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Bronchectasies diffuses
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Chalmers JD, Elborn S, Greene CM. Eur Respir Rev 2023; 32: 230015

Bronchectasies diffuses « Treatable Traits »

Etiologie

Infection

Exacerbations

Déficit immunitaire, MICI, Connectivite

Dyskinésie ciliaire primitive (DCP)

CFTR  et autres transporteurs ioniques
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40 to 60% of idiopathic bronchiectasis

Around 68% of « idiopathic » bronchiectasis

Lonni S et al. Ann Am Thorac Soc Vol 12, No 12, pp 1764–1770, Dec 2015; Aksamit T et al. CHEST 2017; 151(5):982-992

Bronchectasies diffuses : Diagnostic étiologique
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Chalmers JD et al. Lancet Respir Med 2023; 11: 637-49. 

Bronchectasies diffuses : Diagnostic étiologique

16963 patients
21% post-infectieuses
38% idiopathiques
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Dyskinésies ciliaires primitives : Sous diagnostic?

Shoemark A, Griffin H, Whewy G, et al. Eur Respir J 2022; 60: 2200176.

Etude observationnelle (UK 100,000 Genomes Project) – Bronchectasies idiopathiques (exclusion des supsicions 
cliniques de DCP) – Whole genome sequencing 
17 patients parmi 142 (12%) étaient porteurs de variants de gènes impliqués ou potentiellement impliqués 
dans la motilité ciliaire.

British Thoracic Society audit
Parmi 4898 patients porteurs de bronchectasies audités :
<2% avaient été testés pour la DCP
<1% avaient bénéficié de testes génétiques



7

Dyskinésies ciliaires primitives : Sous diagnostic?

Cells 2023, 12, 2651. 



Mucoviscidose : Sous diagnostiquée aussi…

J. Guo et al. J Cyst Fibrosis 2022
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Kunzelmann K, et al. Front Pharmacol. 2019 Jan 29;10:3. 

CFTR et autres transporteurs ioniques : De nouvelles cibles 
thérapeutiques?



Hétérozygotie CFTR parmi les patients porteurs de 
bronchectasies

30.33%
CF

122 idiopathic bronchiectasis

Bienvenu T et al., Am J Respir Crit Care Med Vol 181. pp 1078-84, 2010

50 bronchiectasis and/or pulmonary NTM infection

24 patients presented at least one CFTR mutation (50%), 10 were CF
CFTR mutation-frequency increased vs general population: 12% vs 3% for 
phe508del

ZiedalskiTM et al. 2006, Chest 130; 995-1002

Higher risk of encountering CFTR mutation among ABPA cohorts

Agarwal et al. Mycoses, 2012, 55, 357–365

CFTR variants commonly detected in patients with 
bronchiectasis unrelated to CF

Nokolic A. Lung (2018) 196:383-392
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17/20
Innate CFTR impairement in CF Carrier

Chloride transport
Higher sweat chloride concentrations in infant CF carriers

Significant difference in NPD index in CF carriers with 
bronchiectasis

Pancreatic function
Increased blood immunoreactive trypsinogen in newborn CF 
carriers

Innate immune response
Delayed neutrophil apoptosis in CF carriers

Life-style conditions of acquired CFTR 
impairementCigarette smoke

 

Infectious diseases
Influenzae virus
Pseudomonas aeruginosa
Neutrophil products

Genetics
Association with ENaC mutation / Epigenetic CpG island 
hypermethylation

Farrell PM et al. Pediatrics 1996;97(4):524-8
Bienvenu T et al. Am J Respir Crit Care Med 2010;181(10):1078-84

Castellani C et al. J Med Genetics 2005;135A(2):142-4
Lecoq I et al. Acta Paediatr. 1999;88(3):338-41

Moriceau S et al. J Innate Immun. 2010;2(3):260-6

Cantin AM et al. Am J Respir Crit Care Med 2006;173(10):1139-44
Raju SV et al. Am J Respir Crit Care Med 2013;188(11):1321-30

Brand JD et al. JCI insight 2018;3(20)
 Saint-Criq V et al. Thorax 2018;73(1):49-61

Le Gars M et al. Am J Respir Crit Care Med 2013;187(2):170-9 
Shin Y et al. J Clin Med 2020;9(3)

Hétérozygotie CFTR : Un facteur de risque ?



12Çolak Y et al. Eur Respir J 2020

Chronic bronchitis (OR 1.31)

Higher risk of ….

Genotyping of 108 035 randomly selected white 
Danish individuals for phe50del mutation: 
1 carrier out of 38 individuals (2858)

19 802 CF carriers in an US administrative data base (1 carrier / 5 controls)

Increased risk for 57 CF-related conditions

Miller C et al. PNAS 2020;117(3):1621-1627

Bronchiectasis

Hétérozygotie CFTR : Un facteur de risque ?
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La protéine CFTR au de-là de la mucoviscidose

Martinez, Criner, Gessner, et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 208, Iss4, pp 417-427, Aug 15, 2023.

