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CRCL. Un test positif au méthane... dans un contexte de constipation

Meéthode d'analyse : Quintron Breath Tracker ***

Signes cliniques

oELYON Transit irrégulier, tendance a la constipation
Dose administrée (g) 75

Test au glucose (Recherche d'une pullulation microbienne)

Air expiré - Echantillon N° : 023172846201 du 03/11/23 a 08:00

D’ou vient le méthane ?

N\
sure du méthane dans)\

Mesure d'hydrogéne "{ﬁe
dans l'air expiré en pp I'air expiré en ppm

T -10 (min.) 2 26
T 00 (min.) 2 32
T 15 (min.) 3 60
T 30 (min.) 2 45
T 45 (min.) 2 45
T 60 (min.) 3 39
T 75 (min.) 2 40
T 90 (min.) 3 37
T 105 (min.) 2 29
T 120 (min.) 2 32
Valeurs basales en gaz Conformes AUQEﬁ;:Sgsi'higlr?;?::“o“
/Augmentation maximale en gaz par rapport a la 1 31
valeurs basale (en ppm) k




CRCL. | s Archaea, seules productrices de méthane au niveau intestinal

M. stadtmanae M. luminyensis M. smithii

Mohammadzadeh et al, Curr. Op. in Microb, 2022



CRCL Place des Archaea dans le vivant : entre bactéries et eucaryotes

Caractéristiques Eukaryotes

Noyau
Type de 70S 70S 80S
Ribosome
Histone Non Oui Oui
Bacteria
(74-76 phyla) Archaea Type de DNA-pol Bactérienne Eukaryote Eukaryote
(24-28 phyla)
LPS / Oui Non Non
Peptidoglycan (pour la plupart)
Méthanogénese Non Oui Non

Anaérobies
Non pathogenes

Spang & Ettema, Nat. Microb, 2016 Adapté de Borrel et al, Nat. Microb. 2020



CRCL- Des Archaea au sein de chacun de nos microbiotes

M Methanobacteriaceae

m Euryarchaeota_unclassified
Thermoplasmatales_Incertae_Sedis

M Archaea_unclassified (DPANN)
Thaumarchaeota_unclassified

m Thaumarchaeota_Unknown_Family

m Woesearchaeota (DPANN)

Koskinen et al, mBio, 2017



CRCL-| o5 Archaea: présentes chez ~tous mais en abondance variable
Vll_yon1

Prévalence chez ’'Homme

&S 18.09% < 7%

M. stadtmanae M. luminyensis M. smithii

Abondance relative au sein du microbiote

0.028% 0.043 3 0.0145% 0.002 a 2%
Mohammadzadeh et al, Curr. Op. in Microb, 2022




crcL Labondance de Methanobrevibacter smithii est corréelée a la
production de méthane

~20% des européens 80% des européens

~

Patients Archaea +

~

Patients Archaea -

e 2% de M. smithii
 Producteurs de
méthane = 5ppm

* 0.02% de M. smithii
* Pas de production
de méthane < 5ppm

R / \_ )

Ruaud et al, mBio, 2020; Kumpitsch et al, Microbiome, 2021




CRCL-Métabolisme du méthane au sein des Archaea
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crcL Les Archaea interagissent étroitement avec les bacteries productrices
d’Acides Gras a Chaine Courte
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Ruaud et al, mBio, 2020; Kumpitsch et al, Microbiome, 2021



CRCL. | o Archaea, un interméediaire métabolique entre bactéries et hote

Substrats pour la Dépletion du TMA
méthanogenese Hydrolase des acides biliaires
AGCC/ CO, /H, Formation de biofilm

4

Host

Archaeome

Bacteriome

Consommation d’H,
Création d’'une niche écologique
favorable

Création d’'une niche écologique

favorable




CRCL-Quel role du CH, dans la physiologie intestinale ?

Methanobrevibacter
smithii

Methano-

@ | - ' O
massiliicoccus sp. WA B @ ’ . constipation @

Mahnert et al, Emerg. Top. in Life Science, 2018

Methanosphaera
stadtmanae



CRCL- Effet du méthane sur la motricité digestive

GEM ° Augmentation de la contractilité des fibres de Ia

(A) 800 -

° ° ° ° ’. V4 .Methane
couche musculaire lisse circulaire de l'iléon 700 @ Methane + Atropine
HCL T 600
g Ao 8
o 500 -
|_ g 400 -
B 2H: 5
Methane TTX 10 M g’ 300 A
o
/\ . S 200
0 =
1 Hz 2 Hz

c M Pression &
%7 intraluminale
dans l'iléon

J Vitesse de propagation
_ des contractions

peristaltiques
%

% Change

Baseline Methane
Control group (n=7)

