41). A l’inverse, le régime riche en protéines 

augmente la concentration de certaines toxines urémiques telles que l’IS (42). Le régime riche 

en fibres a déjà été montré comme pouvant diminuer les taux circulant d’IS et de pCS chez les 

patients hémodialysés (43,44). 

 
L’objectif principal de cette étude était d’analyser les liens entre l’alimentation des individus, 

et les taux sériques de deux toxines urémiques pour lesquelles l’alimentation semble avoir un 

impact : l’indoxyl sulfate (IS) et le p crésyl sulfate (pCS) dans une population de patients en 

hémodialyse chronique. Les objectifs secondaires étaient d’analyser l’effet de l’alimentation 

sur les concentrations de ces toxines dans la sous population de patients hémodialysés 

chroniques anuriques. 

 

Matériels et méthodes 
 

1. Patients et protocole 
 
Il s’agit de l’analyse de la première enquête alimentaire réalisée au sein du protocole EVITUPH, 

Intra Individual Evaluation of Uremic Toxin Levels in Hemodialysed Patients (clinical trials 

NCT02480699). EVITUPH était une étude monocentrique ouverte sur 75 patients hémodialysés 

inclus entre 07/2015 et 09/2015 avec un suivi de 1 an dans le Centre de Néphrologie et de 

Transplantation Rénale de l’Hôpital de la Conception, CHU de Marseille. EVITUPH a été conçu 

pour analyser les variations des concentrations de trois toxines urémiques (IS, PCS et IAA) sur 

1 an. Les critères d’inclusion étaient des patients hémodialysés quelque soit l’étiologie de leur 

insuffisance rénale depuis plus de 3 mois, un âge supérieur à 18 ans, le fait d’être affilié au 

régime de Sécurité Sociale, acceptant de participer à l’étude et de signer un consentement. A 
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l’inclusion les patients ne devaient pas avoir reçu d’antibiothérapie depuis au moins 1 mois. 

Les critères de non-inclusion étaient les femmes enceintes ou allaitantes, les personnes privées 

de liberté, les patients porteurs d’une infection virale répliquante (VHC, VIH).  

L’étude EVITUPH comprenait un dosage mensuel des toxines urémiques associé à un 

questionnaire alimentaire tous les 3 mois (soit 4 questionnaires au total sur 1 an) afin d’étudier 

l’impact des variations saisonnières de l’alimentation sur les concentrations des toxines 

urémiques. Les concentrations de l’IS, du pCS et de l’IAA ont été dosées une fois par mois en 

début de mois sur la séance de milieu de semaine, en même temps que le bilan de routine 

mensuel de surveillance des patients. Concernant le questionnaire alimentaire, il était proposé 

lors d’une séance d’hémodialyse à tous les patients dans les 15 jours suivant le prélèvement 

mensuel et ce tous les 3 mois. Ce questionnaire permettait le recueil de l’ensemble de leurs 

apports alimentaires en quantité et en qualité sur une période de 7 jours. Il était remis au 

patient par une diététicienne qui leur expliquait comment le remplir et comment évaluer les 

quantités avec une aide visuelle. Au besoin la famille pouvait être contactée. La diététicienne 

revenait au bout des 7 jours pour vérifier l’exhaustivité des données avec le patient, recueillir 

les recettes en cas de préparations complexes. Si le patient n’avait pas rempli le questionnaire 

à 7 jours, un nouveau questionnaire lui était proposé avec de nouvelles explications. Après 

deux essais infructueux, le patient était considéré comme non contributif pour le 

questionnaire alimentaire. 

Le recueil des données et des questionnaires était arrêté en cas de transplantation rénale, du 

décès du patient ou en cas de changement de centre. 

 

 
 
  

M02 M03 M04 M05 M06 M07 M08 M09 M10 M11 M01 M12 

Visite + Prélèvement 
Questionnaire diététique 
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2. Données clinico‐biologiques 
 
Les données cliniques et biologiques ont été recueillies de manière mensuelle. Les 

questionnaires étaient récupérés tous les 3 mois. Le dosage des toxines urémiques a été fait 

par HPLC (High-performance liquid chromatography) à partir du sérum du patient.  

Les données du questionnaire alimentaire ont été rentrées dans la base de données Nutrilog® 

version 3.2 avec le module bilan semainier. Ce module permet d’évaluer avec précision les 

apports énergétiques. Un tableau de bord est généré et permet de visualiser la répartition en 

protéine, glucide et lipide mais aussi les apports en nutriments et par groupe alimentaire. La 

base de données était implémentée si besoin des recettes des patients pour juger au mieux de 

leurs apports nutritionnels.  Variables nutritionnelles : Énergie (V.C.T. : Kcal), Protides (gr), 

Lipides (gr), Glucides (gr), Consommation en Protéine d’origine animal ou végétale (gr), Sucres 

(total, gr), Acides gras saturés (%), acides gras mono-insaturés (%), acides gras poly-insaturés 

(%), fibres solubles et insolubles (gr). 

 

3. Données et statistiques  
 
Aucun calcul du nombre de sujets nécessaires n’a été réalisé puisqu’il n’existait aucune donnée 

dans la littérature. Il a été prévu d’inclure 75 patients hémodialysés. Ce nombre a été 

déterminé par le fait de disposer d’un effectif global supérieur à celui présenté par les études 

portant sur le thème des modifications des taux de toxines urémiques (qui incluent au 

maximum 40 patients), et par le fait d’obtenir des d’effectifs intéressants pour répondre aux 

objectifs secondaires portant sur des sous-groupes d’individus, notamment les patients 

anuriques. Nous avions prévu que la mortalité chez ces patients sur 12 mois serait de 25% et 

environ 5% des individus bénéficieraient d’une transplantation rénale. Cette étude a été 

soumise à l’avis du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Méditerranée I qui a donné 

un avis délibératif favorable le 31/03/2015, et à l’autorité compétente, l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé qui a donné une autorisation le 24/04/2015. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide des logiciels statistiques SAS (V.9.13), SPSS 

(V.17). Le seuil de significativité des tests sera fixé à 0.05. Les variables qualitatives seront 

exprimées en termes d’effectifs et de pourcentage ; les variables quantitatives analysées à 

l’aide de paramètres usuels de position (médiane, moyenne) et de dispersion (écart-type, 

étendue), après évaluation de la normalité de la distribution des données quantitatives par le 
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test de Shapiro-Wilks. Pour répondre à l’objectif principal, la corrélation entre l’alimentation 

et le dosage de chacune des 3 toxines (IS, pCS et IAA) est testée à l’aide d’un modèle de 

spearman. 

