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1-La mucoviscidose 1.1 Épidémiologie

La mucoviscidose, aussi appelée fibrose kystique (cystic fibrosis) est une maladie génétique de transmission autosomique récessive, due à des mutations du gène codant pour la protéine CFTR porté sur le bras long du chromosome 7 (7q31), découverte en 1989. A ce jour, il existe plus de 2 000 mutations répertoriées. Ces anomalies de la protéine CFTR sont à l'origine de dysfonctions d'organes, dont le tableau clinique est dominé par une atteinte respiratoire, qui conditionne le pronostic vital.

C'est la maladie génétique la plus fréquente dans la population caucasienne. En France, son incidence est estimée à 1/4500 naissances, cela a représenté 7326 patients atteints en 2020 (Dehillotte et Lemonnier 2022).

Le nombre de patients recensés par le Registre Français de la Mucoviscidose est en constante augmentation, tout comme l'espérance de vie des patients, reflétant les progrès réalisés dans la prise en charge de cette pathologie (cf. figure 1) (Dehillotte et Lemonnier 2022). Ce canal permet aussi le passage d'autres anions. En effet, sa perméabilité aux ions HCO3 -permet de réguler le pH, notamment au niveau duodénal, permettant une activité normale des enzymes pancréatiques. Le passage des ions Thiocyanates (SCN -) permet d'exercer un effet bactéricide via l'hypothiocyanite au niveau des muqueuses. Quant à sa perméabilité vis à vis du glutathion, elle permet de maintenir une activité anti oxydante et de lutter contre l'inflammation induite par les substances oxygénées réactives [START_REF] Hanssens | CFTR Protein: Not Just a Chloride Channel?[END_REF].

Régulations d'autres canaux

Outre sa fonction de canal, le CFTR agit aussi comme régulateur d'autres canaux et transporteurs. En effet, elle empêche l'absorption du sodium au niveau des cellules épithéliales par inhibition des canaux sodiques sensible à l'amiloride : les canaux ENaC (Epithelial Na Channel) [START_REF] Kunzelmann | CFTR, A Regulator of Channels[END_REF]. Elle régule l'activité du canal CaCC (Ca 2+ activated Cl -channel), canal chlore activé par le calcium, par l'intermédiaire de la voie de l'AMPc. Au niveau rénal, il existe une interaction entre les canaux potassiques ROMK (Renal Outer Medullary Channel) et CFTR [START_REF] Kunzelmann | CFTR, A Regulator of Channels[END_REF]. La régulation des flux d'ions bicarbonates passe aussi par la régulation des échangeurs Cl -/HCO3 -via le canal CFTR.

Des travaux ont aussi mis en évidence une interaction entre CFTR et certaines aquaporines, notamment l'aquaporine 9 dont l'activité est facilitée par l'AMPc [START_REF] Pietrement | Role of NHERF1, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, and cAMP in the regulation of aquaporin 9[END_REF].

Variants

Plus de 2 000 variants affectant le gène de CFTR ont été identifiés, à l'origine d'une grande variété clinique. Ils affectent la protéine à différents niveaux : synthèse, maturation, transport à la membrane apicale, activité du canal. Plusieurs types de classifications concernant ces variants sont rencontrées.

La classification phénotypique permet d'associer un phénotype clinique en fonction des variants rencontrés, et de prédire l'évolution clinique du patient (cf. tableau 1).

La classification fonctionnelle, quant à elle, répertorie les variants en fonction de leurs conséquences au niveau moléculaire (cf. figure 3). Elle a été proposée par Welsh and Smith il y a 25 ans. Initialement, 4 classes ont été décrites [START_REF] Welsh | Molecular mechanisms of CFTR chloride channel dysfunction in cystic fibrosis[END_REF]. Actuellement, 7 classes de mutations sont décrites, et des approches thérapeutiques sont associées à ces classes (De Boeck et Amaral 2016). Classe VI -Stabilité de la protéine à la surface épithéliale diminuée, associée à une diminution de sa fonction régulatrice vis à vis des autres canaux. Ces variants sont à l'origine d'une quantité moindre de protéine CFTR à la surface cellulaire.

Classe VII -Larges délétions, aucun ARN messager produit.

Les principaux variants de la protéine CFTR sont répertoriés dans le tableau 2. Les mutations de classe I à III sont qualifiées de sévères, ayant un impact majeur sur la fonction de CFTR, tandis que celles de classes IV à VI permettent de maintenir une activité résiduelle de la protéine (Férec 2021a). Quant à la classe VII, sujette à de nombreuses discussions, certains proposent de la reclasser en classe 0 ou classe IA, puisque ces mutations sont associées à des formes sévères, comparables à celles rencontrées dans les classes I à III [START_REF] Boeck | Classification of CFTR mutation classes -Authors' reply[END_REF]. Cette classification présente cependant quelques limites. Par exemple, certaines mutations présentent des caractéristiques appartenant à différentes classes. C'est le cas du variant DelF508, présentant à la fois les caractéristiques de classe II (défaut de repliement de CFTR) et de classe III (défaut de fonctionnement du canal).

Manifestations cliniques

Le point commun aux différentes atteintes d'organes observées dans la mucoviscidose est l'altération de la sécrétion liquidienne aboutissant à des obstructions et des dysfonctions viscérales (canaux pancréatiques et biliaires, arbre respiratoire, canaux déférents) [START_REF] Donaldson | Physiopathologie de la mucoviscidose[END_REF].

Atteintes respiratoires

Dans la mucoviscidose, l'atteinte respiratoire est différente à plusieurs niveaux par rapport aux autres atteintes d'organes :

-Elle est responsable du décès prématuré de plus de 90% des patients -On observe la mise en place d'un phénotype infectieux chronique, associé à une réponse inflammatoire chronique [START_REF] Donaldson | Physiopathologie de la mucoviscidose[END_REF]. L'épithélium respiratoire, des sinus aux bronches, est composé de cellules épithéliales, surmontées d'une couche péricilliaire (= PCL) et du mucus. La couche péricilliaire, adjacente aux cellules épithéliales et entourant les cils, est formée d'un gel contenant des glycoprotéines de haut poids moléculaire formant un maillage macromoléculaire avec les cils, empêchant la pénétration du mucus [START_REF] Haq | Airway surface liquid homeostasis in cystic fibrosis: pathophysiology and therapeutic targets[END_REF]. Ce dernier, quant à lui, est constitué d'électrolytes, de protéines telles que des immunoglobulines, des mucines, des facteurs anti microbiens comme les anions hypothiocyanite par exemple. Tout cela lui confère une certaine viscoélasticité et lui permet de piéger les particules inhalées. Par les battements ciliaires, ce mucus est évacué vers la glotte où il sera avalé ou expectoré [START_REF] Ehré | Un nouveau concept de mécanisme de clairance respiratoire ? médecine/sciences[END_REF].

L'altération de la protéine CFTR perturbe les transports ioniques entre les cellules épithéliales et le mucus. On observe une levée d'inhibition des canaux ENaCs responsable d'une hyperabsorption de sodium, qui engendre une réabsorption d'eau du mucus vers les cellules épithéliales par effet osmotique, et donc une déshydratation du mucus.

L'accroissement de la viscoélasticité du mucus réduit sa transportabilité et sa perméabilité aux cellules de l'immunité tels que les polynucléaires neutrophiles (cf. figure 4). La stagnation du mucus comprime la couche péricillaire, dont la clairance par les cils est altérée. L'absence de sécrétion d'ions bicarbonates élève le pH du mucus, le rendant plus acide et diminuant la fonction anti microbienne de certains facteurs.

Ce mucus stagnant, associé à la diminution de la réponse antimicrobienne est le siège du développement d'un microbiote complexe associant bactéries, virus, levures et champignons filamenteux. Une inflammation chronique se met en place. En effet, les polynucléaires neutrophiles recrutés pour faire face aux microorganismes piégés dans le mucus libèrent leur contenu de molécules pro-inflammatoires, activant la voie TLR4 (= Toll like receptor 4) libérant de l'IL-8 (= Interleukine 8) pro inflammatoire. De plus, les élastases, libérées elles aussi par les polynucléaires neutrophiles participent à l'inflammation via la production de substances oxygénées réactives. Une dérégulation des systèmes de contrôle de l'inflammation est observée chez les sujets atteints de mucoviscidose, entretenant cette boucle d'auto inflammation [START_REF] Cantin | Inflammation in cystic fibrosis lung disease: Pathogenesis and therapy[END_REF]. Avec le temps, une fibrose pulmonaire apparaît, secondaire à un fort renouvellement cellulaire du fait de ces infections et de cette inflammation chronique [START_REF] Stoltz | Origins of Cystic Fibrosis Lung Disease[END_REF].

Cette triade obstruction / inflammation / infection est responsable d'insuffisance respiratoire chronique.

Figure 4 : épithélium respiratoire normal (A) vs épithélium dans la mucoviscidose (B) et les thérapies qui en découlent (C), d'après [START_REF] Haq | Airway surface liquid homeostasis in cystic fibrosis: pathophysiology and therapeutic targets[END_REF] 1.2.2.2 Atteintes digestives Avec les atteintes respiratoires, les atteintes digestives représentent une part importante des manifestations cliniques de la mucoviscidose. Comme dit précédemment, la protéine CFTR est présente tout le long du tractus gastro-intestinal, pancréatique et hépatobiliaire. De même qu'au niveau respiratoire, on retrouve la triade obstruction / inflammation / infection à l'origine des atteintes digestives [START_REF] Borowitz | Intestinal complications of cystic fibrosis[END_REF].

Pancréas

L'insuffisance pancréatique exocrine affecte près de 85% des patients atteints de mucoviscidose. Elle peut se manifester par une perte de poids chez l'adulte, un retard de croissance chez le nourrisson ou l'enfant , des gaz, des ballonnements, une dyspepsie, des selles graisseuses représentatives d'une stéatorrhée [START_REF] Singh | Pancreatic insufficiency in Cystic Fibrosis[END_REF]. Du fait de l'altération de la protéine CFTR, les transports d'ions chlorures et bicarbonates sont perturbés, aboutissant à un faible volume de sécrétions pancréatiques (cf. figure 5). Ces sécrétions sont hyper concentrées en protéines et plus acides, ce qui provoque leur précipitation dans les canaux pancréatiques [START_REF] Wilschanski | The Cystic Fibrosis of Exocrine Pancreas[END_REF]. Les acini sont progressivement détruits, remplacés par du tissu fibreux. D'ailleurs, le terme « fibrose kystique » (cystic fibrosis) doit son nom au Dr Dorothy Andersen qui a observé la présence de lésions qualifiées de fibrokystiques sur des pancréas lors d'autopsies d'enfants atteints de mucoviscidose [START_REF] Gibson-Corley | Pancreatic pathophysiology in cystic fibrosis: Pancreatic pathophysiology in cystic fibrosis[END_REF].

L'insuffisance de sécrétion en lipase, trypsine, chymotrypsine est responsable d'un syndrome de malabsorption des protéines, des vitamines liposolubles A,D,E,K ainsi que d'une carence en acides gras essentiels, ce qui explique la dénutrition importante dont souffrent les malades.

La destruction des cellules pancréatiques responsables de la fonction endocrine de l'organe, les îlots de Langerhans, est à l'origine d'un diabète appelé CFRD (= cytic fibrosis related diabetes). Ce diabète est rencontré chez 20% de la population pédiatrique et chez 40% à 50% de la population adulte atteinte de mucoviscidose [START_REF] Ode | Cystic fibrosis related diabetes: Medical management[END_REF]. Il est à considérer exacerbations infectieuses pulmonaires [START_REF] Moran | Clinical care guidelines for cystic fibrosis-related diabetes: a position statement of the American Diabetes Association and a clinical practice guideline of the Cystic Fibrosis Foundation, endorsed by the Pediatric Endocrine Society[END_REF]. 

Intestin

Une des manifestations cliniques les plus précoces visible dans la mucoviscidose est l'iléus méconial, survenant chez 20% des nouveaux nés atteints de la maladie. Le DIOS (= distal intestinal obstruction syndrome) survient quant à lui chez des patients de tout âge, avec une prédominance chez les patients adultes. Il s'agit d'une obstruction iléo caecale en partie due aux défauts de sécrétion d'ions chlorures et bicarbonates dans la lumière intestinale [START_REF] Borowitz | Intestinal complications of cystic fibrosis[END_REF]. Chez les patients atteints de mucoviscidose, on observerait, tout comme au niveau respiratoire, un déséquilibre de la flore digestive avec une diminution des espèces bénéfiques telles que celles du genre Bifidobacterium par exemple, et une augmentation de la prévalence d'espèces potentiellement nocives telles que les Bacteroides et les mycobactéries [START_REF] Dorsey | Bacterial overgrowth, dysbiosis, inflammation, and dysmotility in the Cystic Fibrosis intestine[END_REF] 

Thérapeutique

La prise en charge thérapeutique de la mucoviscidose vise à retarder la progression de la maladie et à améliorer la qualité de vie des patients. En effet, il n'existe pas, à ce jour, de traitement curatif. Les thérapeutiques actuelles répondent à deux objectifs :

-Une prise en charge symptomatique des différentes atteintes, essentiellement de l'appareil respiratoire et de l'insuffisance pancréatique pour lutter contre l'obstruction chronique, les infections et la dénutrition engendrée par la maladie.

-Le second volet de la prise en charge vise à restaurer les fonctions de la protéine CFTR par l'intermédiaire de thérapies spécifiques. 

Atteintes pancréatiques et métaboliques

Un enjeu majeur chez les patients atteints de mucoviscidose est de préserver un statut nutritionnel adéquat. La dénutrition engendrée par l'insuffisance pancréatique et les carences vitaminiques, protéiques, et en acides gras qui en découlent doivent être comblées le plus précocement possible. Il s'agit pour les nourrissons et les enfants de préserver une croissance normale, et pour les adultes de conserver un bon état nutritionnel, ce dernier étant lié au pronostic vital et respiratoire [START_REF] Castellani | ECFS best practice guidelines: the 2018 revision[END_REF].

Un diététicien veillera à mettre en place une alimentation équilibrée et hypercalorique. En complément, des apports en NaCl, vitamines liposolubles A,D,E,K, et si besoin en oligo éléments (essentiellement zinc, sélénium, magnésium) seront ajoutés au cas par cas (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017).

L'insuffisance pancréatique exocrine sera supplémentée par l'apport d'extraits pancréatiques. Sous forme de granulés gastro résistants ou de gélules gastro résistantes pour éviter le délitement de celles-ci sous l'effet du pH acide gastrique, elles sont administrées au début du repas et permettent une absorption augmentée des graisses et des protéines chez ces patients [START_REF] Turck | ESPEN-ESPGHAN-ECFS guidelines on nutrition care for infants, children, and adults with cystic fibrosis[END_REF].

Le diabète associé à la mucoviscidose sera traité par insulinothérapie. Une attention particulière sera accordée à la surveillance du diabète lors d'épisodes infectieux [START_REF] Castellani | ECFS best practice guidelines: the 2018 revision[END_REF].

Traitements spécifiques

Bien que les progrès dans les traitements symptomatiques de la maladie aient permis d'augmenter fortement l'espérance de vie des patients, les recherches s'orientent davantage vers des thérapeutiques spécifiques ciblant la protéine CFTR. Ces dernières ont pour but d'augmenter l'expression de la protéine CFTR ou d'augmenter sa fonction [START_REF] Castellani | ECFS best practice guidelines: the 2018 revision[END_REF].

Thérapie génique

Un des premiers axes de recherche spécifique sur le traitement de la maladie a été la thérapie génique, dont les travaux ont commencé début des années 1990 [START_REF] Hubert | Nouvelles thérapeutiques de la mucoviscidose ciblant le gène ou la protéine CFTR[END_REF].

