Thématique Invitee :

Microbiote et MICI

Philippe Marteau 1, Joél Doré 2, Philippe Seksik !

1 Sorbonne Université, INSERM, Laboratoire des Biomolécules, 75012
Paris & PoOle Digestif, Hopital Saint Antoine

2 Micalis Institute & MetaGenoPolis, INRA, AgroParisTech, Université 58 ;’tf’;: o
Paris-Saclay, 78350 Jouy-en-Josas o o ‘—'/‘a

SAINT-ANTOINE
IBD Network




IE OB EA@)KS3 | 22725 mans m

LIENS D’ INTERET

Invitations/orateur

* Abbvie, Astellas, Biocodex, Danone, Hospira-Pfizer, Janssen,
MSD, Ferring Pharmaceuticals, Takeda

lconographie: avec autorisation des éditeurs de

Le microbiote intestinal

Un organe a part entiére

Philippe Marteau, Joél Doreé

Le microbiote
intestinal 2017
A rmn Collection - Hors collection

e | Editeur : JOHN LIBBEY EUROTEXT

352 pages

Publié en : Frangais

Spécialité - Allergologie et immunologie clinigue  Biologie médicale et physiologie
Dermatologie et vénéréologie Endocrinologie et métabolisme Gastro-entérologie et
hépatologie Médecine générale  Mutriticn Psychiatrie




)11 QI D) 2@ (3 § 22725 mars 2

Objectifs pedagogiques

Connaitre

* |es composants du microbiote
* les notions d’eubiose et dysbiose
* 'implication du microbiote dans la genese des MICI

* |es modalités de modifications du microbiote a des fins
thérapeutiques



La Vie ... des genes
Evolution depuis un ancétre universel
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La Vie est organisée en écosystemes

J'observe des
écosystemes !

Ecosysteme

Les relations entre les éléments ne sont pas dues au hasard mais il existe des paysages ...
(co-ocurrences ou concurrences)




Connaitre les composants du microbiote

Les étres supérieurs sont des holobiontes qui hébergent un microbiote
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Connaitre les composants du microbiote

Microbes: qui étes vous ?
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Connaitre les composants du microbiote

Microorganismes importants du microbiote intestinal et leur place dans la phylogénie

Phylum
(concentr./g de

selles)

Actinobacteria Actinobacteria
(10°)

Bacteroidetes
(10%)

Firmicutes (10%%)

Fusobacteria
(10%°)

Classe

Bacteroidetes

Bacilli

Clostridia

Fusobacteria

Actinomycetales

Bifidobacteriales

Bacteroidales

Bacillales

Lactobacillales

Clostridiales

Fusobacteriales

Famille/cluster*

Actinomycetaceae
Corynebacteriaceae
Bifidobacterium

Bacteroidaceae
Prevotellaceae
Prorphyromonadaceae

Lactobacillaceae
Lactococcaceae
Leuconostocaceae
Streptococcaeae

Cl cluster IV, X1V, ...

Fusobacteriaceae

Représentants
« célebres »*

Bifidobacterium
bifidum
Bacteroides
fragilis

Lactobacillus
plantarum

Faecalibacterium
prausznitsii

Phylum
(concentr./g de

selles)

Proteobacteria

(109)

alphaproteobacteria

gammaproteobacteria

Deltaproteobacteria

Epsilonproteobacteria

Verucomicrobia Verrucomicrobia
(10°)
Euryarchaeota
(10°)

Ascomycota
(10%)

Methanobacteria

Eurothomycetes

Saccharomycetes

aeromonadales

Enterobacterales
Pasteurellales
Pseudomonadales
Vibrionales
Desulfovibrionales
Campylobacterales

Verrucomicrobiales

Methanobacteriales

Eurotiales

Saccharomycetales

Famille/cluster*

Enterobacteriaceae

Campylobacteraceae
Helicobacteraceae

Verrucomicrobiaceae

Methanobacteriaceae

Trichomaceae

Saccharomycetaceae

Représentants
« célébres »*

Escherichia coli

Campylobacter jejuni
Helicobacter pylori

Akkermansia
muciniphila
Methanobrevibacter
smithii

S. cerevisiae



Connaitre les composants du microbiote

Fonctions nombreuses du microbiote intestinal... majeures (nous sommes des holobiontes)

Métabolismes divers
(fermentation, transformation des
acides biliaires, de médicaments,
synthese de vitamines)

Protection écologique

Immuno-modulation ...



