médecine/sciences 2015 ; 31 : 971-8

m's

médecine/sciences

>Jusqu’a récemment, les voies aériennes infé-
rieures étaient considérées comme stériles mais
I’avenement des techniques de séquencage a
haut débit a permis de mettre en évidence I’exis-
tence d’une flore polymicrobienne, bactérienne,
virale ou fongique, constituant le microbiome
pulmonaire. De multiples questions restent
néanmoins en suspens, notamment en ce qui
concerne le role de ce microbiome, ses interac-
tions avec I’hGte, mais aussi avec les pathogenes
de I'environnement. Méme si les données sont
encore limitées, des liens ont déja été démontrés
entre ce microbiome et de nombreuses patholo-
gies respiratoires chroniques (asthme, broncho-
pneumopathie chronique obstructive ou muco-
viscidose). Il jouerait un réle a la fois dans leur
genese et leur évolution et pourrait ainsi repré-
senter un axe de recherche novateur. <

La littérature sur le microbiome humain (Figure 1)
est en constante augmentation grdce notamment au
développement récent des techniques moléculaires de
séquencage a haut-débit. Jusqu'a récemment, les don-
nées publiées concernaient essentiellement les micro-
biomes digestif, cutané, buccal ou génital et leurs liens
avec différentes pathologies comme par exemple le
diabete. Mais, tres récemment, de nombreux microorga-
nismes (bactéries, virus, champignons) ont également
été mis en évidence dans les voies aériennes inférieures
des sujets en bonne santé, rendant caduque le concept
classique de stérilité des voies aériennes normales
[1-5]. Plusieurs questions se posent aujourd’hui: ces
germes sont-ils des « touristes » ou des résidents per-
manents du tractus respiratoire ? Quel est leur réle chez
le sujet en bonne santé ? Comment interferent-ils avec
les pathologies pulmonaires et leur prise en charge thé-
rapeutique ? Cela pose la question éternelle « colonisa-
tion versus infection ». In fine, ces nouvelles techniques
moléculaires de séquencage a haut débit pourraient
expliquer des situations respiratoires aujourd’hui sans
réponse et ouvrent donc de nouvelles perspectives pour
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Si le microbiome semble étre dépen-
dant de P’environnement de I’hote,
de son systeme immunitaire, de son
génotype, de son style de vie et de la
présence transitoire de certains germes [6], une meilleure connais-
sance du microbiome pulmonaire du sujet sain et du sujet ayant une
pathologie respiratoire chronique permettrait de mettre en évidence
une (des) différence(s) ou dysbiose(s) et ainsi d’élaborer de nouvelles
hypothéses thérapeutiques [2, 3]. Cependant, en 2015, les connais-
sances sur le microbiome pulmonaire du sujet sain ou en présence de
pathologie respiratoire restent tres parcellaires et aucune conclusion
pratique n’est actuellement possible. Les données actuelles tendent
a montrer un lien entre microbiome pulmonaire et statut clinique du
patient, évolution de la pathologie respiratoire ou encore impact des
thérapeutiques [2, 3, 7]. Ainsi, nos connaissances dans ce nouveau
domaine de recherche ont permis d’établir I"existence d’un microbiome
pulmonaire essentiellement composé de bactéries (ou bactériome),
mais complété d’une communauté fongique (ou mycobiome) et de
virus et de phages (virome), pour lesquels les connaissances sont trés
limitées (voir Glossaire) [2, 3, 7].

Méme si les microbiotes et microbiomes pulmonaires doivent étre plus
largement étudiés et mieux définis de fagon a comprendre leurs rdles
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Figure 1. Hypothéses actuelles de I'implication du microbiote humain dans les maladies respiratoires allergiques.

éventuels dans des pathologies et leurs exacerbations, notamment les
différentes pathologies respiratoires chroniques telles que la muco-
viscidose, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
ou I’asthme, nous présentons ici une synthese des données bibliogra-

phiques concernant le microbiote/microbiome

) ) N (=) Voir les Nouvelles de
pulmonaire et ses perspectives en matiere de | yguyen et L. Delhaes,

santé humaine. €n tenant compte des nouveaux et deF. Brégeon et
J.M. Rolain, pages 945

et 947 de ce numéro

concepts de mycobiome/mycobiote et de résis-
tome [47, 48] (=»), nous proposons d’aborder
la flore polymicrobienne pulmonaire en tant qu’entité unique dans
laquelle les interactions entre microorganismes (comme les phéno-
meénes de transferts horizontaux de géne de résistance) et le role des
micromycetes sont discutés.

