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> La médecine a longtemps considéré le poumon
comme un organe stérile. Il est désormais évident
qu’il est colonisé par des microorganismes, vy
compris chez les sujets sains. Parmi les bactéries
présentes dans le microbiote pulmonaire, une
part importante est anaérobie (strictes ou facul-
tatives). Si I'intérét et 'impact du microbiote, en
général, et pulmonaire en particulier, vont gran-
dissant, peu d’études s’intéressent a ces incon-
nues que représentent ces bactéries anaérobies
résidentes des poumons. Cette synthese biblio-
graphique décrit la biodiversité des anaérobies
en situation physiologique et dans différentes
maladies respiratoires chroniques (mucovisci-
dose, BPCO, asthme), abordant tour a tour leurs
roles dans I’effet de flore barriere, dans I’inflam-
mation, ou encore comme potentiel biomarqueur
de certaines maladies pulmonaires. <

Pendant plus d’un siécle, la médecine humaine a consi-
déré le poumon sain comme un organe stérile. Ce dogme
de la stérilité du poumon est récemment tombé et force
est de constater qu’il ne reposait que sur un rationnel trés
ténu, voire inexistant [1]. Il ’avére en vérité que confor-
mément a ce qui est décrit pour toutes les muqueuses,
les bactéries colonisent la muqueuse broncho-pulmo-
naire ol elles constituent une communauté complexe qui
participe au microbiote pulmonaire aux cotés des virus et
des champignons [2-5]. Parmi les espéces bactériennes
observées, une part importante (environ 50 %) [6, 7]
regroupe des bactéries anaérobies. Parmi celles-ci, 73 %
sont anaérobies strictes (dont 28 % sont capnophiles?)
et 27 % sont anaérobies facultatives [8]. A ce jour,
aucune bactérie £0S (extremely oxygen sensitive), des
bactéries incapables de tolérer plus de 0,5 % de pression
d’oxygéne (comme Faecalibacterium), na été détectée
parmi les bactéries anaérobies strictes du poumon. €n

Vignette (Photo © Inserm/CEA - Stéphanie Bouillot).
! Voir Glossaire.
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bactériologie médicale, les prélevements de poumon, organe dédié aux
échanges de gaz vitaux comme Ioxygeéne, sont pourtant pour la plupart
ensemencés en aérobiose [9], ce qui explique en partie la méconnais-
sance de ces bactéries anaérobies et de leur présence dans cet organe.
Un autre écueil dans I’étude du microbiote pulmonaire est sa difficulté
d’acces, qui complique les analyses : il est, en effet, difficile de distin-
guer les bactéries qui proviennent d’une contamination salivaire lors des
prélevements respiratoires, et celles qui sont réellement présentes dans
les voies aériennes inférieures, d’autant qu’il existerait une continuité
de la colonisation bactérienne entre les voies aériennes supérieures et
inférieures [10]. Uapplication des techniques dites « culture-indépen-
dantes » n'a révélé que récemment I'existence (=) Voir la Nouvelle de
L. Nguyen et L. Delhaes,
m/s n°11, novembre 2015,
page 945,

et la Synthése de

C. Andréjak et L. Delhaes,
m/s n°11, novembre 2015,
page 971

d’un microbiote pulmonaire en conditions phy-
siologiques [11, 51, 52] (=).

L'élément le plus frappant de cette observation
est qu’une part importante des communautés
bactériennes résidentes est, en fait, composée
de bactéries anaérobies. L'objectif de cette
synthese est de décrire ces inconnues du poumon, aussi bien dans leur
biodiversité que dans leurs potentialités en médecine respiratoire.

