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DYSBIOSE PULMONAIRE
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Stokell et al. JCM, 2015, Carmody et al., 2018; Acosta et al., 2018; Cuthbertson et al., 2020



MODULATEURS CFTR
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MODULATEURS CFTR
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MODULATEURS CFTR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION PULMONAIRES

Effets directs antimicrobiens ?

Davies and Martin, 2018; Reznikov et al. 2014

Effets directs anti-inflammatoires ? Jarosz-Griffiths et al., 2020

Effets indirects par la modification de I'écosysteme local ?




IVACAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION PULMONAIRES

8 études, de 3 a 133 patients inclus, méthodologies variées

Diminution du P. geruginosa (jusqu’a éradication ? Effet rebond a 1 an ?)

Augmentation |'alpha-diversité

Augmentation de I'abondance relative des bactéries commensales (Streptococcus, Prevotella,
Veillonella)

Diminution des marqueurs de I'inflammation (NE, IL-8, IL1-( ...)

Rowe et al., 2014; Bernarde et al., 2015; Heltshe et al., 2015; Hisert et al., 2017; Peleg et al., 2018; Ronan et al., 2018;
Harris et al., 2019; Einarsson et al., 2021;



IVACAFTOR/LUMACAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION PULMONAIRES

1 seule étude publiée
14 patients agés de 12 a 41 ans, 5 colonisés initialement a P. aeruginosas

Augmentation I'alpha-diversité

Pas de différence d'abondance de genres bactériens (Pseudomonas, ....)

Diminution des marqgueurs de I'inflammation (IL1-3)

Graeber et al., 2021;



ETUDE LUM-IVA-BIOTA

» Effet de LUM/IVA sur I'inflammation et le microbiote/mycobiote pulmonaires
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EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Patients enrolled, with
sputum at LUM/IVA
inittation (MO)

n=75
Patients
o without
sputum at M6
‘ n=34
v
Patients with sputum
atMO0 and M6
n=41
Removed
_ from final ITS2
l ! T analyses
\ n=10
[ PatientswithMO | / patientswithmM0 |
and M6 samples and M6 samples
in final 165 infinal ITS2
analyses analyses
n=41 n=31



EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Patients with Mo-M6
samples
P
n=42
Initiation
Age (Years) 22.6(x9.0)
Gender (Female) 19 (45%)
PP 1 61.9 (+22.1)
BMI, kg/m?2 19.2 (£2.17)
BMI, Z-Score -0.62 (+0.81)
=1 IV antibiotic courses 25(02%)
Pulmonary carriage
MSSA 21 (50%)
MRSA 8 (19%)
H. influenzae 3 (7.1%)
B. cepacia 1(2.4%)
Pulmo colonization
I P. aeruginosa 27 (64%)
A. fummgatus 14 (48%)
Sputum supernatant
dosages
Calprotectin (ug/mL) 3073 (+1758)
Patients with GM index > 1 13 (32%)




EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Patients with Mo-M6

samples
P
n=42
Initiation At 6 months

Age (Years) 22.6(x9.0) -
Gender (Female) 19 (45%) -
ppFEV, 61.0 (£22.1) 63.0 (+25.2) 0.34
BMI, kg/m? 10.2 (£2.17) 10.8 (+2.14) <0.01
BMI, Z-Score -0.0=21=0.61) “U45 1 =0.0L) Y-=q
>1 IV antibiotic courses 25 (627%) 17 (41%) 0.013
Pulmonary carriage

MSSA 21 (50%) 14 (37%) 0.18

MRSA 8 (19%) 6 (16%) 1

H. influenzae 3 (7.1%) 5 (13%) 0.68

B. eepacia 1(2.4%) 0 NA
Pulmonary colonization

P. aeruginosa 27 (64%) 22 (50%) 1

A. fumigatus 14 (48%) 17 (50%) 1
Sputum supernatant
dosages

Calprotectin (ug/mlL) 3073 (¢1758) 3594 (+1464) 0.48

Patients with GM index > 1 13 (32%) 17 (45%) 0.18




EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Comparaison entre MO et M6 pour I'ensemble des patients :