Le principe est de délivrer l'ADNc (= ADN complémentaire) qui mènera à la protéine CFTR normale par l'intermédiaire d'un vecteur (virus inactivé par exemple). Cette thérapie a l'avantage de s'adresser à tous les patients, indépendamment des mutations en cause de la maladie. Une récente étude de phase 2b, randomisée, contrôlée contre placebo a obtenu des résultats encourageants avec une stabilisation du VEMS chez les patients traités contre une diminution de ce dernier dans le groupe placebo [START_REF] Alton | Repeated nebulisation of non-viral CFTR gene therapy in patients with cystic fibrosis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b trial[END_REF]. Cependant, quelques limitations existent, telles que la faible libération du gène fonctionnel par les vecteurs utilisés, la faible demi-vie d'expression du gène thérapeutique, responsables d'une efficacité moindre de la thérapie génique.

Modulateurs de CFTR

Un modulateur est une molécule permettant de rétablir une activité de la protéine CFTR.

Quatre types de modulateurs existent :

-les correcteurs permettent de corriger les anomalies de la protéine et de les rendre disponibles au niveau de l'épithélium -les potentiateurs permettent de stimuler une activité résiduelle de la protéine préexistante -les amplificateurs visent à augmenter la synthèse brute de protéine CFTR -les stabilisateurs permettent la stabilisation de la protéine CFTR à la surface transmembranaire et diminue la dégradation de la protéine En 2012 en France, l'ivacaftor est devenu le premier modulateur à obtenir l'AMM dans le traitement de la mucoviscidose. Ce potentiateur, en se fixant aux domaines transmembranaires de la protéine, permet d'augmenter la probabilité d'ouverture du canal quand la protéine est présente à la membrane. Son utilisation est associée à une augmentation du VEMS, une prise de poids, une diminution des hospitalisations ainsi qu'à une diminution de la colonisation bronchique par Pseudomonas aeruginosa [START_REF] Hubert | Nouvelles thérapeutiques de la mucoviscidose ciblant le gène ou la protéine CFTR[END_REF].

Il nécessite une surveillance du bilan hépatique et présente des interactions avec les antifongiques azolés, la rifampicine, certains immunosuppresseurs. De ce fait, il n'est pas indiqué chez les patients transplantés pulmonaires.

La mutation DelF508 étant la plus fréquente, les travaux se sont rapidement orientés vers des thérapeutiques accessibles pour ces patients. Le lumacaftor, un correcteur, est le premier modulateur destiné aux patients porteurs de cette mutation. Il permet de supprimer le défaut conformationnel de la protéine en améliorant le contact entre les domaines transmembranaires et les domaines intracellulaires [START_REF] Ren | VX-809 corrects folding defects in cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein through action on membrane-spanning domain 1[END_REF]. Cependant, pour corriger le défaut d'ouverture/fermeture de la protéine, une association avec un potentiateur est requise. L'association ivacaftor/lumacaftor obtient l'AMM en France pour les patients homozygotes DelF508 en 2015. Son utilisation serait associée à une amélioration significative de la fonction respiratoire objectivée par l'augmentation du VEMS, une diminution de la fréquence des exacerbations respiratoires et des hospitalisations dues à ces dernières [START_REF] Wainwright | Lumacaftor-Ivacaftor in Patients with Cystic Fibrosis Homozygous for Phe508del CFTR[END_REF].

Ces résultats encourageants ont conduit au développement d'autres correcteurs. L'elexacaftor, proposé en association à l'ivacaftor + tezacaftor (correcteur), sous le nom de Kaftrio, a obtenu l'AMM en France en 2020. Ce dernier, très prometteur, permet une augmentation du VEMS de près de 11 % chez les patients homozygotes DelF508 [START_REF] Keating | VX-445-Tezacaftor-Ivacaftor in Patients with Cystic Fibrosis and One or Two Phe508del Alleles[END_REF]. Il s'adresse aussi bien aux patients homozygotes ou hétérozygotes DelF508 ainsi qu'aux patients hétérozygotes composites DelF508 + autre mutation avec activité résiduelle de la protéine CFTR, permettant alors de cibler 90 % des patients [START_REF] Férec | La mucoviscidose -Du gène à la thérapeutique[END_REF]). particulièrement efficace en bithérapie avec l'Orkambi puisqu'il améliorerait le VEMS de 5% en 4 semaines [START_REF] Flume | WS01.2 Phase 2 initial results evaluating PTI-428, a novel CFTR amplifier, in patients with cystic fibrosis[END_REF]. Ce n'est pas le cas du Cavosonstat (N91115), un stabilisateur de CFTR pour lequel une étude de phase II n'a pas permis de mettre en évidence d'amélioration de la fonction pulmonaire [START_REF] Donaldson | Pharmacokinetics and safety of cavosonstat (N91115) in healthy and cystic fibrosis adults homozygous for F508DEL-CFTR[END_REF].

De nombreuses études sont actuellement en cours concernant de nouveaux modulateurs de la protéine CFTR (cf. tableau 6). Ces espèces sont régulièrement isolées chez les patients atteints de mucoviscidose dans de nombreux pays Européens tels que l'Allemagne, les Pays-Bas, l'Autriche, l'Italie et la

France. Les espèces rencontrées chez ces patients sont celles du complexe Rasamsonia argillacea, à l'exception de Rasamsonia eburnea qui n'a pas encore été isolé dans ce contexte [START_REF] Giraud | Rasamsonia argillacea species complex: taxonomy, pathogenesis and clinical relevance[END_REF]). La prévalence de ces espèces chez les patients atteints de mucoviscidose en Europe varie de 0,4 % à 2,3 % ( Rasamsonia argillacea que les patients hétérozygotes [START_REF] Giraud | Geosmithia argillacea: an Emerging Pathogen in Patients with Cystic Fibrosis[END_REF].

Il y a actuellement peu de données concernant l'impact clinique de la colonisation par ces espèces dans le contexte de la mucoviscidose. La plupart des cas reportés n'ont pas présenté d'épisode d'exacerbation ou de détérioration clinique concomitant avec l'isolement d'une espèce du complexe Rasamsonia argillacea [START_REF] Matos | First recovery of Rasamsonia argillacea species complex isolated in adolescent patient with cystic fibrosis in Slovenia -case report and review of literature[END_REF] ; [START_REF] Cariani | 56 Colonization by Rasamsonia argillacea in cystic fibrosis patients: A two-year retrospective study[END_REF] ; [START_REF] Giraud | Geosmithia argillacea: an Emerging Pathogen in Patients with Cystic Fibrosis[END_REF]. Cependant, en 2012 il a été mis en évidence des épisodes de dyspnée sévère ainsi que d'une chute du VEMS systématiquement associés à la présence en culture de 

Exophiala dermatitidis

Exophiala dermatitidis est un champignon dématié appartenant au groupe des levures noires, embranchement des Ascomycètes, famille des Herpotrichiellaceae. Il y a peu de connaissances sur l'habitat naturel et le réservoir initial de ce champignon. On suppose qu'il provient de milieux tropicaux humides, où sont retrouvés des fruits et baies sauvages et sont par la suite déversés dans l'environnement via les fèces d'oiseaux frugivores [START_REF] Sudhadham | The neurotropic black yeast Exophiala dermatitidis has a possible origin in the tropical rain forest[END_REF]. Une revue récente a mis en évidence qu'Exophiala dermatitidis était retrouvé essentiellement dans les intérieurs d'habitats humains, au niveau de sources d'eau comme les robinets, les lave-vaisselles, les baignoires, les saunas [START_REF] Babič | Ecology of the Human Opportunistic Black Yeast Exophiala dermatitidis Indicates Preference for Human-Made Habitats[END_REF]. Tous ces environnements sont caractérisés par des températures pouvant être élevées, humides et à pH variables. Ce champignon qui peut être retrouvé à l'état filamenteux à température ambiante et sous forme levure à 37°C est dit « polyextrémotolérant » puisqu'il possède la capacité de croître à des températures de 4 à 47°C, tolérant des pH allant de 2,5 à 12,5 et des milieux aux concentrations salines élevées (Bouchara J.P. Colonisations/infections respiratoires fongiques au cours de la mucoviscidose : focus sur une levure noire. 24 Juin 2022 ; Rouen). Comme Scedosporium spp., ce sont des champignons à croissance lente, avec une croissance détectable au bout de 5 à 6 jours [START_REF] Delhaes | Prevalence, geographic risk factor, and development of a standardized protocol for fungal isolation in cystic fibrosis: Results from the international prospective study ``MFIP[END_REF]. Il s'agit de colonies brunâtres voir noires, initialement lévuriformes, qui deviennent ensuite filamenteuses et veloutées (cf. figure 9). La production de pigments mélaniques par ce dématié lui permet d'échapper à la réponse immunitaire de l'hôte. Sa thermotolérance et sa capacité à produire du matériel extracellulaire de nature polysaccharidique lui permettent de former des biofilms [START_REF] Kirchhoff | Exophiala dermatitidis : Key issues of an opportunistic fungal pathogen[END_REF] Bien que l'impact clinique de ce champignon en tant que colonisateur de l'arbre respiratoire de patients atteints de mucoviscidose ne soit pas encore totalement établit, la présence d'Exophiala dermatitidis doit être interprétée comme un signal de déclin et d'évolution de la maladie pour le clinicien lorsque l'on connaît l'importance de préserver au maximum la fonction pulmonaire des patients. (kératites, abcès cérébral) ont été recensés dans un contexte autre que la mucoviscidose [START_REF] Pihet | Occurrence and relevance of filamentous fungi in respiratory secretions of patients with cystic fibrosis -a review[END_REF]). Le manque de connaissances vis à vis de cette espèce, la variabilité de son aspect macroscopique en culture (colonies oranges à grises sur milieu sabouraud) ont probablement contribué à une sous-estimation de sa prévalence jusque-là [START_REF] Cimon | Airway Colonization by Acrophialophora fusispora in Patients with Cystic Fibrosis[END_REF].

La figure 11 répertorie l'ensemble des champignons filamenteux isolés chez les patients atteints de mucoviscidose ainsi que leur capacité à coloniser l'arbre respiratoire de façon chronique selon leur pathogénicité. Il a aussi été montré qu'une exposition à P.aeruginosa et C.albicans dans le contexte de la mucoviscidose engendre une déviation de la réponse immunitaire de la voie Th-2 vers la voie Th-1 associée à une réponse inflammatoire en lien avec une altération des paramètres respiratoires des patients co-colonisés [START_REF] Allard | Th2 allergic immune response to inhaled fungal antigens is modulated by TLR-4-independent bacterial products: Immunomodulation[END_REF]).

3.2 Interactions entre espèces fongiques 

  toutes les connaissances que vous avez pu m'apporter tout au long de mon cursus de pharmacien. À Monsieur Gargala Gilles, Maître de Conférences des Universités -Praticien Hospitalier :
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 2 Figure 2 : différentes représentations de la protéine CFTR et voie d'activation via l'ATP, d'après[START_REF] Hwang | The CFTR ion channel: gating, regulation, and anion permeation[END_REF] 

Figure 3 :

 3 Figure 3 : classification fonctionnelle en 7 classes des variants de la protéine CFTR et approches thérapeutiques associées, d'après (De Boeck et Amaral 2016b)
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 2 Prévalence des 40 mutations les plus fréquentes, d'après le Registre Français de la Mucoviscidose 2020 (Dehillotte et Lemonnier 2022) *Avec au moins une copie de la mutation considérée
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 5 Figure 5 : pathogénèse de l'insuffisance pancréatique exocrine dans la mucoviscidose, d'après(Wilschanski et Durie 2007) 

Tableau 3 :

 3 répartition des affections digestives et hépatiques rencontrées dans la mucoviscidose, d'après le registre français de la mucoviscidose 2020 (Dehillotte et Lemonnier 2022) 1.2.2.3.2 Atteintes osseuses Une faible densité minérale osseuse est rencontrée chez les patients atteints de la mucoviscidose. On retrouve fréquemment la présence de fractures, d'arthropathies chez ces patients. En effet, près de 23% des adultes présentent un T-score inférieur ou égal à -2,5, ce qui définit l'ostéoporose (Paccou et al. 2010). L'intégralité des atteintes autres que respiratoires et digestives sont répertoriées dans le tableau 4. Tableau 4 : répartition selon les classes d'âges des différentes atteintes autres que respiratoires et digestives rencontrées dans la mucoviscidose, d'après le registre français de la mucoviscidose 2020 (Dehillotte et Lemonnier 2022)

  Un des objectifs du traitement symptomatique de la mucoviscidose est de pallier à la clairance mucociliaire défaillante. L'utilisation d'agents mucolytiques tels que la dornase alfa diminue la viscosité du mucus et fluidifie les sécrétions bronchiques. C'est une désoxyribonucléase humaine et son utilisation serait associée à une baisse de la diminution du VEMS[START_REF] Konstan | Clinical use of dornase alpha is associated with a slower rate of FEV1 decline in cystic fibrosis[END_REF]. Des aérosols de sérum physiologique hypertonique permettent eux aussi de fluidifier les sécrétions. Ces traitements doivent être accompagnés de séances de kinésithérapie. Ces dernières sont indispensables et prennent une place prépondérante dans la prise en charge de ces patients. Elles permettent de drainer le mucus et de faciliter le désencombrement des voies aériennes (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017). En ce qui concerne l'inflammation chronique, sa prise en charge est compliquée et ne doit pas engendrer de déséquilibre des fonctions immunitaires pouvant favoriser la survenue d'infections. L'azithromycine est utilisée non seulement pour ses propriétés anti bactériennes mais aussi pour son activité anti inflammatoire. Elle est utilisée hors AMM (= Autorisation de mise sur le marché) pour les formes classiques de mucoviscidose, quel que soit le statut bactériologique du patient (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017). L'utilisation de corticoïdes n'est pas recommandée en dehors du traitement concomitant d'un asthme, d'une atteinte rhino sinusienne ou d'une aspergillose broncho pulmonaire allergique (= ABPA) associée. Antibiothérapie : Dès les premières années de vie, les patients sont touchés par des infections bactériennes de l'arbre respiratoire. Des cures d'antibiotiques permettent initialement de faire face à ces épisodes infectieux, puis, de façon chronique, les patients sont infectés par de nombreuses souches, dont certaines multi-résistantes aux antibiotiques, rendant l'éradication impossible. Infections à Pseudomonas aeruginosa : -beta lactamines associées ou non à un inhibiteur enzymatique : ceftazidime, méropéneme, pipéracilline-tazobactam, ceftazidime-avibactam, ceftolozane-Staphylococcus aureus (selon souche sensible à la méthicilline = SAMS, ou résistante à la méthicilline = SARM) : -Beta lactamines associées ou non à un inhibiteur : amoxicilline-acide clavulanique -Fluoroquinolones : ciprofloxacine -Autres : association triméthoprime-sulfamethoxazole (Cotrimoxazole), acide fusidique, rifampicine, cyclines, linézolide On retrouvera ces mêmes antibiotiques vis à vis des autres germes pathogènes ou potentiellement pathogènes tels que : Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia … Concernant le traitement des mycobactéries non tuberculeuses, recherchées systématiquement au moins une fois par an, on retrouvera les macrolides tels que l'azithromycine ou la clarithromycine, et d'autres antibiotiques comme la rifampicine, l'éthambutol, l'amikacine, la cefoxitine, les carbapénèmes et la tigécycline. Le choix de la molécule, la durée de traitement et la voie d'administration dépendent du stade d'infection (primo-infection, infection intermittente, infection chronique), de la sensibilité du germe vis à vis des antibiotiques (antibiogramme) et de la tolérance du traitement par le patient. Ces patients sont aussi atteints d'infections fongiques respiratoires et de candidoses favorisées par la corticothérapie inhalée et les cures d'antibiotiques à répétition. Antifongiques : Les dérivés azolés sont les plus utilisés (itraconazole, posaconazole, voriconazole) notamment de par leur disponibilité par voie orale. Les échinocandines (caspofungine, micafungine) sont moins utilisées de par leur disponibilité uniquement par voie IV. L'amphotéricine B, dont la tolérance rénale est à surveiller chez ces patients régulièrement exposés aux aminosides, est parfois utilisée sous forme d'aérosols. Enfin, la transplantation pulmonaire est une alternative permettant d'augmenter grandement l'espérance de vie de ces patients. Elle doit être discutée devant au moins un des critères suivants : -une chute du VEMS (= Volume expiratoire maximal par seconde) < 30 % et/ou une baisse rapide du VEMS malgré un traitement médical optimisé -des exacerbations fréquentes et /ou une dépendance accrue aux cures d'antibiotiques intraveineuses -des hémoptysies à répétition ou massives non contrôlées par les embolisations artérielles bronchiques -des pneumothorax à répétition ou compliqués -une hospitalisation en unité de soins intensifs pour exacerbation -une dépendance de l'oxygène et/ou de la ventilation non invasive.