Une bonne biocénose:
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Reésilience limitée
Propension a basculer vers un équilibre alternatif

Résistance faible et fragilité écologique
Forte propension a la rupture



Connaitre les implications du microbiote dans la genese des MICI

Principaux arguments évoquant un role du microbiote dans les MICI

* Modeles animaux :
* Pas de MICI chez les animaux sans microbiote
* Transferts de microbiote plus ou moins colitogéniques

* ChezI’'Homme:
* Lésions des MICI prédominent la ou les bactéries sont les plus nombreuses

* Polymorphismes génétiques associés aux MICI portent sur des genes de
reconnaissance de bactéries et/ou I'autophagie

* Dysbiose des MICI
* Transferts de microbiote ont une efficacité thérapeutique dans la RCH



Vue holistique des la dysbiose des MICI

Dysbiose au cours des MICI = e

Alterations of NOD orTLR or defensins...

Microbiota: decrease in biodiversity, instability,
increase in proinflammatory bacteria, reach the deep
part of the mucus layer, decrease in protective bacteria,
especially firmicutes

Trés souvent ek NG
* Instabilité de la composition du microbiote dominant

NF«B

Controlledinflammation

 Diminution de la richesse microbienne _ o
e Restriction de la biodiversité des Firmicutes e

Defensins
Lysozyme

"W

NF«B
Uncentrolled inflammati

 Diminution de Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia (product. de butyrate), Akkermansia

Souvent
 Augmentation des entérobactéries dont Escherichia coli adhérent invasif

Parfois

* Mpycobacterium avium paratuberculosis au cours de [a MC
* Clostridium difficile



ORIGINAL ARTICLE ORIGINAL ARTICLE
Fungal microbiota dysbiosis in IBD
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Twin Studies Reveal Specific Imbalances in the Mucosa-
associated Microbiota of Patients with lleal Crohn's Disease

Certains ne s’aiment pas, d’autres fricotent: bactéries, archae, champignons, phages
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Détruire
Antibiotiques
Bactériophages

Restaurer
Probiotiques
Prébiotiques

Transplantation

eudhmw »on!mh lcvoﬂn

Comment améliorer la recolonisation
(onbvnmlumwdmhomul?

La question est de savoir quelle stratégie
permet de restaurer I'écosystéme le plus vite
ot le mieux possible pour chaque individu.



Indications des antibotiques
au cours des MICI (ECCO)

https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjw169

Maladie de Crohn

complications septiques, symptomes attribuables a une pullulation ou maladie périnéale

RCH

seulement quand on suspecte une infection ou immédiatement avant chirurgie

Pochite

« La majorité des patients répondent au métronidazole ou a la ciprofloxacine
e Dans la pochite chronique, leur association est efficace
e VVSL # 3 a une efficacité pour maintenir la rémission et pour prévenir la pochite
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N. de sujets

Placebo

(verum/placebo)

Durée (semaines)

Nombre d’administrations

Voie d’administration

Rémission vs placebo et test

Réponse vs placebo

23/25

Selles autologues

12

Nasoduodénale

Unique

30%/20% p=0,51

48%/52% p=0,58

38/37

Eau

Lavements

Unique

24%/5% p=0,03

39%/24% p=0,16

41/40

Eau + couleur, odeur

8

40

Colo. puis lavements

Poolde3a7

27%/8% p=0,02

54%/23% p<0,01

38/35

Selles autologues

Colo. puis lavements

Poolde 3 a4

32%/9% p<0,01

55%/20% p<0,01



CONCLUSION - POINTS FORTS
* Microbiote = microorganismes d’'un écosysteme -

interaction avec I’hote, nombreuses fonctions

¥

SAINT- lNTOINE

Voir large : microbes, hote,

meétabolismes, dialogues,
lumiére, mucus, ...

diagnostic, thérapeutique

* Perturbations de composition du microbiote
associées aux MICI (dysbioses)

Paysages
Richesse

* |l en résulte des perturbations métaboliques

Biodiversité

* Applications validées encore peu nombreuses Résilience

* Recherche
* nx marqueurs diagnostiques ou théranostiques
* tentatives de contrble de la dysbiose