Le microbiome pulmonaire humain : de ’abandon
d’un dogme vers la naissance d’un nouveau concept

Historiquement, les poumons humains étaient considérés comme un

organe stérile et aseptique, selon des études essentiellement fondées
sur les méthodes microbiologiques conventionnelles (examen direct
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et cultures microbiologiques de préléevements respi-
ratoires). Ce n’est que récemment, grdce au dévelop-
pement des techniques moléculaires de séquencage a
haut-débit, qu’il a été démontré la présence d’une flore
polymicrobienne appelée microbiote, probablement
transitoire dans "appareil respiratoire de I"homme.
Dans une étude publiée en 2010 utilisant le séquencage
a haut débit de I’ADN ribosomique 16S, €rb-Downward
et ses collegues ont comparé les échantillons provenant
de différentes régions de poumons de sujets sains non-
fumeurs, de fumeurs sains (sans signes cliniques) et de
fumeurs atteints de broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO) [1]. Les auteurs ont montré que
le microbiome pulmonaire était constitué d’un grand
nombre de bactéries et que la diversité de la commu-
nauté bactérienne diminuait chez les patients atteints
de BPCO par rapport aux sujets sains. Cette étude et
d’autres ont conduit a proposer une nouvelle conception
de notre appareil respiratoire, colonisé par des microor-
ganismes, qui possederait donc un microbiome au méme



GLOSSAIRE

Par convention, sont désignés sous les termes « biote » — en particulier
bactériote ou mycobiote — la communauté de bactéries ou de micromy-
cétes ou de virus et phages présente dans un tissu ou organe défini (ici
le poumon), tandis que les termes en « biome » — bactériome, myco-
biome, virome — désignent I’ensemble des génomes composant cette
communauté de bactéries, ou de micromycetes ou de virus et phages.
Sur le méme principe, le résistome fait référence a ’ensemble des genes
issus des génomes impliqués dans la résistance aux agents antimicro-
biens présents dans une communauté microbienne donnée.

titre que les microbiomes humains intestinal, cutané ou vaginal. Bien
que le nombre de microorganismes retrouvés dans le poumon ne soit pas
aussi élevé que pour le microbiome intestinal ou buccal, le microbiome
pulmonaire est maintenant considéré comme un écosystéme spécifique
ou "abondance et la grande diversité des différents microorganismes
le composant est unique pour chaque individu [2, 3]. Le microbiome
pulmonaire est actuellement un domaine de recherche en pleine émer-
gence avec de nombreuses études centrées sur la comparaison entre
les communautés bactériennes pulmonaires de sujets sains et celles de
patients atteints de maladies pulmonaires chroniques comme "asthme,
la BPCO, la mucoviscidose, la fibrose pulmonaire idiopathique, le cancer
pulmonaire, ou ayant subi une greffe de poumon [1, 4-27]. €n dépit de
résultats variables selon les publications, Proteobacteria, Firmicutes et
Bacteroidetes ont été identifiés comme les phylums les plus fréquents.
Au niveau du genre bactérien, Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella,
Fusobacteria, Porphyromonas et Veillonella sont prédominants ; d’autres
pathogenes potentiels tels que Haemophilus et Neisseria y sont moins
représentés [1, 4-9, 22, 23, 25-27]. Méme si le nombre des articles
dans la littérature étudiant la composition et la structure du microbiote
pulmonaire dans des contextes différents de maladies respiratoires est
croissant, les connaissances actuelles, en particulier sur sa composition
fongique et virale, et sur sa fonction, restent encore tres limitées. Selon
les études publiées (Tableau |), les modifications du microbiote pulmo-
naire seraient corrélées & I’évolution clinique des patients (par exemple :
dans la mucoviscidose, une perte de diversité bactérienne et fongique
peut &tre associée & une diminution de la fonction respiratoire) [7, 9-11,
14]. De plus, comme le microbiome intestinal, le microbiome pulmonaire
jouerait un rdle dans la régulation de la réponse immunitaire [3]. €n
effet, une perte de la diversité du microbiome pulmonaire provoquerait
un déséquilibre de ’lhoméostasie immunologique qui pourrait participer
a la genese des maladies respiratoires inflammatoires chroniques [2, 3].
Ainsi, les connaissances sur le microbiome pulmonaire et le role qu’il joue
dans la pathogenese des maladies pulmonaires chroniques devraient nous
permettre, @ moyen terme, d’améliorer la prise en charge des malades et,
a plus long terme, de découvrir de nouvelles possibilités thérapeutiques.