  mutation : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→ G, S945L, S977F,R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272-26A→G et 3849 + 10kbC→T. 
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 7 Figure 7 : évolution de la répartition des germes respiratoires isolés dans la mucoviscidose entre 2010 et 2020, d'après le Registre Français de la Mucoviscidose 2020 (Dehillotte et Lemonnier 2022)

Figure 8 :

 8 Figure 8 : répartition des cas documentés de colonisation/infection par une espèce du complexe Rasamsonia argillacea répartis en périodes de 5 ans, d'après[START_REF] Giraud | Rasamsonia argillacea species complex: taxonomy, pathogenesis and clinical relevance[END_REF] 

  Rasamsonia argillacea, tandis qu'après traitement antifongique une amélioration clinique et une amélioration du VEMS étaient observés. A noter qu'il n'y avait pas eu de changement concernant la colonisation bactérienne avant, pendant et après traitement, rendant ces épisodes de dégradation clinique imputables à la présence de Rasamsonia argillacea[START_REF] Marguet | Clinical and microbiological efficacy of micafungin on Geosmithia argillacea infection in a cystic fibrosis patient[END_REF]. Comme pour Scedosporium spp. et Lomentospora prolificans, lorsque la question de la transplantation pulmonaire se pose, il semble important de savoir si ces patients sont colonisés par Rasamsonia spp.. Comme présenté précédemment, ces espèces thermophiles sont capables de provoquer des infections invasives chez ces derniers.Concernant la sensibilité aux antifongiques : les espèces du complexe Rasamsonia argillacea sont résistantes in vitro au voriconazole. En ce qui concerne l'itraconazole et le posaconazole, les résultats sont variables, mais le posaconazole semble être le plus sensible des triazolés[START_REF] Giordano | Disseminated Geosmithia argillacea Infection in a Patient with Ph-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia. Case Report and Literature Review[END_REF]. Les données vis-à-vis de l'amphotéricine B varient elles aussi, mais une amélioration clinique des patients a été observée lors de traitement par de l'amphotéricine B[START_REF] Giordano | Disseminated Geosmithia argillacea Infection in a Patient with Ph-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia. Case Report and Literature Review[END_REF]. En revanche, les données sont unanimes concernant les échinocandines qui présentent de faibles concentrations minimales inhibitrices vis-à-vis de ces espèces.Marguet et al. ont mis en évidence une éradication de la colonisation parRasamsonia argillacea avec des cures de micafungine à fortes doses chez un patient colonisé de façon chronique et symptomatique[START_REF] Marguet | Clinical and microbiological efficacy of micafungin on Geosmithia argillacea infection in a cystic fibrosis patient[END_REF]). 2.3.1.5 Arthrographis kalrae Arthrographis kalrae est un champignon saprophyte de l'environnement, avec une distribution mondiale, retrouvé dans l'air, les sols, les composts, appartenant à l'embranchement des Ascomycètes et à la famille des Eremomycetaceae. Cinq espèces sont répertoriées dans la littérature pour le genre Arthrographis (A.kalrae, A.cuboidea, A.lignicola, A.pinicola et A.alba) et, 15 cas d'infections par Arthrographis kalrae ont été décrits à travers le monde, aussi bien chez des sujets immunocompétents qu'immunodéprimés (Denis et al. 2016). Il s'agissait majoritairement de kératites (porteurs de lentilles de contact), d'infections pulmonaires, d'infections articulaires, d'onychomycoses ou bien d'infections invasives rencontrées chez des patients infectés par le VIH (= Virus de l'immunodéficience humaine) (Fiscarelli et al. 2019). Dans le contexte de la mucoviscidose, en 2013 un cas de fongémie à Arthrographis kalrae a été décrit chez une patiente de 19 ans à la suite d'une transplantation bi-pulmonaire. A J+1 post transplantation, la patiente a présenté un choc septique. Les prélèvements réalisés (hémocultures, lavage broncho-alvéolaire) ont mis en évidence après deux jours de cultures des petites colonies beiges ressemblant à des levures sur la gélose chromogène ChromID Candida et sur gélose sabouraud, avant de prendre un aspect velouté et velu au bout de sept jours. L'examen microscopique au bleu coton de lactophénol de ces colonies a révélé la présence d'hyphes avec production d'arthroconidies. L'identification d'Arthrographis kalrae a ensuite été obtenue par spectrométrie de masse. En parallèle ce même Arthrographis a été retrouvé dans les cultures des prélèvements bronchiques des poumons initiaux du patient (Denis et al. 2016). En 2019, Fiscarelli et al. ont rencontré ce même champignon chez un jeune patient de 7 ans atteint de mucoviscidose. Ce patient a présenté un épisode d'exacerbation pulmonaire non résolutif sous antibiothérapie large spectre. C'est la culture du lavage broncho-alvéolaire qui a mis en évidence la présence d'Arthrographis kalrae, avec des colonies d'aspect similaire à ce qui a été décrit précédemment (Fiscarelli et al. 2019). Dans les deux cas décrits ci-dessus, la résolution des épisodes infectieux et la négativation des cultures sous traitement antifongique ont été obtenus : par une bithérapie caspofungine + amphotéricine B pour la fongémie et par itraconazole pour l'épisode d'exacerbation pulmonaire. Ces deux cas sont en faveur d'une pathogénicité d'Arthrographis kalrae dans le contexte de la mucoviscidose. Il n'existe pas actuellement de données concernant la prévalence de ce champignon dans la mucoviscidose, mais elle est probablement sous-estimée par le fait que certains centres n'identifient pas les colonies à l'aspect de levures autres que Candida albicans chez ces patients (Fiscarelli et al. 2019). Une étude de la sensibilité de 22 isolats d'Arthrographis kalrae vis à vis des antifongiques a montré que les triazolés et la terbinafine présentaient in vitro les meilleures sensibilités, tandis que les échinocandines et l'amphotéricine B présentaient des valeurs de concentrations minimales inhibitrices très élevées (Sandoval-Denis et al. 2014).
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 9 Figure 9 : Exophiala dermatitidis. a : aspect macroscopique des colonies isolées sur le milieu de Sabouraud chloramphénicol gentamicine ; b : croissance sur le milieu au malt 2 % après 16 jours d'incubation à 30°C ; c, d, e : morphologie microscopique de culture sur lame sur le milieu au malt 2 %, d'après (Michel-Nguyen et al. 2009)
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 10 Figure 10 : déclin de la fonction pulmonaire avant et après infection dans le groupe infecté par Exophiala dermatitidis (rouge) VS groupe contrôle (bleu), d'après (Ayling-Smith et al. 2022)
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 11 Figure 11 : champignons filamenteux rencontrés dans la mucoviscidose associés à leur fréquence d'isolement dans ce contexte et à leur capacité à coloniser l'arbre respiratoire des patients de façon chronique. D'après (Bouchara J.P. Colonisations/infections respiratoires fongiques au cours de la mucoviscidose : focus sur une levure noire. 24 Juin 2022 ; Rouen)
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 12 Figure 12 : diagramme représentant les variations d'indice de masse corporelle (= BMI) (A) et de VEMS (= FEV) (B) sur une période de 10 ans entre groupe colonisé par Candida albicans et groupe non colonisé par Candida albicans, d'après[START_REF] Chotirmall | Sputum Candida albicans Presages FEV 1 Decline and Hospital-Treated Exacerbations in Cystic Fibrosis[END_REF] 

  Tableau 14 : liens entre la présence d'Aspergillus fumigatus et de certaines espèces bactériennes dans la mucoviscidose, d'après (Paugam et al. 2010) 3.1.1.4 Aspergillus fumigatus et Haemophilus influenzae Une association négative entre la présence d'Aspergillus fumigatus et celle d'Haemophilus influenzae a été constatée dans plusieurs études mais la raison de cette association négative reste inconnue[START_REF] Hector | Microbial colonization and lung function in adolescents with cystic fibrosis[END_REF] ;[START_REF] Schwarz | Prospective multicenter German study on pulmonary colonization with Scedosporium /Lomentospora species in cystic fibrosis: Epidemiology and new association factors. Chotirmall SH, éditeur[END_REF]. La figure14illustre les résultatsde Hector et al. concernant cette association. 

Figure 14 :

 14 Figure 14 : risque de co-colonisation entre Haemophilus influenzae et autres bactéries et champignons dans la mucoviscidose, d'après[START_REF] Hector | Microbial colonization and lung function in adolescents with cystic fibrosis[END_REF] 

  Candida albicans et Pseudomonas aeruginosaLa colonisation par Pseudomonas aeruginosa et l'administration d'antibiotiques à visée anti P.aeruginosa comme la tobramycine, la colimycine et l'azithromycine ont été reconnus comme des facteurs prédisposant à la colonisation par Candida albicans[START_REF] Chotirmall | Sputum Candida albicans Presages FEV 1 Decline and Hospital-Treated Exacerbations in Cystic Fibrosis[END_REF]. La colonisation par P.aeruginosa est le plus grand facteur de risque identifié comme prédisposant à l'installation de C.albicans dans l'arbre respiratoire avec un risque relatif de 8 d'après Chotirmall et al., devant l'insuffisance pancréatique[START_REF] Chotirmall | Sputum Candida albicans Presages FEV 1 Decline and Hospital-Treated Exacerbations in Cystic Fibrosis[END_REF]. Il a aussi été montré que l'acquisition de P.aeruginosa précédait celle de C.albicans, et non l'inverse. Cette co-colonisation n'est pas sans impact clinique : ces patients ont été identifiés comme présentant un IMC et un VEMS plus altérés que ceux qui n'étaient pas (encore) colonisés par C.albicans[START_REF] Chotirmall | Sputum Candida albicans Presages FEV 1 Decline and Hospital-Treated Exacerbations in Cystic Fibrosis[END_REF]. Plusieurs interactions entre ces deux espèces sont décrites à ce jour. Initialement il a été décrit que P.aeruginosa sécrète des facteurs de virulence inhibant C.albicans comme la pyoverdine qui est capable de chélater le fer nécessaire au métabolisme de C.albicans. Cependant, la co-colonisation de ces deux pathogènes étant fréquente (jusqu'à 86 % des patients[START_REF] Chotirmall | Sputum Candida albicans Presages FEV 1 Decline and Hospital-Treated Exacerbations in Cystic Fibrosis[END_REF])), des études ultérieures ont montré que la forme levure de C.albicans sécrète des facteurs de virulence qui inhibent la production de pyocyanine, pyoverdine et pyocheline (facteurs de virulence de P.aeruginosa lui permettant de moduler la réponse lymphocytaire et la phagocytose et qui possèdent des propriétés chélatrices de fer chez l'hôte) ce qui nuit à la virulence de P.aeruginosa et permet la co-colonisation de ces deux pathogènes[START_REF] Lopez-Medina | Candida albicans Inhibits Pseudomonas aeruginosa Virulence through Suppression of Pyochelin and Pyoverdine Biosynthesis[END_REF].

3. 2 . 1

 21 Scedosporium spp., Lomentospora prolificans et Aspergillus fumigatus Les premières données concernant l'association entre espèces du genre Scedosporium spp./Lomentospora prolificans et Aspergillus fumigatus concernaient Scedosporium apiospermum. Sur les 11 patients colonisés par Scedosporium apiospermum dans l'étude de Pihet et al., 10 l'étaient aussi par Aspergillus fumigatus (Pihet et al. 2009). Plusieurs études vont dans le sens de cette association positive, et la colonisation par Scedosporium spp./Lomentospora prolificans surviendrait après celle par Aspergillus fumigatus, en moyenne 14 mois après cette dernière (Cimon et al. 2000) ; (Pihet et al. 2009). Une étude sur la séroprévalence d'espèces du complexe Scedosporium apiospermum chez les patients atteints de mucoviscidose renforce cette hypothèse selon laquelle la colonisation par ces espèces succèderait à celle par Aspergillus fumigatus. Elle souligne que les patients ayant une sérologie positive pour les espèces du complexe Scedosporium apiospermum (ELISA détectant des IgG anti-Scedosporium Apiospermum complexe) avaient aussi une sérologie positive pour Aspergillus fumigatus (ELISA détectant des IgG anti-Aspergillus fumigatus) (Parize et al. 2014). Enfin, plusieurs travaux ont souligné que les patients ayant une ABPA ou ayant eu une ABPA sont à risque d'une colonisation ultérieure par Scedosporium spp./Lomentospora prolificans (risque relatif de 3 d'après Parize et al. ; risque relatif de 14 d'après Schwarz et al.) (Parize et al. 2014) ; (Schwarz et al. 2017).