Le microbiote pulmonaire du sujet sain : importance
des anaérobies

A la naissance et dans les 5 minutes qui suivent, des communau-
tés microbiennes peuvent étre détectées dans la cavité orale et le
nasopharynx des nouveau-nés [12]. Lors du premier jour de vie,
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Quantification bactérienne

Figure 1. Principaux phylums bactériens

présents dans le poumon sain et densité

B Bacteroidetes (=50 %)
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les phylums dominants dans le poumon sont les Firmicutes et les
Proteobacteria avec la présence d’Actinobacteria, de Bacteroidetes,
de Tenericutes, de Fusobacterium, de Cyanobacteria et de Verruco-
microbia [13]. La colonisation des poumons commence donc trés
tot dans la vie et possiblement avant méme la naissance puisque
le placenta arborerait lui-méme un microbiote [14]. Chez 'adulte
sain, la charge bactérienne totale du poumon est estimée a envi-
ron 10° unités formant colonies (UFC) par millilitre d’expectoration
[15,16]. Les principaux phylums bactériens regroupant les bactéries
anaérobies retrouvées dans le poumon adulte sont les Bacteroidetes
(environ 50 % de la diversité bactérienne totale), les Firmicutes
(environ 30 %) ainsi que les Proteobacteria (environ 10 %) et les
Actinobacteria dans une moindre mesure (Figure 1). Les principaux
genres sont Streptococcus, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella et
Porphyromonas [7].

L'origine de ces communautés et leur dynamique semblent régulées
par trois composantes (F[gure 2). La premiére est I’entrée de nou-
velles bactéries dans les voies aériennes. Les bactéries des voies
respiratoires parviennent dans les poumons par inhalation de I’air
ambiant qui contient a Iui seul environ 100000 bactéries par litre
d’air [17]. Uimpact de I’environnement extérieur sur la colonisa-
tion des poumons est donc important. Le réservoir bucco-dentaire
constitue une autre source d’entrée ol ’on retrouve les principaux
phylums du poumon (Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes)
[18]. Uestomac représente également un réservoir pour les bacté-
ries colonisant la muqueuse broncho-pulmonaire. Par un processus
d’aspiration non intentionnelle, appelée microaspiration, qui est
majorée en cas de reflux gastro-cesophagien, "aspiration de liquide
gastrique peut €tre I'une des voies d’entrée des bactéries anaéro-
bies dans les poumons [19]. Le liquide gastrique contient en effet
une communauté bactérienne dont certaines espéces sont égale-
ment retrouvées dans le poumon [20]. La seconde composante est
I’élimination des bactéries, soit par un mécanisme mécanique soit
par des processus cellulaires, dans les voies aériennes. Cette éli-
mination peut étre modulée par plusieurs facteurs comme la toux,
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bactérienne le long du tractus pulmo-

naire. UFC : unité formant colonies.

les défenses immunitaires locales
et les cellules ciliées qui parti-
cipent a I’épuration pulmonaire
en assurant la clairance muco-
ciliaire. Une élimination des bac-
téries peut également s’opérer
par compétition entre les diffé-
rents microorganismes présents et
aboutir a la sélection in situ d’une
partie de la population bacté-
rienne [2, 21]. La troisiéme composante regroupe les
conditions abiotiques de I’écosysteme broncho-pul-
monaire comme le pH, la température ou la concen-
tration en oxygene, qui peuvent influencer la crois-
sance bactérienne in situ [2].
Une particularité du microbiote pulmonaire est sa
topobiogéographie qui peut étre la cause de biais
dans les études, en fonction des modalités de recueil
des sécrétions broncho-pulmonaires (invasif versus
non invasif), et le site de prélévement. Sur ce point,
il n"existe que tres peu de données et les rares études
réalisées se contredisent. Pour certaines, la densité
bactérienne diminuerait de maniére continue le long
du tractus pulmonaire, aboutissant a un microbiote
broncho-pulmonaire dont I'origine serait les voies
aériennes [10]. Pour d’autres, on observerait un pic de
concentration bactérienne au niveau de la careéne, la
bifurcation trachéale [19]. Cette augmentation de la
concentration bactérienne serait due aux microaspi-
rations issues du tube digestif qui viendraient enrichir
cette partie du tractus respiratoire.
Lécosystéme pulmonaire reste stable [22] mais il
peut étre soumis a des perturbations a la suite de
certains traitements (antibiotiques par exemple),
voire dans certains cas, subir un déséquilibre pro-
fond (dysbiose) en cas de pathologies sous-jacentes
(Figure 3). Cet état dysbiotique est démontré dans
un certain nombre de maladies comme la mucovisci-
dose, la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) ou Iasthme [7]. Cependant, il est difficile
de déterminer si cette dysbiose est une cause ou une
conséquence de la maladie. €n revanche, toutes ces
pathologies pulmonaires chroniques partagent un
point commun : une diminution de "abondance rela-
tive des bactéries anaérobies [23-25].