Pour répondre aux objectifs secondaires, comprenant l’étude des liens entre l’apport en fibre 

et du ratio protéine/fibre avec la concentration de chacune des deux toxines (IS et pCS) chez 

le patient anurique ainsi que la corrélation entre les différents ingestats d’intérêts, il sera 

utilisé un modèle de spearman. Les résultats seront présentés sous la forme de coefficients. 

La même procédure sera réalisée pour les autres paramètres à tester. Un modèle mixte 

linéaire généralisé sera également testé pour chacune des deux toxines avec ajustement sur 

les différents facteurs, et prise en compte de certaines co-variables sociodémographiques 

(âge, sexe) et autres variables cliniques d’intérêt.  

 

 

Résultats 
 

1. Analyse de la population incluse totale 
 

a) Caractéristiques clinico‐biologiques 

 
75 patients hémodialysés chroniques au sein du service d’hémodialyse de l’Hôpital de la 

Conception à Marseille ont été inclus dans l’étude EVITUPH. Sur ces 75 patients, 58 patients 

ont répondu au 1er questionnaire, 46 au questionnaire n°2, 42 au questionnaire n°3 et 32 au 

questionnaire n°4. Seuls 30 patients ont rempli les 4 questionnaires. Nous nous sommes 

focalisés pour ce travail sur le premier questionnaire afin d’éviter l’interférence de la prise 

d’antibiotiques sur les taux de toxines (pouvant interférer sur la composition du microbiote). 

Sur les 17 patients qui n’ont pas rempli le questionnaire, 2 l’ont rempli ultérieurement. Sur les 

15 autres, la contrainte du recueil alimentaire a été jugé trop importante. Sur les 75 patients, 

8 patients sont décédés au cours du suivi, 9 ont bénéficié d’une transplantation rénale et 3 

ont changé de centre. 
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Figure 1 : Flow chart 
 
 

Les caractéristiques clinico-biologiques des 58 patients inclus sont décrites dans le tableau 1. 

La population était majoritairement des hommes (64%), âgés de 65,8  12,3 ans (24 à 84 ans). 

Tous les patients étaient dialysés chroniques, depuis en moyenne 5,07  7,4 ans. 40 patients 

(69%) avaient une diurèse résiduelle et 18 patients (31%) étaient anuriques.   54 % des patients 

dialysaient sur une fistule artério veineuse. 

L’analyse du premier questionnaire alimentaire est résumée dans le tableau 2. Leur apport 

calorique était en moyenne de 1484  443 kcal/j soit 22  9,2 kcal/kg/j. Leur apport venait pour 

42% d’apport sous forme de glucide, 18% sous forme de protide et 37% de lipide, ce qui 

correspondait à 2,3  1,1 g/kg/j de glucide, 0,95  0,3 g/kg/j de protide et 0,92  0,4 g/kg/j de 

lipide. La consommation protéique était majoritairement d’origine animale avec en moyenne 

44,6  13,2 g/j de protéine animale vs 18,5  7,4 g/j de protéine d’origine végétale. Concernant 

les glucides : l’apport en fibre journalier était en moyenne de 14,6  5,2 g/j, en amidon de 76,5 

 32 g/j et l’apport en sucre était de 57,2  25,3 g/j. L’index protéine/fibre était de 4,9  1,8. 

Les apports lipidiques étaient composés de 23,8  9,5 g/j d’acide gras saturé et 8,2  4,7 g/j 

d’acide gras insaturé.  
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Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques de la population ayant répondu au premier 
questionnaire et en fonction de la diurèse.  
Données présentées en moyenne +/- écart type [25%-75%] ou médiane (%). P est calculé selon 
t test entre les patients anuriques et ceux à diurèse conservée. H/F : Homme/ Femme, AOMI : 
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, FAV : fistule artério-veineuse,   Kt : cathéter, 
RA : réserve alcaline, IS : indoxyl sulfate, PCS : p-crésyl sulfate. 

Caractéristiques Population totale 
N=58 (%) 

Diurèse conservée 
N=40  

Anurique 
N=18 p 

Genre H/F 37 (64) / 21 (36) 25 (62,5) / 15 (37) 12 (63) / 6 (31)  

Age (années) 65,8  12,3 66,5  12,6 64,4  11,9  

Poids (kg) 72,1  16,5 69,5  16,4 78,0  15,8 0,071 

Taille (cm) 167,5 9,7 166,9  11,0 169  6,0  

IMC (kg/m2) 25,5  4,8 24,7  4,1 27,3 5,6 0,048 

Tabagisme actif / sevré 23 (40) / 7 (12) 14 (35) / 5 (12) 9 (47) / 2 (10)  

Diabète 19 (33) 15 (37)  4 (21)  

Coronaropathie 23 (40) 15 (37) 8 (42)  

AOMI 18 (30) 14 (35)  4 (21)  

Durée depuis la mise en dialyse 
(années) 5,07  7,4  3,7  7,4 8  6,8 0,038 

Type d’abord vasculaire FAV/ Kt 33 (54) / 24 (41) 23 (58) / 17 (42) 10 (53) / 7 (37)  

Créatinine avant séance (M) 786,7  274,5 708,3  232,6 956,8  287,2 <0,001 

Protide (g/l) 68,1  4,8 68,1  5,1 68,3  4,3   

Albumine (g/l) 37,4  3,8 37,5  4,2 37,4  3,2   

RA (mM) 19,5  2,4 19,5  2,3 19,5  2,7   

Phosphore (mM) 1,6  0,5 1,6  0,5 1,5  0,4  

Kaliémie (mM) 4,9  0,7 5,0  0,8 4,8  0,4  

Toxines Urémiques (µmol/l)      