3. 2 . 2 5 -

 225 Aspergillus fumigatus et Candida spp.La colonisation par l'une ou l'autre de ces espèces ne semble pas influencée par la présence de l'autre, et de par leur forte prévalence chez ces patients, elles sont souvent isolées de façon concomitante (92 % de co-colonisation avec C.albicans, 30 % de cocolonisation avec C.dubliniensis[START_REF] Shakirchi | The Effects of Aspergillus fumigatus Colonization on Lung Function in Patients with Cystic Fibrosis[END_REF]). En revanche, il a été montré que les patients atteints de mucoviscidose présentant une ABPA présentent des taux élevés d'IgE anti Candida, signant une sensibilisation vis à vis d'espèces du genre Candida[START_REF] Jubin | Risk Factors for Aspergillus Colonization and Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis in Children With Cystic Fibrosis[END_REF]). Le terme d'ABPM ou d'ABPC n'est pas utilisé, mais on peut supposer que ces patients, déjà atteints d'ABPA, sont à risque de développer cette pathologie d'hypersensibilité vis à vis d'espèces du genre Candida.4-ConclusionL'évolution clinique des patients atteints de mucoviscidose est marquée par une insuffisance respiratoire qui s'instaure progressivement et met en jeu le pronostic vital des patients. Cette insuffisance respiratoire est secondaire à des colonisations/infections des voies respiratoires par des agents bactériens, viraux et fongiques. Dès les premières années de vie, ce sont les agents bactériens qui s'installent dans les voies respiratoires de ces patients et causent les dommages tissulaires et entretiennent une inflammation chronique de l'arbre respiratoire. Pseudomonas aeruginosa reste l'agent bactérien majoritairement en cause, mais on retrouve volontiers d'autres bactéries telles que Staphylococcus aureus, des bacilles gram négatifs non fermentant comme Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans ou les espèces du complexe Burkholderia cepacia, et enfin les mycobactéries non tuberculeuses qui occupent une place grandissante dans le microbiote de ces patients. L'épidémiologie et l'impact clinique de la présence de ces espèces bactériennes dans les voies respiratoires des patients atteints de mucoviscidose est bien décrite et de nombreuses travaux de recherche ont été effectués à ce propos. Les recommandations de prise en charge des prélèvements respiratoires des patients et le management des infections bactériennes est établit. Il y a peu de données sur les infections virales dans le contexte de la mucoviscidose dans la littérature. Les champignons filamenteux prennent place dans les voies respiratoires des patients plus tardivement, vers l'âge de 5-6 ans et leur prévalence augmente avec l'âge. Concernant les levures du genre Candida, elles sont présentes dès les premières années de vie et leur prévalence ne cesse d'augmenter avec l'âge. L'installation de ces espèces fongiques fait suite à la colonisation et aux infections bactériennes. Candida albicans est celle avec la plus grande prévalence, notamment par son caractère commensal de l'oropharynx. Il semble cependant participer à la dégradation de la fonction respiratoire des patients. Vient ensuite Aspergillus fumigatus, micromycète filamenteux dont le caractère pathogène est reconnu dans le contexte de la mucoviscidose. Ce n'est pas le cas de nombreux autres micromycètes que l'on peut qualifier d'émergents de par leur prévalence qui augmente dans le contexte de la mucoviscidose. On peut citer les espèces du genre Scedosporium spp. et Lomentospora prolificans, celles du complexe Rasamsonia argillacea, Arthrographis kalrae ou bien encore Exophiala dermatitidis. A l'heure actuelle, il existe peu de données épidémiologiques et les études concernant l'impact clinique de ces populations fongiques sont encore rares. Elles semblent responsables de colonisation des voies respiratoires, certaines ont été associées à des épisodes infectieux à l'origine d'une détérioration des paramètres respiratoires des patients et certains cas d'infections invasives en période post-transplantation pulmonaires ont été recensés. Certaines interactions, à type d'antagonisme ou de synergie vis à vis de leur virulence ont été observées entre espèces fongiques et bactériennes ou entre espèces fongiques. La prévalence de ces agents fongiques émergents est probablement sous-estimée. Au peu de connaissances et de données épidémiologiques actuelles, on peut ajouter le manque de recommandations concernant l'examen mycologique des prélèvements respiratoires dans la mucoviscidose. Les avancées dans la prise en charge des patients atteints de mucoviscidose, notamment avec l'arrivée des modulateurs de CFTR et plus récemment la mise sur le marché du Kaftrio vont changer l'épidémiologie des patients atteints de mucoviscidose. C'est une population dont l'espérance de vie est en constante augmentation et ne cessera d'augmenter. Le microbiote de ces patients risque d'être modifié dans les années à venir et la place du règne des fungi dans cette pathologie de plus en plus importante. C'est pourquoi les études concernant la place de ces micromycètes dans la mucoviscidose doivent se poursuivre afin d'élargir les connaissances pour permettre une meilleure prise en charge des patients. Perspective et travail du mémoire de DES Le manque de connaissances sur la pathogénicité des espèces fongiques émergentes dans le contexte de la mucoviscidose ne facilite pas l'interprétation de l'examen mycologique. La présence en culture d'une de ces espèces chez ces patients ne permet pas de faire la différence entre colonisation, infection respiratoire ou encore ABPM et rentre dans un faisceau d'arguments (Bouchara et al. 2020) ; (Lv et al. 2021). On retrouve dans ces arguments diagnostics la sérologie. Elle peut mettre en évidence la présence d'IgE totales ou spécifiques ou encore d'IgG spécifiques vis-à-vis d'une espèce, témoignant d'une réponse immunitaire et inflammatoire. Le développement de sérologies de type ELISA vis-à vis-d'espèces comme Scedosporium spp. et Lomentospora prolificans ou encore Exophiala dermatitidis a été réalisé. Ces travaux ont mis en évidence des taux plus élevés d'IgG corrélés positivement avec des marqueurs inflammatoires et négativement avec le VEMS des patients suggérant un retentissement de la présence fongique sur la clinique des patients (Martin-Souto et al. 2020) (Kondori et al. 2014). Cependant, rien n'a encore été décrit concernant les autres espèces fongiques émergentes chez les patients atteints de mucoviscidose. C'est pourquoi, dans le cadre de mon mémoire de DES, il est prévu de développer des sérologies relatives à ces espèces fongiques émergentes dans le cadre de la mucoviscidose. Ces travaux s'orientent vers la réalisation d'un Western-Blot. Cette technique plus spécifique qu'une technique ELISA pourra permettre d'évaluer la réponse immunitaire au contact de ces espèces fongiques. Il en résultera un outil diagnostic supplémentaire afin d'évaluer le rôle pathogène des champignons émergents chez les patients atteints de mucoviscidose.
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	1.2.2.2.3 Système hépatobiliaire
	Les affections du système hépatobiliaires sont nombreuses dans la mucoviscidose (cf.
	tableau 3) et sont regroupées sous le terme de CFLD (= Cystic fibrosis liver disease). La cirrhose
	est retrouvée essentiellement chez les patients avec des mutations classées comme sévères
	(classe I à classe III). Les perturbations des mouvements anioniques et des mouvements
	d'eau augmentent la viscosité de la bile qui provoque des obstructions au niveau des
	canalicules biliaires. L'augmentation des cytokines pro inflammatoires est responsable de
	lésions initialement en foyers, c'est la cirrhose biliaire focale, et peuvent évoluer vers une
	cirrhose biliaire multi lobaire (Debray et al. 2011). Cette cirrhose biliaire peut aboutir à deux
	complications majeures : l'hypertension portale et le risque d'hémorragie digestive associé,
	et l'insuffisance hépatique, de survenue plus tardive. Pendant la période néonatale, la maladie
	peut être révélée par un ictère choléstatique transitoire. Par la suite, on peut observer une
	élévation modérée, transitoire et spontanément résolutive des enzymes hépatiques telles
	que les transaminases et/ou la gamma glutamyl transférase.
	1.2.2.3 Autres atteintes
	1.2.2.3.1 Infertilité
	L'absence de canaux déférents ou CBAVD (= Congenital bilateral absence of the vas
	deferens) est rencontrée chez près de 95% des hommes atteints de mucoviscidose. Cette
	absence est responsable d'azoospermie excrétoire et donc d'infertilité (de Souza et al. 2018).
	Chez la femme, c'est l'épaississement de la glaire cervicale engendrée par les perturbations
	des transports ioniques qui forme un obstacle au passage des spermatozoïdes.

  'infection ou colonisation chronique : correspond à l'impossibilité d'éradication et se définit sur la présence du germe pendant au moins 6 mois, identifiée par trois prélèvements positifs à au moins 1 mois d'intervalle (ou > 50% des prélèvements de l'année), et/ou la présence d'anticorps à un taux significatif vis à vis de la bactérie (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017).Chez les enfants atteints de mucoviscidose, sa prévalence atteint les 80 % pour la classe d'âge des 10-14 ans concernant les souches sensibles à la méticilline. Les voies aériennes supérieures ont été identifiées comme réservoir permettant ensuite l'infection des voies aériennes inférieures par un même clone[START_REF] Ciofu | Respiratory bacterial infections in cystic fibrosis[END_REF]. Ce cocci gram positif, aérobie anaérobie facultatif, possède des facteurs de virulence tel que la leucocidine de Panton et Valentine ainsi qu'une capacité à former des biofilms et des variants à petites colonies. Cet ensemble lui permet d'accroitre sa résistance aux facteurs de défense de l'hôte et aux antibiotiques[START_REF] Blanchard | Microbiology of Cystic Fibrosis Airway Disease[END_REF]. On distingue des souches de Staphylococcus aureus sensibles à la méticilline (= SAMS) et des souches résistantes à la méticilline (= SARM), qui Pseudomonas aeruginosa augmente avec l'âge, pour atteindre un maximum dans la tranche d'âge 30-34 ans où il est retrouvé chez 47 % des patients(Dehillotte et Lemonnier 2022). Au début, il est isolé de façon intermittente, avant de s'installer de manière chronique, souvent sous forme mucoïde, et d'être responsable d'infection pulmonaire chronique[START_REF] Bendiak | The Approach to Pseudomonas aeruginosa in Cystic Fibrosis[END_REF]. L'environnement rencontré dans les voies aériennes des patients favorise la conversion vers ces souches de Pseudomonas aeruginosa mucoïdes. Ces dernières produisent de grandes quantités d'alginate, un exo polysaccharide qui leur confère une résistance accrue aux défenses immunitaires et permet la formation de biofilms, limitant encore plus la pénétration des antibiotiques[START_REF] Bendiak | The Approach to Pseudomonas aeruginosa in Cystic Fibrosis[END_REF]. Cette infection chronique à Pseudomonas aeruginosa est reconnue comme étant un tournant dans la

	2.1.2 Staphylococcus aureus
	Dans la mucoviscidose, l'insuffisance respiratoire secondaire à des infections pulmonaires
	récurrentes bactériennes, virales et/ou fongiques, associé à l'inflammation chronique qui en
	résulte, reste la principale cause de mortalité (Blanchard et Waters 2019). Certains Le traitement des infections dépend des germes, dans une certaine mesure de
	microorganismes sont des agents pathogènes fréquemment isolés chez ces patients, tels que l'antibiogramme et de la multirésistance, de la gravité clinique. Il reste de fait très hétérogène
	Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus ou bien encore car adapté à chacun des patients.
	Candida albicans. Ces dernières décennies, de nombreux progrès ont été réalisés concernant
	la prise en charge des patients atteints de mucoviscidose. En effet, l'optimisation des
	2.1.3 Pseudomonas aeruginosa
	contre 12% en 2019, reflétant les progrès réalisés dans l'utilisation des antibiotiques
	La primo-infection ou primo-colonisation : correspond à la première découverte d'une Pseudomonas aeruginosa, bacille gram négatif ubiquitaire de l'environnement, est un (European Center for Disease Prevention and Control 2020). On peut voir, en France, une
	bactérie. Au cours des 10 dernières années en France, l'augmentation de l'utilisation des pathogène important dans la mucoviscidose et est reconnu comme étant la principale cause diminution d'environ 10 % du nombre de patients atteints de mucoviscidose porteurs d'une
	antibiotiques dans cette population de patients est responsable d'une diminution de moitié de morbi-mortalité chez ces patients. Ses nombreuses résistances naturelles, puis acquises au souche de P.aeruginosa entre 2010 et 2020, témoignant de la bonne utilisation des Les infections intermittentes : correspondent à des éradications transitoires, dont la durée est variable mais > à 6 mois (ou < 50% des prélèvements de l'année) sous réserve du respect de de la prévalence d'Haemophilus influenzae (Dehillotte et Lemonnier 2022). fur et mesure qu'il persiste, ainsi que sa capacité à se convertir en souche mucoïde et former antibiotiques (cf. figure 7).
	des biofilms en font un pathogène redoutable rencontré dans la mucoviscidose. En terme de

Tableau 6 : Modulateurs de CFTR en cours d'étude, d'après

[START_REF] Bergeron | New Therapies to Correct the Cystic Fibrosis Basic Defect[END_REF] 

2-Impact clinique des populations bactériennes, virales et fongiques dans la mucoviscidose connaissances et du management des infections bactériennes, associé à l'arrivée sur le marché des modulateurs de CFTR, ont permis une augmentation de l'espérance de vie des patients. En parallèle de l'espérance de vie qui augmente, l'implication clinique d'autres microorganismes tels que des mycobactéries, des virus, des champignons filamenteux émergents comme Rasamsonia spp, Scedosporium spp, Arthrographis kalrae, Exophiala dermatitidis ou certaines levures est de plus en plus évaluée

[START_REF] Blanchard | Microbiology of Cystic Fibrosis Airway Disease[END_REF]

.

Cette flore polymicrobienne est en interaction complexe avec l'hôte. Au fur et à mesure, les cures répétées d'antibiotiques, d'antifongiques, la réponse immunitaire de l'hôte et l'environnement hypoxique contribuent à la sélection de microorganismes moins diversifiés, adaptés et particulièrement résistants aux traitements

[START_REF] Filkins | Cystic Fibrosis Lung Infections: Polymicrobial, Complex, and Hard to Treat[END_REF]

.

2.1 Analyse des populations bactériennes et pathogénicité

Tout au long de leur vie, les patients atteints de mucoviscidose présentent des infections bactériennes de l'arbre respiratoire. L'épidémiologie des bactéries en cause varie selon l'âge (cf. figure

6

). Bien que l'infection pulmonaire chronique à Pseudomonas aeruginosa reste la principale cause de morbi-mortalité, d'autres bactéries participent à cette atteinte respiratoire. Chez l'enfant, les germes fréquemment isolés sont Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae (à noter que la prévalence de ce germe a fortement diminué au cours des dix dernières années) tandis que chez l'adulte on retrouve plus volontiers des pathogènes émergents tels que Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans ainsi que des mycobactéries non tuberculeuses (Ciofu et al. 2013).

Figure 6 : bactéries jugées comme cliniquement importantes retrouvées chez les patients en fonction de l'âge, d'après le Registre Français de la Mucoviscidose 2020 (Dehillotte et Lemonnier 2022) Trois stades d'infection ont été définis et amènent à une prise en charge thérapeutique différente. L'European Cystic Fibrosis Society a proposé un minimum de 6 prélèvements de crachats sur un an pour évaluer le stade correspondant. la fréquence recommandée des ECBC (= Examen cytobactériologique des crachats).