Microbiome pulmonaire et mucoviscidose

Dans la mucoviscidose, les voies respiratoires des patients repré-
sentent un environnement favorable pour la colonisation polymicro-
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bienne. Cette colonisation et I’infection broncho-pul-
monaire qui en résulte restent le probleme majeur pour
la surveillance et le traitement de cette maladie géné-
tique touchant tous les continents [21]. Uinfection
est généralement chronique. Les exacerbations pulmo-
naires aigués intercurrentes détériorent progressive-
ment la fonction respiratoire conditionnant en grande
partie le pronostic vital des patients [21]. Aujourd’hui
encore, le suivi de ces colonisations/infections est réa-
lisé essentiellement par les méthodes conventionnelles
(examen direct et cultures microbiologiques). Cette
approche permet le diagnostic des infections bacté-
riennes, parfois fongiques, les plus courantes ; elle met
en évidence un nombre restreint d’especes bactériennes
qui sont considérées comme ayant un réle important
dans I"évolution et/ou la physiopathologie de la muco-
viscidose comme Pseudomonas aeruginosa. Cepen-
dant, cette approche ne permet pas de détecter les
microorganismes non cultivables ; elle reflete peu les
co-infections et la dynamique des populations micro-
biennes dans I’environnement pulmonaire. In fine, dans
ce contexte de flore polymicrobienne, le concept déve-
loppé des les années 2000 de microbiome et microbiote
pulmonaires prend toute sa signification [2, 3, 28].

Les techniques de séquencage a haut-débit ciblant
essentiellement I’ADN ribosomique 16S des bactéries ont
permis d’avoir une vue plus globale de la communauté
bactérienne pulmonaire et une meilleure compréhension
de la relation entre cette communauté, la pathogenese
de la maladie et I’évolution clinique et thérapeutique
des patients atteints de mucoviscidose [9-11, 13-20,
26]. A ce jour, la majorité des données de séquencage &
haut-débit concernant le bactériote et le bactériome qui
a été publiée porte sur la mucoviscidose. Ainsi, d’apres les
résultats de Zhao et al. [15], le microbiote pulmonaire des
patients évolue avec I’dge. La diversité de la communauté
bactérienne est en effet diminuée chez les patients plus
agés chez lesquels la famille Pseudomonadaceae prédo-
mine [15]. Uinfection chronique par P aeruginosa, qui
est considéré comme le pathogene le plus fréquemment
rencontré chez les patients atteints de mucoviscidose,
est associée a la diminution de la fonction pulmonaire [7,
26]. A coté de P. aeruginosa, d’autres espéces ou genres
(Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Rothia, Actino-
myces, Gemella, Granulicatella, Fusobacterium, Neisseria,
Atopobium, etc.) ont été identifiés comme étant impor-
tants dans la constitution du microbiote pulmonaire au
cours de la mucoviscidose [9, 11, 13-20]. Lensemble de
ces études tend a montrer qu’il existe une corrélation
significative entre la diversité du microbiome pulmonaire
et I’dge, le statut clinique et I'état de la fonction pulmo-
naire des patients [11, 15-17, 20, 26].
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Année