IS (µmol/l) 110,1  52,1  91,5  43,0 150,5  49,4 <0,001 

PCS (µmol/l) 139,6  90,2 146,0  97,3 125,8  76,5  
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 Population 

totale 

N=58 

Diurèse 

conservée 

N=40 

Anurique 

N=18 

p 

Énergie (kcal/j) 1484  443 1547,9  442,2 1344  424,8  

Énergie (kcal/kg/j) 21,9  9,2 23,7  9,5 18  7,4 0,029 

Protide (g/kg/j) 0,95   0,3 1,0  0,3 0,78  0,3 0,005 

Glucides (g/kg/j) 2,3  1,1 2,5  1,1 1,9  0,8  

Lipides (g/kg/j) 0,92  0,4 1,0  0,4 0,7  0,4  

Glucides / Protide / Lipide (%)  42 / 18 / 37 42/ 18 / 37 42 / 18 / 37  

Protéine :      

Protéine animale (g/j) 44,6   13 46,9  14,7 39,6  6,9 0,048 

Protéine végétale (g/j) 18,5  7,4 19,0  7,0 17,3  8,1   

Glucide :      

Sucre (g/j) 57,2  25,3 59,9  25,7 51,4  24,0  

Amidon (g/j) 76,6  32,0 78,1  31,0 73,2  34,7  

Fibre (g/j)  14,6   5,2 15,7  5,4 12,6  4,7 0,039 

Fibre soluble (g/j) 1,2  1,0 2,1  1,1 1,8  1,1  

Fibre insoluble (g/j)  7,0  3,7 7,1  3,3 6,7  4,4  

Index protéine/fibre 4,9  1,8 4,8  1,7 5,2  2,1  

Lipide :      

Acide gras saturé (g/j) 23,8  9,5 25,2  9,5 20,7  8,8  

Acide gras insaturé (g/j) 8,2  4,7  8,3  3,8 7,9  6,4  

Apports en potassium (g/j) 2,2  0,7 2,3  0,7 1,9  0,5 0,04 

 
Tableau 2 : Caractéristiques des ingestats suite au premier questionnaire alimentaire dans la 
population totale et en fonction de la diurèse. Données en moyenne ± écart type [25%-75%] 
ou nombre (%). p est calculé selon t test entre les patients anuriques et ceux à diurèse 
conservée. IS : indoxyl sulfate, PCS : p-crésyl sulfate. 
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b) Corrélation entre les toxines urémiques et les ingestats 

 
Il n’y avait pas de corrélation significative entre les fibres ainsi que le ratio protéine/fibre et le 

taux d’IS et de pCS dans la population totale (tableau 3). Il existe une tendance (p=0,07) avec 

une faible corrélation négative entre l’apport en fibre (en g/kg/j) et les concentrations d’IS.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 3 Corrélation selon Spearman des ingestats avec les concentrations des toxines 
urémiques.  
r = coefficient de corrélation selon Spearman. *=p<0,05 
 

 
c) Corrélation entre le ratio protéine / fibre et les différents ingestats. 

 
Comme attendu, l’analyse du ratio protéine/fibre (tableau 4) retrouve une corrélation négative 

avec l’apport en fibre (r=-0,76, p<0,001) notamment en amidon et également avec l’apport en 

potassium et en protéine d’origine végétale. Il existe une corrélation positive avec l’apport en 

protéine d’origine animale. L’apport en potassium est corrélé positivement à l’apport en fibre 

(r=0,72, p<0,001). Il est faiblement corrélé à la kaliémie (r=0,34, p=0,01).  

 
 
 
  

 Indoxyl sulfate  p-crésyl sulfate 

 r p r p 

Énergie (kcal/kg/j) -0,20 0,13 -0,15 0,27 

Protéine (g/kg/j) -0,31 0,016* 0,04 0,78 

Fibre (g/kg/j) -0,24 0,07 -0,11 0,43 

Fibre (g/j) -0,064 0,63 -0,123 0,38 

Amidon (g/j) 0,01 0,99 -0,22 0,10 

Index protéine / fibre 0,045 0,74 0,13 0,35 
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Tableau 4 : Corrélation entre le ratio protéine/fibre et l’apport en potassium avec les différents 
ingestats dans la population totale. r = Coefficient de corrélation selon Spearman. *=p<0,05. 
 
 

2. Analyse en sous‐groupe : les patients anuriques 
 

a) Caractéristiques clinico‐biologiques 

 
Devant l’absence de corrélation entre les apports alimentaires et les taux de toxines, nous 

avons décidé de nous concentrer sur les patients anuriques pour s’amender de l’élimination 

rénale des toxines du fait d’une diurèse résiduelle. Nous avons divisé notre population en 2 : 

40 patients avec une diurèse résiduelle et 18 patients anuriques.  

Les données cliniques, biologiques et alimentaires de ces deux groupes sont résumées dans le 

tableau 1. Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les patients anuriques et non 

anuriques concernant l’âge, le sexe (prédominance masculine dans les deux groupes), le poids 

et les comorbidités cardiovasculaires. Cependant les groupes étaient différents sur leurs 

caractéristiques morphologiques telle que l’IMC. Les patients anuriques avaient en moyenne 

passé plus de temps en dialyse.  

De manière logique les patients anuriques avaient une créatinémie au branchement plus 

importante, ainsi que des taux d’IS plus élevés. Par contre les kaliémies ainsi que les taux du 

pCS n’étaient pas significativement différents. Concernant les ingestats (tableau 2) rapportés 

 Ratio protéine/fibre  

 r p 

Énergie (kcal/kg/j) -0,39 0,003* 

Protéine (g/kg/j) -0,029 0,83 

Protéine animal(g/j) 0,53 <0,001* 

Protéine végétale (g/j) -0,60 <0,001* 

Fibre (g/j) -0,76 <0,001* 

Amidon (g/j) -0,50 <0,001* 

Kaliémie (mM) -0,38 0,003* 

Apports potassiques (g/j) -0,37 0,004* 
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au poids, les apports énergétiques ainsi que les apports protéiques notamment les protéines 

animales étaient inférieures chez les patients anuriques comparativement aux patients ayant 

une diurèse conservée. En revanche, les apports en glucide et en lipide ne différaient pas. Leur 

consommation en fibres était moindre sans que le rapport protéine/fibre ne soit différent. Les 

apports potassiques étaient aussi plus faibles chez les patients anuriques.  