COPD patients with chronic bronchitis
Encouraging but not life-changing results
Sweat chloride?





To be continued….
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CFTR et autres transporteurs ioniques : De nouvelles cibles 
thérapeutiques?
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Le canal ENaC impliqué dans la pathogénie des bronchectasies?

Fajac I, et al. Respiratory Research 2008, 9:46; Fajac I, Viel M et al, Eur Respir J 2009 34: 772-773. Zhou et al. J of Cystic Fibrosis Vol. 10 suppl 2(2011) S172-S182. 

Could a defetive epithelial sodium channel lead 
to Bronchiectasis? 

Among 55 idiopathic bronchiectasis

ENaC une cible thérapeutique?
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ENaC : une cible thérapeutique?

Ringshausen FC, Shapiro AJ, et al. Lancet Respir Med. 2024; 12:21-33
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Ringshausen FC, Shapiro AJ, et al. Lancet Respir Med. 2023 Aug 31;S2213-2600(23)00226-6. 

ENaC : une cible thérapeutique?

Van Goor et al, PNAS 2009; 106: 18825-30
Eckford et al, JBC 2012; 287:36639-49
Jih& Hwang, PNAS 2013; 110: 4404-09

▪ Identification par screening à haut rendement

▪ Potentiateur de CFTR, Fixation directe à CFTR

▪ Stabilise CFTR en état canal-ouvert

IVACAFTOR IVACAFTORCFTR
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Ringshausen FC, Shapiro AJ, et al. Lancet Respir Med. 2023 Aug 31;S2213-2600(23)00226-6. 

ENaC : une cible thérapeutique?
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Underlying cause

Infection

Exacerbations
Neutrophilic inflammation

Eosinophilic inflammation

Bronchectasies diffuses « Treatable Traits »



L’inflammation neutrophilique: une cible thérapeutique
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Neutrophilic exacerbations in bronchiectasis
Sputum concentrations of NE correlates with worse prognosis

Neutrophil Elastase activity rate correlates with microbiota dysbiosis and P. aeruginosa load
Chalmers JD et al. 2017. AJRCCM 195(10):1384-1393; Oriano M et al. Eur Respir J 2020; 56: 2000769 

NE in sputum

L’inflammation neutrophilique: une cible thérapeutique



Korkmaz B. et al. Semin Immunopathol. 2013;35(4):411; Doyle K et al. J Med Chem 2016;59:9457

Cathepsine C (DPP1) est une protéase lysosomale qui 
active les sérines protéases du neutrophile

Brensocatib (INS 1007) est un inhibiteur de la cathepsine C

L’inflammation neutrophilique: une cible thérapeutique
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Phase 3 study (ASPEN) with Brensocatib (recruitment completed, 1600 patients)

Phase 2 study (BI Trial 1397-0012 - Airleaf) with new drug BI 1291583 (oral cathepsin C inhibitor) 
JD Chalmers et al. N Engl J Med 2020; 383:2127-2137; Cipolla et al. Respiratory Research (2023) 24:133

L’inflammation neutrophilique: une cible thérapeutique
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Rademacher J, Konwert S, Fuge J, et al. Eur Respir J 2020; 55: 1901333 

Research letter

Refractory disease despite optimised maintenance 
therapy and blood eosinophils ⩾300 cells·μL−1 

21 patients : 
Mepolizumab (12)
Benralizumab (9)

Asthmes éosinophiliques sévères + Bronchectasies diffuses…

97 patients : 
Mepolizumab, Benralizumab et Reslizumab

Etude rétrospective ?, suivi d’au moins 12 mois

Bendien SA, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Sep;11(9):2724-2731.e2.

L’inflammation éosinophilique: une cible thérapeutique?
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Le diagnostic étiologique et caractérisation du profil inflammatoire des patients:
• mieux adapter les traitements des patients (Inhibiteurs de la cathepsin C, Anti-IL5, 

futures biothérapies…)
• améliorer leur recrutement dans les essais thérapeutiques en développement.

CFTR et les autres transporteurs ioniques sont de potentielles cibles thérapeutiques

Mémo : Ne pas oublier les bases!
• Traitement étiologique (mucoviscidose à révélation tardive, déficit immunitaire…)
• Pseudomonas aeruginosa et compagnies. Même si les antibiothérapies inhalées n’ont pas l’AMM… 

Colistine et Tobramycine inhalées font partie de l’arsenal thérapeutique…
• Eviter les CSI dans la mesure du possible
• Dépister et traiter les comorbidités
• Drainage bronchique et traitement de l’obstruction

Conclusions
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