Pathologies Patients Principaux résultats
g P [Référence]
Patients en exacerba-
BPCO tion, comparaison en Patients avec antibiothérapie : diminution des protéobactéries ; patients 2014 [24]
fonction de la prise en avec corticoides : augmentation des protéobactéries et d’autres phyllies
charge
Grande variété dans le microbiome avec principalement des bactéries des
BPCO et fumeurs non . ]
BPCO BPCO genres : Prevotella, Sphingomonas, Pseudomonas, Acinetobacter, Fuso- 2013 [22]
bacterium, Megasphaera, Veillonella, Staphylococcus et Streptococcus
BPCO et individus sains : . , N )
) . . Augmentation du nombre de protéobactéries a J15 chez le sujet avec
BPCO microbiote post-infec- L | ) o 2013 [34]
. BPCO avec expansion d’un clone présent avant I’infection virale
tion a rhinovirus
BPCO BPCO 30 % de patients avec des bactéries pathogeénes 2008 [25]
8 non-fumeurs ; 8 Microbiome du patient mucoviscidosique plus abondant et moins divers ;
BPCO et muco- fumeurs moins d’acinétobactéries dans la mucoviscidose, plus de Firmicutes dans 2012 [33]
viscidose 8 BPCO GOLD4 ; 8 muco- la BPCO
viscidoses
i e, P. aeruginosa, H. influenzae, S. pneumoniae S. aureus sont des marqueurs
L Patients a différents .
Mucoviscidose o du probable déclin du VEMS 2014 [26]
stades de mucoviscidose
Stabilité du microbiote pendant les périodes d’exacerbation ; lien entre
Mucoviscidose 23 patients faible diversité et diminution de la fonction ventilatoire 2012 [19]
) . Lien entre faible diversité et diminution de la fonction ventilatoire, le
L Patients avec mucovis- o
Mucoviscidose ) S-K score et I'indice de masse corporelle 2012 [11]
cidose stable
Enfants avec mucovis- Lien entre facteurs nutritionnels, microbiote digestif et évolution du
Mucoviscidose cidose suivis entre la microbiote pulmonaire du patient avec une mucoviscidose 2012 [13]
naissance et 21 mois
Mucoviscidose : préle- €volution du microbiote avec I'dge : diminution de la diversité bacté-
Mucoviscidose vements a 6 ans versus rienne avec prédominance de la famille des Pseudomonadaceae 2012 [15]
8-9 ans
o Role de I’dge sur I’augmentation en richesse et la diminution de diversité
L Mucoviscidose de ’en- . i ) ) . : .
Mucoviscidose . du microbiome ; lien mutation CFTR et microbiome pulmonaire 2010 [17]
fant a I’adulte de 72 ans
Patients avec asthme ., L . . L
) . Plus d’acinétobactéries chez les asthmatiques cortico-résistants ;
cortico-resistant, ou . . , L. . .
, . expansion de certaines protéobactéries chez certains asthmes cortico-
Asthme cortico-sensible et o i ) 2013 [23]
) résistants et cortico-sensibles
patients non asthma-
tiques
: Plus de protéobactéries chez les individus asthmatiques. Plus de Firmi-
Enfants asthmatiques o, L )
Asthme ) cutes et d’acinétobactéries chez les non asthmatiques 2013 [27]
versus enfants sains
Enfants asthmatiques Grande proportion de protéobactéries et staphylocoques alors que Bac-
Asthme 2010 [8]

versus enfants sains

teroides prédomine chez les enfants sains

Tableau I. Principales études d’intérét du microbiote pulmonaire des pathologies respiratoires chroniques. BPCO : broncho-pneumopathie chronique
obstructive ; CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator ; VEMS : volume expiratoire maximum seconde ; GOLD : global initiative
for chronic obstructive lung disease, sont des recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des BPCO ; S-K score : le score de Shwach-

man-Kulczycki détermine la sévérité de la mucoviscidose.
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miers travaux publiés [1]. Cependant,

3,6 % d’euraryotes
dont

4,4 % de séquences
non microbiennes

les patients porteurs de Pseudomo-
nas présentaient un microbiome avec

les micromyceétes

67,7 % de virus
ou phages

10 % de cellules
humaines

90 %
de microbes

14,7 % de séquences
sans homologie
connue

Figure 2. Proportions des différents microorganismes chez ’homme.

