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La phagothérapie, un traitement des MICI ?

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24



La phago…quoi ?



Klebsiella pneumoniae est enrichi chez les patients MICI en poussée

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24

n=537



Le clade Kp2 est enrichi chez les patients MICI en poussée

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24



Le clade Kp2 humain induit une réponse colique pro-inflammatoire chez la souris

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24



La phagothérapie ciblant Kp2 réduit l’inflammation colique chez la souris

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24



Un essai clinique de phase I, preuve de concept de la phagothérapie chez l’homme

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24

Pas d’effets secondaires notables

n=18 (14:4)



 Des souches de Klebsiella pneumoniae (clade Kp2) sont associées à la sévérité de la 

maladie chez les patients atteints de MICI.

 Ces souches induisent une inflammation colique chez la souris.

 Une combinaison de 5 phages anti-Kp réduit l’inflammation colique chez la souris.

 Chez l’homme, l’administration de phages à des volontaires sains est bien tolérée et 
viable, avec accumulation dans le colon.

Conclusion

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24





Un rôle sous-estimé des natural killers dans la maladie de Crohn ?

Rosati E et al. Gut. 2022 Nov;71(11):2194-2204



Identification de TCRs enrichis dans le sang des patients atteints de maladie de Crohn

Rosati E et al. Gut. 2022 Nov;71(11):2194-2204

MAIT
CAIT

>2,5 % du répertoire TCR sang total

2,7 % 1 %

• Pas d’association des CAIT avec des allèles HLA spécifiques.
• Tendance à plus de clones CAIT chez les patients non-répondeurs 

aux anti-TNF (p=0,089) et en cas de maladie iléale (p=0,07).



Ces CAIT sont aussi présents au niveau intestinal et dans les ganglions

Rosati E et al. Gut. 2022 Nov;71(11):2194-2204



Ces CAIT sont principalement des LT CD8+

Rosati E et al. Gut. 2022 Nov;71(11):2194-2204



Ces CAIT expriment des gènes marqueurs des NKT type II

Rosati E et al. Gut. 2022 Nov;71(11):2194-2204



 Cette étude identifie des LT avec un TCR𝛼 semi-invariant comme étant fortement 

enrichis dans le sang périphérique des patients atteints de maladie de Crohn.

 Il s’agit principalement de LT CD8+ avec un phénotype semblable aux NKT type II, 

supposant un rôle de ces cellules dans la physiopathologie de la maladie de Crohn.

 Il pourrait aussi s’agir d’un nouveau biomarqueur permettant de différencier Crohn

versus RCH.

Conclusion

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24





Un lien entre autisme infantile et MICI chez les parents ?

Sadik A et al. Nat Med. 2022 Jul;28(7):1406-1411



Il existe une association entre autisme chez l’enfant et MICI chez les parents

Sadik A et al. Nat Med. 2022 Jul;28(7):1406-1411



Un capital génétique différent entre autisme et MICI, mais une susceptibilité commune

Sadik A et al. Nat Med. 2022 Jul;28(7):1406-1411



Il existe un effet causal de la susceptibilité génétique aux MICI dans l’autisme

Sadik A et al. Nat Med. 2022 Jul;28(7):1406-1411



 Il existe une association entre diagnostic parental (principalement maternel) de MICI 

et autisme chez l’enfant.

 Les analyses de score polygénique démontrent une association entre susceptibilité 

génétique parentale aux MICI et autisme chez l’enfant.

 Les analyses de randomisation mendélienne ont identifié un lien causal entre 

susceptibilité génétique parentale aux MICI et autisme chez l’enfant.

Conclusion

Federici S et al. Cell. 2022 Aug 4;185(16):2879-2898.e24



Merci de votre attention
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