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Rôle du microbiote – pathobiontes

- Augmentation du nombre de bactéries associées à la muqueuse chez les

patients atteints de MC

- Existence d’une dysbiose chez les patients atteints de MC

Seksik et al., 2003 ; Martinez-Medina et al., 2006 ; Swidsinski et al., 2009 ; Willing et al., 2009 ; Round et al., 2009 ; Png et al., 2010 ; Qin et al., 2010 
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AIEC « Adherent-Invasive E. coli »

Prévalence : 22-50% des patients MC 
(Darfeuille-Michaud et al., 2004, Martinez-Medina et al., 2006)

Souche AIEC de référence : LF82

- Augmentation du nombre de bactéries associées à la muqueuse chez les patients

atteints de MC

- Existence d’une dysbiose chez les patients atteints de MC

Rôle du microbiote – pathobiontes



AIEC et maladie de Crohn
1- Adhésion aux cellules épithéliales intestinales 

(Darfeuille-Michaud et al., 1998)

2- Invasion (Boudeau et al. 1999)

3- Survie et multiplication en macrophages et forte  

sécrétion de TNF-α (Glasser et al., 2001)

Prévalence des AIEC: chez 36-50% des 

patients atteints de MC (Darfeuille-Michaud et al., 

2004, Martinez-Medina et al., 2006)

AIEC 

(Adherent invasive Escherichia coli)



Agus et al., 2014

AIEC et maladie de Crohn



Palmela et al., Gut, 2018 

AIEC et maladie de Crohn



Nadalian B, J Gastroenterol Hepatol. 2021

Association AIEC et maladie de Crohn – méta-analyse



AIEC et maladie de Crohn dans le monde ??

PACIfIC: Prevalence, characteristics and genetics of adherent-

invasive Escherichia coli in Crohn’s disease patients: 
comparative study between France and Hong-Kong

Fr
an

ce

H
ong-K

ong

102

103

104

105

106

in
v
a
s
io

n
 o

f 
A

IE
C

 i
n

 I
-4

0
7

 c
e
ll
s

 (
C

F
U

/m
L

)

AIEC reference

LF82

Prévalence des AIEC 

France (24.5%, 25/102) et Hong-Kong (30.0%, 18/60) 

(p=0.44)
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 Parmi les anomalies du microbiote, le rôle des Escherichia coli adherents et

invasives (AIEC) est fortement suspecté dans la maladie de Crohn1,2

 Plusieurs groupes indépendants ont confirmé l’association entre AIEC et maladie

de Crohn3

 Mais mécanisme par lequel les AIEC contribuent au développement de la

maladie de Crohn reste encore mal compris…..

1 Darfeuille-Michaud et al, Gastroenterology 1998

2 Darfeuille-Michaud et al, Gastroenterology 2004

3 Nadalian B, et al, J Gastroenterol Hepatol 2021

AIEC et maladie de Crohn



Objectif :

Mieux comprendre le rôle des bactéries (microbiote et/ou AIEC)
dans les phases précoces de la maladie 

à partir d’une large cohorte prospective de patients ayant eu 
une résection iléo-caecale pour MC 

(modèle de la récidive post-opératoire).



Schéma de l’étude

Auzolle C et al, Aliment Pharmacol Ther 2018



Microbiote intestinal bactérien à M0 comme prédicteur de 

récidive endoscopique postopératoire

Sokol et al., Gut 2021



Focus sur le rôle des bactéries AIEC : diagramme de flux de l’étude

Buisson et al., Gut 2022



Population de l’étude

Buisson et al., Gut 2022



La colonisation iléale par les AIEC est associée

aux phases précoces de la maladie

*Confirmé par analyses de sensibilité prenant en compte l’utilisation pré- ou péri-opératoire d’antibiotiques

Pas de différence concernant la 
colonisation par les entérobactéries:

42,5% (77/181) à M0 
Et 47,0% (56/119) à M6

Buisson et al., Gut 2022



La colonisation iléale par les AIEC est associée

aux phases précoces de la maladie
Darfeuille-Michaud et al., Gastroenterology 2004



La colonisation par les AIEC à M6 est associée

à la récidive post-opératoire iléale de la MC

*Analyses multivariées ajustées sur le genre, l’ATCD de resection intestinale et le tabagisme actif, réalisées en comparaison à l’absence de lésion (i0)

N = 119 patients

Buisson et al., Gut 2022



La colonisation de la pièce opératoire par les AIEC est associée à 

la récidive post-opératoire de la MC à M6

Buisson et al., Gut 2022



Recherche d’AIEC positive à M0 et/ou M6 est un 

facteur de risque de RPO endoscopique

AIEC détectées à M0 et M6:  5,0% (6/119)
AIEC détectées à M0 ou M6: 43,7% (52/119)

RPO endoscopique iléale RPO endoscopique ≥ i2b RPO endoscopique sévère  

≥ i3
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Aucun facteur clinique ou génétique n’est associé au portage d’AIEC