L2.1.1 Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae est un bacille gram négatif commensal de l'oropharynx. Avec Staphylococcus aureus, il fait partie des premiers germes isolés chez les patients atteints de mucoviscidose avec une prévalence maximale dans la tranche d'âge 5-9 ans (cf. figure 6). Chez ces patients, ce sont principalement des souches non capsulées (= non typables) qui sont isolées. Ces souches sont commensales des voies aériennes supérieures chez l'homme, mais elles sont parfois retrouvées dans les voies aériennes inférieures dans la mucoviscidose. Cette présence dans les voies aériennes inférieures semble pathogène et participe à l'inflammation chronique par le recrutement de polynucléaires neutrophiles, observés en plus grande quantité dans les lavages broncho-alvéolaires (= LBA) de patients colonisés par Haemophilus influenzae au niveau des voies aériennes inférieures (Rosenfeld et al. 2001). De plus, ces souches non typables sont capables de former des biofilms, rendant par la suite l'éradication difficile. C'est un pathogène avéré, reconnu responsable d'exacerbations chez les patients atteints de mucoviscidose (Hauser et al. 2011). n'ont pas le même impact clinique. En effet, l'infection chronique par une souche de SARM par rapport à une souche de SAMS est associé à une fonction pulmonaire plus altérée, une plus grande fréquence d'hospitalisations et un nombre accru de cures d'antibiotiques (Ren et al. 2007). En France, entre 2010 et 2020, on observe une augmentation des souches de SAMS isolées, contrairement aux souches de SARM qui voient leur prévalence en légère diminution (cf. figure 7). Il n'y a pas de recommandations pour un traitement systématique du portage d'une souche de SAMS en France chez les patients atteints de mucoviscidose. En revanche, une éradication d'un portage de SARM est recommandée, en tant que possible facteur d'aggravation (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017). fréquence, c'est le second germe retrouvé chez ces patients après Staphylococcus aureus. Le portage de maladie, à l'origine d'exacerbations plus fréquentes, accélérant la dégradation de la fonction pulmonaire et responsable d'une mortalité accrue (Nixon et al. 2001). Actuellement, les recommandations sont en faveur d'un traitement systématique d'une primo infection à P.aeruginosa, afin de limiter dans le temps la survenue de souches résistantes et mucoïdes et la dégradation de la fonction pulmonaire. En effet, un échec de l'éradication initiale d'une souche de P.aeruginosa est associé à un risque accru d'exacerbations pulmonaires dans les 15 mois suivants (Mayer-Hamblett et al. 2012). De plus, l'infection chronique favorise la conversion vers des souches dites multi résistantes (résistantes à au moins 3 classes d'antibiotiques parmi lesquelles les pénicillines (piperacilline-tazobactam), les céphalosporines (ceftazidime), les carbapénèmes, les fluoroquinolones et les aminosides), en constante augmentation dans les années 2000 et représentant une menace majeure dans le traitement de ces infections à P.aeruginosa dans la mucoviscidose. D'après le rapport de 2019 de l'EARS (= European Antimicrobial Resistance Surveillance Network), en 2015 près de 15% des souches de P.aeruginosa isolées (toute pathologie comprise) étaient multi résistantes,

Enfants avec symptômes respiratoires (mais non considérés comme étant en période d'exacerbation)

  ). Ceci est rendu possible par la présence de facteurs de virulence tels que des pili, des protéases extracellulaires, une capacité à former des biofilms et la présence d'un système de sécrétion de type III permettant l'invasion cellulaire[START_REF] Blanchard | Microbiology of Cystic Fibrosis Airway Disease[END_REF]. Une souche particulièrement virulente, Burkholderia cenocepacia ET-12 est responsable d'épidémies chez ces patients depuis les années 80. Cette souche est associée à un risque accru de mortalité et de transplantation, ainsi qu'à une plus grande fréquence d'exacerbations pulmonaires[START_REF] Somayaji | Clinical Outcomes Associated with Burkholderia cepacia Complex Infection in Patients with Cystic Fibrosis[END_REF]. Le syndrome cepacia quant à lui, caractérisé par une pneumonie nécrosante associée à un sepsis, imputable à des espèces telles que Burkholderia cenocepacia et Burkholderia multivorans, est associé à un pronostic très défavorable[START_REF] Blanchard | Microbiology of Cystic Fibrosis Airway Disease[END_REF]. Les bactéries du genre Burkholderia sont naturellement résistantes à de nombreux antibiotiques tels que les aminosides par la présence de pompes d'efflux, à la colistine et à certaines beta-lactamines par l'intermédiaire de beta lactamases[START_REF] Blanchard | Microbiology of Cystic Fibrosis Airway Disease[END_REF]. Ces résistances naturelles, auxquelles il faut ajouter les résistances acquises, rendent difficile le traitement de ces infections. Tout ceci fait de Burkholderia un pathogène potentiellement redoutable à ne pas négliger chez ces patients atteints de mucoviscidose.Burkholderia gladioli est une espèce proche de Burkholderia cepacia et est exceptionnellement responsable d'infections chez des sujets atteints de mucoviscidose ou chez des patients immunodéprimés[START_REF] Segonds | Burkholderia cepacia: dangers of a phytopathogen organism for patients with cystic fibrosis[END_REF]. L'impact de la colonisation chronique par cette espèce en l'absence de signes d'infections est encore mal évalué dans le contexte de la mucoviscidose. Des cas d'infections invasives ont été rapportés chez ces patients en période d'immunodépression post transplantation.Dehillotte et Lemonnier 2022). Présent sous forme chronique chez ces patients la plupart du temps, les données concernant sa pathogénicité divergent. Certaines études ont mis en évidence que l'infection chronique par ce bacille serait associée à un risque trois fois plus élevé de décès ou de transplantation pulmonaire[START_REF] Waters | Chronic Stenotrophomonas maltophilia infection and mortality or lung transplantation in cystic fibrosis patients[END_REF]. Cependant, Stenotrophomonas maltophilia serait retrouvé à l'état chronique chez des patients présentant déjà un volume expiratoire forcé diminué et ne serait pas la cause de cette diminution. Il serait un « marqueur » de la maladie chez des patients avec une fonction respiratoire altérée[START_REF] Hansen | Stenotrophomonas maltophilia: to be or not to be a cystic fibrosis pathogen[END_REF]. Comme Pseudomonas aeruginosa, il est capable de former des biofilms[START_REF] Hansen | Stenotrophomonas maltophilia: to be or not to be a cystic fibrosis pathogen[END_REF]. Il n'existe pas, aujourd'hui, de recommandation pour un traitement systématique de la colonisation chronique par Stenotrophomonas maltophilia (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017).Les mycobactéries non tuberculeuses (=MNT) sont des bacilles aérobies strictes du genre Mycobacterium. Ces MNT sont ubiquitaires de l'environnement, retrouvées dans l'eau, les sols. Chez les patients atteints de mucoviscidose, on retrouve principalement les[START_REF] Roux | Mycobactéries et mucoviscidose : état des lieux et recommandations récentes[END_REF]. Cette pathologie pulmonaire, appelée par les anglo-saxons NTM-PD pour Non Tuberculosis Mycobacteria-Pulmonary Disease, est responsable d'altération de la fonction pulmonaire, d'atteinte fibrocavitaire, d'altération de l'état général pouvant aller jusqu'au décès. Une étude multicentrique aux États-Unis a montré que les patients qui présentaient ≥ 3 prélèvements respiratoires positifs à une MNT sur une période de 15 mois développaient par la suite des signes d'infections[START_REF] Olivier | Nontuberculous Mycobacteria: II: Nested-Cohort Study of Impact on Cystic Fibrosis Lung Disease[END_REF]. Actuellement, les critères permettant de classer les patients en NTM-PD sont difficilement applicables chez les patients atteints de mucoviscidose, notamment les critères radiologiques, puisque ces patients présentent un épithélium pulmonaire déjà altéré. C'est pourquoi, des comités d'experts s'attèlent à développer des recommandations concernant les infections à MNT dans la mucoviscidose, comme dans ce consensus regroupant des experts de l'US Cystic Fibrosis Foundation et de l'European Cystic Fibrosis Society : « Us Cystic Fibrosis Foundation and European Cystic Fibrosis Society consensus recommendations for the management of non-tuberculous mycobacteria in individuals with CF » (Floto et al. 2016). Au niveau biologique, seule la culture permet de faire le diagnostic d'infection à mycobactérie non tuberculeuse. Ce sont des germes à croissance lente et la durée minimale de culture recommandée est de 6 semaines (Floto et al. 2016). Des techniques de PCR (= Polymerase chain reaction) ont été développées mais ne présentent pas de sensibilités et spécificités suffisantes pour permettre leur utilisation diagnostique en routine (Floto et al. 2016). Une autre piste est le développement de tests sérologiques vis à vis de ces mycobactéries. Un travail mené par Vincent Le Moigne et Al., a récemment été Achromobacter xylosoxidans est un bacille gram négatif aérobie strict non fermentaire. Il est largement répandu dans l'environnement, notamment les environnements humides, les sols, et de plus en plus présent en milieu hospitalier (Esposito et al. 2021). Chez les patients atteints de mucoviscidose, en France, en 2020, 7,6 % des patients ont présenté un ECBC positif à ce germe (Dehillotte et Lemonnier 2022). Cette fréquence est en augmentation, et le rôle de la colonisation par Achromobacter xylosoxidans reste peu étudié et controversé. Cependant, certaines études ont montré que l'isolement de ce germe est associé à des patients avec un VEMS plus altéré et un plus grand nombre d'exacerbations dans les trois ans suivants l'isolement (Tetart et al. 2019) A l'instar de Stenotrophomonas maltophilia, il semblerait que son isolement soit plutôt le reflet d'un stade avancé de la maladie et d'une fonction pulmonaire altérée mais non la cause de cette détérioration. Ses nombreuses résistances intrinsèques et acquises rendent son éradication difficile et nécessitent l'utilisation d'associations synergiques d'antibiotiques (Esposito et al. 2021). La prévalence de ces infections virales respiratoires dans la mucoviscidose est difficile à établir et les données de la littérature pourraient avoir un rôle pathogène dans ce contexte. Du côté des levures, le diabète associé à la mucoviscidose est reconnu comme un facteur prédisposant à la présence de ces dernières (Van Grunderbeeck et al. 2010). Candida albicans est de loin la levure la plus fréquemment isolée dans la mucoviscidose. On retrouve aussi d'autres levures du genre En effet, Al Shakirchi et al., dans une étude rétrospective, ont montré qu'au bout de deux ans de colonisation, les patients présentaient une valeur de VEMS inférieure par rapport aux patients non colonisés, et ce d'autant plus que la durée de colonisation était longue. De plus, les patients dont la culture s'est négativée dans les deux Aspergillus nidulans sont isolées le plus souvent de manière transitoire, alors qu'Aspergillus terreus a plus souvent tendance à être retrouvé de façon chronique (Pihet et al. 2009). Le tableau 11 recense la prévalence des différentes espèces du genre Aspergillus chez les patients atteints de mucoviscidose. Scedosporium spp. et Lomentospora prolificans Les champignons du genre Scedosporium sont des champignons filamenteux appartenant à l'embranchement des Ascomycètes et à la famille des Microascaceae. De nombreuses révisions taxonomiques ont eu lieu concernant ce genre. La dernière en date, d'après Ramirez-Garcia et al. en 2018, incluait 10 espèces dans le genre : S.minutisporum, S.desertorum, S.cereisporum, S.aurantiacum, S.dehoogii et 5 appartenant au complexe S.apiosperum qui sont S.fusoideum, S.angustum, S.ellipsoideum, S.boydii et S.apiospermum stricto sensu (Ramirez-Garcia et al. 2018). Ce sont des champignons saprophytes des sols avec une distribution mondiale dont la répartition semble influencée par les activités humaines. Ilsont été isolés dans une grande diversité de substrats riches en nutriments tels que les guano de chauve-souris, de poulets, de merles, également dans le fumier de bétail, dans les milieux boueux ou bien encore dans des eaux polluées et les eaux de stations d'épuration[START_REF] Bouchara | Advances in understanding and managing Scedosporium respiratory infections in patients with cystic fibrosis[END_REF]. 'adolescent/l'adulte jeune, mais elles ne sont pas retrouvées dans l'enfance. L'âge moyen au moment du premier isolement d'une souche de Scedosporium spp. était de 18 ans dans une cohorte Allemande de 161 patients[START_REF] Schwarz | Prospective multicenter German study on pulmonary colonization with Scedosporium /Lomentospora species in cystic fibrosis: Epidemiology and new association factors. Chotirmall SH, éditeur[END_REF]. Cette colonisation tardive à Scedosporium spp. serait successive à celles d'autres microorganismes tels que S.aureus,[START_REF] Pihet | Occurrence and relevance of filamentous fungi in respiratory secretions of patients with cystic fibrosis -a review[END_REF]). La capacité de ces espèces à provoquer des infections invasives est indéniable et plusieurs cas d'infections invasives survenant en période post transplantation pulmonaire chez les patients atteints de mucoviscidose ont été décrits[START_REF] Solé | Salvage therapy with topical posaconazole in lung transplant recipients with invasive Scedosporium infection[END_REF]. mucoviscidose, ce qui peut expliquer les fortes variations de prévalences observées concernant les champignons filamenteux. Une meilleure connaissance des espèces du genre Scedosporium a permis l'utilisation de milieux adaptés à son isolement, comme le milieu sabouraud + cyclohéximide, inhibant la pousse des Aspergillus. Plus récemment, Sedlacek et al. ont multiplié par deux le nombre de souches de Scedosporium isolées en utilisant le milieu semi selectif Sce Sel+[START_REF] Sedlacek | Prevalence of Scedosporium species and Lomentospora prolificans in patients with cystic fibrosis in a multicenter trial by use of a selective medium[END_REF].Un autre problème majeur reste le traitement des infections à Scedosporium spp.. In vitro, ces espèces sont résistantes à la 5-Fluorocytosine, aux polyènes comme l'amphotéricine B et la nystatine, aux imidazolés et aux tri-azolés tels que le fluconazole, l'itraconazole et l'isavuconazole[START_REF] Ramirez-Garcia | Scedosporium and Lomentospora: an updated overview of underrated opportunists[END_REF]. Quant aux échinocandines, bien qu'elles présentent une faible activité vis à vis de ces espèces in vitro, elles sont considérées comme intrinsèquement résistantes du fait d'une phénylalanine en position 695 de la protéine Fks1 de Scedosporium spp.. Le voriconazole est le triazolé qui présente la plus faible concentration minimale inhibitrice vis à vis de ces espèces. Le posaconazole est un peu moins actif in vitro, mais a été utilisé en association avec la terbinafine dans des scedosporioses invasives, avec de bons résultats[START_REF] Solé | Salvage therapy with topical posaconazole in lung transplant recipients with invasive Scedosporium infection[END_REF]. Les associations d'antifongiques semblent être la meilleure solution vis à vis des infections à Scedosporium spp., particulièrement la triple combinaison voriconazole + caspofungine + amphotéricine B[START_REF] Schwarz | Combined antifungal therapy is superior to monotherapy in pulmonary scedosporiosis in cystic fibrosis[END_REF]. Lomentospora prolificans[START_REF] Ramirez-Garcia | Scedosporium and Lomentospora: an updated overview of underrated opportunists[END_REF]. Il est responsable de colonisation transitoire ou chronique de l'arbre respiratoire des patients atteints de mucoviscidose, et potentiellement d'infections invasives en cas d'immunodépression associée, comme en période post-transplantation pulmonaire. Une problématique majeure rencontrée avec cette espèce est sa résistance vis à vis des antifongiques, encore plus marquée que celle observée avec Scedosporium spp.Lomentospora prolificans présente, en plus, une résistance in vitro au voriconazole.Cependant, ce dernier a été utilisé en association avec la terbinafine ou la caspofungine in vivo pour le traitement d'infection pulmonaire à cette espèce avec succès[START_REF] Schwarz | Combined antifungal therapy is superior to monotherapy in pulmonary scedosporiosis in cystic fibrosis[END_REF]).

