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Un nouveau concept

Le mycobiome pulmonaire

Linh Nguyen!, Laurence Delhaes!~3

Introduction et fondement du concept
de mycobiome pulmonaire

Alors que le microbiome bactérien et son
role en médecine sont largement étudiés,
peu d’études ont porté

(=) Voir la Nouvelle
sur la composante

de F. Brégeon et

J.M. Rolain, et

la Synthése de

C. Andréjak et

L. Delhaes, pages 947

fongique (mycobiote
et mycobiome)! des
communautés polymi-
crobiennes humaines
[17,18] (=).

Quelques études se sont intéressées au
mycobiote digestif ou cutané [1, 2], trés
peu ont abordé le mycobiote pulmonaire

et 971 de ce numéro

[3-7]. Pourtant, plusieurs éléments
démontrent Iimportance de la flore fon-
gique dans les pathologies respiratoires
chroniques telles que la broncho-pneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO),
I’asthme ou la mucoviscidose : (1) les
spores (ou conidies) de champignons sont
de petite taille (2 @ 10 pm), trés facile-
ment inhalées. Notre appareil respiratoire
est donc exposé quotidiennement a des
milliers de spores (un adulte respirant
environ 15 m® d’air par jour contenant de
102 & 10° spores [8]) ; (2) la pertinence
clinique d’une colonisation fongique, ou
d’une sensibilisation telle que I"asper-
gillose broncho-pulmonaire allergique
(ABPA), a été largement démontrée dans
la mucoviscidose et I'asthme. Jusqu’a
présent, I"étude de la colonisation fon-
gique a porté sur les especes capables
de croitre en condition standard de
culture telles qu’Aspergillus, Candida,
et a un degré moindre Scedosporium et

! Nous utiliserons ici les termes définis dans le Glossaire pro-
posé dans la Synthese de Claire Andréjak et Laurence Delhaes,
page 971 de ce numéro.
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Exophiala. Ces différents agents fon-
giques sont susceptibles d’augmenter la
mortalité et la morbidité des patients
[8-10]; (3) les traitements antibiotiques
pourraient faciliter le développement des
infections fongiques pulmonaires chez ces
patients. De méme, Iutilisation de traite-
ments immunosuppresseurs (corticosté-
roides au long cours ou autres) favorise
le développement d’infections fongiques
invasives et graves, en particulier dans un
contexte de transplantation, mais éga-
lement sur fond de pathologie chronique
telle que la BPCO ou des cas d’asper-
gillose semi-invasive ont été rapportés
[11-13]; (4) enfin, les champignons sont
capables d’interagir notamment avec des
bactéries [14]. Ils peuvent aussi former
des biofilms et induire une résistance aux
traitements anti-infectieux.

Le concept de mycobiome (incluant
le mycobiome pulmonaire) représente
aujourd’hui un nouveau champ de
recherche en pleine expansion, que les
techniques de séquengage haut-débit
rendent plus accessible [1, 2, 15]. Son
étroite corrélation avec les pathologies
pulmonaires et la réponse immune locale,
ainsi qu’avec les mycobiomes des autres
sites corporels, commencent a étre ana-
lysés [1, 2].

Du concept a I’établissement

du mycobiote pulmonaire sain et

son corollaire, le mycobiote dyshiotique
Aujourd’hui, le microbiote pulmonaire
est considéré comme une communauté
polymicrobienne composée de bacté-
ries, de virus et phages, mais aussi de
micromycetes. Cependant, la dynamique
spatiale et temporelle de cette com-

munauté fongique reste peu étudiée
et mal connue, tout comme ses consé-
quences éventuelles sur la progression de
la pathologie respiratoire ou sur la prise
en charge thérapeutique [2]. A ce jour,
quelques études ont analysé et identifié
le mycobiote pulmonaire du sujet sain
et/ou les profils de mycobiote modifié
(ou dysbiose) caractérisant un contexte
pathologique spécifique (asthme, muco-
viscidose et transplantation pulmo-
naire). €n utilisant les approches de
séquencage a haut débit, toutes ces
études ont mis en évidence une flore
fongique beaucoup plus riche que celle
identifiée par méthode conventionnelle
(culture et/ou PCR ciblant un patho-
géne) [3-7]. €n effet, ces techniques
offrent la possibilité théorique d’iden-
tifier toutes les especes fongiques pré-
sentes (y compris celles réfractaires a la
culture comme Pneumocystis jirovecii)
et de générer des données détaillées,
précises et sans a priori sur cette com-
munauté microbienne [3-7].

Chez les sujets sains [1, 2, 4, 6], le myco-
biote pulmonaire comporte de nombreux
champignons issus de I’environnement
dont des Aspergillus, des Cladosporium,
des Penicillium et beaucoup de levures
(Figure 1). Sa composition est proche de
celle du mycobiote buccal [1, 2, 4]. Chez
les patients atteints de mucoviscidose,
les mémes genres ont été identifiés :
Candida, en particulier Candida albi-
cans, Aspergillus, Penicillium, Crypto-
coccus et Eurotium (qui appartiennent
a la classe des Ascomycetes et cor-
respondent notamment a des formes
sexuées de certaines especes d’Asper-
gillus) prédominent (Figure 1) [4, 5].
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Figure 1. Mycobiote dysbiotique au cours des pathologies respiratoires chroniques (d’aprés [5-7]).

