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Colite

La colite désigne une inflammation de la
muqueuse du gros intestin et se traduit
par différents troubles intestinaux :

Diarrhée/constipation
Ballonnements
Douleurs

Difficulté a évacuer les selles [ envie
constante d‘aller a la selle

Fievre

Fatigue

+-Présence de sang dans les selles
+- Anémie

Aigué
Médicaments (antibiotiques, laxatifs..)
Bactérie, virus, parasite....
Rayonnements
Ischémie

Chronique
Maladie infectieuse
Stess et anxiété
Maladies Inflammatoires Chroniques de
I'Instestin, MICI




Rectocolite Hémorragique (RCH)
Maladie de Crohn (MC)

Sujets jeunes
Altérations de la qualité de vie
Poussées et rémissions
Pas de traitements curatifs
2/3 des patients ne sont pas en rémission totale
1/3 des patients ne répondent pas aux anti-TNF
7/10 des patients auront besoin d’une chirurgie
Nombreuses complications : hospitalisation, infections, néoplasie
5 fois plus de risque de développer des lymphomes pour les patients sup a 65 ans
2 a 9 fois plus de risque de développer un cancer colorectal
En France:
Prévalence +/- 200 000
Incidence 10 / 100 000 / an
Dans le monde : croissance constante du nombre de patients



Etiologie des MICI

Facteurs génétiques
Plus de 163 loci de susceptibilité
NOD2, ATG16L1, PTPN2, IL-10, IL-23R...
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Pathogeénese des MICI

|BD-related processes

Epithelial barrier

Microbiote

Restitution

Solute transport

BN V'é . ’'d L . . ““- I S F AN 4 4
Barriere épithéliale intestinale ! P P 1

Systeme Immunitaire
Inflammation

Antigen presentation
FRAF2* | NPEP DENNDIE

IL-23/T,17

T-cell regulation
NDEIP] TAGAF

B-cell regulation
IL5, IKZF1, BACH:

Immune tolerance
Cellular responses Tl "

Autophagy ER stress Intracellular logistics Cell migration
ATG16L1", IRGM NOD2* CPERS VAMP3, ¥ R
LRRX2

poptosis/necroptosis Carbohydrate metabolism
FASLG, THADA® GCKR?

Oxidative stress
PROXS, BACH2, ADO, GPX4, GPX1”, SLC22A4, LRRK2




MICI et microbiote

Le microbiote participe a la physiologie de I'h6te

Fermentation de polysaccharides non digestibles
Production d’AGCC (Acide Gras a Chaine Courte)
Synthése de certaines vitamines

Production d'énergie

Préservation de I'intégrité de la muqueuse intestinale
Préclusion de pathogenes

Régulation de la balance Th17-TReg

Modeéles animaux de colite dépendent du microbiote intestinal
Dysbiose chez les patients atteints de MICI



Modeles animaux de MICI et Microbiote

Microorganisms reported to associate with IBD in the mouse.

Type of
disease or

model

DSS colitis

Colitis in IL-
10 deficient

mice

Colitis in
ApcatOp

107/7 mice

TNBS colitis

Microorganisms

Bacteroides distasonis,

Clostridium ramosum,

Akkermansia muciniphila,

Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae and

adherent-invasive E. coli

Bacteroides and

Porphyromonas genera

Enterobacteriaceae,

Bacteroides

Final effect

Increased numbers
correlate with acute and

chronic ulcerative colitis

Increased numbers
correlate with
inflammation
(Enterobacteriaceae) and

cancer (E. coli)

Increased numbers
correlate with
inflammation and colon
polyposis

Increased numbers
correlate with

inflammation

References

Okayasu et
al., 1990;
Hakansson
etal., 2014
Arthur et
al., 2012;

Yang et al.,
2013b

Dennis et
al., 2013

Ettreiki et
al., 2012

? Bacterioides
? Enterobacterioaceae

Moins ou pas d’inflammation
sous antibiothérapie ou dans
des animaux axéniques
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D y S I 0 S e Author Population N Sample Type/Site Mod Taxa Enriched in CD Taxa Decreased in CD