Microbiome pulmonaire et broncho-pneumopathie chronique
obstructive

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une
maladie respiratoire chronique définie par une obstruction perma-
nente et progressive des voies aériennes. Cette obstruction est causée
par I'association en proportion variable des deux facteurs suivants :
une diminution du calibre des bronchioles du fait de modifications
anatomiques (remodelage) et une destruction des alvéoles pulmo-
naires (emphyséme). Il s’y associe une réponse inflammatoire pulmo-
naire anormale a des toxiques inhalés via le tabagisme et/ou la pollu-
tion. La colonisation bactérienne est un facteur important contribuant
a la progression de la BPCO [29] et & la survenue des exacerbations
infectieuses [7]. De nombreuses pistes ont été décrites pour expliquer
comment I’exposition tabagique détruit les défenses pulmonaires de
I’hdte via la suppression de la production de peptides antimicrobiens,
la destruction de la barriére épithéliale et la colonisation des voies
aériennes inférieures par un certain nombre d’agents microbiolo-
giques [25, 30, 31]. Jusqu’a récemment, les analyses microbiologiques
réalisées chez les patients atteints de BPCO consistaient a détecter
essentiellement P. aeruginosa, M. catarrhalis et H. influenzae. Ces
techniques d’analyse sont toujours utilisées en routine. Néanmoins,
depuis quelques années, les microbiotes et microbiomes pulmonaires
des patients présentant une BPCO ont fait I’objet de nouvelles études.
Ainsi, Zakharkina et al. ont comparé le microbiome de 9 individus sains
et de 9 patients atteints de BPCO [22]. Ils ont mis en évidence une
grande diversité bactérienne méme si le noyau principal comprenait,
dans les deux groupes d’individus, les genres Prevotella, Sphingomo-
nas, Pseudomonas, Acinetobacter, Fusobacterium, Megaspheaera,
Veillonella, Staphylococcus et Streptococcus, confirmant les pre-
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9,5 % de
B bactéries

une diversité réduite. Il semblerait

donc que la sévérité de la maladie
soit associée a une diminution de la
diversité microbienne avec une sur-
représentation de certaines espéces.
Ainsi les Pseudomoanadaceae, Ente-
robacteriaceae et Helicobacteriaceae
paraissent jouer un réle crucial dans la
survenue des exacerbations [32]. Sze
et al. ont constaté que le microbiote
différait surtout entre les patients les
plus séveres (stade IV) et les patients
non ou anciens fumeurs [33]. Le
microbiote est également modifié par
I’antibiothérapie et la corticothérapie
[24]. Il est également différent chez
les patients atteints de mucovisci-
dose. Pourtant, la vie des patients
présentant une BPCO, comme celle
des patients atteints de mucoviscidose, est émaillée
de nombreuses exacerbations essentiellement d’origine
infectieuse qui sont en grande partie responsables du
déclin de la fonction respiratoire des patients. Les prin-
cipaux agents responsables des exacerbations obser-
vées chez les patients atteints de BPCO sont les virus,
en particulier le rhinovirus. Ces infections virales ont un
impact négatif sur le microbiome de ces patients. Ainsi
Molyneaux et al. ont comparé I’évolution du microbiome
de volontaires sains, fumeurs ou non, et de patients
aprés une infection a rhinovirus [34]. Contrairement
a la stabilité du bactériome qui est observée chez les
sujets sains aprés cette infection, le bactériome des
patients infectés reste modifié, dyshiotique, avec une
diminution de la diversité et une augmentation de cer-
taines bactéries comme Haemophilius. Ces variations
semblent persister au moins 42 jours apres 'infection.
Elles pourraient jouer un role dans la survenue secon-
daire d’autres infections bactériennes [34].

Microbiome pulmonaire et asthme

La pathologie asthmatique est I"exemple méme de
I’interaction entre I’hote, un pathogéne et I’environ-
nement (Figure 1). Un lien a été clairement démontré
entre microbiote environnemental, sensibilisation/
atopie et asthme [35-37]. Deux importantes études
transversales et multidisciplinaires portant sur de
larges cohortes d’enfants (PARISFAL et GABRIELA)
ont en effet permis de démontrer le lien entre I’envi-
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Figure 3. Hypothéses d’évolution du microbiome pulmonaire considéré comme entité pathogénique au cours des pathologies respiratoires chro-

niques. Les bactéries sont représentées par les ronds bleus, les virus par les ronds orange et les champignons par les ronds verts. BPCO : broncho-

pneumopathie chronique obstructive ; CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.