Pas de changement significatif de |a calprotectine pulmonaire

Pas de changement significatif de I'alpha diversité bactérienne et fongique

Pas de difféerence significative de |a béta diversité bactérienne et fongique




EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Les patients non colonisés a Pseudomonas aeruginosa a |’initiation du traitement (n=15) se
distinguent des autres patients

15000+

Plus jeune (15 versus 26 ans) p=0.008
Meilleure fonction respiratoire (VEMS 79% versus 56%) gmd .
Alpha-diversité bactérienne plus élevée _zg .
Beta-diversite bactérienne et fongique differentes g - :.{t -ﬂi-'
Marqueurs de l'inflammation moins éleves E ;‘ *.:

P. aeruginosa colonization at baseline



EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Chez les patients non colonisé a P. aeruginosa : ‘I alpha-diversité bactérienne sous LUM/IVA
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EFFET DE LUM/IVA SUR UINFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE
PULMONAIRES

Regne Genre Especes log2FoldChange p ajustée
™  Fungi Malassezia restricta 24.5 0.032
J  Bacteria Rothia mucilaginosa e\ -20.8 0.037
U Bacteria  TM7x d@(\x\ 213 0.029
K\
J  Bacteria Veillonella @X\ -21.8 0.029
J  Bacteria Capnocytophaga sputigena -22.5 0.037
J  Fungi Candida albicans -23 0.042
J  Bacteria Fusobacterium periodonticum -24.3 0.009

Evolution de la composition du microbiote et mycobiote pulmonaires a 6 mois de
traitement par LUM/IVA




ATTEINTE DIGESTIVE DE LA MUCOVISCIDOSE
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The Enigmatic Gut in Cystic Fibrosis: Linking Inflammation,
Dysbiosis, and the Increased Risk of Malignancy

Millie Garg' - Chee Y. Ooi '~
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ATTEINTE DIGESTIVE DE LA MUCOVISCIDOSE

Curr Gastroenterol Rep (2017) 19:6
DOI 10.1007/511894-017-0546-0

® CrossMark

The Enigmatic Gut in Cystic Fibrosis: Linking Inflammation,

Dysbiosis, and the Increased Risk of Malignancy

Millie Garg' - Chee Y. Ooi'?

AT

Impact des modulateurs sur |'atteinte digestive?

Symptdmes digestifs

Dysbiose intestinale Inflammation intestinale chronique

Malnutrition

Cancers digestifs




IVACAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION DIGESTIFS

1 seule étude publiée (16 patients) 800-
1 case report
= 600- )
. . . . V4 2t
Diminution de la calprotectine fécale -4
£ 400 T
. . . 2
Pas de modification majeure du microbiote fécal ° =
< 200 |
TSNS . ||
Normalisation biopsies digestives (case report) =L I
0. e
Baseline Post Ivacaftor
p=0.03

Ooi et al., 2018; Schmidt et al., 2016



IVACAFTOR/LUMCAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION DIGESTIFS

Reduced Intestinal Inflammation With Lumacaftor/ CHU | o
lvacaftor in Adolescents With Cystic Fibrosis BDX | "sxeic

*Candice Tétard, 'Marie Mittaine, *Stéphanie Bui, *"**Fabien Beaufils, 'Pascale Maumus, W

* . . . * . . * N e
BMichael Fayon, ”"Pterre-Regzs Burgel, *SThierry Lamireau, **** Laurence Delhaes, = W7 L
N Emmanuel Mas, and ***Raphaél Enaud Hopitaux de Toulouse

(JPGN 2020;71: 778-781) 5] i} i

» Etude rétrospective

» 15 adolescents atteints de mucoviscidose et débutant LUM/IVA

» Calprotectine avant et aprées traitement (suivi moyen : 336 jours)




IVACAFTOR/LUMCAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION DIGESTIFS
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Travail de M2 et PhD de Florian Lussac-Sorton

ETUDE LUM IVA BIOTA

Baisse significative de la calprotectine fécale chez les enfants de 2-11 ans sous LUM/IVA (Comparaison MO-M6 n=32)

Evolution de la calprotectine fécale Calprotectine fécale
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Travail de M2 et PhD de Florian Lussac-Sorton

ETUDE LUM IVA BIOTA

Chez les enfants de 2-11 ans sous LUM/IVA (Comparaison M0O-M6 n=32)