Baseline Methane ore o
Mothane group (n=7) Jahng et al, Neurogastro & Motility, 2012; Park et al Neurogastro & Motility, 2017



CRCL- Association entre la production de méthane et le SlI - C

Bl Mmeta-analysis
Ty 1277 sujets; 319 CH,+ vs 958 CH,-

120 -

—
(=)
o
iy
< 100 *
e > ¢ ¢ .0"
= 80 -
[
>
2 60 -
Author Year OR (95% ClI) =
! o 40 -
Peled 1987 a1 0.83 (0.20, 3.56) = 20 -
i Qo
Pimentel 2003 —— 5.58 (2.22, 14.03) =
| g 0
. 1
1
Majewski 2007 | 1.81(0.70, 4.67)

Methane area under the curve (ppm)

Constipation-Predominant IBS and
Methane on Breath

Bratten 2008 —’—r 2.22 (1.14, 4.33)
Parodi 2009 1 : 1.89(0.79, 4.51) Home > Digestive Diseases and Sciences > Article
Wweng, 2000 : : AZOT8.79,260141) Methanobrevibacter smithii ls the
[ Overall (I-squared = 72.6%, p = 0.001) <> 3.60 (1.60, 8.06) ] Predominant Methanogen in Patients with

NOTE: Weights are from random effects analysis

T 1 T T 1
12 51 2 5 1020

Kunkel et al , Dig Dis Sc, 2011; Chaterjee et al, Am. J Gastro, 2007; Kim et al, Dig Dis Sc, 2012; Villanueva-Millan et al Am J Gastro, 2022



CRCL- F5cteurs épidémiologiques associes a la production de méthane

Breath CH i producers [%)]
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Polag & Keppler, Atm Env, 2019



CRCL. Facteurs hygiéno-diététiques modulant la production de méthane -

La consommation d’OH ] [La consommation de FODMAP ?]

600+
P=0.044 P=0.280
oo EtOH
1.5 I
e ’é‘ 400+
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s I
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Day
0 ®
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Healthy IBS

Ong et al, JGH, 2010; Tuboly et al, Sci Reports, 2017;



creL La production d’AGCC est corréelee a I'émission de methane chez
_ I'Homme
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CRCL-Facteurs physiologiques modulant la production de méthane

Per cent methane concentration

110 T
100+
90

of

70 -

60

50 |-

*{"}

30 1 Il 1 1
0-3 3.0 10 3 3¢

cholesty'ramine
Human bile (m|/100 miy

Effet de I'application de bile sur la production de
CH4 d’une culture fécale anaérobie;
Florin & Woods, Gut, 1995

1.5 1

0.5 -

* o0
L 4

L} L) .
10 100 1000

Methane area under the curve (ppm)

Volontaires sains Control Loperamide Cisapride
Total anaerobes* 10-9 (0-1) 10-6 (0-1) 11-0 (0-1)
Methanogenic bacteria* 6-1 (1:5) 69 (1-6)+% 5:4 (1-3)1§
Sulphate reducing bacteria* 8-1(0-2) 7-4 (0-3) % 86 (0-1)t%
Acetogenic bacteria* 7-2 (0-9) 6-9 (0-7) 74 (1-1)

Chaterjee et al , Am J Gastro, 2007; El Oufir et al, Gut, 1996



CRCL- Cercle vicieux amplifiant la constipation

‘ Prolifération
- Q‘l 3 des Archaea

Ralentissement
du Transit

Production
de méthane



CRCL-Role des Archaea en pathologie humaine

Anorexianervosa || 11 _ * Des niveaux
W Muttiplesclerosis @11 [t | [ = _[ Peridontitis | 1111 1 11 d’a;sglciations
o variables
. " |[ Conspaton 25 @11 %T] > Un role dans la
evere malnutrition ¥ 1 Diverticuitis () 1 physiopathologie
Lean phenotype || 11 B e @ T souvent incertain
Obesity @114 {111 i » 8D L @) it

{ Diarrhoea (IBS) @J, ]

T One study <> Nochange Detection method

TT Some studies = |
TTTT Many studies . Molecular detection Cultivation Q Breath test

Hoegenauer et al, Nat. Rev. Gastro&Hep 2022



Test au glucose (Recherche d'une pullulation microbienne)