 

b) Corrélation entre toxines urémiques et apports alimentaires dans la population de 

patients anuriques. 

 

Dans cette population où les taux d’IS et de pCS dépendent principalement des apports 

alimentaires, nous avons analysé les corrélations entre les taux de nos deux toxines d’intérêts 

et les ingestats déclarés. Nous mettons en évidence une corrélation négative entre les taux de 

pCS et la consommation de fibres (en g/j) et une corrélation positive avec le rapport 

protéine/fibre. De manière similaire, les taux d’IS sont corrélés positivement avec le rapport 

protéine/fibre (tableau 5). 

En régression linéaire en prenant en compte les facteurs de confusion potentielles sur les 

concentrations des toxines urémiques (l’âge, le sexe, le diabète) il existe une association 

significative (p=0,018) entre le ratio protéine/fibre et l’IS. Cette donnée n’est pas retrouvée 

avec le pCS.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 5 : Tableau de corrélation entre indoxyl sulfate, p-crésyl sulfate et l’acide indole 
acétique et les ingestats évaluées suite au premier questionnaire alimentaire chez les patients 
anuriques. N=18. Coefficient de corrélation selon Spearman *=p<0,05 
  

 Indoxyl sulfate  p-crésyl sulfate 

 r p r p 

Énergie (kcal/kg/j) -0,27 0,27 -0,34 0,17 

Protéine (g/kg/j) -0,21 0,41 -0,15 0,56 

Fibre (g/j) -0,38 0,12 -0,59* 0,01 

Fibre soluble (g/j) -0,56 0,02* -0,22 0,39 

Fibre insoluble (g/j) -0,52 0,03* -0,32 0,20 

Amidon (g/j) -0,08 0,75 -0,38 0,13 

Index protéine / fibre 0,54 0,02* 0,52 0,03* 
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Figure 2 : Corrélation entre les toxines urémiques et le ratio protéine/fibre des ingestats  suite 
au premier questionnaire alimentaire chez les patients anuriques. 
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Discussion 
 
L’espérance de vie des patients en dialyse est inférieure à celle de la population générale et ce 

indépendamment de l’âge et du sexe. La mortalité de 10 à 20 % par an de ces patients est 

principalement liée aux complications cardiovasculaires. Les recherches actuelles sur la prise 

en charge de l’insuffisance rénale terminale s’intéressent particulièrement à l’optimisation des 

techniques d’épuration des toxines urémiques. En théorie, le contrôle de la production de ces 

toxines pourrait réduire leur accumulation et améliorer ainsi le pronostic de ces patients. Cette 

étude avait pour but d’identifier des facteurs alimentaires susceptibles de pouvoir moduler les 

taux de toxines urémiques. Nous avons pu mettre en évidence une corrélation négative entre 

les concentrations sériques de pCS et la teneur en fibres en gr/j. Nous avons également mis en 

évidence une corrélation positive pour les concentrations d’IS et de pCS et le ratio 

protéine/fibre chez le patient anurique dialysé chronique. 

 

1. Rôle de la fonction rénale résiduelle 
 
Nous n’avons pu montrer de corrélation entre les ingestats et la concentration des toxines 

urémiques dans la population totale de notre étude. Ce résultat est probablement lié au fait 

que 70% de la population étudiée (N=40) avait une fonction rénale résiduelle. La diurèse 

résiduelle étant l’un des témoins du maintien de la clairance rénale  des toxines urémiques, 

l’effet de l’alimentation dans notre cohorte peut donc être masqué par l’élimination urinaire 

persistante chez ces patients. L’’association entre la concentration de certaines toxines 

urémiques et la diurèse a déjà été montrée par Eloot et al. où il observe chez 71 patients 

hémodialysés une association entre les concentrations de pCS et d’IS et la diurèse résiduelle 

(45). Le maintien de la diurèse résiduelle est principalement associé dans cette population à 

un meilleur contrôle glycémique, tensionnel et diminue le risque d’hypotension per-dialytique 

(46). Une diurèse résiduelle est associée à une meilleure survie ; dans l’étude CHOICE (47) les 

patients dialysés ayant une diurèse résiduelle ont une diminution de la mortalité de l’ordre de 

30%. Le rôle d’une élimination plus importante des toxines urémiques via les urines ne peut 

être exclu.  
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2. Lien entre l’alimentation et les toxines urémiques : rôle du microbiote 

 
La prise en charge diététique est centrale chez les patients hémodialysés dans la prévention 

de la dénutrition, du risque d’hyperkaliémie, d’hyperphosphatémie et d’acidose. 

L’alimentation joue également un rôle dans l’équilibre du microbiote (18), à l’origine de la 

production des toxines liées aux protéines. Patel et al (41) comparent les concentrations d’IS 

et de pCS de volontaires sains végétariens à des volontaires sains sans restriction alimentaire. 

Ils observent des taux d’IS et de pCS urinaires plus faibles chez les personnes végétariennes 

(témoignant d’une baisse de leur production). Ces données ont été confirmées dans une étude 

de 2016 chez des patients dialysés (48). Sur un sous-groupe de 16 patients hémodialysés 

végétariens les taux d’IS et de PCS étaient plus faibles comparativement au reste de la cohorte. 

De plus, en régression multivariée, les taux d’IS étaient corrélés dans la population totale (131 

patients) au fait d’être végétarien de manière indépendante à la fonction rénale résiduelle. 

Cependant dans le groupe de patients végétariens, la fonction rénale résiduelle était de 0 à 

1.1ml/min. Pour comprendre l’impact du régime végétarien sur les taux de toxines, l’apport 

plus important de fibres et un plus faible apport protéique sont avancés. Cette approche 

thérapeutique pourrait être intéressante mais semble complexe chez le patient hémodialysé 

où les recommandations concernant les apports protéiques sont de 1.2g/kg/j. Cependant on 

peut retenir qu’une alimentation riche en fibres est une option thérapeutique envisageable. 

