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Microbiome respiratoire et asthme:

que sait-on?

RESUME: Le microbiome respiratoire est une entité mise en évidence grace a I’avénement des tech-
niques de biologie moléculaire. Ce microbiote existe probablement déja in utero pour se modifier au
cours de la croissance. Il interagit avec le microbiote digestif mais également avec le microbiote
cutané et I'oropharynx. Les études dans le modéle murin nous montre qu’il existe une interaction
entre le microbiote digestif et pulmonaire. Cette interaction intervient dans I'immunité pulmonaire
innée et la modification de la réponse inflammatoire. Les comparaisons du microbiote chez I’enfant
et I'adulte “sain” et asthmatique montrent qu’il existe une difféerence entre ces deux populations.
Cette différence pourrait intervenir dans la genése de I’asthme ou favoriser une réponse au traitement

inhalé différente.
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vec l’avenement des tech-
A niques de biologie moléculaire

et de séquencage a haut débit
deux notions apparaissent a la fin du
xx® siecle: le microbiote et le micro-
biome. Le microbiote, représente I’en-
semble des organismes microbiens
dans un environnement défini, tel que
I’appareil respiratoire. Le microbiome
représente quant a lui ’ensemble des
organismes microbiens composant le
microbiote, ainsi que leurs génes, dans
un environnement défini et avec lequel
ilsinteragissent. Certaines espéces précé-
demment considérées comme exclusive-
ment pathogenes sontidentifiées dansla
flore cutanée, intestinale ou pulmonaire
de patients sains. La notion de mutua-
lisme entre I’hote et la flore devient la
regle et seul un tres faible échantillon
d’espéces peut étre réellement considéré
comme exclusivement pathogene [1].
Ainsi, au méme titre que le microbiote
digestif, le concept de microbiote respi-
ratoire apparait. La genese dumicrobiote
respiratoire est étudiée de la naissance

a I’age adulte ainsi que son interaction
avec l’environnement normal ou patho-
logique.

Méthodes d’analyse et
caractéristiques du microbiote
respiratoire

1. Etude chez ’lhomme et modéle
animal

L’analyse du microbiote respiratoire
pose le probléme des moyens de préle-
vements. Le recueil d’échantillons des
voies aériennes basses suppose un pas-
sage par ’oropharynx avec des risques
de contamination. Chez ’enfant, le
prélevement des voies aériennes basses
est parfois difficilement réalisable. Les
similitudes entre les phyla de ’homme
et de la souris rendent 'interprétation
des résultats des études du micro-
biote chez la souris extensible aux
différentes especes mammiferes dont
I’'Homme [2].
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2. Caractérisation du microbiote

On caractérise le microbiote par trois
notions: la richesse, la prédominance,
et ’homogénéité (ou dispersion). La
richesse est le nombre de taxons (ou
d’espéces) présents dans un échantillon
donné. La prédominance fait référence
aux especes prédominantes, en termes
de nombre, au sein du microbiote.
L’homogénéité, ou dispersion, corres-
pond au degré d’homogénéité de répar-
tition des différentes especes au sein du
microbiote.

3. Différents microbiotes pulmonaires

IIn’existe pas un seul microbiote pulmo-
naire: chaque microbiote pulmonaireasa
propre composition et évolution, qui est
unique et spécifique a chaque individu
[3]. On note une faible masse bactérienne
dans le microbiote pulmonaire par rap-
port au microbiote intestinal ou cutané,
avec 10 a 100 cellules bactériennes
pour 1000 cellules humaines dans les
biopsies pulmonaires [3]. Les phyla
prédominants dans les voies aériennes
sont au nombre de six: Bacteroidetes
(Prevotella, Porphyromonas),
Firmicutes (Streptococcus, Veillonella),
Proteobacteria (Pseudomonas,
Haemophilus, Neisseria),
Actinobacteria, Fusobacteria et
Cyanobacteria [3].

Développement et variabilité
du microbiote pulmonaire

1. Mise en place du microbiote
pulmonaire

Les techniques récentes d’identifica-
tion bactérienne retrouvent la présence
d’ADN bactérien dans le liquide amnio-
tique et les échantillons placentaires,
suggérant que le développement anté-
natal du poumon se produit en présence
de bactéries ou de leurs métabolites. La
distribution du microbiote néonatal est
initialement homogeéne entre les diffé-
rents sites, puis se différencie dans les

jours et semaines suivant la naissance,
pour aboutir a des communautés bac-
tériennes spécifiques d’organes [4].
L’étude menée par Dominguez-Bello
et al. [5] met en évidence que le micro-
biote initial des nouveau-nés dépend du
mode d’accouchement. Au niveau res-
piratoire, le microbiote est déja présent
a la naissance. Les bactéries du genre
Acinetobacter sont présentes et domi-
nantes cheztous les nouveau-nés. Apres
la naissance, le microbiote continue de
se modifier.