- 14
Haberman et al®’ Pediatric 243 s [llumina Proteobacteria, Neisseriaceae, Firmicutes, Erysipelotrichaceae, DI I I ere ntes

Gemellaceae, Lachnospiraceae,

Fusobacteriaceae, Clostridiales, A h d
Veillonellaceae, Bifodobacteriaceae MEt odes
Pasturellaceae, 7

Enterobacteriaceae d’ana |y5 es

Pediatric 447 Tissue lumina Veillonella, Haemophilus, Dialister, Bilophila, Sutterella,
Escherichia, Fusobacterium Rikenellaceae Bacteroides,

Lachnospiraceae,
Coprococcus, Ruminococcus,
Erysipelotrichaceae, Dorea,
Ruminococcaceae,
Faecalibacterium,
Oscillospira

Juste et al*® Adult 6 Feces 2D-DIGE Bacteroides vulgatus, Roseburia faecis,
Ruminococcus obeum Faecalibacterium prausnitzii
Andoh et al*® Adult 160 Feces T-RFLP Desulfovibrio, Lawsonia Faecalibacterium Coprococcus,

Roseburia, Dorea

Hedin et al*’ Adult 22 Feces qPCR Faecalibacterium prausni
. ’ lostridia cluster 1V,
Différents temps Foveuria
1 . Kennedy et al** Adult 40 Feces [llumina Enterobacteriaceae Faecalibacteria
d evo I Ut I o n d e I a Lopez-Siles et al* Adult 45 Tissue qPCR Escherichia coli Faecalibacterium prausnitzii
. Ran et al™ Adult 8 T-RFLP Firmicutes, Actinomycetaceae  Bacteroides
p at h (0] I (o) g e Kabeerdoss et al*® Adult 20 TTGE C. leptum, Faecalibacterium

prausni -
Hansen et al®' Pediatric & 13 Tissue Pyro Faecalibacterium M a Ia d 1 e
(Faecalibacterium

prausnitzii)

.
Tissue Pyro Clostridium, Roseburia, a Ct I ve o U

Morgan et al*® Adult 121
Enterobacteriaceae Phascolarctobacterium, .
(Escherichia/Shigella) Ruminococcaceae q U I e s c e n te
(Faecalibacterium)
Fujimoto et al** Adults 47 Feces T-RFLP Faecalibacterium prausni
Docktor et al®” Pediatric 40 Tongue and buccal PMA Spirochaetes Synergistetes Fusobacteria, Firmicutes
mucosa brushings Bacteroidetes
Kaakoush et al®' Pediatric 19 Feces Pyro Bacteroidetes Proteobacteria Clostridia, Coprococcus,
Roseburia, Ruminococcaceae,
Thomazini et al® Adult 8 Tissue (rectum) Culture Escherichia coli
Frank et al*? Adult 35 Tissue Cl Enterobacteriaceae,
Ruminococcus gnavus
Andoh et al*® Adult 31 Feces T-RFLP Bacteroidetes Clostidium
Walker et al* Adult 6 Tissue Cl, qPCR Bacteroidetes, Firmicutes, Bacteroides vulgatus
Enterobacteriaceae
Joossens et al** Adult 68 Feces DGGE Ruminococcus gnavus Dialister invisus, Clostridium
cluster XIVa,
Faecalibacterium prausnitzii,
Bifidobacterium adolescentis
Willing et al*’ Adult 29 Feces Pyro Ruminococcus gnavus, Faecalibacterium, Roseburia
Enterobacteriaceae
Verma et al*® Adult 12 Tissue qPCR Eubacterium Ruminococcus, Lactobacillus,

Wright et al., IBD 2015 Heranotrebactr s g Khan et al., Pathogens 2019



Quelques exemples (Dysbiose et MICI)
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Pas de dysbiose « majeure » ?
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Des donnees contradictoires....