 

3. Les fibres comme outil thérapeutique 
 

a) Dans l’alimentation 
 

I. Le rôle sur le microbiote  

Les bactéries commensales, comme les cellules épithéliales intestinales utilisent l’énergie 

provenant du bol alimentaire pour leur croissance et leur activité métabolique. Le génome de 

ces bactéries étant nettement mieux équipé que celui des cellules intestinales, une partie de 

leur activité consiste à métaboliser les macronutriments non digérés par l’hôte ce qui permet 

aux cellules intestinales d’absorber ces substrats énergétiques (49). L'augmentation de 

l'apport en fibres engendre une compétition entre les différentes bactéries commensales en 

faveur des espèces ayant développées le meilleur équipement enzymatique pour la 

fermentation saccharolytique ce qui est à l’origine de la production notamment d’acides gras 

à chaîne courte, source d’énergie bénéfique pour l’hôte (type bacteroïdes et firmicutes) (50). 
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Les acides aminés sont ainsi consommés pour la croissance de la flore commensale plutôt que 

décomposés en déchets (41). Birkett et al a décrit sur 11 volontaires sains une corrélation entre 

une alimentation riche en fibres (>39g/j) et une diminution des concentrations de p-cresol 

dans les selles traduisant l’effet des fibres sur le métabolisme azoté (40). Dans la maladie 

rénale, l’utilisation des fibres a initialement été proposée dans les années 1960 en supplément 

du régime pauvre en protéine chez le patient insuffisant rénal chronique non dialysé (51).  

 

II. Le rôle sur la barrière intestinale 

La supplémentation en fibres semble intervenir sur la composition du microbiote mais 

également au niveau des jonctions serrées de la muqueuse intestinale. En effet, la dysbiose 

observée chez les patients en hémodialyse entraine une augmentation de la perméabilité de 

l’épithélium intestinal via des modifications structurelles au niveau des jonctions serrées. Il en 

résulte des phénomènes de translocations vers le milieu sanguin de bactéries et de dérivés de 

leur métabolisme tels que les toxines urémiques en partie responsable de l’état pro-

inflammatoire chronique retrouvé chez ces patients (52). Dans un modèle murin, l’apport en 

fibres semble jouer un rôle dans le rétablissement de l’intégrité de la barrière intestinale (20).  

 

III. Le rôle sur le transit 

Enfin, la constipation est un symptôme fréquent chez le patient dialysé qui est multifactorielle : 

restriction hydrique, faible apport en fibres, sédentarité et poly-médication. Une alimentation 

pauvre en fibres est associée à un ralentissement du transit (53). De plus dans une étude de 

cohorte publiée en 2017, la constipation était associée à une augmentation du risque 

d’insuffisance rénale dialysée (54). L’une des hypothèses émises est qu’un transit ralenti 

laisserait plus de temps aux bactéries commensales pour produire des toxines urémiques et 

laisserait à la muqueuse intestinale plus de temps pour les absorber (12,55).  

 

b) Sous forme de prébiotiques 

 
Les prébiotiques sont des substances non digérées, principalement représentées par les fibres, 

l’amidon résistant et les oligo-polysaccharides. Il existe des prébiotiques naturels retrouvés 

dans l’alimentation (asperge, ail, oignon, betterave, haricot blanc, pain de seigle) (36). 

L’utilisation de prébiotiques à base de fibres solubles a été testé pendant 28 jours chez 22 

patients hémodialysés (56). Dans cette étude, les taux de PCS étaient diminués de 20% avec 
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un effet prolongé durant les 4 semaines de wash out prévu à l’arrêt du traitement. Par contre 

ils ne notaient pas d’effet sur l’IS. Le traitement était globalement bien toléré hormis une 

augmentation des diarrhées (14% des patients) et des flatulences (environ 77% des patients). 

Khosrashahi et al en 2019 (44) retrouvent des données similaires dans un essai contrôlé 

randomisé chez 50 patients hémodialysés avec un autre type de fibres, l’amidon résistant. Là 

encore, les résultats sur les taux d’IS étaient négatifs. Ceci confirme les études qui montrent 

que les deux toxines sont associées à des microbiotes différents (57). Chez nos 18 patients 

anuriques, nous avons mis en évidence une corrélation entre les taux de pCS et l’apport en 

fibres totales. Cette association n’est pas retrouvée avec l’IS. Nous notons tout de même une 

corrélation négative en fonction de la teneur en fibres solubles et insolubles. Ceci est corroboré 

par deux études interventionnelles contrôlées randomisées. Une sur 20 patients hémodialysés 

avec un diurèse résiduelle < 1ml/min où il est montré qu’un apport en fibres principalement 

composé d’amidon résistant sur 6 semaines permettait de réduire les taux d’IS de 17% (43). La 

seconde sur 31 patients où un régime enrichi en fibres sur 4 semaines permettait une baisse 

des taux d’IS sans effet sur les taux de PCS (58). Dans notre étude, nous ne retrouvons pas 

d’associations entre les taux de toxines (notamment le pCS) et la consommation en amidon. 

Cela est peut-être expliqué par le fait que nous n’avons pas dissocié l’amidon résistant du non 

résistant.  

L’origine potentielle des discordances dans les résultats de ces études peut être expliquée par 

la différence du ratio protéine/fibre. Ce ratio pourrait être un déterminant plus important sur 

l’impact du métabolisme microbien que le nutriment lui-même.  

 

c) Le ratio protéine/ fibre 

 

Nous avons trouvé une corrélation entre le taux de pCS et d’IS et le ratio protéine/fibre chez 

les patients dialysés anuriques. A notre connaissance ces données sont les premières publiées 

dans la population de patients en hémodialyse. Rossi et al en 2015 (59) se sont intéressés à 

l’effet de l’apport en fibres chez 40 patients insuffisants rénaux ayant un DFG à                          

24  8 ml/min/1,73m2. Ils ont montré une corrélation négative entre l’apport total en fibres et 

les concentrations de pCS (r = - 0,42, p<0,01) mais pas d’IS. Et de manière similaire à la nôtre il 

note une corrélation positive entre le ratio protéine / fibre et les taux d’IS (r = 0,40,                        
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p=0,0012) et de pCS (r=0,43, p=0,005) et ce indépendamment de la fonction rénale, du diabète 

et du genre.  