	2.1.6 Mycobactéries non tuberculeuses dessine, confirmant la pathogénicité et l'imputabilité de ces virus notamment dans les épisodes d'exacerbations (cf. tableau 8). Les virus majoritairement retrouvés sont : le Rhinovirus (> 70%) (particulièrement lors d'épisodes d'exacerbations), le virus respiratoire syncytial (= VRS) et les virus influenza. On retrouve d'autres virus, comme dans la population générale, avec une moindre incidence tels que les parainfluenza virus, les coronavirus, les picornavirus, le metapneumovirus, et l'adenovirus. Tableau 8 : revue de la littérature de la prévalence des infections virales respiratoires en fonction du statut du patient Prévalence des virus respiratoires Enfants en période stable 17,6 % -29 % (Esposito et al. 2014) ; (Wat et al. 2008) 47,2 % -66,4 % (Emerson et al. 2013) ; (Jones et al. 2011) Enfants en période d'exacerbation 29,8 % -72 % (Esposito et al. 2014) ; (Cousin et al. 2016) Cas de la COVID-19 : actuellement, peu de données sont disponibles pour évaluer l'impact de la pandémie sur la population de patients atteints de mucoviscidose, et le peu d'études réalisées concernaient un petit nombre de patients. Les patients atteints de mucoviscidose seraient moins touchés par la COVID-19, ce qui peut s'expliquer par le respect strict des mesures sanitaires de prévention primaire (port du masque, hygiène des mains, distanciation sociale, observance vis à vis de la vaccination). Ils ne présenteraient pas de formes plus graves que les patients non atteints de mucoviscidose, et la COVID-19 ne serait pas liée à des épisodes d'exacerbations (Corvol et al. 2020) (Mathew et al. 2021). 2.3 Analyse des populations fongiques et pathogénicité Candida chez ces patients, et plus récemment Candida blankii, dont le rôle est encore inconnu (Schwarz et al. 2021). 2.3.1 Champignons filamenteux dans la mucoviscidose 2.3.1.1 Aspergillus fumigatus ans suivants la première culture positive, ont présenté un meilleur VEMS que ceux qui continuaient d'être colonisés. Cette étude a aussi mis en évidence que la mutation DelF508 à l'état hétérozygote serait protectrice vis à vis du risque de la colonisation aspergillaire sur la fonction pulmonaire (Al Shakirchi et al. 2021). Si ABPA suspectée et IgE totales comprises entre 200 et 500 UI/mL, répéter le test dans un intervalle de 1 à 3 mois Si le patient est sous corticoïdes, répéter le test après arrêt du traitement 3. Réactivité cutanée immédiate à Aspergillus fumigatus ou présence d'IgE anti Aspergillus fumigatus. 4. Un des critères parmi : Bien que l'aspergillose broncho-pulmonaire allergique soit aujourd'hui associée exclusivement à Aspergillus fumigatus, certaines études ont mis en évidence une sensibilisation vis à vis d'autres espèces d'Aspergillus telles qu'Aspergillus flavus ou Aspergillus terreus. Dans ce cas, si les autres critères diagnostiques sont également présents, il faudrait parler d'ABPM pour « Mycose broncho-pulmonaire allergique » (Agarwal et al. 2020) (Sehgal et al. 2019). Champignons filamenteux Patients (N=201) Aspergillus fumigatus 56,7 % 2.3.1.3 Lomentospora prévalence qui varie selon les études et la situation géographique, de 8,6% à 16% (Bouchara P.aeruginosa ou A.fumigatus, plus précoces dans la vie des patients, qui formeraient des lésions épithéliales propices au développement de Scedosporium spp. dans l'arbre respiratoire des patients. En pathologie humaine, le genre Scedosporium était initialement connu comme agent de mycétomes ou d'infections localisées (infections articulaires par exemple) chez les patients immunocompétents. Puis, l'augmentation du nombre de patients immunodéprimés, en particulier transplantés d'organes solides ou de moelle osseuse, a révélé des formes invasives Un travail collaboratif de l'ECMM (« European Confederation of Medical Mycology ») / ISHAM (« International Society for Human and Animal Mycology") et de l'ECFS ("European Cystic Fibrosis Society"), appelé MFIP (« MucoFong International Project »), a proposé un consensus concernant l'ensemencement mycologique des prélèvements respiratoires des patients atteints de mucoviscidose. Ce consensus propose l'ensemencement, pour une incubation d'une durée de 15j, après pré traitement par un mucolytique, des milieux suivants : Les champignons filamenteux du genre Rasamsonia appartiennent à l'embranchement des Ascomycètes et à la famille des Trichocomaceae. Douze espèces sont répertoriées dans ce genre, dont quatre regroupées au sein du complexe Rasamsonia argillacea : Rasamsonia piperina, Rasamsonia eburnea, Rasamsonia aegroticola et Rasamsonia argillacea stricto sensu (Totet et Le Govic 2021). Ces espèces appartenaient autrefois au genre Geosmithia, mais en 2011 des analyses phylogénétiques ont conduit à en reclasser certaines dans un Lomentospora 2.3.1.4 Espèces du complexe Rasamsonia argillacea nouveau genre : le genre Rasamsonia.
	2.1.7 Achromobacter xylosoxidans varient. Il n'existe pas de consensus quant au type d'échantillon recommandé pour un screening viral chez ces patients (crachat, écouvillon nasopharyngé, écouvillon oropharyngé, prélèvement bronchique protégé, lavage broncho-alvéolaire …), ce qui amène à des résultats différents et difficilement comparables entre études. Cependant, une tendance globale se Adultes en période stable 19 % (Chin et al. 2015) Adultes en période d'exacerbation 50 % (Chin et al. 2015) Cette forte prévalence dans la mucoviscidose peut s'expliquer en partie par le fait Aspergillus (non-fumigatus) Aspergillus flavus 10 % et al. 2020). On observe une répartition de la prévalence de ces espèces suivant un gradient 3,4 % qu'Aspergillus fumigatus possède une forte capacité de sporulation (concentration de 1 à 100 conidies/m³ dans l'atmosphère) avec des spores de petite taille (2-3,5 µm de diamètre) résistant à des températures allant de 15°C à 53°C (Le Bourgeois et al. 2011). Aspergillus niger 2,9 % du nord au sud, qui peut s'expliquer par des caractéristiques thermophiles de ces dernières Colonisation aspergillaire : la colonisation aspergillaire est dite transitoire si ≤ 1 expectoration/an revient positive à Aspergillus fumigatus, et chronique si ≥ 2 2.3.1.2 Autres espèces du genre Aspergillus Aspergillus nidulans Aspergillus versicolor Aspergillus terreus 1,9 % Les champignons du genre Scedosporium sont des champignons filamenteux à croissance (Delhaes et al. 2019). Parmi les espèces isolées chez des patients Français, Scedosporium 0,9 % 0,9 % boydii représentait 62 % d'entre elles, suivi par Scedosporium apiospermum (24 %) (Zouhair lente (5 à 7 jours) contrairement à Aspergillus fumigatus qui est un champignon à croissance apiospermum ou des espèces Lomentospora, il est recommandé expectorations/0,5-1 an le sont, mais il n'existe pas de consensus à ce propos (Warris et al. 2019). L'impact de cette colonisation n'est pas totalement établi mais les études tendent à Scedosporium apiospermum 3,4 % et al. 2013). Là encore, les données sont variables selon les études, mais S.boydii et rapide sur milieu sabouraud (3 à 5 jours). La présence d'Aspergillus fumigatus peut se révéler d'utiliser un milieu sélectif Scedosporium (Delhaes et al. 2019)

2.1.5 Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia est un bacille gram négatif aérobie strict, non fermentant. Il appartient au genre Stenotrophomonas, qui comprend quatre espèces, mais seule l'espèce maltophilia est retrouvée chez l'Homme. C'est une bactérie ubiquitaire de l'environnement, retrouvée dans les sols, les plantes, l'eau, les aliments. En France, sur l'année 2020, près de 11,1% des patients atteints de mucoviscidose ayant réalisé au moins un examen cytobactériologique des crachats étaient porteurs de Stenotrophomonas maltophilia (mycobactéries du complexe abscessus dites MABSC (= Mycobacterium abscessus complex) et celles du complexe avium dites MAC (= Mycobacterium avium complex). On retrouve dans le complexe MABSC : M.abscessus, M.massiliense et M.bolletii, et dans le complexe MAC M.avium, M.intracellulare et M.chimaera. D'après le Registre Français de la Mucoviscidose 2019, sur cette même année 3,7% des patients étaient porteurs d'une mycobactérie non tuberculeuse, contre 2,4% en 2009 (Dehillotte et Lemonnier 2021). La présence de ces MNT serait liée à certains autres microorganismes. En effet, une ABPA sous-jacente augmenterait d'un facteur 2,36 la probabilité d'avoir un prélèvement respiratoire positif à une MNT dans la mucoviscidose, tandis que la présence Pseudomonas aeruginosa chronique serait corrélée de manière négative aux MNT (Viviani et al. 2016). Chez les patients atteints de mucoviscidose elles doivent être recherchées au moins une fois par an (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017). En effet, elles peuvent être isolées de manière transitoire, et même de manière permanente sans provoquer de pathologie, mais aussi être responsables d'une pathologie pulmonaire inflammatoire progressive (publié concernant des tests ELISA (= Enzyme Linked Immunosorbent Assay) détectant des IgG de Mycobacterium abscessus avec des résultats prometteurs (Le Moigne et al. 2022). Concernant leur traitement, les MNT présentent de nombreuses résistances aux antibiotiques, particulièrement M.abscessus pour laquelle seulement deux beta-lactamines sont potentiellement actives (cefoxitine et imipénème), ainsi que les macrolides (clarithromycine et azithromycine) et l'amikacine. Pour MAC, les macrolides (clarithromycine et azithromycine), la rifampicine et l'éthambutol sont les plus actifs. Le traitement repose sur une bi ou tri-thérapie antibiotique de longue durée (jusqu'à un an après négativation de l'ECBC) (Centre de Référence des Maladies Rares, Hospices civils de Lyon 2017).

2.2 Analyse des populations virales et pathogénicité

Bien que les patients atteints de mucoviscidose ne soient pas plus touchés que la population générale par les virus à tropisme respiratoire, les conséquences cliniques sont en revanche plus marquées. Ces infections virales sont associées à une progression de la maladie avec une dégradation de la fonction pulmonaire, et engendrent une augmentation de la durée des cures d'antibiotiques. Les épisodes d'exacerbations au cours desquels sont retrouvés un virus respiratoire sont plus sévères qu'en l'absence de virus. De plus, le délai entre deux exacerbations était plus faible lorsqu'un virus avait été associé (64j avec virus contre 107j sans virus retrouvé)

[START_REF] Etherington | The role of respiratory viruses in adult patients with cystic fibrosis receiving intravenous antibiotics for a pulmonary exacerbation[END_REF]

. Cette sévérité des infections respiratoires virales chez ces patients serait imputable à une réponse antivirale innée insuffisante, avec une perturbation de la réponse aux interférons, notamment une moindre stimulation des « interferon stimulated genes »

[START_REF] Blanchard | Microbiology of Cystic Fibrosis Airway Disease[END_REF]

.

De manière parallèle à l'augmentation de l'espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose, on observe une augmentation de la prévalence des champignons filamenteux chez ces patients, avec une augmentation de 10 % en 10 ans concernant les champignons du genre Aspergillus par exemple (18,3% en 2007 contre 28,7% en 2017)

[START_REF] Bellis | Registre Français de la Mucoviscidose[END_REF]

.

Contrairement à certaines espèces bactériennes retrouvées dès les premières années de vie chez les patients atteints de mucoviscidose, la colonisation par les champignons filamenteux est plus tardive. C'est vers l'âge de 6-7 ans que l'on commence à isoler ces champignons, et leur fréquence augmente progressivement pour former un plateau chez l'adulte jeune. Les levures, quant à elles, sont retrouvées dès les premières années de vie chez ces patients

[START_REF] Schwarz | Emerging Fungal Threats in Cystic Fibrosis[END_REF]

. Certains facteurs comme l'insuffisance pancréatique exocrine, la dénutrition et la colonisation bactérienne seraient associés à la présence fongique globale dans la mucoviscidose. En effet, les infections bactériennes à répétition, par les lésions tissulaires épithéliales qu'elles causent, font le lit de la colonisation et des infections fongiques par la suite. La corticothérapie inhalée serait associée à la présence de micromycètes filamenteux, notamment ceux du genre Aspergillus. Aspergillus fumigatus est le plus connu et le plus fréquent d'entre eux, mais le mycobiote de ces patients est plus complexe et d'autres champignons filamenteux sont de plus en plus isolés, tels que Scedosporium spp., Exophiala dermatitidis ou bien encore les espèces du genre Rasamsonia et leur rôle pathogène est de plus en plus reconnu

[START_REF] Schwarz | Emerging Fungal Threats in Cystic Fibrosis[END_REF]

). D'autres, comme Arthrographis kalrae, sont encore peu décrits mais Les champignons du genre Aspergillus sont des micromycètes aérobies ubiquitaires de l'environnement, appartenant à l'embranchement des Ascomycètes et formant la famille des Aspergillaceae. Ils sont retrouvés dans les sols, l'air, l'eau, les végétaux, aussi bien en milieu rural qu'en milieu urbain.

Dans la mucoviscidose, Aspergillus fumigatus est le champignon filamenteux le plus fréquemment isolé dans les prélèvements respiratoires, avec 23,1 % des patients en France ayant eu une culture positive en 2020

(Dehillotte et Lemonnier 2022)

. Certaines études rapportent même des chiffres allant jusqu'à 58,3 % (cf. tableau 9). Cette prévalence est presque nulle dans les premières années (3% pour les 0-4 ans), puis augmente progressivement à partir de l'âge de 6-7 ans avant d'atteindre les 36% chez les 20-24 ans

(Dehillotte et Lemonnier 2022)

.

Tableau 9 : Revue de la littérature de la prévalence de la colonisation par A.fumigatus et de la prévalence de l'ABPA dans la mucoviscidose, d'après

[START_REF] Pihet | Occurrence and relevance of filamentous fungi in respiratory secretions of patients with cystic fibrosis -a review[END_REF] 

Là où ces spores seraient normalement éliminées, notamment via la clairance mucocilliaire chez une personne saine, elles se retrouvent trappées dans un mucus épais dont la clairance est altérée chez les patients atteints de mucoviscidose

[START_REF] Speirs | Effects of Aspergillus fumigatus colonization on lung function in cystic fibrosis[END_REF]

. Ensuite, la germination des conidies en hyphes se traduit par une colonisation aspergillaire, qui peut rester asymptomatique mais qui n'est pas sans impact sur la fonction pulmonaire. Dans d'autres cas, cette colonisation peut se manifester par une bronchite aspergillaire, un aspergillome, une aspergillose invasive en cas de déficit immunitaire associé ou lors d'une immunodépression, ou bien en aspergillose broncho pulmonaire allergique, forme la plus fréquente chez les patients atteints de mucoviscidose

[START_REF] Warris | Aspergillus colonization and antifungal immunity in cystic fibrosis patients[END_REF]

. Les différentes formes ainsi que les présentations cliniques, biologiques et radiologiques sont résumées dans le tableau 10. montrer que malgré son caractère asymptomatique, elle serait à l'origine d'une dégradation de la fonction pulmonaire. Tableau 10 : Présentation clinique et diagnostique des différentes formes de pathologies aspergillaires rencontrées dans la mucoviscidose, d'après (Lv et al. 2021) 2. IgE totales sériques > 1500 UI/mL (> 1200 ng/mL). a. Présence de précipitines ou d'IgG anti Aspergillus fumigatus b. Présence de nouvelles anomalies radiologiques non améliorées par les antibiotiques Concernant le traitement de l'ABPA, il devra être mis en place dès le diagnostic posé. Il repose sur deux principaux volets : les corticoïdes par voie systémique qui vont limiter la réponse inflammatoire et immunitaire, et les antifongiques pour diminuer la charge fongique de ces patients. Les antifongiques azolés, par leur disponibilité par voie orale, trouvent leur place dans le traitement de l'ABPA. L'itraconazole per os est le plus utilisé, pour une durée de 4 à 6 mois, en association à un traitement par corticoïdes par voie orale également. L'omalizumab, anticorps monoclonal anti IgE, a prouvé son efficacité et permettrait une épargne des corticoïdes. Les bronchodilatateurs et la corticothérapie inhalée ont aussi leur place dans le traitement de l'ABPA (Janahi et al. 2017). D'autres espèces du genre Aspergillus sont fréquemment isolées chez les patients atteints de mucoviscidose. Certaines, telles qu'Aspergillus flavus, Aspergillus niger et Concernant Aspergillus terreus, outre son implication dans des cas d'ABPM, il serait aussi responsable d'aspergillose pulmonaire invasive dans de rares cas chez des patients atteints de mucoviscidose, non transplantés (Singh et al. 2019).