Baisse de I'a-diversité chez les MC de-novo mais pas chez les
RCH

Antibiothérapie est le meilleur facteur associé a la diminution
de diversité du microbiote

Pas de changement au niveau des phyla (Bacterioidetes et
Firmicutes) pour les MICI de-novo
Augmentation de Faecalibacterivm Prausnitzii

Dysbiose aussi chez les apparentés non malades de patients
atteints de MC



BILAN : Dysbiose dans les MICI

Veillonella

Haemophilus

Fusobacterium

Co-occurring

B =

Escherichia

1.0

—

Relative abundance (sqrt)
0.5

Increased in CD

1.5

1

1.0

1

0.5

Relative abundance (sqrt)

0.0

1

Enterobacteriaceae
Escherichia
Fusobacterium
Haemophillus
Veillonella
Ruminococcus gnavus

Bacteroidetes ?
Faecalibacterium prausnitzii
Firmicutes
Clostridia cluster IV
Roseburia spp
Clostridium cluster XIVa
Bifidobacterium adolescentis



Faecalibacterium Prausnitzii

Présent chez 100% des sujets
Baisse dramatique chez les patients MICI
Prédictive de la rémission des patients MICI

(Quevrain ef al, 2015)

(Sokol et al, 2008) Miquel ef al, 2015

/' Breyner ef al, 2017)
Butyrate —__ '4 ® o F prausnitzii Supermnatant
- (MAM and other)
F. prausnitzii —_ Pro-inflammatory
stimulus
/
/
MNF-kB
|
FN-y, TNF-ci, «—7% G Foxp3+ Tregs l
L6, IL-12 L8 |
PN \ v
(Sokol et al, 2008) 'QQ_,-' Pro-inflammatory
DPBaTregS  samapayrousse et al, 2014 effector T cells

Godefroy et al Gastroenterology 2018)



Defaut du metabolisme du microbiote

A o o
40'/° O Healthy subjects B /o - O Healthy subjects
] @ 1BD in remission 100+ * BIBD in remission
304 I —— B Active IBD 804 B Aciive IBD
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Comment retablir les fonctions d’un

microbiote ?

(Y e )
\ \ / / / 0
W emed .
YF NN "
| ‘;_;L:)L 0" \CHg
Ingestionof _,  Fermentation _, Production of
dietary fiber by bacteria short-chain fatty acids
Prebiotics Probiotics Postbiotics
Specialized fiber Live microorganisms Products made by bacteria
that supports beneficial that provide health that affect a range of

microbes present in the gut benefits physiological processes



Traitement des MICI « par le microbiote » ?

POSTBIOTIQUES
Effet anti-inflammatoires du butyrate Au jour _J échec
des traitements
Lavements au butyrate améliore les postbiotiques

patients RCH, mais contraignants...

Antibiothérapie est le meilleur facteur associé a la
diminution de diversité du microbiote

o 10D A :
Probiotics réduise la pochite desRCH £ 7 i—u
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Probiotique (uite : La TFM (transplantation fécale)?

4 études publiées sur des patients a RCH active dans le but d'induire la rémission

Enema Duodenal infusion Colonoscopy & enema Colonoscopy & 2 enema
(1/w for 6w) (w0 & w3) (1+ 5/w for 8w, multidonor) (over 7 days, multidonor)
Remission at week 7 Remission at week 12 Remission at week 8 o) Remission at week 8
30% - 30% ]
’ p=0.03 ° p =0.02 5
- T . 30% 4
20% - ' 20%
g_gg ! — 20% -
0_§ an -
10% Hit 10% 10%
§98 .,
; o3 0 5 _ . /e wo | e i
O/D _ E ITT population Per protocol 016 O 0 I ~
FMT Control population FMT Control FMT Control

Grande hétérogénéite

Petit n

Pas de données a long terme
Tres contraignant....