L’hypothèse est que les nutriments disponibles au niveau colique, et surtout le rapport entre 

métabolisme azoté et glucidique sont des régulateurs du métabolisme bactérien (41). Les 

protéines et les fibres influencent au niveau colique le type de catabolisme : respectivement 

protéolytique (également appelé putréfaction) vs saccharolytique (métabolisme des hydrates 

de carbone). Dans un cas, il en résulte une production d’acides aminés à l’origine des 

précurseurs des toxines urémiques de type indole et/ou phénol, dans l’autre une production 

d’acide gras à chaîne légère, puissant substrat énergétique du métabolisme cellulaire (59). En 

réduisant le ratio protéine/ fibre, la composition du microbiote est modifiée ce qui permet la 

diminution de la production des produits de dégradation des protéines et l’augmentation de 

leur élimination fécale en diminuant le temps de transit.  

Dans notre étude, il semblerait que les apports en fibres ainsi que la ratio protéine/ fibre 

contribuent à diminuer les concentrations des toxines urémiques chez le patient dialysé 

chronique anurique. 

 
4. Les recommandations alimentaires chez le patient dialysé : des objectifs difficiles à 

atteindre. 
 

a) Les apports protido‐énergétiques et en fibres diminués. 

 
Les patients de notre cohorte ne répondent pas aux objectifs nutritionnels établis dans les 

recommandations (60). Dans notre étude les apports alimentaires énergétiques et protéiques 

sont évalués à 21,9  9,2 kcal/kg/j et 0,95 g/kg/j de protides alors que les objectifs énergétiques 

et protéiques dans cette population sont définis à 35 kcal/kg/j et 1,2 à 1,4 g/kg/j de protides. 

Ces objectifs sont plus élevés chez les patients dialysés que dans la population générale du fait 

du risque de dénutrition d’origine multifactorielle : régime spécifique, hyper catabolisme et 

perte protéique par la dialyse. 

Les apports en fibres sont également faibles chez le patient hémodialysé évalués à 14,6  

5,2 g/j dans notre cohorte alors qu’une consommation supérieure à 25g/j est recommandée. 

Ces résultats sont en accord aux données de la littérature retrouvant des apports en énergie 

souvent inférieurs à 25kcal/kg/j et des apports protéiques autour de 1 g/kg/j (61). Les apports 

en fibres sont rarement précisés. Dans notre étude ils semblent inférieurs aux études qui les 
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rapportent : autour de 18g/j (étude brésilienne) (58), autour de 20g/j (étude italienne) (62) 

voir équivalent 12g/j (dans une étude américaine) (63).  

 

b) Le lien entre la restriction en potassium et la diminution des apports en fibre. 
 

Nous avons observé que les patients anuriques diminuent de manière significative leurs 

apports en potassium (1,9  0,5 g/j vs 2,3  0,7 g/j, p=0,04) et en fibres (12,6  4,7g/j vs                        

15,7  5,4 g/j, p = 0,039) comparativement aux patients ayant une diurèse conservée. De plus 

nous avons trouvé une corrélation positive entre les apports en potassium et en fibres. Cette 

association entre des apports pauvres en potassium et pauvres en fibres a déjà été mis en 

évidence. Kalantar et al en 2002 décrit des apports en fibres et en potassium moindre dans 

une population de patients dialysés ainsi qu’une augmentation de la mortalité si l’apport en 

fibre est inférieur à 15g/j. Ces résultats suggèrent que les restrictions alimentaires incluant le 

régime pauvre en potassium et en phosphore conduisent à l’éviction de certains fruits et 

légumes responsable d’une diminution de la consommation de fibres (63). De manière 

similaire, Luis et al en 2016, observaient que sur les 78% de patients en hémodialyse qui 

mangeaient moins de 25g/j de fibres, la moitié (47%) respectait la restriction potassique (64). 

La diminution des apports en fibre chez le patient anurique est possiblement en rapport avec 

le régime pauvre en potassium.   

 

c) Une alimentation riche en fruit et légume : une option à envisager chez les patients 

dialysés chroniques. 

 
L’alimentation des patients en dialyse joue un rôle dans le sur-risque cardiovasculaire et la 

surmortalité observés chez ces patients. L’apport diminué en fibres observé chez ces patients, 

résultant en partie du régime pauvre en potassium va à l’encontre des recommandations 

alimentaires actuelles dans la population générale (65). Ces restrictions alimentaires peuvent 

contribuer au sur-risque cardiovasculaire retrouvé chez ces patients ainsi qu’à la mortalité non 

cardiovasculaire également plus élevée dans cette population (cancer et infection) (66).  

Malgré l’apport important en potassium, il semblerait qu’une alimentation riche en fruits et 

légumes reste une alternative viable chez le patient insuffisant rénal stade 3a-5 de la MRC en 

terme de diminution de la mortalité toute cause confondue (67–70). Par ailleurs la restriction 

potassique alimentaire est discutable. En effet, il y une faible corrélation entre la valeur 
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estimée des apports en potassium et à la kaliémie chez les patients dialysés chroniques (71–

73). De plus même si le potassium est chimiquement équivalent en fonction de son origine 

alimentaire, les nutriments qui l’accompagnent influencent sa distribution ainsi que son 

excrétion. Par exemple, comparativement à un apport en potassium par la viande, les 

nutriments associés au potassium retrouvés dans les végétaux (comme les fibres) apportent 

une charge alcaline et une stimulation insulinique plus importante responsable d’un transfert 

du potassium en intracellulaire. Ils entrainent également une meilleure excrétion fécale du 

potassium, en augmentant le volume des selles et en diminuant le temps de transit.  