- Corrélation significative a TO entre a-diversité fongique et parametres cliniques (IMC, VEMS)
- A significative d’a-diversité fongique

- Tendance N ratio Basidiomycetes/Ascomycétes

- Pas de modification du microbiote digestif entre MO/M6

Shannon Simpson Bray NMBS
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ETUDE LUM IVA BIOTA

» Etude Lum lva Biota 2-11 ans

Début Orkambi

-
" A -t
(Lo -
L g B
- . (wmbmy
o -
-~ ST .
.» e i
) A ar
"... "oy W . ¥ " g
Y (i -

. y ) - e o D S0
- e
- . — g e b of ¢
wwis o ; . N
- - > — o IR T oy S5 RS
o " S 14
Y sy ' ¢ .
) A ¢ e - e e .
- "y G = -~ Sy
- T e T A vare |
acE - . o~ - -
- ’ —nr - “ imin ®
- b E Se e
J T - - M —
= Jromn ek L] — =
~ - S ) -
T\ -
f AN "".-‘4- =

— b’ oy

"""" . " x . o~
& Lo

— e e e - X
W, P
i Bl ) oy el - ‘_.

=
i'd . = L A Selles
"
. ) < “
---- - S 3 1 -
e

e Ll ] o (facultatif)
bl e * 150 patients agés entre 2 et 11 ans
* Atteints de mucoviscidose

* Débutant un traitement par LUM/IVA
.,



ETUDE LUM IVA BIOTA

Etude Lum Iva Biota 2-11 ans

* Impact sur le myco-microbiote pulmonaire/digestif ?

* Impact sur l'inflammation pulmonaire/digestif ? =» Coévolution myco-microbiote/inflammation?

» Coévolution poumon/intestin ? =» Axe intestin-poumon ?

— b — —— — g - -

150 patients agés entre 2 et 11 ans

MucoSud 5 octobre 2021



DISCUSSION ET CONCLUSION
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DISCUSSION ET CONCLUSION

. Pulmonaire
Modulateurs CFTR Inflammation Digestive

Clinigue Dysbiose

» Pulmonaire
Exacerbation Digestive
Qualité de vie
IMC

Symptdmes digestif
Cancer digestif




DISCUSSION ET CONCLUSION

.» Pulmonaire

Modulateurs CFTR Inflammation Digestive

Clinique Dysbiose

VEMS Pulmonaire
Exacerbation Digestive
Qualité de vie

IMC

Symptdmes digestif
Cancer digestif




DISCUSSION ET CONCLUSION
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ETUDE KAF-BIOTA

» Collection biologique nationale

» Financé par Vaincre La Mucoviscidose

Début ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR

vvvv

213 patients attendus
.,
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DYSBIOSE ET MODELE CLIMAX-ATTACK

Respi ratory myco biome a nd (a) Environmental exposure or micro-
SU g g EStiO n Of i nte r- ki n g d om aspiration (salivary or gastroesophageal reflux

component) participate to CFPE occurrence

n etwo rk d U ri n g acu te p U I mona ry Stable state - Climax population Acute exacerbation - Attack population
n n n n / . \
exacerbation in cystic fibrosis Staphpylococcus | CiMeX Populaten Viuses
Perrine Soret’?15, Louise-Eva Vandenborght®***, Florence Francis®, Noémie Coron*°’, Haemophilus 4 % Haemophilus
Raphael Enaud®®#, The Muc?fong Investiga-tion Group’, Marta Avalos'?, Strict or facultative e ™ Staphylococcus
Thierry Schaeverbeke®, Patrick Berger®®, Michael Fayon®®2, Rodolphe Thiebaut?> & ( MMM>
Laurence Delhaes™®7:%%* anaerobes : ] Granulicatella,
New ;
. Stenotrophomonas c) Selection Rothia
SCIENTIFICREPORTS|  (2020) 10:3589 notrophomonas. (e i) (c) St
filters
Achromobacter : — - Gemella
Pseudomonas Streptococcus
Scedosporium - Anaerobes
Penicillium ‘ New Malassezia
.C!lmax population Asperoills
Ornithine biosynthesis, Putrescine pathway, Sugar fermentation, Production of amino acids,
Nitrogen waste management, Increase in pH Decrease in pH

Modele CLIMAX-ATTACK