A I’age adulte, c’est une muqueuse de
75 m? qui tapisse les voies respiratoires.
On y retrouve 4,5 a 8,25 log de charge
bactérienne, soit plus de 2000 génomes
bactériens par centimetre carré dans le
poumon et plus de 60 genres bactériens
identifiés. L'acquisition d’un microbiote
pulmonaire dit adulte se fera tout au long
delacroissance. Les principales voies de
colonisation des poumons apres lanais-
sance sont’inhalation de I’air, les micro
inhalations, infracliniques et physiolo-
giques, omniprésentes chez les sujets
en bonne santé, ainsi que la progression
des bactéries de I’oropharynx le long
des muqueuses des voies aériennes [6].
L’évolution du microbiote pulmonaire
est étroitement liée & celle du microbiote
intestinal. Cette hypothése a été étayée
par un modele murin. Dans ce modéle,
le changement de régime de souris,
sans pathologie pulmonaire et mainte-
nue dans les mémes conditions de vie,
entraine un changement des espéces
composant le microbiote intestinal mais
aussi pulmonaire [3].

2. Variabilité du microbiote pulmonaire

La composition du microbiote pulmo-
naire est déterminée par une balance
entre trois facteurs que sont: I'immi-
gration, I’élimination/extinction et la
vitesse de reproduction des especes qui
dépend de facteurs de croissance locaux
[7]. L'étude de la variabilité intrapulmo-
naire du microbiote est différente que le
poumon soit sain ou malade. Une étude
réalisée par I’équipe de Dikson et al. [7]

montre que la variabilité du microbiote
au sein du poumon sain en termes de
variabilité et d’abondance de phyla est
dépendante de la distance avec les voies
aériennes supérieures (VAS) et la cavité
orale. On retrouve principalement les
mémes phyla au sein des différentes
régions mais 1’abondance relative de
ces phyla varie d’une région a une
autre. Il existe une diminution propor-
tionnelle a la distance par rapport aux
VAS de larichesse et de la variabilité du
microbiote [7]. L'environnement joue
un role important dans la composition
du microbiote de chaque individu. En
effet, le microbiote pulmonaire du pou-
mon sain difféere en fonction des eth-
nies, des nationalités et des différentes
localisations géographiques. L'étude de
Costello et al. [8] met en évidence une
variabilité interindividuelle au cours
du temps mais qui est moins importante
qu’entre plusieurs individus a un temps
donné. Les variations interindividuelles
semblent stables au cours du temps [8].
Chaqueindividu a donc sa propre “carte
d’identité microbiotique™.

Cemodele peut difficilement s’appliquer
au poumon malade car de nombreux fac-
teurs vont altérer les mécanismes natu-
rels d’immigration et d’élimination [8].
Les principaux facteurs déterminants
la composition du microbiote sont les
conditions physico-chimiques locales
de croissance bactérienne: le pH, la tem-
pérature, la concentration en oxygene,
la production de mucus et la richesse en
nutriments [9]. Les pathologies pulmo-
naires vont modifier ces facteurs locaux.
Ainsi, dans les pathologies pulmonaires
ol les mécanismes d’inflammation pré-
dominent, la diminution du pH va favo-
riser la croissance des phyla Firmicutes,
principalement les Lactobacilles, aux
dépens de la croissance des Bacteroidetes.
En résumé, le premier déterminant de la
composition bactérienne du poumon
sain est la balance entre I'immigration et
I’élimination tandis que pour le poumon
malade, ce sont les conditions locales de
croissance bactérienne qui jouentunrole
plus déterminant.
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3. Relations entre les différents
microbiotes

En analysant la composition du micro-
biote digestif et pulmonaire, on retrouve
une plus grande similarité de composi-
tion entre ces deux organes qu’entre les
autres. Mais d’autres microbiotes jouent
un réle de réservoir pour la composi-
tion du microbiote pulmonaire comme
par exemple le microbiote vaginal en
période néonatale, le microbiote cutané
dans la composition du microbiote des
voies respiratoires hautes [3]. Les autres
localisations du microbiote peuvent
avoir une influence directement sur la
survenue de phénomenes pathologiques
au sein du poumon. En prenant comme
exemple I’asthme, la présence d’Heli-
cobacter pylori conféere un microbiote
gastrique caractéristique avec une diver-
sité moindre et il pourrait exister un effet
protecteur d’H. pylori sur le développe-
ment de ’asthme dans ’enfance [10].