Cependant, les données sur l’effet bénéfique de la consommation alimentaire de fruits et 

légumes chez le patient dialysé sont contradictoires et reposent sur des études non 

randomisées  (66,74,75). Il semblerait que la supplémentation en fibres n’entraine pas de 

modification de la kaliémie, mais cette donnée repose sur une seule étude interventionnelle 

(58). Des essais interventionnels contrôlés randomisés seraient souhaitables afin d’étayer les 

recommandations alimentaires des patients hémodialysés.  

 

5. Forces et limites de l’étude 

 

a) Les forces 

 
La force de notre étude repose sur le caractère prospectif et sur le nombre important de 

patients comparativement aux différentes cohortes retrouvées dans la littérature à ce sujet. 

De plus le recueil alimentaire a été effectué sur 7 jours, permettant de déterminer une 

moyenne des apports quotidiens et de diminuer le risque de biais. A notre connaissance cette 

étude est la première à avoir montré l’association entre les fibres et le ratio protéine / fibre 

aux concentrations d’IS et de pCS chez le patient dialysé anurique.  

 
b) Les limites 

 
Les limites de notre étude proviennent du type de recueil des données alimentaires. 

L’utilisation de questionnaire alimentaire est un moyen efficace et peu couteux permettant 

d’évaluer les apports alimentaires dans les études épidémiologiques. Cependant, ce type 

d’évaluation présente des limites. Devant l’absence de données quantitatives directes 

disponibles concernant les quantités individuelles des nutriments consommés, l’apport calculé 

de nutriment peut sous-estimer l’apport total. De plus un biais de mesures est inévitable même 
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si tous les questionnaires ont été relu et classé à l’aide d’une diététicienne spécialisée. La 

composition du microbiote n’a pas été étudiée, nous ne pouvons donc pas conclure sur le 

mécanisme responsable de la diminution des concentrations des toxines urémiques observé 

dans notre étude. De par son caractère monocentrique et le faible nombre de patients, 

l’absence de résultat significatif peut être dû à un défaut de puissance statistique. Enfin, 

l’évaluation quantitative de la diurèse résiduelle et/ou le dosage des toxines dans les urines 

auraient été utiles pour analyser les données des 58 patients ayant rempli le questionnaire. 
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Conclusion 
 
Les toxines urémiques telles que l’IS et le pCS sont délétères chez les patients insuffisants 

rénaux. Leur accumulation est secondaire à la diminution de leur élimination rénale ainsi qu’à 

l’augmentation de leur production par le microbiote lors du métabolisme azoté. Le 

déséquilibre observé entre métabolisme protéolytique et saccharolytique au niveau du 

microbiote des patients insuffisants rénaux est en faveur du catabolisme protéique. Il en 

résulte une production accrue de toxines urémiques liée aux protéines.  

Le contrôle de la concentration de ces toxines est un enjeu majeur. Cependant les différentes 

options thérapeutiques actuelles portent sur des études de faible niveau de preuve et ayant 

des résultats discordants. Il semble que l’alimentation soit l’un des moyens utiles de réguler le 

microbiote et ainsi de contrôler la production des toxines urémiques.   

Le régime alimentaire chez les patients dialysés chroniques est complexe. Il doit remplir deux 

objectifs principaux mais contradictoires : réduire le catabolisme protéique tout en prévenant 

la dénutrition. Nous avons montré que l’apport en fibres est associé au taux de pCS chez les 

patients anuriques dialysés ce qui n’est pas le cas concernant l’apport en protéine. Nous avons 

montré que le rapport protéine / fibre est associé au concentration d’IS et de pCS. 

L’augmentation des apports en fibres semble être l’un des moyens utiles pour réguler le 

microbiote et ainsi contrôler la production des toxines urémiques. De plus, l’apport en fibres a 

déjà montré son efficacité en termes de prévention de la maladie cardiovasculaire et de la 

mortalité dans la population générale. Dans notre cohorte les apports en fibres sont inférieurs 

aux recommandations fixées chez le patient dialysé. Les conseils d’une alimentation plus riche 

en fibres en privilégiant les fruits et légumes à faible teneur potassique semblent être une 

option thérapeutique à envisager. En raison des effets synergiques des différents nutriments 

composant les aliments, nos efforts doivent davantage porter sur l’évaluation et l’optimisation 

des habitudes alimentaires globales plutôt que sur chaque nutriment prit de manière 

individuelle. 

Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer les bénéfices et les risques 

cliniques d’une alimentation riche en fruits et légumes chez le patient dialysé. 
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Liste des abréviations 
 
 
AOMI  Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 

ATB  Antibiotique 

CRP  Protéine C réactive 

Da Dalton 

FAV  Fistule artério veineuse 

HD Hémodialyse 

IMC  Indice de masse corporelle 

IS  Indoxyl sulfate 

Kt  Cathéter 

mM mmol/l 

MRC Maladie rénale chronique 

pCS  p-crésyl sulfate 
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Annexe 

 

Questionnaire alimentaire protocole 
EVITUPH : 

 

 
 
 
 

 
 

Premières lettres du nom : /__/__/__/ 
Premières lettres du prénom : /__/__/ 
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A tenir pendant au moins 7 jours de semaine  
 
Comment remplir le carnet alimentaire ? 
Noter immédiatement dans un carnet, après chaque repas ou en-cas, ce qui vient d’être consommé 
(boisson ou aliment solide) afin de ne pas l’oublier. 
 Première colonne : indiquez l’heure et le lieu (domicile, restaurant, cantine, stade…) de celui-ci. 
 Deuxième colonne :  

Notez : 
 les aliments (solides et liquides) consommés, sans oublier les condiments qui sont 

ajoutés ; 
 origine (industrielle -marque- ou maison) ; 
 ne pas oublier le beurre, la margarine, l’huile d’ajout (préciser le type de cuisson : 

grillés, vapeur, frits…), la crème fraîche, la mayonnaise… 
 ne pas oublier de noter également tous les suppléments alimentaires consommés 

tels que vitamines ou minéraux, boissons énergétiques pour sportifs ou protéinées, 
aliments de régime ou laxatifs. 