Méthode d'analyse : Quintron Breath Tracker ***

Signes cliniques

Transit irrégulier, tendance a la constipation
Dose administrée (g) 75

Air expiré - Echantillon N° : 023172846201 du 03/11/23 a 08:00

Mesure d'hydrogéne Iﬁesure du méthane daﬁ\
dans l'air expiré en pp I'air expiré en ppm
T -10 (min.) 2 26
T 00 (min.) 2 32
T 15 (min.) 3 60
T 30 (min.) 2 45
T 45 (min.) 2 45
IT 60 (min.) 3 39
T 75 (min.) 2 40
T 90 (min.) 3 37
T 105 (min.) 2 29
T 120 (min.) 2 32
Valeurs basales en gaz Conformes A”%“ﬁﬁ:::ﬁ:?;}gg?:;ﬁ:ﬁ‘)"
IAugmentation maximale en gaz par rapport a la 1 31
valeurs basale (en ppm) k )

Quelles implications en

therapeutique ?




CRCL- Approches médicamenteuses

\// —

N
\

@Qéfﬁ * Traitement antibiotique ?

RESISTANT

=)

SENSIBLE

Dridi et al, JAC, 2011

Mb. smithii
ATCC 35061

Amphotericin B
Ampicillin
Streptomycin
Gentamicin
Rifampicin
Ofloxacin
Tetracycline
Vancomycin
Metronidazole
Ornidazole
Bacitracin
Chloramphenicol
Squalamine

>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100

METRONIDAZOLE

Mais potentiellement effets possibles des
autres antibiotiques via la modification
du réseau bactérien associé aux Archaea



CRCL- Approches médicamenteuses — Statines ?

2\
/}'on1
@:‘@;:W * Inhibition de la méthanogénese en ciblant ’'HMG-CoA-reductase des
Archaea
EEG!: Methanogenesis pathway 35-0 |

= : : ﬂ)MPLETED @ \

A Study of the Effect of SYN-010 on Subjects With IBS-C

ClinicalTrials.gov ID @ NCT02495623

— Sponsor @ Theriva Biologics, Inc.
Lovasgatir
‘ Information provided by @ Theriva Biologics, Inc. (Responsible Party)
N e | Lovastatir Last Update Posted @ 2018-11-27
oH CoM-SH
—— Publications About Study Results o &c;é"v g

HS-CoB I A¥P = v,So V’S-o
e \[Eo publications available ] /

group to methane } CH

Gottlieb et al, APT, 2015



CRCL-Facteurs HD associés a la prolifération des Archaea

F \
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REM ° Arrét de I'alcool

* Exclusion des régimes a l'origine de la production de certains AGCC ?

* Régime pauvre en fibres ?

* Régime richeen B12?

* La prolifération des Archaea, un facteur d’échec des régimes riche en
fibres dans la constipation ?



CRCL- Que fa|t Ia recherche ? Etude METHANOBIOTE (F. MION)

* Etude observationnelle

* Chez les patients SlI- C/mixte
méthano-producteurs traités par

MZD — 10j

Inclusion

SII-C ou mixte ou

inclassé
Breathtest+ | g * Corrélation signature
Methane =10pem) &8 métabolomique/ microbiote
mmﬁt:)fecm QE ?ggei(;r:’ee;cﬁcacité du traitement/

Métabolome d
sanguin/fécal EI

) . - -
Questionnaires |=% ﬂ —g ﬂ
—0) ¥ —0o] §

Test w013 wff0.18

respiratoire - =
® ®




creL Le GEM des HCL: une plateforme de soin et de recherche integree
sur le microbiote

Autres traitements 4

HCL PHAGE/nLyon /-A

FRIPHARM® /A

S Centre de TMF = e
des Hospices Civils de Lyon = T
p )i 5 ) o E
a@

(el (e111s1)d 'étude du micros]{e]1:]

CRB du GHN
Hopital de la Croix-

Rousse

Biobanque de
microbiote

le microbiote

{ Traitements ciblant ]

Plateforme
analytique

E

} Metanutribiota




CRCL- Conclusion

@:@:W * Le méthane est produit par les Archaea sssssss

* Un transit ralenti favorise la prolifération des Archaea dont
= la production de méthane va amplifier la constipation

* Les Archaea sont dépendantes de réseaux métaboliques
bactériens

METRONIDAZOLE

* Le métronidazole est le seul antibiotique disponible
directement actif sur les Archaea

* De nombreux facteurs hygiéno-diététiques peuvent
moduler |la production de méthane en dehors d’un
traitement antibiotique :

* Leurs places restent a définir dans la stratégie
thérapeutique
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