Les Prebiotiques

Les fructo-oligosaccharides (FOS)

« des ingrédients alimentaires non digestibles qui Les galacto-oligosaccharides (GOS)
induisent des changements d’activité et/ou de L'inuline

composition du microbiote gastrointestinal, et conférent Les Fructanes

ainsi des effets bénéfiques (santé/bien étre) de I'hote »

HO OH
0

OH o OH
OH o
CH
+ Bifidobacterium et Lactobacillus o N m
"on
OH

- Enterobacteria, Clostridium and Salmonella

+ Production d’AGCC
(acétate, propionate, butyrate...)



Traitement des MICI par les prebiotiques?

Plantain des Indes pas meilleur que mesalamine a
maintenir la rémission

Orge fermenté (hemicellulose et glutamine) réduit
le score pathologique de patients RCH

60g de son d'avoine /j pendant 2 mois augmente le
taux de butyrate fecal et diminue les douleurs
abdominales, mais n'empéche pas les rechutes...

2 semaines d’ inuline diminue I'inflammation et le
pouche anal

RCH patients : trés haut niveau de lactate fécal : il
ne faut pas stimuler sa production !



BILAN ECCO : Traitement des MICI par les

pro/prée/biotiques?

Traitement de |la RCH

“Because of sample size, study design, concomitant therapies and questionable transferability, the
following agents can not currently be recommended for treating UC”

Utilisation de T. suis ova, Saccharomyces boulardii, or Bifidobacteria possible pour le traitement de
certaines RCH

’étude Cochrane : pas de benefice / placebo

Maintien de la rémission de la RCH

ECCO Statement 6G

Dignass et al., JCC 2012

Van Assche et al., JCC 2010
E coli Nissle is an effective alternative to 5-ASA for maintenance [EL1b,
RG A]

Prise en charge de MC

0)
“In general, complementary and alternative therapies remain 64 % douleurs ++

unregulated, although adverse drug reactions to CAM have more than 60% diarhees ++
doubled over the past years” (World Health Organisation) 21% gaz, ballonements +



https://www-sciencedirect-com.gate2.inist.fr/topics/medicine-and-dentistry/adverse-drug-reaction

Alternative : effets a long terme d’une
supplementation precoce en prebiotiques?
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A 1
EURDPEAN JOURNAL OF ALLERGY 'a
AND ELINICAL IMMUNOLDGY EAALC

Allergy

ENTAL ALLERGY AND IMMUNOLOGY

Maternal exposure to GOS/inulin mixture prevents food
allergies and promotes tolerance in offspring in mice

— ORIGINAL ARTICLE

Bouchaud et al., Allergy 2016

G. Bouchaud'#, L. Castan'?3**, J. Chesné'?>%, F. Braza'?>®°, P. Aubert>®’, M. Neunlist>®”, 3
A. Magnan®**%’ & M. Bodinier' 5
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Design expérimental : supplementation a la mere

N

Mothers: Balb/cJ Rj mice Offspring: 8-9 weeks old males
Conditions: ' Gestation Lactation ' B
I | —> D18: sacrifice
/- Control (C) | | ' )
o I | 4% water 4% 1%
& DSS - I T !
) 2d_5d, I J
o I | cycle1 cycle 2 cycle3
SR (P) | | I |
+DsS | | i
" ]
N (P+DSS) I | 2d 5d, i ]
cycle 1l cycle 2 cycle3
i S SR S
Offspring birth Functional explorations

at DO, D4, D11 and D18

= Diet enriched with GOS/Inulin (9/1, 4% m/m)
= Standard diet without wheat

DSS= Dextran Sodium Sulfate SCFAs = Short Chain Fatty Acids GOS = galacto-oligosaccharide



Renforcement des barrieres par le

microbiote ?
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MICI et microbiote

Pas de changement d’a-diversité du microbiote chez les RCH

Diminution de I'o-diversité du microbiote ches les MC : due a (-(\(\)
PRTTIY . . o ) Inserm
I'antibiothérapie ?) Enterobacteriaceae TENS\, U1235
Différences de présences relatives de familles | N Faecalibacterium prausnitzii

Différences MC et RCH N Firmicutes — IMAD
Pas de lien causal entre microbiote et MICI m o

Microbiome health opportunities
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