4. L'axe intestin-poumon et immunité
pulmonaire innée

Peu de données existent sur le role du
microbiote dans le développement de
I'immunité pulmonaire innée. Chez
I’animal, les modeéles murins indiquent
qu’enl’absence de microbiote, laréponse
immunitaire pulmonaire est anormale et
entraine une susceptibilité accrue aux
infections, avec une réponse pulmonaire
quisenormalise aprésrestauration d’'une
floreintestinale [11]. L’axe intestin-pou-
mon semble interagir avec 'immunité
innée pulmonaire. Le microbiote intes-
tinal affecte les réponses immunitaires
systémiques en modulant I’expansion,
la migration des populations lymphocy-
taires T extra-intestinales et le controle
de I’inflammation [11]. Les cellules
dendritiques du tube digestif activées
par les composants microbiens intes-
tinaux migrent vers les ganglions lym-
phatiques, entrainant la production de
cytokines régulatrices, ’activation et
I’apprétement des lymphocytes, avec
I’acquisition de récepteurs de guidage
tissu-spécifique. En cas d’agression des

voies aériennes, les cellules activées du
tissu lymphoide associées au tube diges-
tif migrent vers les muqueuses respira-
toires ot elles développent des réponses
protectrices et anti-inflammatoires [11].

Role du microbiote pulmonaire
dans I'asthme

Des la découverte du microbiote pul-
monaire, de nombreux chercheurs se
sont intéressés a son potentiel role dans
I’'asthme. On retrouve chez les patients
asthmatiques parrapport aux sujets sains
une différence qualitative et quantitative
du microbiote pulmonaire. Il existe une
plus grande prévalence des Firmicutes
et de Proteobacteria et notamment de
pathogénes comme Haemophilus spp
et une diminution de la prévalence de
Bacteroidetes (notamment Prevotella
spp) chez les patients asthmatiques [12].
On retrouve une plus grande diversité
et une charge bactérienne plus impor-
tante dans le microbiote pulmonaire des
patients asthmatiques [12]. La question
quel’on peut ensuite se poser est de savoir
si ce changement dans le microbiote est
la cause ou la conséquence de I’asthme.
Une étude utilisant la Copenhagen
Birth Cohort Study, montre que la colo-
nisation de I’oropharynx a un mois de
vie par Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus ou Moraxella catharralis
estassociée a une plus grande prévalence
de I’asthme a 5 ans (OR: 4,57;IC 95 %:
2,18-9,57) [13]. Chezla souris, on observe
un changement du microbiote pulmo-
naire dans les deux premiéres semaines
de vie de Gammaproteobacteria et
Firmicutes vers Bacteroidetes.

Ce changement est associé a une dimi-
nution de laréaction aux allergénes ainsi
qu’'une réponse plus des lymphocytes
T-régulateurs interagissant avec un ligand
de programme de mort cellulaire: PD-L1.
En I’absence de colonisation du micro-
biote ou avec des souris n’exprimant pas
PD-L1, ’hyperréactivité aux allergenes
persiste jusqu’a I’dge adulte [14]. Ces
résultats suggérent qu'une modifica-

tion du microbiote pulmonaire dans les
premiéres années de vie modifierait la
réponse inflammatoire locale et favorise-
raitla survenue de I’asthme.

Enfin I’analyse du microbiote pulmo-
naire a montré un possible lien entre
corticorésistance dans1’asthme et modi-
fication du microbiote. Certains patients
cortico-résistants sont porteurs d’'une
souche d’Haemophilus parainfluenzae
qui induit in vitro des médiateurs indui-
santune diminution de la sensibilité des
cellules a la dexaméthasone [15]. Cette
cortico-résistance est absente lorsque
Prevotella melaningocia est présente.

B Conclusion

Ainsi, il existe un microbiote pulmonaire
dés la naissance et peut étre in utero.
Les modifications de ce microbiote en
fonction des conditions de vie ou de la
survenue d'un déséquilibre entraine une
dysbiose de ce microbiote. La capacité de
résistance a ce changement ou la possi-
bilité de retrouver sa fonction originale
ouvre des voies de recherche et de thé-
rapeutiques.
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