Buisson et al., Gut 2022

Pas d’association entre presence d’AIEC à M0 et/ou M6 et:

• Paramètres cliniques

• Paramètres génétiques

• polymorphismes NOD2 (snp8, snp12 and snp13), ATG16L1 and IRGM

• Données transcriptomiques:

• Expression des genes SOX 9 (cellules souches), MUC2 (cellules caliciformess), EPCAM
(epithelium) et des biomarqueurs des cellules de Paneth LYS (lysozyme) and REG3A
(défensine)



La colonisation par les AIEC est associée à une signature spécifique

du microbiote

M0 sans antibiotiques (n=87) et M6 

(n=109)

M6 

(n=109)

Buisson et al., Gut 2022



Existe-t-il un lien entre la colonisation par les AIEC et le statut 

d'acétylation des histones chez les patients atteints de la MC ? 

Chervy et al., Gut Microbes 2022

Inflamed mucosa
(n=181 patients)

IHC H3 Acetyl

- Les patients atteints de la MC AIEC+ présentent une hyperacétylation de H3 dans

les cellules épithéliales intestinales.

- L'acétylation de H3 est en corrélation positive avec la charge en entérobactéries

associée à leur iléon.

L'hyperacétylation de H3 favorise-t-elle la colonisation par les AIEC ? Rôle des

HDAC ?

Enterobacteria screening + 
quantification

Mucosa associated E. 

coli (MAEC)
AIEC +

-
+



Conclusion

Buisson et al., Gut 2022

- Les AIEC sont associés aux stades précoces des lesions iléales de MC

- La colonisation à M0 et/ou M6 par les AIEC est associée à une augmentation du

risque de RPO endoscopique à 6 mois

- La colonisation de la pièce opératoire est un facteur de risque de RPO

endoscopique

- La colonisation iléale par les AIEC est associée à une signature spécifique du

microbiote (Ruminococcus gnavus+++) et à une modification de marques

épigénétiques

- Nos données renforcent les initiatives en cours concernant les essais cliniques

ciblant les AIEC pour traiter la MC.



AIEC : pathobionte à cibler ?

→ Modulant composition du microbiote

(TMF)

→ Agissant sur virulence 

des AIEC (anti-FimH)

→ Tuant directement les 

AIEC (TEOREM, ECOActive)

Dietary interventions

Probiotics

Antibiotics

Phage therapy

CRISPR

Fecal microbiota 

transplantation

Induction of 

autophagy

Postbiotics

(bacteriocins)

Anti-adhesive, 

anti-virulence 

molecules

Microbiote et AIEC : 

témoins ou acteurs ?

Modèles animaux :

Rôle au moins contribuant

Résultats des premiers 

essais cliniques ??



• REMIND Study Group Investigators: Saint-Louis, Paris: Pierre Cattan, Mircea
Chirica, Nicolas Munoz-Bongrand, Hélène Corte, Jean-Marc Gornet, Clotilde Baudry,
Nelson Lourenco, Mariane Maillet, My-Linh Tran-Minh, Andrée Nisard; Saint-
Antoine, Paris: Laurent Beaugerie, Anne Bourrier, Isabelle Nion-Larmurier, Cecilia
Landman, Julien Kirchgesner, , Xavier Dray, Ulrika Chaput, Marine Camus, Philippe
Marteau, Loic Brot, Najim Chafai, Jeremie H. Lefevre, Clotilde Debove, Yann Parc,
Magali Svreck, Nadia Hoyau-Idrissi; Beaujon, Clichy: Nathalie Guedj, Yves Panis,
Leon Maggiorri, Mariane Ferron, Yoram Bouhnik, Olivier Corcos;; Clermont-
Ferrand: Gilles Bommelaer, Marion Goutte, Anne Dubois, Caroline Chevarin, Marie
Dodel, Dilek Coban; Lille: Pierre Desreumaux, Philippe Zerbib, Coralie Sommeville,
Virginie Suffys; Amiens: Jean-Louis Dupas, Franck Brazier, Clara Yzet, Denis
Chatelain, Christophe Attencourt, Charles Sabbagh, Martine Leconte; Lyon: Bernard
Flourié, Yves François, Eddy Cotte, Anne-Laure Charlois, Peggy Falgon, Driffa
Moussata, Marion Chauvenet, Sarah Boyer; Nice: Jérome Filippi, Paul Hofmann;
REMIND: Carole Margalef, Patricia Detre.

MSD, Association François Aupetit, Helmsley Charitable Trust, Takeda…
Ministère de la Recherche et de la Technologie; Inserm (UMR 1071); INRAE (USC-2018),  projet IDEX-I-SITE 16-IDEX-0001 (CAP 20-25), 

Université Clermont Auvergne; Programmme “Microbiote” de l’Inserm



3 et 4 novembre 2023

25 ans des AIEC, New York
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