Air ambiant

seulement pour origine I'aspiration du
microbiote oral [29]. Cette observation
renforce donc I’hypothese d’une origine

Facteurs d’entrée

—Inhalation de bactéries Biologique :

Facteurs d’élimination

—Immunité de I’hdte
— Ciliature du tractus

par microaspirations [19], phénomeéne
accentué par le reflux gastro-cesopha-
gien fréquent chez les patients atteints

'_“?;::iq““ de mucoviscidose. Cette hypothese est
également étayée par les travaux d’Al-
momani et al. [20] qui ont comparé le

CavitalB ccoTantaire Tractus digestif microbiote pulmonaire et le microbiote

— Plaque dentaire
— Aspirations oropharyngées

Figure 2. Facteurs d’entrée/sortie des anaérobies dans les poumons.

La mucoviscidose

Les bactéries anaérobies dans un poumon mucoviscidosique

La mucoviscidose est une maladie génétique récessive liée a une muta-
tion du géne CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor) situé sur le chromosome 7. Cette mutation a pour conséquence
le dysfonctionnement ou I"absence d’un canal ionique qui engendre
des anomalies importantes des propriétés physico-chimiques et
rhéologiques du mucus. Les voies respiratoires sont particulierement
touchées. L'hyperviscosité du mucus associée a une inefficacité de la
réponse immunitaire innée sont autant de facteurs favorables pour le
développement bactérien. Dans certaines zones du poumon, un gra-
dient d’oxygene apparait dans lequel sa concentration diminue, avec
en parallele une augmentation de I’épaisseur de la couche de mucus,
jusqu’a atteindre une anaérobiose [26].

Plusieurs études s’appuyant sur la métagénomique, ainsi que sur des
cultures pratiquées en anaérobiose, ont confirmé la présence, dans des
lavages broncho-alvéolaires de patients atteints de mucoviscidose, de
bactéries anaérobies [6, 19, 27-29], parmi lesquelles certaines sont
anaérobies strictes et d’autres anaérobies facultatives (Tableau ). Les
genres bactériens les plus courants sont Prevotella, Veillonella, Por-
phyromonas et Actinomyces [28]. Contrairement a ce que I’on observe
chez le sujet sain, les bactéries anaérobies représentent une proportion
significativement moins importante du microbiote respiratoire que les
bactéries aérobies, mais elles sont loin d’étre inexistantes [6, 27]. La
densité de bactéries anaérobies est estimée entre 10* et 9 x 107 UFC/
ml d’expectoration [27, 28, 30]. Une étude réalisée par Rogers et al.,
comparant le microbiote présent dans des lavages buccaux a celui
des expectorations, montre que ces bactéries anaérobies n'ont pas
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— Reflux gastro-cesophagien
— Micro-aspirations

gastrique de patients atteints de muco-
viscidose et de sujets sains, et ont mis
en évidence la présence de bactéries
anaérobies communes, telles que les
streptocoques, ainsi que la présence de
souches de Pseudomonas aeruginosa,
dans les deux organes réservoirs. Cer-
taines observations tendent également
a montrer que le microbiote intestinal
pourrait étre prédictif des colonisations
bactériennes pulmonaires [19, 20, 31].