 Troisième colonne : notez la quantité (ou le volume pour les liquides) des aliments consommés.  
Exemple : pour les aliments liquides :  

Un bol ou une grande tasse (250 ml) 
Une petite tasse à café (50 ml) 
Une cuillère à soupe (c.s) 
Une cuillère à café (c.c) 
Un grand verre (200 ml) 
Un petit verre (120 ml) 
Une louche (125g) 
Une assiette à soupe (250 g) 

Pour les aliments solides :  
Une tranche (tr) fine, moyenne ou grosse pour la viande et la charcuterie 
En portion pour le pain (¼ ou 1/3 ou ½ baguette) 
En portion (1 = 30g) pour le fromage  

Pour le sel, le poivre et les épices :  
Estimez leur quantité par + :  peu 

++ :  Moyen  
+++ :  Beaucoup 

 
 Quatrième colonne : notez la qualité des produits consommés : (lait ½ écrémé, huile : olives)   
 Cinquième colonne : notez la préparation ou la recette 
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Exemple  

Activité quotidienne : travail de bureau + 2h de bricolage 
Activité sportive :  45 min footing + 15 min fractionné en nature 

Repas – Horaire – 
Lieu 

Aliment ou boisson (avec les 
marques) Quantité Qualité Préparation 

Type de repas : 
Petit Déjeuner 

Heure : 7h15 
Lieu : domicile 

thé 
sucre blanc 
céréales : Muesli  
sucre blanc 
lait  
Jus d’orange 

1 gde tasse 
1 cc  
1 bol 
1 cc 
3 cs 
1 gd verre 

sans sucre 

½ écrémé 
100% Pur jus 

. 

. 
Complet 

Type de repas : 
Collation 

Heure : 10h00 
Lieu : bureau 

Eau : Evian  
Barre chocolatée : Mars 

1 gd verre 
1 

Type de repas : 
Déjeuner  

Heure : 12h30 
Lieu : restaurant 

Apéritif Ricard 
Eau : robinet 
Olives vertes nature 
Vin rouge 12° 
Carottes crues (râpées) 
Poulet  
Haricots verts 
Pommes de terre  
Baguette 

Pomme
Café noir 
Sucre blanc 

1 dose 
1 petit verre 
5 
2 petit verres 
4 c. à soupe 
1 cuisse 
½ assiette 
1 moyenne 
1/5 de baguette 
1 
1 pte tasse 
+ 

Vinaigrette classiqu
Huile d’olive 
rôti 
sautés  
vapeur  
crue

Type de repas : 
En-cas 

Heure : 16h00 
Lieu : bureau 

thé sucré 
biscuits secs : Petits beurre (LU) 

1 gde tasse 
3 (soit 25g) 

au distributeur 

Type de repas : 
Dîner 

Heure : 20h00 
Lieu : domicile 

potage de légumes maison (pomm
de terre, carottes, poireaux) 
pâtes : coquillettes 
sauce tomate au Heinz 
basilic 
fromage râpé : gruyère  
yaourt aux fruits 

1 assiette 

1 assiette 
3 cs 

1 cs 
1 Lait entier 

50



SERMENT D'HIPPOCRATE 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure 
d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 

santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et 

sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai 

pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 

usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité 

des circonstances pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 

entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 
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Résumé 
 
Introduction : La maladie rénale chronique entraine une accumulation de toxines appelées les toxines 

urémiques telles que l’Indoxyl Sulfate (IS) et le p-Crésyl Sulfate (pCS). Les concentrations de ces toxines sont 

associées à une augmentation du risque d’évènements cardiovasculaires et de décès chez les patients 

insuffisants rénaux. Ces toxines sont issues de l’alimentation à partir du métabolisme des acides aminés par 

le microbiote et éliminées par le rein. L’objectif de cette étude était d’analyser l’impact de l’alimentation 

sur le taux de ces toxines chez des patients dialysés.  

 

Méthode : Il s’agit de l’analyse de la première enquête alimentaire réalisée au sein du protocole EVITUPH. 

Cette étude monocentrique prospective incluant 75 patients hémodialysés chroniques évaluait les ingestats 

par l’utilisation de questionnaire alimentaire sur 7 jours consécutifs et dosait les concentrations plasmatiques 

d’IS et de pCS sur la même période. Nous avons analysé la corrélation entre les taux de ces toxines et les 

ingestats. Nous avons analysé ces mêmes corrélations dans le sous-groupe de patients anuriques pour se 

soustraire du rôle de l’élimination urinaire sur les taux de toxines.  

 

Résultats :  58 patients ont complété le premier questionnaire alimentaire (77%). La population était 

constituée d’une majorité d’homme (64%), âgée en moyenne de 65,8  12,3 ans, dialysant depuis 5,07  7,4 

ans. 18 patients (31%) étaient anuriques. Les apports journaliers caloriques moyen étaient de 22  9,2 

kcal/kg/j et en protides de 0,95  0,3 g/kg/j. Les apports en fibres étaient évalués à 14,6  5,2 g/j. L’index 

protéine-fibre était de 4,9  1,8. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélations entre les ingestats et les 

taux de toxines dans la population totale. Chez les patients anuriques le pCS est corrélé négativement avec 

l’apport en fibre r= -0,59, p<0,05. Les taux d’IS et de pCS sont corrélés positivement avec le ratio 

protéine/fibre respectivement à r= 0,54 ; r= 0,52 p<0,05. Chez les patients anuriques, en régression linéaire 

l’IS est associé au ratio protéine/fibre en prenant en compte l’âge, le sexe et le fait d’être diabètique 

(p=0,018). 

 

Conclusion : L’augmentation des apports en fibres et la baisse du rapport protéines/fibres sont associées aux 

taux de toxines urémiques. Une alimentation riche en fibres pourrait avoir un impact positif sur les 

concentrations de certaines toxines chez le patient dialysé. L’efficacité et la tolérance de cette thérapeutique 

devront être étayées dans de prochaines études interventionnelles.  

 

Mots-clés : hémodialyse, toxines urémiques, indoxyl-sulfate, p-crésyl sulfate, alimentation, fibres, ratio 

protéine/ fibre, microbiote, conseil diététique. 
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