Les caractéristiques écologiques de ce
mycobiote (diversité et richesse des
espéces fongiques) semblent corrélées
a I"évolution clinique des patients :
un statut clinique peu favorable est
en effet associé a une moins grande
diversité et richesse fongique [4, 5].
De fagon surprenante, les especes du
genre Malassezia ont été isolées en
grande quantité chez ces patients [5,
7]. Uespéce Malassezia pachydermatis,
responsable de troubles allergiques, a
notamment été isolée chez les patients
asthmatiques au cours d’une étude cas-
témoins [6] (Figure 1). Le genre Malas-
sezia est également présent au sein du
mycobiote cutané (son habitat naturel),
de la cavité buccale et de la muqueuse
naso-sinusale de patients présentant
une sinusite chronique [1, 2].

Ces premieres études, trés encoura-
geantes, montrent que le mycobiote pul-
monaire difféere d’un individu a un autre,
et qu’il évolue dans le temps, en fonction
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du contexte clinique. Sur le plan descrip-
tif, la mise en évidence des especes du
genre Candida et Malassezia est a noter.
€n effet, les Candida ont déja été asso-
ciés a une dégradation de la fonction
respiratoire. La présence de Malassezia
dans les spheres oto-rhino-laryngolo-
gique et respiratoire laissent a penser que
ce genre pourrait avoir un role important
dans la stabilité de ces écosystémes.

Perspectives : vers une intégration du
mycobiome pulmonaire dans I’étude

et la prise en charge des maladies
respiratoires chroniques

Méme si des améliorations méthodo-
logiques et une plus grande standardi-
sation restent a faire, les approches de
séquencage haut-débit représentent
aujourd’hui une stratégie novatrice et
prometteuse, tant sur le plan métho-
dologique que conceptuel, en modifiant
notre fagon d’appréhender la pathologie
pulmonaire.

Mieux connaftre la communauté fon-
gique pulmonaire et son écologie, la
comparer avec celle de la communauté
bactérienne, permettra de mieux ana-
lyser les synergies potentielles entre
microorganismes. De nombreuses inte-
ractions intra-, inter-especes, et méme
inter-régnes (micromycétes-bactéries)
ont été démontrées directement et indi-
rectement [2, 14]. Dans ce contexte, les
approches dites de « omique », d’abord
essentiellement descriptives, vont étre
une aide précieuse pour identifier toute
interaction potentiellement clé dans le
maintien du microbiome pulmonaire du
sujet sain ou, a 'inverse, associée a
une dysbiose et une pathologie res-
piratoire [16]. Ces approches doivent
donc désormais participer a la com-
préhension des différents phénomenes
physiopathologiques impliqués dans les
pathologies respiratoires chroniques. €n
intégrant la dimension écologique, elles
devraient nous permettre d’appréhender



différemment une altération de la fonc-
tion pulmonaire, ainsi que I"impact du
traitement anti-infectieux sur I’écosys-
téme polymicrobien respiratoire.

€n conclusion, de notre biodiversité
microbienne nait notre spécificité et
singularité ; "ensemble des microor-
ganismes, incluant bactéries, virus et
micromycetes, joue un réle dans le main-
tien d’un systeme respiratoire optimal.
A Pinverse, un déséquilibre, ou dys-
biose, de cette flore polymicrobienne
signe une évolution pathologique. De ce
nouveau paradigme, combinant I'étude
des microorganismes qui nous colonisent
aux concepts écologiques, est né un
enthousiasme scientifique légitime, qui
a déja commencé a révolutionner notre
conception de nombreuses pathologies
humaines, mais qui doit maintenant
prendre en compte les microorganismes
non bactériens, en particulier fongiques,
et intégrer "appareil pulmonaire comme
un nouveau site d’étude du microbiome. ¢
The emerging concept of lung
mycobiome
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Le résistome pulmonaire

Fabienne Brégeonllz, Jean-Marc Rolain®?

> Les malades atteints de maladies
respiratoires chroniques associées a
une colonisation bronchique, tels que
les asthmatiques, les patients porteurs
de bronchopneumopathies chroniques
obstructives et ceux atteints de muco-
viscidose, portent une flore pulmonaire
qui est non seulement polymocrobienne,
mais aussi variable en quantité et en
qualité au cours du temps. Il est alors
particulierement difficile de connaitre
le ou les seuls agents responsables des
épisodes d’aggravation infectieuse.
Trop large, un traitement antibiotique
risque d’étendre la pression de sélec-
tion a un grand nombre d’espéces, trop
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étroit il risque de manquer le microbe
responsable de ’aggravation. Le suivi
du résistome chez un méme patient
pourrait permettre un ajustement thé-
rapeutique individualisé, sur la base
d’un risque identifié d’émergence des
résistances antibiotiques de I’ensemble
de son microbiome. Ceci permettrait
de proposer des thérapies individuelles
ciblées, comme on le voit aujourd’hui
dans certaines stratégies de lutte
contre le cancer.

Le concept de résistome
La lutte pharmacologique contre les
maladies infectieuses implique non seu-
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lement le développement de nouvelles
molécules, mais également de connaftre
les moyens de défense que déploient
les bactéries contre ces molécules. Une
telle approche est permise, dans I'idéal,
par une étude exhaustive, pour I’en-
semble des microorganismes d’un éco-
systeme, des mécanismes de résistance
aux antibiotiques et des systémes de
transmission des genes responsables.

Le «résistome » est un terme qui
désigne I’ensemble des genes de
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