Réle potentiel des bactéries anaérobies

dans la mucoviscidose

Le role des bactéries anaérobies dans la mucovisci-
dose a été révélé par plusieurs études dans lesquelles
une réduction de la diversité bactérienne touchant
notamment les anaérobies a été décrite [37]. Cette
diminution des anaérobies peut €tre liée a I’action
conjointe de différents facteurs : ’antibiothérapie - le
méropénéme ou les associations amoxicilline-acide
clavulanique, pipéracilline/tazobactam (antibiotiques
utilisés dans la mucoviscidose) présentent une activité
anti-anaérobie (notamment sur Prevotella) ; I"dge du
patient ; et ’état de la fonction pulmonaire [23]. Il a
également été mis en évidence que la diminution des
fonctions pulmonaires et "augmentation de I'inflam-
mation étaient associées a une réduction de la quantité
des bactéries anaérobies chez les patients [6].
Certaines populations de bactéries anaérobies pourraient
jouer un role dans I'inflammation des voies aériennes
basses. Ces bactéries, comme Prevotella melaninogenica,
Actinomyces odontolyticus, Veillonella parvula, Fuso-
bacterium nucleatum ou encore Streptococcus sanguinis
sont capables de sécréter in vitro, mais également in
vivo, des acides gras a chaines courtes, détectés lors de
la réalisation de lavages broncho-alvéolaires, et qui sont
corrélés a la sécrétion d’IL(interleukine)-8 (marqueur
de I’inflammation), une chimiokine spécifique des poly-
nucléaires neutrophiles a I'origine de leur recrutement
dans la lumiére bronchique. La réponse IL-8 dépend
directement de la proportion d’acides gras. Elle contribue
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Figure 3. Communautés

Dysbiose microbiennes anaérobies

Anaérobies majoritaires du poumon sain
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[34, 42]. Les caracté-

Asthme
Veillonella ~, ristiques de cette dys-
Prevotella " biose ne sont cependant
Streptococcus

pas identiques selon les

a une exacerbation de I'inflammation en activant les polynucléaires
neutrophiles [38]. Ces données obtenues pour le poumon apparaissent
en contradiction avec celles concernant I'intestin dans lequel les acides
gras a chaines courtes synthétisés par les bactéries, telles que Faeca-
libacterium prausnitzii, seraient bénéfiques, voire protecteurs, dans le
contexte des maladies inflammatoires de I’intestin (MICI) comme la
maladie de Crohn [39].

€n interagissant avec d’autres bactéries, les bactéries anaérobies ont
une influence sur 'atteinte pulmonaire au cours de la mucoviscidose.
Certaines especes sont en effet capables de favoriser ’action d’autres
microorganismes dont I’incidence est péjorative sur la maladie. Chez
la souris, une co-infection a P. aeruginosa et V. parvula, se traduit par
une augmentation de la charge en P. aeruginosa et une détérioration
de I’état clinique de I’animal, comparé a une infection par P. aerugi-
nosa seul [40]. Il en est de méme pour les souches de P. aeruginosa
productrices de pyocyanine. Dans le cas d’association mixte, sous la
forme de biofilm, de P. aeruginosa avec certaines espéces de Strep-
tococcus (comme S. oralis), la bactérie exprime plus de facteurs de
virulence que lorsqu’elle est seule [41]. Ces observations dépendent
cependant des espéces de streptocoques étudiées [33].