ronnement dans lequel les enfants grandissent (milieu rural versus
milieu urbain), sa contamination bactérienne et fongique, et le
risque de développer une atopie ou un asthme [38, 39]. Par ailleurs,
les infections virales, notamment les bronchiolites de I’enfance et
en particulier celles a rhinovirus, semblent étre impliquées dans la
genése de I'asthme, peut-étre sur des terrains prédisposés [40-
42]. Aujourd’hui, de nombreuses données tendent a montrer que
plus le microbiote environnemental est diversifié, moins le risque
de développer un asthme est important. A ’inverse, la colonisation
par des bactéries sélectionnées serait un facteur de risque accru
pour I’asthme. U'impact de la colonisation bactérienne sur "asthme
et sur la survenue d’exacerbations, a été observé dans de nom-
breuses études avec des taux de colonisation allant de 12 a 61 %
selon les résultats [43-45]. Les enfants asthmatiques semblent
également présenter un microbiote bactérien différent de celui des
enfants sains avec une majorité de Proteobacteria (Haemophilius,
Neisseria) et de Staphylococcus chez les jeunes asthmatiques alors
que les Bacteroidetes, Firmicutes et/ou acinétobactéries sont plus
souvent retrouvés chez les enfants sains [6, 27]. Le microbiote
bactérien des enfants asthmatiques semble également influencer
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leur réponse au traitement par des corticoides. Ainsi,
certaines bactéries a Gram négatif, notamment des
bactéries appartenant au phylum des Actinobacte-
ria, voient leur nombre augmenté chez les enfants
ayant un asthme résistant aux corticoides [23], les
bactéries participant a IYinduction de la corticoré-
sistance [23].

Conclusion : vers une identification et un suivi
individuel du microbiome pulmonaire pour une
prise en charge thérapeutique optimale ?

Chaque individu, sain ou malade, comporte une flore
polymicrobienne et multi-sites qui lui est propre et
indispensable pour sa survie (Figure 2). Lors du déve-
loppement d’une pathologie, on observe une modi-
fication du microbiome. Ainsi, dans les pathologies
respiratoires chroniques, le microbiome pulmonaire est
altéré, il est dysbiotique (Figure 3). Il évoluera dans le
temps en fonction de la pathologie mais, quelle qu’elle



soit (mucoviscidose, BPCO, ou asthme), la survenue d’une exacerba-
tion sera associée a une modification du bactériote et du bactériome,
voire du mycobiote et/ou du virome [8, 9, 11, 14, 31, 33, 34]. Cette
dysbiose, largement étudiée en ce qui concerne la communauté bac-
térienne, moins documentée pour les micromycetes, les virus ou les
phages, montre clairement son impact sur la fonction respiratoire,
sur la réponse inflammatoire et immune locale, voire une association
avec une réponse incompléte au traitement adapté a la pathologie
pulmonaire [23]. Certaines associations, notamment de bactéries
mais aussi de micromycetes ou de virus, pourraient représenter des
signatures soit de la pathologie elle-méme, soit de I’exacerbation,
soit d’'une réponse inadaptée au traitement de premiere intention.
De telles associations sont considérées comme de potentiels bio-
marqueurs taxonomiques capables de prédire une évolution pour le
patient vers une exacerbation, une détérioration de sa fonction res-
piratoire et/ou une réponse inappropriée au traitement. L'ensemble
de ces résultats, bien que préliminaires, confirment la pertinence
des approches de séquengage a haut-débit en pneumologie. Elles
permettent en effet de déterminer, mieux que ne le font les méthodes
de culture classiques, les constituants des flores bactériennes aéro-
bie et anaérobie ainsi que des flores fongique et virale. Finalement,
les approches intégrant une dimension écologique pour I’étude et la
compréhension des données métagénomiques ont permis une analyse
différente, novatrice et potentiellement informative sur I’évolution
clinique et le devenir du patient [28, 46].

Le séquencage a haut-débit offre donc la possibilité d’étudier simul-
tanément I’ensemble des microorganismes (bactéries, virus, phages et
micromycétes) présents dans le tractus respiratoire. Cette technologie
représente une stratégie méthodologique de choix qu’il sera nécessaire
de standardiser et de valider [18, 20, 28, 46] avant de pouvoir ’appli-
quer en pratique quotidienne de pneumologie. ¢

SUMMARY

The lung microbiome in 2015: a window

on chronic lung diseases

Recent development of high-throughput sequencing methods has
shown that the human respiratory tract (including lower airways) is
not sterile as formerly thought, but composed of a previously unap-
preciated complex microbial community referred as the lung micro-
biome and composed of bacteria, viruses and fungi. However, many
questions remain unresolved, especially in terms of lung micro-
biome role, its interactions with host but also with environmental
pathogens. Although data are still limited, links have already been
demonstrated between lung microbiome and chronic respiratory
diseases (such as asthma, chronic obstructive pulmonary disease or
cystic fibrosis). This lung microbiome appears to play an important
role both in disease genesis and evolution, and consequently offers
an emerging research field. ¢
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