Tableau 11 : Prévalence des principaux champignons filamenteux isolés chez des patients atteints de mucoviscidose en France, d'après

[START_REF] Paugam | Characteristics and consequences of airway colonization by filamentous fungi in 201 adult patients with cystic fibrosis in France[END_REF]

) prolificans : longtemps considéré comme une espèce appartenant au genre Scedosporium, appelé autrefois Scedosporium prolificans, des études moléculaires ont définitivement éloigné cette espèce du genre Scedosporium pour l'assigner au genre Lomentospora. On parle maintenant de Lomentospora prolificans

[START_REF] Lackner | Proposed nomenclature for Pseudallescheria, Scedosporium and related genera[END_REF]

.

Les Scedosporium spp. se classent en deuxième position des champignons filamenteux isolés chez les patients atteints de mucoviscidose après Aspergillus fumigatus, avec une S.apiospermum sont les espèces majoritairement rencontrées. L'acquisition de ces souches se fait chez ld'infections dues à ces champignons. Récemment on assiste à leur émergence chez les patients atteints de mucoviscidose

[START_REF] Bouchara | Advances in understanding and managing Scedosporium respiratory infections in patients with cystic fibrosis[END_REF]

.

Dans la mucoviscidose, les espèces du genre Scedosporium sont responsables d'une colonisation chronique de l'arbre respiratoire, cliniquement asymptomatique la plupart du temps. Dans certains cas, Scedosporium apiospermum serait à l'origine d'une ABPM

[START_REF] Cimon | Clinical Significance of Scedosporium apiospermum in Patients with Cystic Fibrosis[END_REF]

, avec de très forts taux d'IgE totales sériques retrouvées, en l'absence d'IgE anti A.fumigatus

[START_REF] Pihet | Occurrence and relevance of filamentous fungi in respiratory secretions of patients with cystic fibrosis -a review[END_REF]

. Bien que souvent asymptomatique, cette colonisation chronique n'est pas sans conséquence. En effet, ces espèces contribueraient à la réaction inflammatoire et donc à la détérioration des tissus de l'arbre respiratoire par libération de protéases telles que des serines protéases ou des metalloprotéases qui agissent comme des médiateurs de l'inflammation chronique en hydrolysant des substrats tels que le complément (envahissante sur une gélose sabouraud et masquer la pousse de Scedosporium spp.. Longtemps, il n'y a pas eu de recommandations concernant l'examen mycologique des expectorations dans la -Milieu YPDA (= Yeast extract -Peptone -dextrose agar) ou sabouraud à 37°C -Milieu appelé « B(+) » : milieu similaire au milieu YPDA supplémenté d'antibiotiques larges spectres afin de supprimer toute pousse bactérienne, à 25°C-30°C -Milieu supplémentaire : § en l'absence d'étiologie bactérienne des altérations respiratoires, il convient d'ajouter un milieu YPDA ou sabouraud complété par du chloramphénicol et du cyclohéximide § lorsque le patient est colonisé par des espèces Exophiala, il est recommandé d'utiliser un milieu à l'érythritol § lorsque le patient est colonisé de manière chronique par le complexe S. prolificans : longtemps considéré comme une espèce appartenant au genre Scedosporium, appelé autrefois Scedosporium prolificans, des études moléculaires l'ont définitivement éloigné de ce genre pour l'assigner au genre Lomentospora. On parle maintenant de Lomentospora prolificans (Lackner et al. 2014). Dans la mucoviscidose, sa prévalence est de l'ordre de 3%. Il se place derrière S.boydii et S.apiospermum et représente 12% des isolats parmi les genre Scedosporium et Lomentospora dans la mucoviscidose d'après une cohorte allemande (Sedlacek et al. 2015). Ces chiffres varient, là aussi, selon les études et la situation géographique. Les implications cliniques de Lomentospora prolificans sont semblables à celles des espèces du genre Scedosporium, à l'exception qu'il n'y a pas de cas recensés d'ABPM dus à Les champignons du complexe Rasamsonia argillacea sont des champignons thermophiles retrouvés essentiellement dans des environnements chauds, à croissance rapide (3 à 5j) inhibée par le bénomyl et le cycloheximide (que l'on retrouve dans les milieux sélectifs pour l'isolement de Scedosporium spp.). L'aspect macroscopique et microscopique de ces espèces est proche de celles du genre Penicillium ou Paecilomyces, ce qui a longtemps conduit à une mauvaise identification de celles-ci en tant que Penicillium ou Paecilomyces, sous estimant probablement leur prévalence par le passé. Cependant, depuis 2005, on observe une réelle augmentation du nombre de cas de colonisation/infection par les espèces du complexe Rasamsonia argillacea, d'où le terme de pathogène émergent qui leur est associé (cf. figure 8).

  Totet et Le Govic 2021). Giraud et al. ont présenté en 2010 huit cas de colonisation par Rasamsonia argillacea dans un contexte de mucoviscidose survenant entre 1999 et 2009 sur trois centres en France. Ce travail a permis de mettre en évidence un lien entre colonisation par Rasamsonia argillacea et infections/colonisations préalable par S.aureus et A.fumigatus (7/8 étaient colonisés par S.aureus et 8/8 par A.fumigatus). De plus, la mutation DelF508 semble elle aussi être un facteur prédisposant à la colonisation par Rasamsonia argillacea puisque l'intégralité des patients présentait au moins une mutation DelF508 (6/8 étaient homozygotes DelF508, et 2/8 hétérozygotes). Pour finir, les patients homozygotes pour cette mutation semblent colonisés plus précocement par

  .Chez l'Homme, Exophiala dermatitidis est un agent de mycoses cutanées et profondes appelées phaeo-hyphomycoses qui surviennent habituellement (mais pas exclusivement)

	dans un contexte d'immunosuppression. Il est aussi responsable d'atteintes cérébrales
	mortelles chez des patients immunocompétents originaires d'extrême orient, ou d'infections
	invasives chez des patients d'onco-hématologie (Kirchhoff et al. 2019) ; (Michel-Nguyen et al.
	2009).
	Dans la mucoviscidose, les chiffres concernant la prévalence d'Exophiala dermatitidis
	sont variables, ce qui peut s'expliquer par l'hétérogénéité des protocoles d'examens
	mycologiques utilisés. D'après le projet MFIP, sa prévalence est estimée à 2 % dans la
	population pédiatrique et 4 % dans la population adulte et serait plus importante dans le nord
	de l'Europe qu'au sud (Delhaes et al. 2019). Sa présence dans des prélèvements respiratoires
	serait étroitement liée à la mucoviscidose, mais pas uniquement. Deux cas survenus en France
	de patientes présentant des infections bronchopulmonaires à répétition chez lesquelles des
	pathogènes tels que P.aeruginosa, M.intracellulare et A.fumigatus étaient habituellement
	isolés, ont vu plus récemment Exophiala dermatitidis isolé dans leurs prélèvements
	respiratoires, ce qui a amené à la réalisation d'un test de la sueur positif et une analyse
	génétique a mis en évidence des mutations du gène CFTR (Grenouillet et al. 2018). Tandis que
	Kondori et al. ont isolé Exophiala dermatitidis dans des prélèvements respiratoires
	uniquement chez les patients atteints de mucoviscidose (Kondori et al. 2011), E.dermatitidis
	a été isolé au niveau pulmonaire chez des patients atteints de dilatation des bronches ou de
	broncho-pneumopathie chronique obstructive d'après Michel-Nguyen et al (Michel-Nguyen
	et al. 2009).

  [START_REF] Engel | Prevalence and diversity of filamentous fungi in the airways of cystic fibrosis patients -A Dutch, multicentre study[END_REF]. Ce sont des champignons saprophytes de l'environnement, largement retrouvés dans l'air, les sols, aussi bien en milieu extérieur qu'en milieu intérieur, et dont l'isolement dans les prélèvements respiratoires n'est pas spécifique de la mucoviscidose. Des cas d'ABPM concernant ces espèces ont été recensés, mais pas dans le contexte de la mucoviscidose[START_REF] Chowdhary | Allergic bronchopulmonary mycosis due to fungi other than Aspergillus : a global overview[END_REF]).

	2.3.1.7 Autres champignons filamenteux D'autres champignons filamenteux sont isolés chez les patients atteints de mucoviscidose. Cependant, leur pathogénicité n'a pas été démontrée chez ces derniers. Il s'agit des espèces du genre Penicillium (prévalence de 20,7%) ou Cladosporium (prévalence fusispora, appartenant à l'embranchement des Ascomycètes, thermotolérant et retrouvé dans les sols, dont 4 cas de colonisation de l'arbre respiratoire dans le contexte de mucoviscidose ont été rapportés (Cimon et al. 2005). Parfois il s'agissait d'une colonisation avec des isolements répétés sur plusieurs mois. Les patients ne présentaient pas de signes de 1,8%) (On mentionnera parmi les autres champignons filamenteux Acrophialophora cliniques d'infections lors de l'isolement de ce champignon, mais des cas d'infections

  2.3.2 Levures dans la mucoviscidoseLes levures du genre Candida sont des champignons saprophytes de l'Homme, commensaux des muqueuses (peau, oropharynx, tube digestif, voies génito-urinaires …). Plus de deux cents espèces sont répertoriées au sein de ce genre, mais un nombre restreint est impliqué en pathologie humaine.Dans la mucoviscidose, on observe une prévalence pour les espèces du genre Candida atteignant les 80 %, devant Aspergillus fumigatus, ce qui n'est pas surprenant au vu de leur caractère commensal de l'oropharynx[START_REF] Valenza | Prevalence and antimicrobial susceptibility of microorganisms isolated from sputa of patients with cystic fibrosis[END_REF]. Les principales espèces rencontrées dans ce contexte sont Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis, Candida parapsilosis et Candida dubliniensis (cf. tableau 13) (Delhaes et al. 2019). Une prévalence plus importante est observée dans les pays d'Europe du nord par rapport à ceux d'Europe du sud pour Candida albicans, Candida dubliniensis et Candida glabrata (Delhaes et al. 2019). Delhaes et al. 2019) ; (Dehillotte et Lemonnier 2022). D'après Gileles-Hillel et al., il s'agit dans environ 37 % des cas d'une colonisation chronique et, à l'instar d'Aspergillus fumigatus, on observe une prévalence de Candida albicans qui augmente avec l'âge : 28 % avant 15 ans contre 55 % après 15 ans (Gileles-Hillel et al. 2015) (Delhaes et al. Tableau 13 : prévalence des différentes levures du genre Candida isolées d'expectorations de patients atteints de mucoviscidose répartis en population pédiatrique et adulte, d'après (Delhaes et al. 2019) Des facteurs de risque tels que l'insuffisance pancréatique exocrine, le diabète associé à la mucoviscidose, la colonisation chronique par Pseudomonas aeruginosa et l'administration répétée d'antibiotiques, notamment par voie inhalée, sont associés à la présence de Candida albicans (Van Grunderbeeck et al. 2010) ; (Gileles-Hillel et al. 2015) ;[START_REF] Chotirmall | Sputum Candida albicans Presages FEV 1 Decline and Hospital-Treated Exacerbations in Cystic Fibrosis[END_REF].[START_REF] Przyklenk | Serologic response to candida albicans and aspergillus fumigatus in cystic fibrosis[END_REF]. Par la suite, a été montré que Candida albicans est impliqué dans des cas d'ABPM, aussi appelés « Allergic bronchopulmonary Candidiasis » (= ABPC) lorsque Candida est le genre en cause. Dans la littérature, 94 cas d'ABPM à Candida albicans ont été rapportés, mais il n'y a pas de chiffre concernant le nombre de cas dans le contexte de la mucoviscidose[START_REF] Chowdhary | Allergic bronchopulmonary mycosis due to fungi other than Aspergillus : a global overview[END_REF]. Récemment, a été mis en évidence que

	A l'exception de candidoses buccales et vaginales plus fréquentes chez les patients atteints de mucoviscidose, en lien avec les cures répétées d'antibiotiques, de corticostéroïdes par voie inhalée et du fait du diabète associé à la pathologie, les candidoses invasives ne sont pas plus fréquentes chez ces patients et les seuls cas décrits concernaient des patients en période post-transplantation pulmonaire et donc immunodéprimés ou secondairement à la pose de dispositifs implantables (Munck et al. 2004) ; (Sawyer et al. 1994). 2.3.2.1 Candida albicans C'est l'espèce majoritairement isolée des prélèvements respiratoires des patients (atteints de mucoviscidose ou non). Dans la mucoviscidose, sa prévalence varie selon les études : 47,7 % selon le projet MFIP, 26 % d'après les données du Registre Français de la Mucoviscidose 2020 (2019). En terme d'impact clinique, la colonisation par Candida albicans semble être en lien avec une détérioration clinique, bien que les patients ne manifestent pas de signes cliniques associés. Les premiers travaux dans ce sens portaient sur la mise en évidence d'une sensibilisation (IgG anti-Candida albicans par ELISA) des patients vis à vis de cette levure, laissant supposer des dommages pulmonaires imputables à la réponse inflammatoire induite d'exacerbations nécessitant une hospitalisation. Il a été démontré une diminution du VEMS après colonisation des patients par C.albicans (2,3 L avant colonisation versus 2,1 L après), et de l'indice de masse corporelle (27 avant colonisation versus 21,6 après) (cf. figure 12) (Chotirmall et al. 2010) ; (Gileles-Hillel et al. 2015). 2.3.2.2 Candida dubliniensis C'est la seconde espèce du genre Candida la plus fréquemment rencontrée chez les patients atteints de mucoviscidose. Sa prévalence atteint environ 20 % en 2015 contre 10 % en 2005 (Al Shakirchi et al. 2020). Cette espèce semble elle aussi être liée à la détérioration de la fonction respiratoire des patients. En effet, pour les patients colonisés de manière chronique par Candida dubliniensis, une diminution du VEMS de 3,8 % à un an et 4,1 % à deux ans a été observée comparativement à des patients qui n'hébergeaient pas au niveau respiratoire cette levure (Al Shakirchi et al. 2020). De plus, les patients colonisés par cette sensibilisation (la colonisation par C.albicans serait associée à une augmentation des épisodes chroniquement par cette levure présentaient un VEMS plus faible que ceux qui étaient

Le cas de Candida albicans dans le contexte de la mucoviscidose illustre l'équilibre délicat entre commensalisme et pathogénicité. Bien qu'une détérioration des paramètres cliniques tels que l'indice de masse corporelle (= IMC) ou le VEMS soient observés chez les patients colonisés par Candida albicans, il est difficile d'affirmer que cette levure en soit l'origine. Il est possible que cette colonisation soit le reflet d'un stade avancé de la maladie, où des pathogènes comme Pseudomonas aeruginosa puis Aspergillus fumigatus se sont installés et sont probablement la cause des dommages observés, plus que l'origine de ces dommages. 89 colonisés de manière intermittente (AbdulWahab et al. 2017). Comme avec Candida albicans, le lien de causalité est difficile à établir puisque ces levures sont retrouvées au sein d'un microbiote et non de façon isolée : Pseudomonas aeruginosa et Aspergillus fumigatus sont des pathogènes fréquemment isolés avec Candida dubliniensis (Al Shakirchi et al. 2020).

