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Microflore et MICI
Les faits

Lésions surviennent / concentrations élevées de
bactéries

Modifications de la microflore (antibiotiques, épisodes
infectieux, autres...)> poussées de MICI

Rupture de tolérance immunitaire au cours des poussées
Duchmann Gut 1999

Efficacité d’antibiotiques / probiotiques

Naissance : tube digestif stérile

Acquisition microflore d’adulte (2-6 ans)
Biodiversité
Stabilité
Fonctions = ORGANE

Répartition des populations
bactériennes le long du tube digestif

Estomac 1
.

Intestin gréle (iléon)

Streptococcus
Clostridium Lactobacillus
Bacteroides E. coli
Eubacterium
Veillonella

Microflore et MICI
Les faits
Réle du chyme dans la récidive post-opératoire

Rutgeerts Lancet 1991
D’Haens Gastroenterol 1998

Mutations de NOD2 — récepteur de I'immunité innée
Hugot, Ogura Nature 2001

Anticorps anti-microorganismes dans le sang
Mow Gastroenterol 2004

- MICROFLORE ROLE CAPITAL

Porte le(s) antigéne(s) responsable(s) de linflammation

Populations bactériennes du tube digestif

104 bactéries (tube digestif)

1073 cellules (corps humain)

Biodiversité
>13 500 sequences 16S rDNA

Eckburg et al. Science 2005




Stabilité de la microflore fécale

COMPLEXITE

Facteurs de déstabilisation :
Antibiothérapie
infection intestinale

poussée de maladie inflammatoire intestinale

au cours de la MC
La microflore fécale est instable

La microflore fécale est

Ery. 500mg/day for 4 days

g .
— P : poussée
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R : rémission

R
Seksik P et al. Gut. 2003
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Time (days)

Effet de I'erythromycine sur diversité

d’especes dominantes Témoins  Crohn en rémission Crohn en poussée
(De la Cochetiere et al. JCM 2005) Scanlan et al. JCM 2006

Fonctions de la microflore L’effet de barriere
. . Log12 o
fermentation (sucres / protéines) Antibiotique
meétabolisme des acides biliaires, xénobiotiques

«effet de barriere» : s'oppose a la colonisation ’ _ e
de lintestin par des micro-organismes \/\/ —— Microflore intestinale

pathogénes

développement des réponses immunitaires
immunité innée et adaptative
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au cours des MICI

L’effet rrier
Elieide e Altération de la barriere muqueuse

Diminution des défensines

Occupation des sites Surtout en cas de mutations NOD2
pathogéne ( exclusion compétitive Wehkamp PNAS 2005
peptides antimicrobiens Voss JBC 2006
-> concentrations élevées de bactéries dans le mucus

BACTERIOCINES controls
X . ’e.
pathogéne STUF

DEFENSINES
a-defensins
p- defensins
cellules
epithéliales | Autres peptides

| 0-<1000 ful

Schultsz et al. Gastroenterology 1999 Ll

Percont of patients with concentrations of m bl Bl
Wehkamp 2005 >50000 st
Hooper Science 2006

Swidsinki et al. Gastroenterology 2002

Dysbiose ?
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C. coccoides F. prausnitzii Additivité

MC  ® Colites Infectieuses

H. Sokol et al. en préparation
Sokol et al. IBD 2006




Probiotic LA1 / Placebo FISH
exemple group C. coccoides
M6

I

Colonoscopy

Neoterminal ileum biopsies (n=17)

Biopsies
1st visit

Need for surgical N patientsIMO)

resection Placebo

Start Probiotic / Probiotic LA1
al robiotic 5
N patients M6
Placebo ?
Endoscopic recurrence
No endoscopic recurrence Dapi + C. coccoides-Cy3
Mean age (range) 30.3 (25 - 39)

C» proportion of specific group

Proportion des groupes bactériens
(% + SEM)

Au moment de la chirurgie
fecurence F. prausnitzii est il protecteur vis-a-vis

F. prausnitzii 02+0.2

C. coccoides 15.1+83 de Ia MC?
Firmicutes 154 +83

Bacteroides 31.6+122

A 6 mois
recurrence
F. prausnitzii 0.1+0.1
C. coccoides 146 +57
Firmicutes 145+57
Bacteroides 31.2+82

TNBS

Mesure de la sécrétion d’IL-8 induite . . :
Clinique et histologie

par I'lL-1@ sur cellules Caco-2

. . alone
Effect of bacteria +1L-1B (25 ng/ml) Effects of Supernatant

F. prausnitzii

Weight loss (%)

F. prausnitzii

IL-8 pg/ug protein

IL-8 pg/ug protein

Colon length (cm)




TNBS Administration intrapéritonéale de F. prausnitzii
Cytokines coliques dans le modéle de colite au TNBS

Taux de survie
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Dexamethasone
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Administration intrapéritonéale de F. prausnitzii

Administration intrapéritonéale de F. prausnitzii
dans le modéle de colite au TNBS

dans le modéle de colite au TNBS
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Administration intrapéritonéale de F. prausnitzii

dans le modéle de colite au TNBS CONCLUSION

Taux de survie
- MICROFLORE ROLE CAPITAL

——F prausnizi Microflore

Sumageant

Dexamethasone _
o Tgs + PBS Structure — Stabilité

Fonctions

réle protecteur
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CONCLUSION

mmm) CAPITAL FLORE

Préserver
Eviter les antibiotiques, les AINS
Restaurer

Utilisation de pro/prébiotiques

CONCLUSION

au cours des MICI la microflore

Porte le(s) antigéne(s) responsable(s) de I'inflammation
Est instable
Est anormale > DYSBIOSE

MC : carence en F. prau

Effet anti-inflammatoire de F. prau

ECOLOGIQUE



