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DYSBIOSE PULMONAIRE 

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

Diminution de la diversité dans le temps, associée à :
- La diminution du VEMS
- L’inflammation pulmonaire
- La progression de la maladie

Surreprésentation d’agents pathogènes



MODULATEURS CFTR

Wainwright et al., 2015

Amélioration de l’IMC

Amélioration du test de la sueur

Diminution des exacerbations

Amélioration de la qualité de vie

Burgel et al., 2020

Amélioration du VEMS

Evolution du VEMS sous LUM/IVA en vie réelle (n = 845)



MODULATEURS CFTR

Impact sur le microbiote et 
l'inflammation pulmonaires ?

Wainwright et al., 2015Burgel et al., 2020

Evolution du VEMS sous LUM/IVA en vie réelle (n = 845)



MODULATEURS CFTR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION PULMONAIRES

Effets indirects par la modification de l’écosystème local ?

Effets directs antimicrobiens ?
Davies and Martin, 2018; Reznikov et al. 2014

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



IVACAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION PULMONAIRES

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;

Augmentation de l’abondance relative des bactéries commensales (Streptococcus, Prevotella, 
Veillonella)

Augmentation l’alpha-diversité 

Diminution des marqueurs de l’inflammation (NE, IL-8, IL1-β …)

Diminution du P. aeruginosa (jusqu’à éradication ? Effet rebond à 1 an ?)

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



IVACAFTOR/LUMACAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION PULMONAIRES

Graeber et al., 2021;

Augmentation l’alpha-diversité 

Diminution des marqueurs de l’inflammation (IL1-β)

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

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



ETUDE LUM-IVA-BIOTA

Effet de LUM/IVA sur l’inflammation et le microbiote/mycobiote pulmonaires

• 75 patients âgés de 12 ans et plus

• Atteints de mucoviscidose

• Débutant un traitement par LUM/IVA



EFFET DE LUM/IVA SUR L’INFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE 
PULMONAIRES
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EFFET DE LUM/IVA SUR L’INFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE 
PULMONAIRES

Pas de changement significatif de la calprotectine pulmonaire

Pas de différence significative de la béta diversité bactérienne et fongique

Pas de changement significatif de l’alpha diversité bactérienne et fongique

Comparaison entre M0 et M6 pour l’ensemble des patients :



EFFET DE LUM/IVA SUR L’INFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE 
PULMONAIRES

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

Alpha-diversité bactérienne plus élevée

Béta-diversité bactérienne et fongique différentes

Marqueurs de l’inflammation moins élevés

Plus jeune (15 versus 26 ans)

Meilleure fonction respiratoire (VEMS 79% versus 56%)



EFFET DE LUM/IVA SUR L’INFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE 
PULMONAIRES

Chez les patients non colonisé à P. aeruginosa : ↑ alpha-diversité bactérienne sous LUM/IVA 



EFFET DE LUM/IVA SUR L’INFLAMMATION ET LE MICROBIOTE/MYCOBIOTE 
PULMONAIRES

Règne Genre Espèces log2FoldChange p ajustée

↑ Fungi Malassezia restricta 24.5 0.032

↓ Bacteria Rothia mucilaginosa -20.8 0.037

↓ Bacteria TM7x NA -21.3 0.029

↓ Bacteria Veillonella NA -21.8 0.029

↓ Bacteria Capnocytophaga sputigena -22.5 0.037

↓ Fungi Candida albicans -23 0.042

↓ Bacteria Fusobacterium periodonticum -24.3 0.009

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



Dysbiose intestinale

Symptômes digestifs

Malnutrition

Cancers digestifs

Inflammation intestinale chronique

ATTEINTE DIGESTIVE DE LA MUCOVISCIDOSE



Dysbiose intestinale

Symptômes digestifs

Malnutrition

Cancers digestifs

Inflammation intestinale chronique

ATTEINTE DIGESTIVE DE LA MUCOVISCIDOSE

Impact des modulateurs sur l’atteinte digestive?



IVACAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION DIGESTIFS

Diminution de la calprotectine fécale

Normalisation biopsies digestives (case report)

Pas de modification majeure du microbiote fécal

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

1 seule étude publiée (16 patients)
1 case report



Etude rétrospective

15 adolescents atteints de mucoviscidose et débutant LUM/IVA

Calprotectine avant et après traitement (suivi moyen : 336 jours)

IVACAFTOR/LUMCAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION DIGESTIFS



Median
IQR

713 µg/g
[148;852]

102 µg/g
[69;210]

IVACAFTOR/LUMCAFTOR ET MICROBIOTE/INFLAMMATION DIGESTIFS



ETUDE LUM IVA BIOTA

Baisse significative de la calprotectine fécale chez les enfants de 2-11 ans sous LUM/IVA (Comparaison M0-M6 n=32)

29

Travail de M2 et PhD de Florian Lussac-Sorton



α-diversité β-diversité

Ratio 
Basidiomycètes /

Ascomycètes

ETUDE LUM IVA BIOTA

Chez les enfants de 2-11 ans sous LUM/IVA (Comparaison M0-M6 n=32) 
- Corrélation significative à T0 entre α-diversité fongique et paramètres cliniques (IMC, VEMS)
- ↗ significative d’α-diversité fongique
- Tendance ↘ ratio Basidiomycètes/Ascomycètes
- Pas de modification du microbiote digestif entre M0/M6

26

Sokol et al., 2017

Travail de M2 et PhD de Florian Lussac-Sorton



ETUDE LUM IVA BIOTA

Etude Lum Iva Biota 2-11 ans

• 150 patients âgés 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

150 patients âgés entre 2 et 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 ?

28MucoSud 5 octobre 2021
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AXE INTESTIN-POUMON Lung Immune System
(Th2-response pathway,

Resident memory B cells)
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ETUDE KAF-BIOTA

Collection biologique nationale 

213 patients attendus

Financé par Vaincre La Mucoviscidose

M0 M3 M6 M12

Début ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR
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Modèle CLIMAX-ATTACK

DYSBIOSE ET MODÈLE CLIMAX-ATTACK