Les autres pathologies

La broncho-pneumopathie chronique obstructive

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est un
désordre inflammatoire caractérisé par une obstruction irréversible
des voies respiratoires. Cette obstruction est causée par I’associa-
tion de deux facteurs: une diminution du calibre des bronchioles
et une destruction des alvéoles pulmonaires. Le tabac, qui est la
principale cause de cette maladie dans les pays développés, entraine
un troisieme facteur : une hyperinflammation pulmonaire provoquée
par la fumée du tabac [42]. Il semblerait qu'une modification du
microbiote pulmonaire soit corrélée a la maladie et @ son évolution
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études. Une diminution
de la diversité micro-
bienne a en effet été observée dans une étude portant
sur des patients atteints d’une BPCO sévére [36], avec
une signature microbienne caractéristique compre-
nant 10 OTU (operational taxonomic unit)® les distin-
guant du groupe contréle [36]. Parmi ces OTU, 7 sont
des bactéries anaérobies telles que les genres Prevo-
tella, Flavobacterium ou Porphyromonas. Cependant,
une autre étude a mis en évidence une augmentation
de la diversité microbienne au cours du développe-
ment de la BPCO, dont les phylums principaux étaient
les Actinobacteria, les Firmicutes et les Proteobac-
teria [35]. Il est en fait particulierement difficile
d’établir des corrélations entre microbiote pulmonaire
et BPCO en raison de la complexité et la diversité des
tableaux cliniques de cette maladie multifactorielle.
Létude de Pragman et al. [35], qui compare des
patients atteints de BPCO modérée et sévere, révéle
une sur-représentation des especes bactériennes
anaérobies, notamment le genre Clostridium, chez les
patients avec une BPCO sévére en comparaison des
patients avec une BPCO modérée. Ainsi I’abondance
des bactéries anaérobies semble dépendre du stade
et de la sévérité de la maladie. Dans une autre étude
[42], qui compare les communautés microbiennes
présentes dans les poumons de patients fumeurs
atteints de BPCO a celles de poumons de sujets sains
fumeurs et non-fumeurs, €inarsson et al. ont observé
que les bactéries du phylum Bacteroidetes, qui com-
prend de nombreux genres anaérobies comme Pre-
votella, étaient significativement moins abondantes
chez les patients atteints de BPCO, comparativement
aux sujets sains non-fumeurs. Les proportions de cer-
taines bactéries anaérobies qui sont retrouvées dans



GLOSSAIRE

Anaérobies strictes : bactéries pour qui I'air est toxique, mais a un
moindre degré que les €0S (extremely oxygen sensitive).

Anaérobies préférentiels : bactéries qui peuvent se développer en pré-
sence d’oxygéne, mais moins rapidement qu’en anaérobiose (comme
les Streptocoques).

Anaérobies capnophiles : bactéries anaérobies qui ne peuvent vivre que
dans un environnement ol la teneur en gaz carbonique est supérieure
a celle de Patmospheére, ou dont le développement est facilité dans ce
type de milieu.

Topobiogéographie pulmonaire : distribution de la biodiversité au sein
du tractus respiratoire pulmonaire.

Carene : site anatomique correspondant a la division de la trachée pour
donner les deux bronches souches gauche et droite.

0TU : operational taxonomic unit. Une OTU est un regroupement d’indi-
vidus d’'une méme espece dont les séquences codant I"ARNr 16S pré-
sentent une similitude de plus de 97 % (seuil habituellement utilisé).
Médecine des 4 P: médecine prédictive, préventive, personnalisée et
participative. Médecine proposant de traiter chaque patient de fagon
individualisée en fonction de ses spécificités génétiques et environ-
nementales.

les différents groupes, comme les genres Prevotella, Veillonella et
Actinomyces, sont réduites chez les patients atteints de BPCO, sug-
gérant que ces bactéries pourraient jouer un role bénéfique.