  Candida blankii a été décrit à plusieurs reprises chez des patients atteints de mucoviscidose. En 2012, un patient de 14 ans présentait des épisodes d'exacerbations pulmonaires fréquents associés à une perte de poids, sans autre nouveau pathogène isolé hormis Candida blankii (LBA + expectoration). Ce patient a vu son état clinique s'améliorer (reprise de poids de 5kg, VEMS stable, pas de nouveaux épisodes d'exacerbations) après traitement par itraconazole[START_REF] Zaragoza | 318 Candida blankii: New agent in cystic fibrosis airways?[END_REF]. En 2016, c'est une patiente atteinte de mucoviscidose de 16 ans qui a présenté une fongémie à Candida blankii en période posttransplantation pulmonaire. Les expectorations pré transplantation révélaient la présence d'espèces du genre Candida qui n'avaient pas pu être identifiées par spectrométrie de masse, dont l'une a été identifiée comme Candida blankii par technique moléculaire par la suite (Nobrega de[START_REF] De Almeida | Candida blankii: an emergent opportunistic yeast with reduced susceptibility to antifungals[END_REF]. patients en France (79 % de patients co-colonisés contre 69 % uniquement colonisés par Pseudomonas aeruginosa) (cf. tableau 14)[START_REF] Paugam | Characteristics and consequences of airway colonization by filamentous fungi in 201 adult patients with cystic fibrosis in France[END_REF]. Il a été observé in vitro une production accrue de l'élastase de Pseudomonas aeruginosa en présence d'Aspergillus fumigatus. L'élastase est une protéase hydrolysant des composants de la matrice extra cellulaire[START_REF] Smith | Aspergillus fumigatus enhances elastase production in Pseudomonas aeruginosa co-cultures[END_REF]. In vivo, la fonction pulmonaire serait plus altérée chez les patients qui hébergent ces deux pathogènes par rapport à ceux qui n'en hébergent aucun ou seulement l'un des deux[START_REF] Amin | The Effect of Chronic Infection With Aspergillus fumigatus on Lung Function and Hospitalization in Patients With Cystic Fibrosis[END_REF]. Aspergillus fumigatus et Stenotrophomonas maltophilia Les patients atteints de mucoviscidose colonisés par Aspergillus fumigatus le sont aussi par Stenotrophomonas maltophilia dans près de 17 % des cas contre 8 % de colonisation par ce germe en l'absence d'Aspergillus fumigatus[START_REF] Paugam | Characteristics and consequences of airway colonization by filamentous fungi in 201 adult patients with cystic fibrosis in France[END_REF]). D'aprèsMarchac et al., 

	2.3.2.3 Candida blankii Récemment, 3-Interactions polymicrobiennes impliquant le règne fongique dans la mucoviscidose
	Ces interactions sont présentées par fréquence des données obtenues dans la revue de la
	littérature. Aucune donnée concernant les interactions entre le règne fongique et le règne des
	virus dans la mucoviscidose n'est décrite à ce jour.
	3.1 Interactions entre espèces fongiques et bactériennes 3.1.1 Aspergillus fumigatus 3.1.1.2 3.1.1.3 Aspergillus fumigatus et mycobactéries non tuberculeuses
	3.1.1.1 Aspergillus fumigatus et Pseudomonas aeruginosa
	Il a également été observé une présence plus fréquente d'Aspergillus fumigatus chez
	La présence d'Aspergillus fumigatus (champignon filamenteux le plus fréquemment les patients infectés par une mycobactérie non tuberculeuse dans la mucoviscidose (cf.
	isolé dans la mucoviscidose) semblerait liée à la présence de bactéries comme Pseudomonas tableau 14) (Paugam et al. 2010) ; (Olivier et al. 2003). Plusieurs études ont fait ce constat, et
	aeruginosa. Les patients colonisés par Aspergillus fumigatus le sont aussi par P.aeruginosa la colonisation par ce champignon filamenteux précèderait l'infection par la mycobactérie non
	dans 54 % des cas contre seulement 44 % de colonisation par P.aeruginosa en l'absence tuberculeuse dans les cas observés (Verregghen et al. 2012). Aucune synergie ou interaction

La prévalence de cette espèce est encore inconnue, et l'identification des levures du genre Candida au rang d'espèce n'est pas toujours menée à bien. Sur gélose chromogène, Candida blankii présente un aspect typique de levure, crémeux prenant un aspect rosé puis bleuté. L'identification au rang d'espèce peut s'avérer compliquée et toutes les bases de données de spectrométrie de masse ne permettent pas son identification (Nobrega de

[START_REF] De Almeida | Candida blankii: an emergent opportunistic yeast with reduced susceptibility to antifungals[END_REF]

. Il serait intéressant de pouvoir mener à bien l'identification des levures au rang d'espèce des prélèvements respiratoires des patients atteints de mucoviscidose afin d'établir des données épidémiologiques et d'étudier les profils de sensibilité de ces espèces, potentiellement émergentes lors de la mucoviscidose.

Au cours de la mucoviscidose, les espèces bactériennes et les levures colonisent/infectent l'arbre respiratoire des patients dès les premières années de vie. Hormis P.aeruginosa, les bactéries voient leur fréquence diminuer avec l'âge pendant que celle des levures augmente. Quant aux champignons filamenteux, ils colonisent les voies respiratoires plus tardivement, vers l'âge de 6-7 ans (cf. figure

13

). D'une part, la présence bactérienne serait impliquée dans la formation de lésions épithéliales favorisant ensuite la présence fongique, et d'autre part, la présence de certains champignons semble être liée à la présence de certaines bactéries. d'Aspergillus fumigatus

[START_REF] Amin | The Effect of Chronic Infection With Aspergillus fumigatus on Lung Function and Hospitalization in Patients With Cystic Fibrosis[END_REF]

. Des chiffres différents mais qui vont aussi dans le sens d'une association entre ces deux pathogènes ont été décrits par Paugam et al. sur une cohorte de 51 % des patients colonisés par Stenotrophomonas maltophilia l'étaient aussi par Aspergillus fumigatus

[START_REF] Marchac | Case-control study of Stenotrophomonas maltophilia acquisition in cystic fibrosis patients[END_REF]

). Ces deux espèces, capables de former des biofilms, interagiraient ensemble et permettraient de moduler leurs sensibilité vis-à-vis des antibiotiques et des antifongiques : la présence simultanée de ces deux espèces dans un biofilm mixte augmenterait la sensibilité à l'amphotéricine B d'Aspergillus fumigatus tandis qu'elle diminuerait la sensibilité de Stenotrophomonas maltophilia à la levofloxacine et à la rifampicine

[START_REF] Roisin | Interactions entre Aspergillus fumigatus et Stenotrophomonas maltophilia au sein d'un biofilm mixte & modulation de leurs réponses aux antimicrobiens[END_REF]

.

particulière n'a été observée concernant cette co-colonisation/co-infection.

  Une association négative entre la présence de Pseudomonas aeruginosa et le genre Scedosporium a été suggérée par Blyth et al. en 2010. Des souches mucoïdes de Pseudomonas aeruginosa ont été observées plus fréquemment chez les patients ne portant pas Ce lien a été controversé, notamment par Schwarz et al. qui ont au contraire trouvé une association positive entre la présence de Pseudomonas aeruginosa et celle de Scedosporium spp. dans la mucoviscidose (Schwarz et al. 2017). Cependant, de récents travaux sont en faveur d'un antagonisme de Pseudomonas aeruginosa sur Scedosporium spp. et Lomentospora prolificans par la sécrétion de métabolites à activité antifongique. En effet, in vitro, en présence de Pseudomonas aeruginosa, la pousse de souches de Scedosporium boydii, Scedosporium apiospermum et Lomentospora prolificans est réduite (Chen et al. 2018) ; (Marques et al. 2021). Il n'y a pas besoin de contact entre bactérie / champignon pour observer cette inhibition, suggérant que cette dernière est due à la sécrétion de métabolites à propriété antifongique par Pseudomonas aeruginosa (Marques et al. 2021). Cet effet a aussi été observé avec S.aureus et B.cepacia, mais dans une moindre mesure (Marques et al. 2021). Complexe d'espèces Rasamsonia argillacea et Staphylococcus aureus Une colonisation par Staphylococcus aureus semble prédisposer à la colonisation de l'arbre respiratoire par une espèce du complexe Rasamsonia argillacea. Sur huit patients colonisés par une espèce du complexe Rasamsonia argillacea dans l'étude de Giraud et al, sept l'étaient aussi par une souche de Staphylococcus aureus (Giraud et al. 2010). Il n'y a pas de données concernant leur caractère résistant ou non à la méticilline. Dans le cas rapporté par Marguet et al. en 2012 d'une patiente co-colonisée par Rasamsonia argillacea et Staphylococcus aureus, il s'agissait d'une souche de SARM (Marguet et al. 2012). Les travaux de Gallo.M vont aussi dans le sens d'un lien entre ces deux microorganismes, et particulièrement concernant les souches de SARM (Gallo M. Étude de la colonisation fongique chez les patients adultes atteints de mucoviscidose au CHU de Rouen entre 2005 et 2010, Th D Pharmacie, Université de Rouen, 2012).

	Scedosporium spp. (82,5 % contre 50 % si porteur de Scedosporium spp.). En revanche, ce constat n'a pas été établi pour les souches non mucoïdes de Pseudomonas aeruginosa (Blyth métabolites. 3.1.3 Complexe d'espèces Rasamsonia argillacea et al. 2010). Des travaux sont en cours actuellement sur la caractérisation et le mécanisme d'action de ces 3.1.3.1

3.1.2 Scedosporium spp. et Lomentospora prolificans 3.1.2.1 Scedosporium spp., Lomentospora prolificans et Pseudomonas aeruginosa 3.1.2.2 Scedosporium spp. et Haemophilus influenzae Comme avec Aspergillus fumigatus, une association négative entre Scedosporium spp.

et Haemophilus influenzae a été observée, avec seulement 3,8 % des patients qui présentaient une co-colonisation de ces deux microorganismes alors que la colonisation par Haemophilus influenzae atteignait les 45 % chez les patients non colonisés par Scedosporium spp.

[START_REF] Schwarz | Prospective multicenter German study on pulmonary colonization with Scedosporium /Lomentospora species in cystic fibrosis: Epidemiology and new association factors. Chotirmall SH, éditeur[END_REF]

).

1.3.2.3 Suppresseurs du codon stopDans les mutations de classe I, l'apparition prématurée d'un codon stop entraîne l'arrêt de la traduction. L'ataluren (PTC-124), suppresseur de codon stop, est une molécule qui court-circuite les codons stop et permet de poursuivre la traduction ribosomale du gène en protéine CFTR. Une première étude clinique de phase 3, randomisée contre placebo n'a pas mis en évidence d'amélioration significative au niveau respiratoire avec ce traitement.Cependant, dans un groupe de patient non traité par tobramycine inhalée au long cours et recevant de l'ataluren, une diminution moins importante du VEMS et des exacerbations respiratoires par rapport au groupe placebo a été observée[START_REF] Kerem | Ataluren for the treatment of nonsense-mutation cystic fibrosis: a randomised, doubleblind, placebo-controlled phase 3 trial[END_REF]. De récentes données suggèrent que l'association de modulateurs et d'agents suppresseurs de codons stop représente une stratégie très intéressante par rapport à l'utilisation de ces agents suppresseurs ou des modulateurs seuls[START_REF] Mutyam | Novel Correctors and Potentiators Enhance Translational Readthrough in CFTR Nonsense Mutations[END_REF].1.3.2.4 Régulation des canaux « non-CFTR »D'autres axes de recherche concernent la modulation des canaux régulés par la protéine CFTR. On retrouve les inhibiteurs des canaux ENaC par exemple. Leur activité étant augmentée dans la mucoviscidose, des inhibiteurs de ces canaux sont étudiés. Le BI 1265162 en fait partie et est en cours d'essais clinique de phase II actuellement. On retrouve aussi des études concernant les potentiateurs des canaux CaCC, canaux permettant la sécrétion de chlore[START_REF] Bergeron | New Therapies to Correct the Cystic Fibrosis Basic Defect[END_REF].

déviation de la réponse immunitaire adaptative avec une sur-stimulation de la voie Th-2 par rapport à la voie Th-1. Cette réponse immunitaire Th-2 provoque une libération de cytokines inflammatoires, la dégranulation des mastocytes, l'afflux de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles[START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]. Cette réaction IgE dépendante est responsable d'une importante inflammation des bronches, de lésions épithéliales des voies aériennes et à terme de bronchectasie ou de fibrose. Ces patients présentent une respiration sifflante, des signes de bronchospasme, et dans certains cas se plaignent de cracher des bouchons de mucus contenant des taches brunes, noires ou vertes, appelées « moules bronchiques »[START_REF] Janahi | Allergic bronchopulmonary aspergillosis in patients with cystic fibrosis[END_REF]. Lors des radiographies, peuvent être mis en évidence des infiltrats pulmonaires.Une détérioration de la fonction pulmonaire, avec une baisse du VEMS et une diminution du débit expiratoire maximal à 50% de la capacité vitale forcée, est également observée[START_REF] Kraemer | Effect of Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis on Lung Function in Children with Cystic Fibrosis[END_REF]). C'est pourquoi, chez ces patients, il est important de poser précocement le diagnostic d'ABPA pour éviter la survenue de lésions bronchiques irréversibles et un déclin de la fonction respiratoire précoce. Le diagnostic repose sur des critères cliniques, biologiques, et radiologiques. Dans le contexte de mucoviscidose, ce dernier est difficile de par l'altération préexistante de la fonction pulmonaire due à la maladie. C'est pourquoi la Cystic Fibrosis Foundation a publié un consensus en 2003 concernant le diagnostic d'ABPA chez les patients atteints de mucoviscidose. Ce consensus comporte 4 critères :1. Détérioration clinique aiguë ou subaiguë (toux, respiration sifflante, intolérance à l'effort, asthme à l'effort, modification de la fonction pulmonaire ou production accrue d'expectorations) non imputable à une autre étiologie.

Remerciements

Aspergillose broncho pulmonaire allergique : c'est une forme de pathologie aspergillaire d'hypersensibilité qui, en 2020, concernait en France 6.7% des patients atteints de mucoviscidose (Dehillotte et Lemonnier 2022). Cette prévalence, comparable à celles retrouvées dans la littérature (cf. tableau 9), est plus importante que dans la population non atteinte de mucoviscidose, estimée à 2,5% au niveau mondial [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]). La pathogénèse de l'ABPA n'est pas totalement élucidée, mais deux aspects semblent primordiaux à son développement : la persistance fongique dans les voies respiratoires et une La Figure 13 résume la prévalence des principales espèces fongiques rencontrées dans la mucoviscidose en fonction de l'âge. 
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Émergence des infections fongiques respiratoires chez les patients atteints de mucoviscidose Th. D. Pharm., Rouen, 2022, 120 p. _______________________________________________________________________________ RESUME La mucoviscidose, maladie génétique la plus fréquente dans la population caucasienne, est marquée par des infections respiratoires bactériennes, virales et fongiques à l'origine d'une détérioration de la fonction respiratoire des patients qui conditionne leur pronostic vital. Les infections bactériennes surviennent dès les premières années de vie alors que les infections fongiques apparaissent plus tardivement, vers l'âge de 5-6 ans. Les progrès réalisés dans la prise en charge de la maladie et l'avènement récent des modulateurs de CFTR sont à l'origine d'une augmentation de l'espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose. En même temps, on observe une augmentation de la prévalence de la colonisation et des infections fongiques chez ces patients. Là où Aspergillus fumigatus était le principal agent fongique rencontré chez ces patients, la prévalence d'espèces du genre Scedosporium, Lomentospora prolificans, les espèces du complexe Rasamsonia argillacea, Arthrographis kalrae ou encore Exophiala dermatitidis ne cesse d'augmenter. Il existe encore peu de données concernant la pathogénicité de ces agents fongiques émergents dans la mucoviscidose, mais ces espèces semblent être à l'origine d'une détérioration de la fonction respiratoire des patients et des cas d'infections invasives ont été observés en période post-transplantation pulmonaire. L'objectif de ce travail est de faire un état de l'art de l'épidémiologie et de l'impact clinique de ces espèces fongiques émergentes dans la mucoviscidose.