Lasthme

L'asthme est une maladie respiratoire chronique. Le lien entre
cette pathologie et la diversité bactérienne du microenvironnement
broncho-pulmonaire est aujourd’hui clairement établi et le role de
certaines bactéries anaérobies dans la pathologie a été montré [43].
Ainsi, le microbiote des enfants asthmatiques est différent de celui
des enfants sains [16, 44, 45]. Une plus grande proportion de Bacte-
roidetes et Firmicutes est en effet retrouvée chez les enfants sains.
€n revanche, chez les asthmatiques, une plus grande proportion des
genres Haemophilus et Neisseria (Proteobacteria), ainsi que Staphylo-
coccus, est observée. Le microbiote pulmonaire des patients asthma-
tiques est donc caractérisé par une augmentation des Proteobacteria
[16] et celui des sujets sains, par une présence importante des bacté-
ries du genre Prevotella [16, 44]. Les patients asthmatiques semblent
avoir une diversité bactérienne plus importante que les patients non
asthmatiques [45], et dans ’asthme sévére, une altération du micro-
biote distincte de celle de I’asthme modéré, est retrouvée, avec une
présence plus importante de Firmicutes, particulierement des strepto-
coques, associée a une diminution des Bacteroidetes, notamment de
Prevotella [24].

Les autres pathologies pulmonaires

Les bactéries anaérobies sont également associées a d’autres patho-
logies pulmonaires infectieuses ou non infectieuses. Chez les patients
atteints de tuberculose pulmonaire, 'abondance de Mycobacterium et
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de Porphyromonas serait augmentée significativement en
présence de lésions pulmonaires (granulome-like) [46].
De méme, I'implication de bactéries anaérobies a été
démontrée dans le cas de la fibrose pulmonaire idiopa-
thique. Dans cette pathologie, les genres bactériens les
plus abondamment retrouvés sont Prevotella, Veillonella
et Chronobacter. Veillonella, Neisseria, Streptococcus et
Haemophilus semblent étre significativement corrélés
a la maladie, avec une présence plus importante de ces
genres bactériens chez les malades [47].

Conclusion

Les bactéries anaérobies sont-elles des bactéries
incontournables dans la physiopathologie pulmo-
naire ? Contrairement @ ce qui était admis, nos pou-
mons ne sont pas stériles et cet écosystéme peut étre
perturbé lors de certaines pathologies respiratoires.
’étude de la dysbiose pulmonaire a révélé I'implica-
tion des bactéries anaérobies dans le cas de plusieurs
maladies : la mucoviscidose, la BPCO ou ’asthme. Ces
bactéries restent cependant les méconnues du pou-
mon malgré leurs réles potentiels : elles pourraient
avoir un rdle dans 'inflammation et interagir avec
d’autres bactéries en accroissant le potentiel (béné-
fique ou néfaste) de certaines espéces ; elles pour-
raient avoir ainsi un role prédictif dans I"apparition
ou dans I’évolution de certaines pathologies et ainsi
servir de « biomarqueurs » [16, 24, 33, 36, 40, 44,
48, 49]. A I’heure de la médecine des 4 P (prédictive,
préventive, personnalisée, participative), qui néces-
site de nouveaux outils pronostiques et de précision
pour la prise en charge de ces maladies émergentes?
[50] de diagnostic difficile, les bactéries anaérobies
méritent toute notre attention dans le futur. ¢

SUMMARY

Anaerobic bacteria, the unknown members of the
lung microbiota

Lungs were considered as sterile for a long time.
However, it is now evident that the lungs of healthy
people are colonized by microorganisms. Among the
bacteria present in the pulmonary microbiota, a signi-
ficant proportion is anaerobic (strict or facultative).
€ven though interest in the pulmonary microbiota is
increasing, few studies have focused on these unknowns
that represent the lung resident anaerobic bacteria. This
review describes the biodiversity of anaerobes in physio-
logical conditions, and in different chronic respiratory

? 16 millions de patients sont traités pour des infections des voies respiratoires
chaque année au Royaume-Uni (National Health Service).
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diseases (cystic fibrosis, COPD, asthma). It also explains anaerobes’

roles in the barrier flora effect, in inflammation, or as potential bio-

markers in disease progression. 1
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